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Béta-blokkolók napjainkban
i

Fókuszban a bisoprolol és a nebivolol

A  B ÉT A -B LO K K O LÓ  S Z E R E K  ÚJ KORSZAKOT NYITOTTAK A  KARD IO VASZKU LÁR IS  TERÁP IÁBAN . OLYAN, Ö N M AG U KBA N  RO SSZ  

KÓRJÓ SLATÚ  B ET EG SÉG EK  K EZ E LÉ SE  VÁLT HATÉKONYABBÁ, M INT AZ  ISZK ÉM IÁ S  SZ ÍVBETEGSÉG , A SZ ÍVELÉG TELEN SÉG ,

A  P ITV ARF IBR ILLÁC IÓ  VAGY A  M AG AS VÉRNYOM ÁS. M lN D E Z  FŐKÉNT A  SZ ÍV BETEG SÉG EK  VO NATKO ZÁSÁBAN  S O K -S O K  M EGM ENTETT 

E M B E R É L E T B E N  M ÉR H ET Ő  M IND  A  MAI NAPIG. A  BÉTA -BLO KKO LÓ K , BÁ R  HATÁSUK A LA P M EC H A N IZ M U SA  AZONOS, M ÉG SEM  

EG YFO RM A  TU LA JD O N SÁ G O K K A L  REN D ELKEZŐ  GYÓGYSZEREK. MEGHATÁROZÓ  KÉPV ISELŐ IK  A  B ISO PRO LO L  ÉS A  NEBIVOLOL.

S z e r z ő k  -  a  t e l j e s s é g  i g é n y e  n é l k ü l  -  f ó k u s z á l t  á t t e k i n t é s t  a d n a k  e  s z e r e k  a l k a l m a z h a t ó s á g á r ó l ,

A KA RD IO V A SZKU LÁR IS  TERÁP IÁBAN  BETÖLTÖTT FONTOS SZEREPÜ KRŐ L.

Béta-blokkoló család

A  béta-blokkoló szerek felfedezése, 
kifejlesztése, gyógyszerként történő 
terápiás alkalmazása egyike a modern 
kémia- és az orvostudomány csodá
latos sikertörténeteinek. A receptor 
teória felvetése elsősorban Ehrlich és 
Langley nevéhez kapcsolódik, majd 
1948-ban Ahlquist leírta az alfa- és 
béta-receptor családot. Az első bé
ta-blokkolót, a dichloroisoprenalint 
1958-ban mutatták be, majd Sir James 
Black 1962-ben, négy év céltudatos ku
tatómunka eredményeként publikálta 
az első, a klinikumban azóta is sikere
sen alkalmazott szert, a propranololt. 
Munkásságát, amely felölelte a bé- 
ta-adrenerg blokád teljes fiziológiáját, 
1988-ban Nobel-díjjal ismerték el (1). A 
díj nemcsak személyének szólt, de fel
hívta a figyelmet az adrenerg rendszer 
kiemelt jelentőségére is. Azóta bé
ta-blokkoló szerek generációit fejlesz
tették ki és karrierjük mind a mai napig 
töretlenül ível, hiszen a kardiovaszku- 
láris (CV) terápia alapgyógyszereiként 
tekinthetünk rájuk, amelyeknek a CV

kontinuum minden stációjában megha
tározó a jelentőségük. A magasvérnyo- 
más-betegség (HT), a pitvarfibrilláció 
(AF), az iszkémiás szívbetegség (ISZB), 
a szívelégtelenség (CHF) kezelésében 
kulcsszerepet töltenek be. 
Emlékeztetőül: az adrenerg béta-re
ceptoroknak alapvetően három típusát 
különböztetjük meg. A béta-1-recepto- 
rok elsősorban a szívizomzatban talál
hatóak, míg a béta-2-receptorok több 
szervrendszerben is kimutathatóak, 
elsődlegesen a simaizomtónus szabá
lyozásában vesznek részt, de befolyá
solják az anyagcserefolyamatokat is (2). 
A béta-3-receptoroknak van jelen is
mereteink szerint a legkisebb gyakorlati 
jelentősége, a zsírszövet lipolízisében, 
valamint a vázizomzat hőtermelésében 
játszanak főként szerepet, de nitrogén- 
monoxid (NO) felszabadításában is köz
reműködnek (3).
A béta-blokkolók családját számos 
készítmény alkotja. Gyakorlati hasz
nálatbavételük ideje, farmakokinetikai, 
farmakodinamikai tulajdonságaik, klini
kai viselkedésük és egyéb szempontok 
alapján sokféleképpen csoportosíthat

juk őket. A gyakorlatban leginkább a 
„generációs" beosztást alkalmazzuk. A 
továbbiakban két olyan szerre -  a bi- 
soprololra és a nebivololra -  fókuszá
lunk, amik tulajdonságaik, használatuk 
kedvező tapasztalatai alapján méltán 
tekinthetők meghatározóknak a napi 
gyógyító gyakorlatban.

Bisoprolol, nebivolol

A  bisoprolol második generációs bé
ta-blokkoló, amely kifejezett béta-1-sze- 
lektivitással rendelkezik. A  nebivololt 
harmadik generációsként jelöljük, amely 
értágító hatással is rendelkezik NO-me- 
chanizmus által (4). A  bisoprolol gyógyá
szati felhasználását 1986-ban engedé
lyezték, a nebivolol néhány évvel később, 
1997-ben került forgalomba (5). Mindkét 
készítmény vízoldékony és hosszú fe
lezési idővel rendelkezik (mindkettő 
átlagban 10-12 óra) (6, 7). A  bisoprol
ol biohasznosulása 90%-os; fele-fele 
arányban metabolizálódik a májon és a 
vesén át; ugyanakkor 10 ml/min/1,73 m2 
kreatinin clearence alatt felezési ideje 
akár 24 órára megnyúlhat (8). A  nebivol-
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ol metabolizációja döntően CYP2D6 mé
diáit hidroxilációval történik és átlagban 
38%  vizelettel, míg 44%  széklettel távo
zik (ez alapvetően a CYP2D6 aktivitástól 
függ és vannak alternatív utak is, ezért 
..nem jön ki” a 100%) (9). A  bisoprolol 
az egyik legszelektívebb béta-blokkoló, 
ugyanakkor a nebivolollal összehason
lítva, utóbbi 3,5-szer szelektívebb. A 
nebivolol 321-szer nagyobb affinitású a 
béta-1-receptorhoz, mint a béta-2-höz 
(10). A  nebivolol szignifikáns értágító 
hatása -  szemben az alfa-1-blokkoló 
hatású carvedilollal és labetalollal -, az 
endothel nitrogén-oxid szintáz révén 
(eNOS) valósul meg, amely következté
ben megemelkedik a lokális NO szint. 
Ezen felül antioxidáns hatása is tovább 
segíti a vazodilatációt, mert csökkenti 
a gyulladásos molekulák felszabadu
lását. E hatásokban a béta-3-recepto- 
roknak is fontos szerepe van. Mindezek 
a hatások aggregációgátlást is eredmé
nyeznek (11,12).Terápiás tapasztalatok
A béta-blokkolók használata ez évek 
folyamán irányelvekben kristályoso
dott ki; a továbbiakban a bisoprolol és a 
nebivolol CV területen szerzett terápi
ás tapasztalataira koncentrálunk. Egyik 
fő alkalmazási területük a szívelégte
lenség. E téren mind az amerikai kar
diológus társaságok (ACC/AHA), mind 
az Európai Kardiológus Társaság (ESC) 
guideline-jában elsővonalbeli kezelés
ként javasolják a béta-blokkolókat. Kü
lönbség, hogy a bisoprololt, carvedilolt 
és metoprololt mindkét guideline meg
nevezi, míg a nebivololt, csak az ESC 
ajánlása nevesíti. A bisoprolol ezirányú 
kedvező hatásait a CIBIS-vizsgálatok 
bizonyították. A  CIBIS (Cardiac Insuffi
ciency Bisoprolol Study) vizsgálatban 
641 krónikus szívelégtelen beteget 
vontak be, az aktív placebóval szem
ben szignifikáns mortalitás-csökkenés 
nem következett be, de a készítmény 
kiváló tolerálhatósága bebizonyosodott 
(13). Ugyanakkor a későbbiekben ret
rospektív elemzéssel megállapították, 
hogy a CIBIS-vizsgálatban a 20% alatti 
ejekciós frakcióval élő betegek számá
ra volt a legelőnyösebb a kezelés (14).

A CIBIS tapasztalatai alapján tervezték 
meg a CIBIS ll-vizsgálatot, amelybe 
2647 NYHA lll-IV stádiumú, 35% alatti 
ejekciós frakcióval élő pácienst vontak 
be. A betegeket a maximálisan tole
rálható bisoprolol dózissal kezelték és 
így az átlag 1,3 éves követési idő alatt 
olyannyira szignifikáns mortalitásbeli 
különbség alakult ki -  placebo ág 228 
(17,3%), aktív ág 156 (11,8%) halálozás 
hogy a vizsgálatot a tervezett idő előtt 
etikai okok miatt fel kellett függesz
teni. Összességében a CV mortalitás 
(HR 0,71), a hirtelen szívhalál (HR 0,56), 
a kórházi felvételek száma (HR 0,8) 
szignifikánsan csökkent (15). A CIBIS 
lll-vizsgálatba 1010 NYHA ll-lll stádiumú 
65 év feletti pácienst vontak be. Ebben 
az életkori tartományban nem detek
táltak szignifikáns különbséget (16). 
Fontos kérdés tehát, hogy magasabb 
életkorú szívelégtelenekben hozhat-e 
benefitet a béta-blokkoló kezelés. Erre 
keresték a választ a nebivololterápia 
alapú SENIORS-vizsgálatban, amely
be 2128 hetven év felett beteget (át
lagéletkor 76±4,7 év) vontak be, 35% 
vagy az alatti ejekciós frakcióval, átlag 
21 hónapos követési idővel. Az aktív 
ágon 1067 beteg kapott 1,25-10,00 mg 
(átlag 7,7 mg) nebivololt. Az elsődle
ges végpont (halálozás vagy kórházi 
felvétel) a nebivololcsoportban 31,1% 
(332 beteg), míg a placebócsoport- 
ban 35,3% (375 beteg) volt (HR 0,86). 
A  bármely okú halálozás a nebivolol 
csoportban 15,8% (169 beteg), míg a 
placebócsoportban 18,1% (192 beteg) 
volt (HR 0,88) (17).
Mind a bisoprolol, mind a nebivolol haté
konyan alkalmazhatóak a hipertónia ke
zelésében is. Az ESC/ESH/MHT 2018-as 
ajánlása pontosan definiálja, hogy a HT 
bármely stádiumában kiegészíthető az 
antihipertenzív terápia béta-blokkolóval, 
ha adásának egyébként fennállnak az 
indikációi (CHFangina, infarktus utáni ál
lapot, AF fiatal terhes, vagy terhességet 
tervező nők) (18). A klasszikus béta-blok
kolók elsődlegesen a negatív kronotrop 
és inotrop hatásukkal, a cardiac output 
redukciójával csökkentik a perifériás 
vérnyomást, míg kevésbé mérséklik a 
centrális aortanyomást. A vazodilatátor 
típusú béta-blokkolók -  így a nebivolol

is -  elsődlegesen a szisztémás vaszku- 
láris rezisztencia csökkentésével fejtik 
ki hatásukat. Előnyük a preload és az 
afterload csökkentése (19).
Akut koronáriaszindrómában a bé
ta-blokkolók csökkentik a myocardium 
oxigénigényét; mérséklődik a vérnyo
más és a myocardium kontraktilitása 
is. Alkalmazásuk -  ha nem áll fenn ab
szolút kontraindikáció -  az akut szakot 
követően, de 24 órán belül a leghaté
konyabb. Krónikus koronáriaszindró
mában szintén kedvező eredményeket 
értek el a használatukkal (20,21). 
Kardiovaszkuláris betegek között a po
pulációs átlagot meghaladó mértékű a 
dyslipidaemia és a szénhidrátanyagcse- 
re-zavar előfordulása is. A béta-blokko
lók közül a nebivololt anyagcseresem
legesség jellemzi, így alkalmazása ilyen 
esetekben különösen javasolt (22). 
További speciális betegcsoportot képez
nek a krónikus obstruktiv tüdőbetegek. 
Körükben különösen fontosa béta-1-re- 
ceptorszelektivitás a bronchoconstrictio 
elkerülésére. Az ajánlások szerint a bi
soprolol, metoprolol, nebivolol körből 
javasolt választani (23, 24). A  választást 
segíti, hogy a béta-blokkolók közül a 
nebivolol rendelkezik a legjobb szelekti- 
vitási indexszel (321), ezt követi a bisop
rolol (26), majd a fent említettek közül 
a metoprolol (25). A már idézett vizsgá
latok alapján a nebivolol NO termelése 
és antioxidáns hatása miatt további ked
vező tulajdonságokkal is rendelkezik, 
amelyeket az obstruktiv tüdőbeteghez 
társult HT kezelésének jó eredményei is 
bizonyítottak (25).

Összegzés

A béta-blokkolók a CV terápiás reper
toár hosszú évtizedek óta meghatáro
zó készítményei, amelyek alkalmazá
sának guidelineváltozásai -  cseppben 
a tenger -  jól jellemzik ismereteink 
bővülését és a nagy vizsgálatok ered
ményeinek a napi terápiás szokása
inkra gyakorolt hatását. Nem alkotnak 
egységes gyógyszercsoportot, mert 
egyes képviselőik egyedi tulajdon
ságokkal is rendelkeznek. Mind a 
bisoprolol, mind a nebivolol számos 
meghatározó vizsgálatban bizonyított.
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A bisoprolol a magas vérnyomás, az 
iszkémiás szívbetegség, az angina 
pectoris, a stabil, krónikus, csökkent 
balkamrai szisztolés funkcióval járó 
szívelégtelenség kezelésének meg
bízható gyógyszere, különösen á 65 
éves életkor alatti populációban, de 
segít a szívritmus optimalizálásában 
is. Nagy vizsgálatok bizonyították, 
hogy időben kezdve és maximálisra
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