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1 A HYPERTONIA KONTROLLJA –
A CÉLÉRTÉK ELÉRÉSE
EURÓPÁBAN ÉS AZ USA-BAN

A hypertonia megfelelõ beállításá-
nak sikere rendkívül fontos tényezõ,
hiszen ez szabja meg, hogy az elkövet-
kezõ években kialakulnak-e cardio-
vascularis szövõdmények vagy szervi
elváltozások a betegekben. Az erre vo-
natkozó egyik legsikeresebb felmérés
Londonból indult, amelyet a TNS
Healthcare elsõsorban piackutatási
célból készített 1980-ban.

2004-ben Európa öt országában és
az Egyesült Államokban (USA) 990
háziorvostól, 291 kardiológustól és
294 belgyógyásztól kértek adatokat
speciális kérdõíves módszerrel, hogy
megítéljék a hypertoniás betegek keze-
lésének módját, a gyógyszeres terápia
formáit és a sikeres kezelés (célvérnyo-
más elérésének) arányát (1). A ke-
resztmetszeti felmérés során (Cardio-
monitor rendszer) Franciaországból,
Angliából, Olaszországból, Spanyol-
országból és Németországból, illetve

az USA-ból kaptak megbízható adato-
kat. A felmérésben részt vevõ orvoso-
kat szigorúan minõsítették és csak
azok vehettek részt a vizsgálatban,
akiknél hetente a megfelelõ számú be-
teg fordult meg. A felmérésben össze-
sen 21 053 hypertoniás beteg adatait
rögzítették (2). Az ellenõrzés megbíz-
hatóságát az is jellemezte, hogy a be-
vont hypertoniás betegek megoszlása
kor és nem szempontjából szinte telje-
sen egyforma volt az egyes országok-
ban [65±20 év (átlag±SD)]. A két
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1. A hypertonia kontrollja – a célérték
elérése európában és az USA-ban

2. A célérték elérése diabeteses
hypertoniás betegekben

3. A magas normális vérnyomás jelentõ-
sége

4. Aktuális kérdések az antihypertensiv
gyógyszerek alkalmazásával kapcso-
latban
4.1 Az antihypertensiv gyógyszerek és

az új 2-es típusú diabetes
mellitus kockázata

4.2 A béta-blokkolók helye
és szerepe az antihypertensiv
kezelésben

4.3 Fix vagy nem-fix
gyógyszerkombinációk

4.4 A polypill stratégia

ÖSSZEFOGLALÁS Magas vérnyomás betegségben a célvérnyomás elérése az egyik leg-
fontosabb feladat, mert ezzel lehet a szervi szövödmények kialakulását megakadályozni.
Amerikában és Európában egyaránt nem kielégítõ – bár nõvekvõ -mértékben érik el a be-
tegek a célvérnyomást. A cukorbeteg hypertoniás egyéneknél – mivel itt a cél <130/80
Hgmm - még nehezebb a megvalósítás. A célérték eléréséhez ma már több szer együttes
adására van szükség. A másik fontos célkitûzés a komplex kezelés elindítása. Ma már ma-
gas normális vérnyomás esetében is indikált lehet a gyógyszeres kezelés, ha szövõdmény,
vagy társbetegség áll fenn. A fenti célok elérése új stratégiát igényel, melyen belül a
polypill terápia egyre nagyobb helyet foglal el.

Kulcsszavak: hypertonia, hypertonia cukorbetegséggel, vérnyomás-célérték, magas nor-
mális vérnyomás, polypill kezelési forma

SUMMARY One of the most important tasks in the hypertensive population is to reach
the blood pressure target, because it gives a possibility for preventing the hypertensive
complications. In USA and Europe as well the proportion of patients reaching the
<140/90 mmHg goal in the general hypertensive population is not satisfactory, but an
increasing tendency is existing. In hypertensive patients with diabetes the situation is
worse because of the lower target (<130/80 mmHg). For reaching the target blood
pressure it is necessary to give more than one drug. Today, in the case of high normal
blood pressure starting of a complex therapy including drugs is indicated, especially if
organ damages or associated other cardiovascular diseases are present.The new
therapeutic strategy requires complex solutions including the polypill treatment.

Key words: hypertension, hypertension with diabetes, target blood pressure, high normal
blood pressure, polypill treatment



leggyakoribb társbetegség az ischae-
miás szívbetegség (IHD) és a periféri-
ás érbetegség (PAD) volt (1. táblá-
zat).

A gyógyszeres kezelés indítása elõtti
vérnyomásérték arra is utal, hogy mi-
lyen mértékben sikerült populációs
szinten befolyásolni a vérnyomást. Eb-
ben a tekintetben az amerikai adatok
voltak a legjobbak, mert ott volt a leg-
alacsonyabb a kiindulási átlag (161/94
Hgmm). A felmérésben szereplõ leg-
utolsó mért vérnyomásértékeknél
minden országban elérték a diastolés
célértéket (90 Hgmm alatt), azonban
csak két országban került a systolés át-
lag 140 Hgmm alá (2. táblázat). A
legalacsonyabb átlagot az USÁ-ban
érték el (134 Hgmm).

A gyógyszeres kezelésben észreve-
hetõ változás alakult ki az elõzõ évtize-
dekhez képest. Ez elsõsorban a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer
(RAAS) gátlószerek dominanciáját je-
lenti, ahol az angotenzin konvertáló
enzimgátlók (ACE-gátlók) mellett az
angiotenzin-II 1-es típusú receptor-
blokkolók (ARB) is egyre nagyobb
helyet kaptak. A legnagyobb változás
azonban az, hogy az összes vizsgált or-
szágban a kombinált kezelésben része-
sülõk aránya elérheti akár a 60%-ot is
(3. táblázat). A kombinált kezelésben
részesülõk aránya az USÁ-ban volt a
legnagyobb (62%).

Az egyes országokban megvizsgál-
ták a célértéket elérõ (140/90 Hgmm
alatt) hypertoniás betegek arányát is.
A régebbi felmérésekhez viszonyítva a
célértéket elérõk száma szignifikánsan
emelkedett; Európában elérte, sõt
több országban meghaladta a 40%-ot
is, az USA-ban pedig kimagaslóan
magas értéket értek el 2000 után; eb-
ben a vizsgálatban ez 63% volt. Az is
megfigyelhetõ volt, hogy egyre több
kezelõorvos – a nem sikeres kezelés
esetében – a hypertonia megfelelõ
kontrollálása érdekében növeli az al-
kalmazott gyógyszerek számát (1. áb-
ra). Ezt nagyon fontosnak tartjuk,
mert az USA-ban a NHANES felmé-
résnél (3) a legutolsó elemzés során
(2000-ben) a kontrollált betegek szá-
ma csak 31% volt. Mancia és Grassi
2002–2004-ben készült (4,5) európai
feldolgozása pedig jelezte, hogy Euró-
pában ez a szám 16-35% közöttire te-
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1. táblázat. A vizsgálatban résztvevõ országokban a betegek korának átlaga,
a nemek aránya, valamint a koszorúér és a perifériás érbetegség elõfordulási
százaléka

Jellem-

zõk

Francia-

ország

Spanyolor-

szág

Németor-

szág

Anglia Olaszország USA

Kor (év) 66 65 65 64 66 63

Férfi (%) 51 58 54 52 51 53

IHD (%) 17 44 21 20 30 36

PAD (%) 9 10 6 9 4 8

2. táblázat. A kezelés elõtti kiindulási vérnyomásérték [systolés (SBP-e), illetve
diastolés (DBP-e) és a felmérésben szereplõ hypertoniás betegek legutolsó
mérési adatai (SBP-u, illetve DBP-u)

Vérnyo-

más

Francia-

ország

Spanyolor-

szág

Németor-

szág

Anglia Olaszország USA

SBP e 170 170 167 168 173 161

DBP e 96 96 96 97 99 94

SBP u 139 141 143 141 144 134

DBP u 80 83 84 83 82 79

3. táblázat. A gyógyszeres kezelés formái és szokásai az egyes országokban

Gyógyszerek Francia-

ország

Spanyol-

ország

Németor-

szág

Anglia Olaszor-

szág

USA

Thiazid duretikumok 30 29 28 30 29 30

Béta-blokkolók 30 48 22 20 42 43

Kalciumantagonisták 30 20 30 15 30 28

ACE-gátlók 26 45 50 35 36 42

ARB-k 32 22 20 28 18 23

Kombinált kezelés 55 58 56 40 58 62

1. ábra. Az egyes országokban a célértéket elért betegek aránya százalékban
(<140/90). A „gy+plusz” oszlop jelzi azon betegek arányát százalékban, akiknél a nem
megfelelõ vérnyomás kontroll miatt az orvosok emelték a gyógyszerek számát (2)



hetõ, országonként jelentõs eltéréssel
(4. táblázat).

A megfelelõen kontrollált hyperto-
niás betegek arányára Magyarorszá-
gon 2000–2004 között a Mancia és
Grassi által jelzett 27,8% volt jellemzõ.
A hazai részletes felmérések arra utal-
tak, hogy az arány 20–35% közöttire
tehetõ, és régióként jelentõs eltérést
mutat (6-9). A Magyar Hypertonia
Regiszter elsõ feldolgozása csaknem
40 000 hypertoniás beteg adatait ölel-
te fel. Az eredmények arra utaltak,
hogy 2002–2005 között szemléletvál-
tozás történt hazánkban és ezzel össze-
függésben a célértéket elérõk száma
38,8%-ra emelkedett (10).

2006–2007 között pedig újabb,
csaknem 20 000 beteg adatainak fel-
használásával igazolható volt, hogy ez
az arány tovább növekedett (11). A
diastolés vérnyomás tekintetében, ha-
zánkban is nagy volt a célértéket elérõk
arányszáma, míg a systolés célérték el-
érése 2007-re a betegek közel 44%-
ában sikerült (5. táblázat).

Teljes egyetértés alakult ki abban,
hogy cardiovascularis kockázat csök-
kentéséhez a célérték elérésének ará-
nyát maximálisan növelni kell és ez
csak úgy érhetõ el, ha megfelelõ

gyógyszer-kombinációkat alkalma-
zunk és a hypertoniabetegséget kellõ-
en agresszív módon kezeljük (2). Csak
ezzel a módszerrel lehet megváltoztat-
nunk a jelenlegi kedvezõtlen globális
cardiovascularis helyzetet, amelyet
legjobban a Reach Regiszter adataival
lehet jellemezni. Ezt 44 országban
gyûjtötték össze, 69 055 résztvevõvel
(2. ábra) és az eredmények azt mutat-
ják, hogy az athero-thrombotikus fo-
lyamatokból eredõ klinikai események
igen nagy számban fordulnak elõ a po-
pulációkban, sõt egyre gyakoribb a
több érszakaszra lokalizálódott ér-
struktúra károsodásból eredõ esemény
(12).

A nagy, randomizált klinikai vizsgá-
latokban a vérnyomás célértékének el-
éréséhez legalább két szer kombinált
adására volt szükség, de rendszerint
ennél többet is adtak (6. táblázat).

Összeségében azt mondhatjuk,
hogy az utóbbi években nagy erõfeszí-
tések történtek a hypertoniabetegség
ellátására vonatkozó szakmai irányel-

vek megfogalmazásában és a terápiás
gyakorlatban is, annak érdekében,
hogy minél több hypertoniás beteg ér-
je el a célvérnyomásértéket. A 2000.
évtõl kezdve az egész világon egyre na-
gyobb a célértéket elérõ betegek szám-
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4. táblázat. Európai felmérés: a
140/90 Hgmm alatti értéket kezelés-
sel elért hypertoniás betegek aránya
(4, 5)

%

Franciaország 32

Skócia 17,5

Belgium 25

Olaszország 21

Magyarország 27,8

Finnország 20,5

Spanyolország 16,3

5. táblázat. A Magyar Hypertonia
Regiszter 2005. és 2007. évi
feldolgozásának eredménye

2005 2007

<140 Hgmm SBP 42,5 47,6

<90 Hgmm DBP 64,6% 68,7%

<140/90 Hgmm 38,8% 43,9%

n=
38 349

n=
18 113

2. ábra. A Reach regiszter adatai (2006) alapján készült felmérés 44 országban
(12)
A: a kombinált – több érszakaszra kiterjedõ cardiovascularis események populáció szin-
tû prevalenciája.
B: az egy érszakaszra kiterjedõ betegségek elõfordulása.
Az x tengelyen a populáció szintû elõfordulás látható százalékban.
Rövidítések: CeVD= agyi vaszkuláris esemény, CAD= koszorúér esemény,
PAD= perifériás vascularis esemény

6. táblázat. Az antihypertensiv terápi-
ás tanulmányokban a célérték eléré-
séhez alkalmazott gyógyszerek szá-
ma

Vizsgálat Systolés

vérnyo-

más

(Hgmm)

Gyógy-

szerek

száma

(darab)

INVEST 136 3,5

ACCOMPLISH 132 2,3

CONVINCE 137 3,1

ALLHAT 138 2,1

IDNT 138 2,8

RENAAL 141 2,9

UKPDS 144 2,8

HOT 138 3,2

AASK 128 2,9



aránya, de még messze nem kielégítõ.
A legutolsó felmérések alapján az
arányszám a legmagasabb az USA-
ban, ahol a hypertonia agresszívebb
kezelési módját indították el, beleértve
a fix és nem-fix gyógyszer-kombináci-
ók kiterjedtebb alkalmazását.

2. A CÉLÉRTÉK ELÉRÉSE
DIABETESES HYPERTONIÁS
BETEGEKBEN

A 2-es típusú diabetes mellitusban
az esetek 90%-ában inzulinreziszten-
cia van és a betegséghez centrális
obesitas, hypertonia, dyslipidaemia,
prothromboticus állapot, valamint
endothel-diszfunkció társul háttérben
a progresszív atheroscleroticus folya-
mattal (13). Ma már tudjuk, hogy a
2-es típusú diabetes mellitusban a szö-
võdmények kialakulását csak kombi-
nált gyógyszeres kezeléssel tudjuk
uralni (UKPDS, STENO-2, DREAM
vizsgálatok; 14, 15, 16) és ez akkor
különösen igaz, ha a diabeteshez
hypertoniabetegség is társul. Ebben az
esetben még intenzívebb kezelést kell
alkalmazni. Saydah 2004-ben (17)
számolt be arról a NHANES 1999-

2000 években készült felmérése alap-
ján, hogy a 2-es típusú diabeteses bete-
gek mindössze 35%-a érte el az irány-
elvekben igényelt 130/80 Hgmm alat-
ti célvérnyomás értéket. Az intenzív,
agresszív kezelés fontosságát erõsíti a
STENO-2 vizsgálat (15), melyben
albuminuriával járó 2-es típusú diabe-
tes betegeket kombinált antilipid-
aemiás, antihypertensiv és antiglyk-
aemiás terápiában részesítettek egy-
szerre és átlagosan 7,8 évig ellenõriz-
tek a nem végzetes myocardialis
infarctus, stroke, súlyos perifériás arté-
riás szûkület, valamint a beavatkozá-
sok intenzitása szempontjából. Az in-
tenzív kezelés összességében is ered-
ményes volt, a hypertonia kontrollja
további kedvezõ eredményt hozott.
Ezzel a hagyományos kezeléshez ké-
pest a systolés és diastolés vérnyomás
csökkentésének mértékét rendre –3/–8
Hgmm-rõl –14/–12 Hgmm-re tudták
növelni.

Wang és mtsai 2007-ben közzétett
elemzésükben (18) egy olyan amerikai
adatbázist dolgoztak fel, amelyben
reprezentatív felmérés alapján 19 606
diabeteses és 162 672 nemdiabeteses
hypertoniás beteg adata szerepelt. Ez

populációs szinten 76 millió cukorbe-
teget és 638 millió nem cukorbeteget
jelentett. A megfigyelés 1995–2005
közötti idõszakra terjedt ki, mely idõ-
szakban kétszer változott a cukorbete-
gekre vonatkozó hypertoniás célérték
(1997-ben 130/85 Hgmm és 2003-
ban pedig 130/80 Hgmm alatti érték).
A 20 éves megfigyelési idõszak alatt
mindkét csoportban emelkedett a cél-
értéket elérõk száma, azonban a dia-
beteses betegeknél ez arány szignifi-
kánsan alacsonyabb volt (3. ábra).
Amikor a regressziós számításokat vé-
gezték, azt tapasztalták, hogy diabete-
ses hypertoniások esetében a célérték
szigorítása (<130/80 Hgmm) nem
hozta meg a várt javulást, sõt a nem-
diabeteses és diabeteses hypertoniá-
soknál a két terápiás célérték, görbe in-
kább távolodott egymástól. A nem ki-
elégítõ eredménynek több oka volt: a
betegek nem megfelelõ felvilágosítása,
a kezelõorvosok nem alkalmazták a ja-
vasolt agresszív kezelést, vagy nem
vették figyelembe az alacsonyabbra
változott célértéket. Másrészrõl a biz-
tosítók költségnövekedése is befolyá-
solhatta az eredményeket (19).
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3. ábra. A célvérnyomást elérõ hypertonás diabeteses és nem-diabeteses betegek százaléka az Egyesült Államokban
1995–2005 között (2)
�=nem diabeteses betegek célvérnyomás elérése (%) (<140/90 Hgmm)
�= nem diabeteses betegek célvérnyomás elérése (%) (<130/85 Hgmm)
�=diabeteses betegek célvérnyomás elérése (%) (<140/90 Hgmm)
�= diabeteses betegek célvérnyomás elérése (%) (<130/85 Hgmm)



A magyarországi helyzet hasonló
képet mutatott ebbõl a szempontból.
Ha a Magyar Hypertonia Regiszter
adataban (11) a vérnyomás értékeket
az éhomi vércukorszint függvényében
vizsgáljuk, azt tapasztaltuk, hogy

• minél magasabb volt a vércukor ér-
ték, annál kevesebben érték el a
140/90 Hgmm-s célértéket

• még a nemdiabeteses hypertoniások
esetében is csak a betegek 9,7%-
ában sikerült a 130/80 Hgmm alatti
értéket elérni

• manifeszt diabetes mellitusban
szenvedõ hypertoniásoknál (vércu-
kor 6,1 mmol/l felett) csak a bete-
gek 6,8%-ánál sikerült a célértéket
elérni

• a metabolikus szindrómás hyperto-
niás betegeknél köztes eredményt
találtunk (4. ábra).

Jermendy is jelezte közleményében
(20), hogy a diabeteses hypertoniás
betegeknél más speciális megfontolá-
sok is szükségesek annak érdekében,

hogy a kívánt célértéket el tudjuk érni.
A Magyar Hypertonia Társaság „Éljen
140/90 Hgmm alatt” mozgalmának
adatai alapján magunk is leírtuk, hogy
a következõ években kiemelten kell
foglalkozni a diebeteses hypertoniás
betegekkel, már a praediabetes állapo-
tában (11).

3. A MAGAS NORMÁLIS
VÉRNYOMÁS JELENTÕSÉGE

A NHANES III adatainak feldolgo-
zása során Knight munkacsoportja
(21) 9462 normotenzív egyént válasz-

tott ki, akiknél sem diabetes, sem
hypertonia elõtörténet nem szerepelt,
de a vérnyomásuk a magas normális
kategóriába tartozott (a systolés vér-
nyomás 130–139 Hgmm között, a
diastolés vérnyomás 85–89 Hgmm
között). Egy másik csoportot is válasz-
tottak, akiknél a vérnyomás optimális
volt (120/80 Hgmm alatt). A két cso-
port összehasonlítása során azt tapasz-
talták, hogy a magas normális vérnyo-
másúaknál a microalbuminuria (mint
a cardiovascularis károsodás elõrejel-
zõje) esélyhányados (Odds ratio, OR)
értéke 2,13 volt, összehasonlítva az
optimális vérnyomású csoporttal, azaz
több mint kétszeres valószínûséggel
fordult elõ.

A másik meggyõzõ bizonyíték
Vasan és munkatársai (22) nevéhez fû-
zõdik, akik a Framingham vizsgálat-
ban részt vevõ egyének közül 6859 fõt
(35-90 évest) figyeltek meg több mint
egy évtizeden keresztül az optimális,
normális és magas normális vérnyo-
más prognosztikai jelentõsége szem-
pontjából (5. ábra). A három csoport
átlagos kiindulási vérnyomása szignifi-
kánsan különbözött (7. táblázat). A
cardiovascularis események elõfordu-
lása szempontjából különbség volt a
három csoport között, ugyanis szigni-
fikánsan nagyobb volt a cardiovas-
cularis esemény elõfordulás azoknál,
akiknél a megfigyelési idõszak kezde-
tekor már magas normális volt a vér-
nyomásuk. A férfiaknál pedig minden
csoportban nagyobb volt az esemé-
nyek megjelenési aránya. A relatív
kockázat értéke (az optimális értékhez
viszonyítva) nõknél 2,5, férfiaknál pe-
dig 1,6 volt.

Nem véletlen, hogy a napjainkban
megjelent és megújított kanadai
(Canadian Hypertension Education
program; CHEP) oktatási program-
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4. ábra. A 140/90 Hgmm alatti, illetve 130/80 Hgmm alatti célérték elérése az
éhomi vércukor érték függvényében. A nem diabeteses hypertoniásoknál a célérték
140/90 Hgmm alatti, ezt a betegek 45,2%-ánál sikerült elérni. A diabeteses hypertoniás
betegeknél a célérték 130/80 Hgmm alatti, ezt csak 6,8%-ban sikerült elérni. A meta-
bolikus szindróma is rontja a célérték elérhetõségének arányát (mindkét ábrarészben a
középsõ oszlopok) (11)

7. táblázat. A 10 éves cardiovascularis esemény (CVe) elõfordulása százalék-
ban férfiaknál és nõknél, a kiindulási vérnyomás függvényében

NÕK FÉRFIAK

Vérnyomás-

kategória

Átlagos kiindu-

lási vérnyomás

(Hgmm)

10 éves CVe

kumulativ elõ-

fordulása (%)

Átlagos kiindu-

lási vérnyomás

(Hgmm)

10 éves CVe

kumulativ elõ-

fordulása (%)

Optimális 108/70 1,9 111/71 5,8

Normális 121/77 2,8 122/78 7,6

Magas normális 132/81 4,4 133/83 10,1



ban és a közösségi ajánlásban (23) ki-
emelten foglalkoznak a magas normá-
lis vérnyomással és javasolják az életvi-
tel átalakítást, az alábbiaknak megfele-
lõen:

• 30-60 perces fizikai aktivitás a hét
minél több napján,

• a több zöldség gyümölcs, alacsony
zsírtartalmú ételek fogyasztása,

• csak mérsékelt alkohol fogyasztás,

• a sófogyasztás csökkentése,
• a dohányzás eltiltása,
• túlsúly esetén legalább 5 kg testsúly-

csökkentés.

Ennek a stratégiának megfelelõen az
Európai Hypertonia Társaság és a
MHT kezelési irányelveiben (8. táblá-
zat) is új értelmezést jelent, hogy a
cardiovascularis kockázat mértéke a
szervi manifesztációk, és/vagy a társ-
betegségek függvényében már a ma-
gas normális vérnyomás esetében is in-
dokolt lehet a gyógyszeres kezelés el-
indítása (24-25).

4 AKTUÁLIS KÉRDÉSEK AZ
ANTIHYPERTENSIV GYÓGYSZEREK
ALKALMAZÁSÁVAL
KAPCSOLATBAN

4.1 Az antihypertensiv gyógy-
szerek és az új 2-es típusú
diabetes mellitus kockázata

Az utóbbi évtizedben ismételten
elõkerült a diuretikumok adásának
problémája, elsõsorban a hypertoniás
betegnél kialakuló új diabetes kialaku-
lása miatt. A kérdés komolyságát nö-
velte, hogy önmagában és a kombiná-
ciókban is nem ritkán napi 25-50 mg
thiazid diuretikum szerepelt (26).

Felvetették azt a kérdést is, mi
rosszabb a beteg számára: a kialakuló
cukorbetegség vagy a magas vérnyo-
más fennmaradása (27). Abban egyet-
értés van, hogy az ACE-gátlók, az an-
giotenzin receptor blokkolók, sõt va-
lószínûleg a kalciumantagonisták ada-
golása mellett kevesebb az új diabetes
kialakulása (a HOPE, ALLHAT,
VALUE vizsgálatok alapján).

Elliot és Meyer (26) egy speciális
metaanalízis segítségével 1966–2006
között idõszakban 143 153 beteg ese-
tében elemezték a hosszú ideig tartó
klinikai vizsgálatokat annak érdeké-
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5. ábra. Az optimális, normális és a magas normális vérnyomás értékkel rendelke-
zõk esetében különbözõ a kardiovaszkuláris események kumulatív elõfordulása
(22)

8. táblázat. A Magyar Hypertonia Társaság 2008. évi kezelési irányelve a magas normális vérnyomás esetében

Nincs CV rizikó

faktor

1-2 CV rizikó faktor 3 vagy több CV rizi-

kófaktor, vagy

metabolikus szindró-

ma, vagy szervkáro-

sodás

DM vagy vesebeteg-

ség

Igazolt CV vagy

vesebetegség

Magas normális vérnyomás
130-139 / 85-89 Hgmm

Megfigyelés Életmód-változtatás Életmód-változtatás és
a gyógyszeres kezelés
megfontolása

Életmód-változtatás +
gyógyszeres kezelés

Életmód változtatás +
gyógyszeres kezelés



ben, hogy kiderítsék az egyes gyógy-
szercsaládok hatását az új diabetes ki-
alakulására. A metaanalízis egy speciá-
lis technikán, a „network meta-
analízisen” alapul (27), mely lehetõvé
teszi, hogy két kezelés hatásosságát in-
direkt módon hasonlítsák össze. Ilyen
típusú összehasonlítás az eddigi
randomizált vizsgálatokban nem tör-
tént. Az elemzésbe bevont 22 vizsgá-
latból 17 hypertoniás betegekben tör-
tént, továbbá 3 nagy rizikójú beteg-
csoportban a magas vérnyomás is sze-
repelt adatként, ezért ugyancsak meg-
felelõ elemzést lehetett végezni. A be-
választásánál csak azon klinikai vizsgá-
latok szerepeltek, ahol az indításkor a
betegeknél cukorbetegség nem állt
fenn.

Amennyiben a diuretikumot vették
indító gyógyszernek az összehasonlí-
tásnál a többi szer tekintetében az új
diabetes megjelenésének esélyhánya-
dosa a diuretikumhoz viszonyítva lé-
nyegesen kevesebb volt (9. táblázat).
Ebbõl egyértelmûen arra lehetett kö-
vetkeztetni, hogy a thiazid diuretiku-
mok tartós kezelés során elõsegíthetik
az új diabetes mellitus kialakulását.

4.2 A béta-blokkolók helye
és szerepe az antihypertensiv
kezelésben

2003-ban a 29 randomizált vizsgála-
tot egyesítõ elemzésnél (162 341
hypertoniás beteg adatai alapján) az
ACE-gátló, ARB és kalciumantago-
nista antihypertensiv kezelés és a régi
szerek (béta-blokkoló és diuretikum)
összehasonlítása során még egyértel-
mû volt, hogy, közöttük a cardio-
vascularis prevenció tekintetében érté-
kelhetõ különbség nincs (36). A nagy
cardiovascularis események, a cardio-
vascularis halálozás és az összes halálo-

zás tekintetében értékelhetõ differen-
cia nem volt az új és a hagyományos
kezelés között (relatív rizikó 0,99 és
1,03 között mozgott), sõt a stroke te-
kintetében az újabb gyógyszerek még
kedvezõbb eredményt mutattak. A tel-
jesség kedvéért hangsúlyozzuk, hogy a
legtöbb vizsgálatban kombinált, bé-
ta-blokkoló + (általában thiazid)
diuretikus kezelés szerepelt a hagyo-
mányos terápiában.

Az elsõ „áttörõ” értékû meta-
analízist 2005-ben Lindholm, Carlberg
és Samuelsson mutatták be a Lancet ha-
sábjain (37). Ezt az elemzést a
„Cochran Library” és „PubMed” ada-
taiból végezték. A céljuk az volt, hogy
elemezzék a béta-blokkolók hatását a
cardiovascularis események megelõzé-
se szempontjából, Az elsõ értékelés-
ben a béta-blokkoló kezelést az egyéb
antihypertensiv kezelésekkel hasonlí-
tották össze hypertoniás betegekben,
13 randomizált vizsgálatra alapozva
(10 5951 beteg). A második elemzés-
ben 27 433 hypertoniás betegben a
béta-blokkoló terápiát placebo keze-
léssel hasonlították össze. A béta-blok-
koló és más antihypertensiv szer össze-
hasonlításakor a béta-blokkoló kezelés
a stroke elõfordulását 16%-kal, a teljes
mortalitást 3%-kal emelte, míg a
myocardialis infarctus tekintetében a
más gyógyszerekhez képest nem volt
kockázati különbség. Ha a béta-blok-
kolók közül az atenolol hatását külön
vizsgálták, ebben az esetben a stroke
elõfordulási gyakorisága 26%-kal
több volt. Kombinált béta-blokkoló és
diuretikus kezelés esetében a stroke ri-
zikó növekedése 9%-os volt. A bé-
ta-blokkoló placebóval történõ össze-
hasonlításakor a béta-blokkoló cso-
portban a stroke gyakoriság 19%-al
csökkent és mérsékelt volt a változás a
myocardalis infarctus és az össz-
mortalitás tekintetében. Ez esetben is
az atenolollal végzett kezelés kedve-
zõtlenebb eredményt adott.

Szerzõk az eredményeket úgy értel-
mezték, hogy a béta-blokkolót nem
indokolt hypertonia betegség esetében
az elsõ vonalbeli szerek közé sorolni.
Ez természetesen nem vonatkozik a
béta-blokkolók egyéb, cardialis indi-
kációs területeire. Egyúttal javasolták,
hogy a nagy tanulmányokban a bé-
ta-blokkoló ne legyen a továbbiakban

referenciaszer. Az értékelésnek számos
hibája is van, egyrészt a választott vizs-
gálatoknál dominánsan csak a régebbi
béta-blokkolókat, kiemelten az ateno-
lolt alkalmazták, másrészt sok esetben
a kevés vizsgálati esetszám befolyásol-
ta a statisztikai értékelést.

A harmadik nagy metaanalízist
Khan és McAlister mutatták be
2006-ban (38). 21 antihypertensiv te-
rápiás vizsgálatot elemeztek 145 811
beteg adatainak felhasználásával annak
megítélése érdekében, hogy a béta-
blokkolók milyen prevenciós értékûek
(elsõdleges végpont a stroke, a myo-
cardialis infarctus és a halálozás vol-
tak). Amikor placebokontrollos vizs-
gálatokat elemeztek, akkor a 60 év
alatti egyéneknél a béta-blokkolók
csökkentették az események elõfordu-
lását és a relatív rizikó 0,86 volt. 60 év
feletti egyéneknél nem kaptak kedvezõ
választ. Amikor a béta-blokkolókat
más antihypertensiv szerrel hasonlí-
tották össze, akkor fiatalabb egyének-
nél a két szer hatása között nem volt
különbség, 60 év felettieknél azonban
a relatív rizikó növekedett (1,06 volt).
A szerzõk úgy értékelték elemzésüket,
hogy idõsebb egyéneknél nem javasol-
ják elsõ vonatbeli szernek a béta-blok-
kolókat, fiatalabb hypertoniások ese-
tében azonban képesek a cardiovas-
cularis események megjelenésének
kockázatát csökkenteni.

2006-ban és 2007-ben e tárgykör-
ben két jelentõs publikáció jelent meg
(39-40). Ezekben 13 randomizált
vizsgálatot elemeztek 91 561 hyper-
toniás beteg adatainak felhasználásá-
val. A célt világosan megfogalmazták,
a béta-blokkolók hatékonyságát vizs-
gálták 18 év feletti férfiakban és nem
terhes nõkben a cardiovascularis mor-
biditás és mortalitás csökkentése te-
kintetében,, Olyan vizsgálatokat ele-
meztek, ahol a béta-blokkolókat place-
bóval, vagy kezelés nélküli állapottal
(4 vizsgálat), diuretikummal (5 vizs-
gálat), kalciumantagonistával (4 vizs-
gálat) és RAS-gátlóval (3 vizsgálat)
hasonlították össze. A placebóval tör-
ténõ összehasonlítás eredménye az
volt, hogy a teljes halálozás tekinteté-
ben a béta- blokkoló és a placebo kö-
zött nincs különbség (relatív rizikó
1,07). A cardiovascularis mortalitás
kockázatát (ezen belül kiemelten a

2008; 12 (4):113-122. A CÉLÉRTÉK ELÉRÉSÉNEK NEHÉZSÉGEI HYPERTONIA BETEGSÉGBEN. ÚJ KEZELÉSI STRATÉGIA 119

9. táblázat. Az antihypertensiv gyógy-
szerek új diabetest okozó hatása a
diuretikumokhoz viszonyítva (27)

Gyógyszercsalád Esélyhányados

ARB 0,57

ACEI 0,67

Kalciumantagonista 0,75

Placebo 0,77

Béta-blokkoló 0,90



stroke-ot) a béta blokkoló csökkentet-
te (relatív rizikó 0,88, illetve a stroke
esetében 0,80). A kalciumantago-
nistákkal történõ összehasonlításnál a
CV események megjelenése terén
azonban kedvezõtlen a béta-blokkoló
adása elsõsorban azért, mert a stroke
kockázatát növelte: a stroke tekinteté-
ben a relatív rizikó 1,24. Még na-
gyobb különbséget figyeltek meg a
RAS- gátló kezeléssel történõ összeha-
sonlításkor. A szerzõk állásfoglalása
korrekt. Kétségtelen, hogy a béta-
blokkolók adása a stroke tekintetében
mindenképpen kedvezõtlen, de nem
tudnak különbséget tenni az egyes bé-
ta-blokkolók között (a vizsgálatok
75%-ban atenololt adtak). A helyes ál-
lásfoglaláshoz további új vizsgálatokra
van szükség. Véleményünk szerint is a
béta-blokkolók tekintetében a helyzet
nem egyértelmû és még nem dõlt el,
hiszen az új kedvezõ farmakológiai tu-
lajdonsággal rendelkezõ béta-blokko-
lókkal eddig hosszantartó, randomi-
zált vizsgálatokat még nem végeztek.

4.3 Fix vagy nem-fix
gyógyszerkombinációk

A megfelelõ célértékek elérése érde-
kében egyre kevésbé használjuk a
monoterápiás megoldást. Helyette a
kezelési „sémákban” a kombinációs te-
rápia különbözõ formái – beleértve az
egyre hasznosabb és gyakrabban alkal-

mazott fix kombinációkat – kerülnek
elõtérbe. A nagyobb randomizált
antihypertensiv terápiás tanulmányok
összegyûjtése során bizonyossá vált,
hogy a 140/90 Hgmm, illetve a
130/80 Hgmm alatti célértéket stabi-
lan csak legalább 2, vagy 3 gyógyszer
együttes adásával lehet elérni (41-43).

A siker érdekében az elsõ jelentõs tö-
rekvés az ACE-gátlók, vagy ARB-
khez adott thiazid diuretikum készít-
mények voltak. Újabban elõtérbe ke-
rültek a dihydropyridin kalciumanta-
gonistával (elsõsorban amlodipinnel)
történõ ACE-gátló/ARB kombináci-
ók. Jó példa az ACCOMPLISH vizs-
gálat (44), ahol a 42 hónapos kezelési
idõszak alatt az ACE-gátló + kalcium-
antagonista kombinációval ugyan-
olyan mértékû vérnyomáscsökkenést
lehetett elérni, mint az ACE-gátló +
thiazid diuretikum kezeléssel. Ugyan-
akkor azonban az elõbbi kombináció-
nál a cardiovascularis esemény elõfor-
dulása szignifikánsan, 20%-kal kisebb
méretû volt. Másrészt azt is ki kell
emelnünk, hogy a célvérnyomást elér-
tek száma igen magas, 60% feletti
volt. Az ebben a vizsgálatban is alkal-
mazott amlodipin nagyon hasznos
kapcsolódást jelentett, mert minden
hypertonia formában, idõs egyének-
nél, izolált systolés hypertoniában és
diabeteses hypertoniásoknál is sikerrel
használják a különbözõ kombinációk
tagjaként (45-46).

Kitûnõ bizonyítékot szolgáltatott
erre az ASCOT (BPLA) vizsgálat is
(47), ahol a betegek 78%-a több mint
két antihypertensiv szert (amlodipin
+ ACE inhibitor) kapott. Az 5,5 éves
megfigyelési idõszak végére a nem
diabeteses egyének 60%-a elérte a
140/90 Hgmm alatti, a diabeteses
egyének 32%-a pedig a 130/80
Hgmm alatti célértéket. Hasonló si-
kert jelentett egy másik vizsgálatban az
ARB (valsartan) kombinációja az
amlodipinnel (48).

4.4 A polypill stratégia

Yusuf 2002-ben már kifejtette véle-
ményét – az akkor ismert nagy nem-
zetközi tanulmányok elemzése után –
hogy a szekunder prevenció esetében a
béta-blokkolók 25%-kal, az aszpirin
25%-kal, az ACE-gátlók 25%-kal és a
lipidcsökkentõ statinok pedig
30%-kal képesek a cardiovascularis
események relatív rizikóját csökkente-
ni (49). Wald és Low 2003-ban (50)
felvetették, hogy a szekunder preven-
ció érdekében olyan tablettát kellene
összeállítani, amelyben egy statin, egy
ACE-gátló (antihypertensiv gyógy-
szer) és antithrombocyta-szer együtte-
sen van jelen, Ezt a felvetést a mára
megvalósult polypill kezelési stratégia
igazi kezdetének tekinthetjük.

Az utóbbi 1-2 évben már elkezdõ-
dött a fix kombinációjú antihyper-
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6. ábra. Az antihypertensiv kezeléshez hozzáadott statin nagyobb mértékben tudta kivédeni a cardiovascularis események
megjelenését (36%-os csökkenés), mint az önmagában adott fix kombinációs antihypertensiv terápia [Sever PS, Dahlof B,
Poulter NR, Wedel H, et al; ASCOT investigators. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial – Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA): a
multicentre randomised controlled trial. Lancet. 2003; 361:1149-1158.]



tensiv szerek mellett olyan készítmé-
nyek gyártása, amelyben egy anti-
hypertensiv szert lipidcsökkentõ ké-
szítménnyel kombináltak, és e készít-
ményekkel megkezdõdtek a klinikai
vizsgálatok is. A kombinált lipid-
csökkentõ és antihypertensiv kezelés
hatékonyságának meggyõzõ bizonyí-
tékát adta az ASCOT LLA vizsgálat
(51). A vizsgálatban az amlodipin +
ACE-gátló kombinációhoz adott
atorvastatin 36%-kal nagyobb mérté-
kû csökkenést eredményezett a végze-
tes cardiovascularis eseményekben,
összehasonlítva a „csak” antihyper-
tensiv terápiával (6. ábra). Ugyanilyen
eredményesnek könyvelhetõ el a
GEMINI vizsgálat is (atorvastatin +
amlodipin kombináció), amelyben

1220 dyslipidaemiás hypertoniás be-
tegben a kombinált kezeléssel a bete-
gek 51,9%-ában mind a vérnyomás,
mind a lipidszint (LDL-koleszterin)
esetében elérték a célértéket (52).
Ezért ma már úgy vetõdik fel a kérdés,
hogy a gondos odafigyelés, vagy inter-
venció kapcsán milyen mértékben le-
het egyidejûleg csökkenteni a vérnyo-
más és az LDL-koleszterin értékeket A
kettõs célérték egyidejû elérésére tö-
rekvés a hagyományos kezelési formá-
nál 14,1%-ról, míg a kiemelt odafi-
gyelés az intervenciós eljárásoknál
25,4%-ra emelhetõ. Ezzel párhuza-
mosan szignifikánsan csökkenhet a
CV események elõfordulása (53).
Mindezek alapján a World Heart
Federation 2008-as állásfoglalásában

már rögzíti, hogy a polypill stratégia
elérte a klinikai tesztelés fázisát (54).

Véleményünk szerint a magyaror-
szági terápiás gyakorlat egyre inkább
tükrözi a nemzetközi törekvéseket, il-
letve a Magyar Hypertonia Társaság
szakmai irányelveiben foglaltakat. A
Magyar Hypertonia Regiszter leg-
utóbbi felmérése (2007) alapján a ke-
zelt hypertoniás betegeknek csak
21%-a részesült monoterápiában,
31%-uk két gyógyszert és 15%-uknál
4, vagy több gyógyszert alkalmaztak a
kezelõorvosok (11). Ez megfelel a ma-
gyar hypertoniás populáció nagy, illet-
ve nagyon nagy cardiovascularis koc-
kázatának, azzal, hogy az alkalmazott
kombinációk összetételén még van to-
vábbi javítanivaló.
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BEVEZETÉS, TÖRTÉNETI HÁTTÉR

A veseelégtelenség egyik súlyos kö-
vetkezménye a krónikus anaemia,
amelynek meghatározó faktora a vese
által termelt erythropoetin (EPO) hiá-
nya. A dialíziskezelés hõskorában az
anaemiát rendszeres transzfúziókkal
korrigáltuk, kitéve betegeinket az in-

fekciók és a vasterhelés veszélyeinek.
Emellett a szubsztitúciós terápia
messze nem volt optimális, a betegek
folyamatosan a krónikus vérszegény-
ség állapotában voltak, ennek minden
káros következményével. E tekintet-
ben döntõ áttörést jelentett a rekom-
bináns humán erythropoetin elõállítá-
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Bevezetés, történeti háttér
Az EPO-képzés szabályozása
A vörösvérsejt-képzés szabályozása

Az EPO sejtszintû hatásai.
Receptorstimulálás

Az EPO receptor szerkezete.
Szubcelluláris mechanizmusok

Az EPO szerkezete és
a receptorhoz való affinitása

Terápiásan alkalmazott ESS-ek
szerkezete, receptor affinitása,
biológiai hatása

További ESS szerkezeti lehetõségek
Az EPO sorsa a szervezetben
Tartós hatású erythropoesis
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Klinikai következmények
Konklúzió

ÖSSZEFOGLALÁS A uraemiás anaemia kezelésének alappillére az erythropoetin (EPO)
szubsztitúció. A gyakorlat túllépett az EPO hiány egyszerû, mechanikus pótlásán. A fejlõ-
dés újabb szakasza arra irányul, hogy a hormon adagolását ritkítani,, illetve, hogy a he-
moglobin szintben észlelhetõ ingadozásokat csökkenteni lehessen.
Az új erythropoesist stimuláló szerek (ESS) megjelenése új távlatokat nyitott az anaemia
kezelésében. Kiderült, hogy erythropoesist stimuláló hatás nemcsak és nem elsõsorban
az EPO receptorhoz való affinitástól függ, hanem attól, hogy az adott ESS mennyi ideig
tartózkodik a keringésben, képes stimulálni a receptort,, illetve gátolni a neocytolysist.
A hagyományos EPO-k esetében a subcutan adagolásra való áttérés lehetõvé tette a dó-
zis-intervallum növelését. További fejlõdést hozott az EPO molekula módosítása. Az új,
korszerû készítmények esetében a dózis-intervallum további jelentõs akár négy hétre való
nyújtását is lehetõvé teszik azonos intravénás és subcutan hatékonyság mellett.

Kulcsszavak: erythropoietin, erythropoiezis, anaemia, uraemia

SUMMARY The treatment of uremic anaemia is based on erythropoietin (EPO)
substitution. Recent efforts to improve the practice of EPO administration are aimed to
allow the extension of the dose-interval and to reduce simultaneously the fluctuations of
the haemoglobin level.
The introduction of the new erythropoesis stimulating agents (ESA) opened new
perspectives in the treatment of renal anemia. Stimulation of erythropoesis depends not
only from the affinity of the ESA to the EPO receptor but also from its half-life in the
circulation, its capacity to stimulate the EPO receptor and its ability to reduce the
phenomenon of neocytolysis.
The transition from intravenous to subcutaneous administration already allowed some
increase of the dosage interval in the case of the conventional EPO-s. Further substantial
increase could be achieved by the modification of the EPO molecule allowing up to four
weeks maintenance dose interval with equally effective intravenous or subcutaneous
administration.

Key words: erythropoietin, erythropoiesis, anemia, uremia
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sa. Az ide vezetõ út azonban nem volt
nehézségektõl mentes. Az erythro-
poetin szerkezetének felismeréséhez
Miyake és munkatársai úttörõ munkája
vezetett, akik az aplasztikus anaemiá-
ban szenvedõ betegek mintegy 25
hektoliternyi vizeletét gyûjtötték
össze, hogy kinyerjék belõle az EPO-t
(1). Ez megnyitotta az utat az EPO
aminosav-, majd génszekvenciájának
megismeréséhez, ezt követõen pedig
kidolgozták a hormon biológai rend-
szerekben való elõállításának ipari
technológiáját (2, 3). Ezen intenzív
technikai fejlõdés eredményeképpen
ma az uraemiás anaemia kezelésének
alappillére az EPO-szubsztitúció.

A kezdeti sikereket követõen és az
évtizedes tapasztalatgyûjtés során a
gyakorlat túllépett az EPO-hiány egy-
szerû, mechanikus pótlásán. Kiderült,
hogy az uraemiás anaemia önálló
cardiovascularis rizikófaktor (4), illet-
ve vizsgálatok történtek majd ajánlá-
sok születtek az optimális hemoglo-
bin- (Hb) szintre vonatkozóan (5).

Az anaemia megfelelõ ellátása ön-
magában is javítja a betegek életminõ-
ségét, csökkenti a fáradékonyságot,
növeli a terhelhetõséget, javítja a kog-
nitív funkciókat (6). A fejlõdés újabb
szakasza arra irányult, hogy a hormon
adagolását ritkítani, illetve, hogy a
Hb-szintben észlelhetõ ingadozásokat
csökkenteni lehessen. Az elsõ generá-
ciós EPO-k subcutan adása közben
megfigyelték, hogy nemcsak az össz-
dózisigény csökken mintegy 20–25%-
kal az intravénás adáskor megállapí-
totthoz képest, hanem az adagolási in-
tervallumot is növelni lehetett. Míg
intravénásan csak heti három,
subcutan adáskor a heti egy alkalom-
mal történõ adagolás is elegendõnek
bizonyult, illetve válogatott esetekben
a kéthetenkénti sc. adagolás is lehetsé-
gessé vált (7-10).

Mindezen pozitív tapasztalatok mel-
lett a nagy epidemiológiai felmérések
azt mutatták, hogy a predializált és
dializált betegek nem elhanyagolható
százalékának Hb-szintje nincs a cél-
ként kijelölt tartományban (11). En-
nek hátterében egyebek mellett a vas-
hiány, krónikus gyulladás, csont-
anyagcsere-zavar, továbbá az elsõ ge-
nerációs EPO-készítmények viszony-
lag rövid hatástartama áll. A továbblé-

pést az erythropoetin szerkezete és ha-
tása közötti összefüggés mélyebb
megismerése, és a módosított szerke-
zetû erythropoesist stimuláló szerek
(ESS) létrehozása jelentette. Cikkünk
az ESS-k élettani hatásának és klinikai
alkalmazásuk áttekintésének elsõ feje-
zete.

E részben elõször az EPO-elválasz-
tás élettani szabályozását tekintjük át,
majd ismertetjük a vörösvérsejt-kép-
zés sejtszintû és szubcelluláris mecha-
nizmusait. Ezután tárgyaljuk az EPO
szerkezete és biológiai hatásai közötti
összefüggéseket, valamint az EPO eli-
minálásának útját, végül pedig azokat
az elméleti lehetõségeket, melyek az
ESS-k alkalmazásának optimalizálását
célozhatják.

A második részben (melyet követke-
zõ számunkban publikálunk) a külön-
bözõ ESS-ekkel kapcsolatos klinikai
adatokat tekintjük át, kiemelt figye-
lemmel a terápia közben kialakuló he-
moglobinszint stabilitására és a he-
moglobinszint ingadozására (ciklicitá-
sára), mely a leírt szerkezeti és farma-
kológiai tulajdonságokból ered.

AZ EPO-KÉPZÉS SZABÁLYOZÁSA

Az EPO-képzés a születést követõen
zömmel a vese kéregállományában,
peritubularisan elhelyezkedõ, fibro-
blastszerû sejtekben történik (12). Ez
tekinthetõ az endokrin hatású EPO
forrásának. Kis mennyiségû EPO ki-
mutatható még az agyban, ahol felté-
telezik az EPO parakrin, neuropro-
tektív és neurotrop hatását is. Kis kon-
centrációban EPO mRNS található
továbbá a májban, tüdõben, herében
is (13).

Az EPO elválasztásának legfõbb in-
gere a szöveti hypoxia. Normális vese-
mûködés esetén a szérum-EPO-szint
hypoxia hatására exponenciálisan
emelkedik, akár 10000 U/l értéket is
elérve a normális, nyugalmi mintegy
10–15 U/l-hez viszonyítva. Az elvá-
lasztás ingere lehet a csökkenõ oxigén
parciális nyomás (pl. nagy magasságba
utazáskor), vagy a vér alacsony oxi-
génszállító kapacitása. Az EPO elvá-
lasztás napszaki ritmust követ, éjszaka
mintegy 40%-kal meghaladva a nap-
pali értékeket (14). A hypoxia hatásá-
nak átültetésében az EPO gén közelé-

ben elhelyezkedõ hypoxiára érzékeny
génszakasz (hypoxia responsible
element, HRE) játszik kulcsszerepet.
E génszakaszhoz kötõdnek a hypoxia
indukálta transzkripciós faktorok
(HIF). Ezek közül legjobban az
1-alfa- és 1-béta-alegység szerepe is-
mert. Míg az 1-béta-alegység állandó-
an jelen van, az 1-alfa-alegység norm-
oxia esetén enzimatikus úton folyama-
tosan lebomlik. A lebontás kulcsenzi-
me az oxigénszenzor szereppel bíró
propil-hidroxiláz. Amennyiben a sejt
környezetében hypoxia alakul ki, ez
gátolja a propil-hidroxiláz mûködését,
a felszaporodó HIF-1-alfa összekap-
csolódik a HIF-1-bétával, majd a
HRE-hez kötõdve fokozza az EPO
génexpresszióját (1. ábra).

A HIF lebomlásának veleszületett
zavara az ún. Csuvas (angolszász iro-
dalomban: Chuvash) polycythemia,
melynek hátterében az EPO gén foko-
zott átírása áll (15). A HIF lebomlásá-
nak mesterséges gátlása az anaemia te-
rápiájának új útját nyithatja meg, en-
nek tárgyalása azonban meghaladja e
közlemény kereteit.

A VÖRÖSVÉRSEJT-KÉPZÉS
SZABÁLYOZÁSA

A vörösvérsejt-képzés szabályozásá-
ban az erythropoetin kulcsszerepet ját-
szik. A hatás a meghatározott sejteken
található erythropoetin receptor sti-
mulálásán keresztül történik. Elõször
a sejtszintû, majd a szubcelluláris sza-
bályozást tekintjük át.

AZ EPO SEJTSZINTÛ HATÁSAI.
RECEPTORSTIMULÁLÁS

Az EPO hatását részben az erythro-
id progenitor sejtek proliferációjának
szabályozásán keresztül, részben a fia-
tal vörösvérsejtek túlélésének biztosí-
tásával fejti ki. Emellett számos szerv-
ben, illetve szövetben – így az agyban,
vesében, szívben, endotheliumban –
igazolták az EPO ún. pleiotrop hatá-
sát, mely hypoxia elleni védelmet és a
regenerációs készség növelését jelenti
(16).

Az erythropoetin, az eredeti elkép-
zelés szerint, a hatását a csontvelõ
erythroid progenitor sejtjeinek eryth-
ropoetinreceptorain keresztül fejti ki.
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Itt az apoptózis gátlását, a sejt diffe-
renciálódását és proliferációját segíti
elõ. Az EPO beadását követõen 5-7
nappal jelentõs reticulocytosis alakul
ki (2. ábra).

A fenti, klasszikus hatásmechaniz-
mus mellett újabban ismertté vált,
hogy az EPO nélkülözhetetlen a kerin-
gésbe került fiatal vörösvérsejtek
(neocyták) túléléséhez is. A neocyták
érése a reticuloendothelialis rendszer-
rel (RES) szoros kapcsolatba kerülve
fejezõdik be. EPO hiányában a RES e
fiatal vörösvérsejteket kiszûri és elimi-
nálja. Ezt a jelenséget neocytolysisnek
nevezzük. A folyamatban feltehetõen

a neocyták sejtmembránján expresz-
szált adhéziós molekuláknak van sze-
repe. Az idõsebb sejtek felületén e mo-
lekulák már nem találhatóak meg. A
fent ismertetett mechanizmus a vörös-
vérsejt-tömeg finom beállításának esz-
köze (17-19). Fiziológiás körülmé-
nyek között olyan állapotokban alakul
ki, ahol az EPO-elválasztást stimuláló
szöveti hypoxia megszûnik, és ezáltal
az EPO-szint radikálisan lecsökken,
pl. nagy tengerszint feletti magasság-
hoz való alkalmazkodás után, a le-
ereszkedést követõen. Ez a gyors
adaptáció eszköze arra az esetre, ha a
vörösvérsejt-tömeg túl nagy az új kör-

nyezet igényeihez képest. A sejtpusz-
tulás megelõzhetõ kis dózisú exogén
EPO adásával (20-30 mU/ml szérum-
szint elérésével).

A folyamat mindennapi klinikai és
gyakorlati jelentõsége azonban ennél
sokkal nagyobb. Ma a krónikus vese-
elégtelenségben szenvedõ, anaemiás
EPO hiányos betegeket rekombináns
EPO-val kezeljük. A kezelés során be-
adott EPO kezdetben igen magas kon-
centrációban van jelen, maximális in-
gert jelentve a csontvelõ számára,
majd az EPO-szint lecsökken, és ada-
golástól is függõen olyan periódusok
alakulhatnak ki, melyekben az EPO-
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1. ábra. Az EPO termelés szabályozása (14. alapján)
Ábramagyarázat: HIF-1alfa: hypoxia inducible factor-1 alfa alegysége; HIF-1béta: hypoxia inducable factor-1 béta alegység
pVHL: Von Hippel-Lindau protein; HRE: hypoxia responsible element; Ub: ubiquitin



szint a neocytolysist még kivédõ szint
alá csökken.

AZ EPO RECEPTOR SZERKEZETE.
SZUBCELLULÁRIS MECHANIZMUSOK

Az erythropoetin hatását az erythro-
id progenitor sejtek felszínén található
EPO-receptorokon keresztül fejti ki.
Az EPO kötõdéséhez a receptornak
dimerizálódnia kell, majd a kötõdést
követõen a receptor foszforilálódik,
amelynek következtében egy összetett
jelátviteli kaszkád indul meg, melyek
egyes elemei, illetve azok szerepe még
nem teljesen ismert. A foszforilálásban
a JAK2-kináz játszik kulcsszerepet, a
transzkripció szabályozásában pedig a
STAT5, illetve a MAP-kináz. Végsõ

eredményként az erythropoeticus
progenitor sejtek apoptózisa gátlódik,
proliferáció és differenciálódás indul
meg (3. ábra).

Az EPO indukálta jelátvitel 30-60
perc után a kiindulási értékre tér
vissza. A folyamat leállításában a
hemopoetikus sejt foszfatáz (HCP)
játszik szerepet.

A receptor defoszforilációját köve-
tõen az EPO-EPO-receptor komplex
bekerül a sejtbe (internalizálódik). A
receptor komplex egy része sejten be-
lül lebomlik, másik része ismét kike-
rülhet a sejtfelszínre. E folyamatot a 4.
ábra szemlélteti.

Ezen internalizációs mechanizmus –
mai tudásunk szerint – jelentõs szere-
pet játszik az EPO-molekulák lebom-

lásában. A folyamat lényegének meg-
értéséhez azonban elõbb át kell te-
kintenük az erythropoetin és vele pár-
huzamosan a többi ESS struktúráját, a
receptor affinitásukat és szervezeten
belüli sorsukat (20).

AZ EPO SZERKEZETE ÉS
A RECEPTORHOZ VALÓ AFFINITÁSA

Az EPO glikoprotein, amelyet egy
165 aminosavból álló peptid lánc és a
hozzá N-, illetve O-glikozidos kötéssel
kapcsolódó, sziálsavban végzõdõ oli-
goszacharid láncok alkotnak. A szén-
hidrátok az összmolekula-tömeg akár
40%-át is kitehetik. A szénhidrát lán-
cok a sejtek Golgi-apparátusában kap-
csolódnak a 165 aminosavból álló mo-
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2. ábra. Az erythropoesis szabályozásának mechanizmusa
Ábramagyarázat: BFU-E: burst forming unit – erythroid; CFU-E: colony forming unit – erythroid



2008; 12 (4):123-132. AZ ERYTHROPOESIST STIMULÁLÓ SZEREK SZERKEZETE ÉS BIOLÓGIAI HATÁSA I. 127

3. ábra. Az EPO / EPO-R jelátviteli út (20. nyomán)
Ábramagyarázat: JAK 2: Janus kináz 2; SHC: SHC (Src homology 2 domain-containing) transforming protein-1;
GRB2:growth factor receptor bound protein 2; SOS: son of sevenless, drosophylia homolog;
RAS: rat sarcoma viral oncogene homolog; RAF: murine sarcoma viral (v-raf) oncogene homolog;
PI: glutathione S-transferase PI pseudogene included; MEK: MAP/ERK kinase kinase;
STAT5: signal transducer and activator of transcription 5

4. ábra. Az EPO / EPO-R komplex internalizációja és degradációja (20. alapján)



lekulatörzshöz. A szénhidrátláncok
különbségébõl adódóan fiziológiásan
akár több száz endogén EPO izoforma
is létezhet (21). Ennek jelentõségét az
adja, hogy minél alacsonyabb egy
EPO izoforma sziálsavtartalma, annál
nagyobb a receptor affinitása, ugyan-
akkor azonban csökken a keringésben
töltött féléletideje. A biológiai hatás
végsõ soron e tényezõk egyensúlyától
függ (5. ábra).

Fiziológiás körülmények között az
EPO az oxigénellátottság által megha-
tározott ütemben termelõdik, ennek
megfelelõen ingerli az EPO-recepto-
rokat, tartja fenn az erythropoesist,
metabolizálódik, illetve folyamatos
szintje biztosítja, hogy az erythropoe-
sis ne legyen ineffektív, azaz az újon-
nan képzõdött vörösvérsejtek ne pusz-
tuljanak el idõnek elõtte.

TERÁPIÁSAN ALKALMAZOTT ESS-EK
SZERKEZETE, RECEPTOR
AFFINITÁSA, BIOLÓGIAI HATÁSA

Epoetin-alfa és -béta (rekombináns
erythropoetin) esetén a fehérjemole-
kula optimális esetben 14 sziálsav-
molekulát hordozhat. Az aminosav-
molekula módosításával további, az
erythropoesist stimuláló szereket
(ESS) hoztak létre. A második generá-
ciós NESP (Novel Erythropoiesis
Stimulating Protein, darbepoetin)
esetében az aminosav-szekvencia ki-
sebb módosításával a kapcsolódó
szénhidráttartalmat 52%-ra sikerült
növelni, ami maximálisan 22 sziálsav
hordozását jelenti. A harmadik gene-
rációs ESS, a CERA (Continuous
Erythropoietin Receptor Activator)
esetében pedig a sziálsav helyett nagy-
méretû polietilén-glikol-molekula biz-
tosítja a lassú eliminálódást a keringés-
bõl.

A molekulaszerkezet fenti sajátossá-
gait a 6. ábrán mutatjuk be (22, 23).

TOVÁBBI ESS SZERKEZETI
LEHETÕSÉGEK

Megjegyzendõ azonban, hogy, to-
vábbi lehetõségek is ismertek az eryth-
ropoeticus aktivitás tartamának foko-
zására. Így pl. jelentõsen növelhetõ az
EPO féléletideje, ha az eredeti fehérje-
lánchoz peptid molekulákat kapcso-
lunk (24). Kifejlesztettek továbbá az
EPO peptidláncától különbözõ, de a

128 REUSZ GYÖRGY, KIS ÉVA, SZABÓ J ATTILA HYPERTONIA ÉS NEPHROLOGIA

5. ábra. Különbözõ sziálsav tartalmú erythropoetin izoformák által kiváltott he-
moglobin emelkedés mértéke (14, 27 nyomán)

6. ábra. Erythropoesist stimuláló szerek (ESS-ek) sémás szerkezete és ennek hatástani következményei (22., 23. nyomán)



receptorhoz kapcsolódni képes pep-
tidmolekulákat, melyeket polietilén-
glikol-lánchoz kapcsolva tartós hatású
ESS tulajdonsággal bírnak (25). To-
vábbi struktúramódosítás lehetõvé
tette a citoprotektív hatás és csontve-
lõ-stimuláló hatás elválasztását. Ennek
részletezése azonban meghaladná ezen
áttekintés határait (26).

AZ EPO SORSA A SZERVEZETBEN

Amint azt korábban említettük, az
ESS erythropoeticus hatása a recep-
toraffinitás és az ESS elimináció idejé-
tõl függ. Az ESS receptoraffinitását a
fehérjelánc, míg keringésben való idõ-
zésének tartamát a szénhidráttarta-
lom, CERA esetében a polietilén-gli-
kol-oldallánc (PEG) határozza meg.
Az alacsonyabb receptoraffinitás elle-
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7. ábra. Erythropoetin szérum szint alakulása heti egyszeri subcutan (üres körök), illetve heti háromszori intravénás (kitöl-
tött körök) adagolás esetén (8. alapján)

8. ábra. Az erythropoiesist stimuláló szerek féléletideje. A subcutan és intravé-
nás hatástartam aránya (29., 30., 31., 32., 33. alapján)



nére a hosszabb féléletidõvel rendelke-
zõ készítmények biológiai hatása kife-
jezettebb. Az 5. ábra a különbözõ
sziálsavtartalmú EPO izoformák által
kiváltott hemoglobin emelkedés mér-
tékét mutatja. Az alacsonyabb sziál-
sav-tartalomhoz erõsebb receptor affi-
nitás tartozik, ennek ellenére a rosz-
szabbul kötõdõ, de hosszabb félélet-
idejû izoformák biológiai hatása kife-
jezettebb (14, 22, 27).

Sokáig nem volt tisztázott az EPO
szervezetbõl való eliminálásának útja.
Ma feltételezzük, hogy a hepaticus, il-
letve a renalis elimináció nem játszik
lényeges szerepet, és az EPO lebontása
döntõen a receptorhoz való kötõdést
követõen a sejtbe való endocytosis út-
ján történõ internalizációt követõ deg-
radáció útján következik be (28). Bár a
magasabb sziálsav-tartalom, illetve a
PEG csökkenti a molekula receptor-
affinitását, az erythropoesisre kifejtett
hatás és annak tartama in vivo döntõ-
en az EPO-molekulák keringésben el-
töltött idejétõl függ, tehát attól,
mennyi ideig képesek a progenitor sej-
teket stimulálni, illetve a neocytolysist
gátolni.

TARTÓS HATÁSÚ ERYTHROPOESIS
STIMULÁLÁS

Az EPO-kezelés gyakorlata során
egyre inkább felmerült az igény a tar-
tósabb hatású, ritkább adagolást
igénylõ készítmények iránt. A rövid
hatású EPO-k szérumszintje ugyanis a
beadást követõen gyorsan csökken.
Azaz az erythropoiesis stimulálása sza-
kaszos.

Ezt támasztja alá az a megfigyelés,
hogy a rövid hatású szerek dózisának
emelésével nem nyújtható arányosan
az adagolási intervallum. Ugyancsak
ez magyarázza, hogy intravénásan be-
vitt, heti háromszori EPO-ból mint-
egy 20–25%-kal többet kell adnunk,
mintha azonos hatást heti egyszer
adott subcutan EPO-val akarnánk el-
érni annak ellenére, hogy a subcutan
adott EPO biohasznosulása (az eryth-
ropoetinszint görbéje alatti terület)
csak mintegy 23–42%-os az intravé-
nás adáshoz képest. Az intravénásan
bevitt hagyományos EPO ugyanis az
egyszeri magas csúcs gyors elérését kö-
vetõen gyorsan kiürül az érpályából,

míg subcutan adva a maximális csúcs
ugyan sokkal alacsonyabb, de az EPO
hosszabban jelen van a keringésben,
biztosítva ezzel a neocyták túlélését. A
subcutan adás elõnyét számos klinikai
vizsgálat igazolta (7, 8). A hagyomá-

nyos EPO-k esetében tehát a subcutan
adagolásra való áttérés is lehetõvé tett
bizonyos dózis-intervallum-nyújtást,
amennyiben a heti egyszeri, illetve vá-
logatott esetekben a kéthetenkénti
adagolás is lehetõvé vált (10).
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9. ábra. A CERA farmakokinetikája subcutan és intravénas alkalmazás során
(32. nyomán)



Az intravénás és subcutan adagolás
farmakokinetikáját a 7. ábra mutatja
(8).

További fejlõdés azonban az EPO-
molekula módosítása nélkül nem volt
lehetséges. A strukturális módosítások
a dózis-intervallum további jelentõs
nyújtását tettek lehetõvé, a legújabb
készítmény, a CERA pedig már azo-
nos hatásfokkal adható akár subcutan
akár intravénásan, mivel a két alkalma-
zás közötti különbség is eltûnt. Az
egyes készítmények féléletidejét sub-
cutan és intravénás alkalmazáskor a 8.
ábra mutatja (29-34), a 9. ábra pedig a
CERA farmakokinetikáját mutatja
subcutan és intravénás alkalmazás so-
rán (31).

Azt mondhatjuk tehát, hogy minél
tartósabb hatású egy ESS-készítmény,
annál inkább modellezi a fiziológiás
EPO-hatást, azaz folyamatos, kilengé-
sektõl mentes vörösvérsejt-képzést
biztosít.

KLINIKAI KÖVETKEZMÉNYEK

Az EPO készítményekkel összegyûj-
tött évtizedes tapasztalat és az új
ESS-ek megjelenése új távlatokat nyi-
tott az anaemia kezelésében. A készít-
mények receptorkötõdésének, in vivo
biológiai hatásának, farmakokinetiká-
jának és farmakodinámiájának elemzé-
se eszköz és lehetõség az optimális ke-
zelés megtervezéséhez. A nagyszámú
beteg bevonásával végzett keresztmet-
szeti és követéses vizsgálatok adhatnak
azonban csak választ arra, hogy az
egyes kezelési módok mennyiben ja-
vítják a betegek túlélését, mennyire vé-
dik ki az anaemia okozta szervkároso-
dást, mennyiben javítják az életminõ-
séget és mindezeken túl vajon van-e az
új kezelési sémáknak gazdaságossági
vonzata?

E vizsgálatok részben megtörténtek,
részben folyamatban vannak. Az ered-
ményekrõl következõ számunkban,
külön közleményben számolunk be.

KONKLÚZIÓ

Dolgozatunkban röviden áttekintet-
tük az ESS-ek struktúrája és biológiai
hatásossága közötti összefüggéseket és
megállapítottuk, hogy a rendelkezésre
álló vizsgálatok alapján az erythro-
poesist stimuláló hatás nemcsak és
nem elsõsorban az EPO-receptorhoz
való affinitástól függ, hanem attól,
hogy az adott ESS mennyi ideig tar-
tózkodik a keringésben, képes stimu-
lálni a receptort, illetve gátolni a
neocytolysist. Az elsõ és második ge-
nerációs ESS esetében a subcutan ada-
golás tartósabb hatást és ezáltal dó-
zis-intervallum nyújtást tesz lehetõvé.
A legújabb ESS, a CERA farmako-
kinetikai és farmakodinámiás tulaj-
donságai alapján akár 4 hetes fenntar-
tó dózis-intervallum is lehetõvé válik
oly módon, hogy nincs különbség az
intravénás,, illetve subcutan adagolás
hatékonysága között.
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