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Béta-blokkolok napjainkban

Fokuszban a bisoprolol és a nebivolol

A BETA-BLOKKOLO SZEREK UJ KORSZAKOT NYITOTTAK A KARDIOVASZKULARIS TERAPIABAN. OLYAN, ONMAGUKBAN ROSSZ

KORJOSLATU BETEGSEGEK KEZELESE VALT HATEKONYABBA, MINT AZ ISZKEMIAS SZIVBETEGSEG, A SZIVELEGTELENSEG,

A PITVARFIBRILLACIO VAGY A MAGAS VERNYOMAS.

MINDEZ FOKENT A SZIVBETEGSEGEK VONATKOZASABAN SOK-SOK MEGMENTETT

EMBERELETBEN MERHETO MIND A MAI NAPIG. A BETA-BLOKKOLOK, BAR HATASUK ALAPMECHANIZMUSA AZONOS, MEGSEM

EGYFORMA TULAJDONSAGOKKAL RENDELKEZO GYOGYSZEREK. MEGHATAROZO KEPVISELOIK A BISOPROLOL ES A NEBIVOLOL.

Szerzék -

a teljesség igénye nélkul -

fokuszalt dttekintést adnak e szerek alkalmazhatésagarol,

A KARDIOVASZKULARIS TERAPIABAN BETOLTOTT FONTOS SZEREPUKROL.

Béta-blokkold csalad

A béta-blokkoléd szerek felfedezése,
kifejlesztése, gydgyszerként torténd
terapias alkalmazasa egyike a modern
kémia- és az orvostudomany csoda-
latos sikertorténeteinek. A receptor
tedria felvetése els6sorban Ehrlich és
Langley nevéhez kapcsolodik, majd
1948-ban Ahlquist leirta az alfa- és
béta-receptor csaladot. Az els§ bé-
ta-blokkol6t, a dichloroisoprenalint
1958-ban mutattak be, majd Sir James
Black 1962-ben, négy év céltudatos ku-
tatbmunka eredményeként publikalta
az els6, a klinikumban azéta is sikere-
sen alkalmazott szert, a propranololt.
Munkassagat, amely felblelte a bé-
1988-ban Nobel-dijjal ismerték el (). A
dij nemcsak személyének szélt, de fel-
hivta a figyelmet az adrenerg rendszer
kiemelt jelent6ségére is. Azéta bé-
ta-blokkolé szerek generacioit fejlesz-
tették ki és karrierjik mind a mai napig
toretlenul ivel, hiszen a kardiovaszku-
laris (CV) terapia alapgyodgyszereiként
tekinthetiink rajuk, amelyeknek a CV

kontinuum minden stacidjaban megha-
tarozo6 a jelentéségik. A magasvérnyo-
més-betegség (HT), a pitvarfibrillacio
(AF), az iszkémias szivbetegség (ISZB),
a szivelégtelenség (CHF) kezelésében
kulcsszerepet toltenek be.
Emlékeztet6ul: az adrenerg béta-re-
ceptoroknak alapvetéen harom tipusat
kulonboztetjik meg. A béta-1-recepto-
rok elsésorban a szivizomzatban talal-
hatéak, mig a béta-2-receptorok tobb
szervrendszerben is kimutathat6ak,
elsédlegesen a simaizomtonus szaba-
lyozasdban vesznek részt, de befolya-
soljak az anyagcserefolyamatokat is (2).
A béta-3-receptoroknak van jelen is-
mereteink szerint a legkisebb gyakorlati
jelent6sége, a zsirszdvet lipolizisében,
valamint a vazizomzat h6termelésében
jatszanak f6ként szerepet, de nitrogén-
monoxid (NO) felszabaditasaban is koz-
remdkdédnek (3).

A béta-blokkolok csaladjat szamos
készitmény alkotja. Gyakorlati hasz-
nélatbavételik ideje, farmakokinetikai,
farmakodinamikai tulajdonsagaik, klini-
kai viselkedésik és egyéb szempontok
alapjan sokféleképpen csoportosithat-
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juk 6ket. A gyakorlatban leginkabb a
»generacioés" beosztast alkalmazzuk. A
tovabbiakban két olyan szerre - a bi-
soprololra és a nebivololra - fékusza-
lunk, amik tulajdonsagaik, hasznalatuk
kedvez§ tapasztalatai alapjan méltan
tekinthet6k meghatarozéknak a napi
gyogyitd gyakorlatban.

Bisoprolol, nebivolol

A bisoprolol masodik generaciés bé-
ta-blokkol6, amely kifejezett béta-1-sze-
lektivitassal rendelkezik. A nebivololt
harmadik generaciésként jeloljik, amely
értagitd hatassal is rendelkezik NO-me-
chanizmus altal (4). A bisoprolol gydgya-
szati felhasznalasat 1986-ban engedé-
lyezték, a nebivolol néhany évvel késéhb,
1997-ben keriilt forgalomba (5). Mindkét
készitmény vizoldékony és hosszu fe-
lezési id6vel rendelkezik (mindkettd
atlagban 10-12 6ra) (6, 7). A bisoprol-
ol biohasznosulasa 90%-os; fele-fele
aranyban metabolizalédik a majon és a
vesén at; ugyanakkor 10 ml/min/1,73 m2
kreatinin clearence alatt felezési ideje
akar 24 6rara megnyulhat (8). A nebivol-
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ol metabolizéci¢ja déntéen CYP2D6 mé-
diait hidroxilaciéval torténik és atlagban
38% vizelettel, mig 44% széklettel tavo-
zik (ez alapvetéen a CYP2D6 aktivitastol
flgg és vannak alternativ utak is, ezért
..nem jon ki’ a 100%) (9. A bisoprolol
az egyik legszelektivebb béta-blokkold,
ugyanakkor a nebivolollal 6sszehason-
litva, utébbi 3,5-szer szelektivebb. A
nebivolol 321-szer nagyobb affinitast a
béta-1-receptorhoz, mint a béta-2-hoz
(10). A nebivolol szignifikans értagito
hatdsa - szemben az alfa-1-blokkolo
hatasu carvedilollal és labetalollal -, az
endothel nitrogén-oxid szintaz révén
(eNOS) valésul meg, amely kdvetkezté-
ben megemelkedik a lokalis NO szint.
Ezen felll antioxidans hatasa is tovabb
segiti a vazodilataciot, mert csokkenti
a gyulladasos molekulak felszabadu-
lasat. E hatdsokban a béta-3-recepto-
roknak is fontos szerepe van. Mindezek
a hatésok aggregaciogatlast is eredmé-
nyeznek (11,12).

Terapias tapasztalatok

A béta-blokkolok hasznélata ez évek
folyaman iranyelvekben kristalyoso-
dott ki; a tovabbiakban a bisoprolol és a
nebivolol CV teriileten szerzett terapi-
as tapasztalataira koncentralunk. Egyik
f6 alkalmazéasi terlletik a szivelégte-
lenség. E téren mind az amerikai kar-
diologus térsasagok (ACC/AHA), mind
az Eurdpai Kardiologus Tarsasag (ESC)
guideline-jaban els6vonalbeli kezelés-
ként javasoljak a béta-blokkolokat. K-
16nbség, hogy a bisoprololt, carvedilolt
és metoprololt mindkét guideline meg-
nevezi, mig a nebivololt, csak az ESC
ajanlasa nevesiti. A bisoprolol eziranyu
kedvezd hatasait a CIBIS-vizsgalatok
bizonyitottak. A CIBIS (Cardiac Insuffi-
ciency Bisoprolol Study) vizsgalatban
641 kronikus szivelégtelen beteget
vontak be, az aktiv placeboéval szem-
ben szignifikdns mortalitas-csékkenés
nem kovetkezett be, de a készitmény
kivalo toleralhatésaga bebizonyosodott
(13). Ugyanakkor a kés6bbiekben ret-
rospektiv elemzéssel megallapitottak,
hogy a CIBIS-vizsgalatban a 20% alatti
ejekcios frakcidval él6 betegek szama-
ra volt a legel6nydsebb a kezelés (14).

A CIBIS tapasztalatai alapjan tervezték
meg a CIBIS ll-vizsgalatot, amelybe
2647 NYHA IlI-IV stadiumu, 35% alatti
ejekcios frakcidval é18 péacienst vontak
be. A betegeket a maximalisan tole-
ralhaté bisoprolol dézissal kezelték és
igy az atlag 1,3 éves kovetési id6 alatt
olyannyira szignifikans mortalitasbeli
kulénbség alakult ki - placebo ag 228
(17,3%), aktiv &g 156 (11,8%) halalozas
hogy a vizsgalatot a tervezett id6 el6tt
etikai okok miatt fel kellett flggesz-
teni. Osszességében a CV mortalitas
(HR 0,71), a hirtelen szivhalal (HR 0,56),
a korhazi felvételek szama (HR 0,8)
szignifikdnsan csokkent (15. A CIBIS
Ill-vizsgalatba 1010 NYHA II-lll stadiumu
65 év feletti pacienst vontak be. Ebben
az életkori tartomanyban nem detek-
taltak szignifikans kilénbséget (16).
Fontos kérdés tehat, hogy magasabb
életkoru szivelégtelenekben hozhat-e
benefitet a béta-blokkold kezelés. Erre
keresték a valaszt a nebivololterapia
alapti SENIORS-vizsgélatban, amely-
be 2128 hetven év felett beteget (at-
lagéletkor 76x4,7 év) vontak be, 35%
vagy az alatti ejekcids frakcioval, atlag
21 hénapos kovetési idével. Az aktiv
agon 1067 beteg kapott 1,25-10,00 mg
(atlag 7,7 mg) nebivololt. Az els6dle-
ges végpont (halalozds vagy koérhazi
felvétel) a nebivololcsoportban 31,1%
(332 beteg), mig a placebdcsoport-
ban 35,3% (375 beteg) volt (HR 0,86).
A barmely okd haldlozas a nebivolol
csoportban 15,8% (169 beteg), mig a
placebdcsoportban 18,1% (192 beteg)
volt (HR 0,88) (17).

Mind a bisoprolol, mind a nebivolol haté-
konyan alkalmazhat6ak a hiperténia ke-
zelésében is. Az ESC/ESH/MHT 2018-as
ajanlasa pontosan definidlja, hogy a HT
barmely stadiumaban kiegészithet6 az
antihipertenziv terapia béta-blokkoléval,
ha adasanak egyébként fennallnak az
indikacidi (CHFangina, infarktus utani al-
lapot, AF fiatal terhes, vagy terhességet
tervez6 n6k) (18). A klasszikus béta-blok-
kolok elsédlegesen a negativ kronotrop
és inotrop hatasukkal, a cardiac output
redukcidjaval csokkentik a periférias
vérnyomast, mig kevéshé mérséklik a
centralis aortanyomast. A vazodilatator
tipust béta-blokkolok - igy a nebivolol
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is - els6édlegesen a szisztémas vaszku-
laris rezisztencia csokkentésével fejtik
ki hatdsukat. El6nyuk a preload és az
afterload csokkentése (19).

Akut korondriaszindrémaban a bé-
ta-blokkolok csékkentik a myocardium
oxigénigényét; mérséklédik a vérnyo-
mas és a myocardium kontraktilitasa
is. Alkalmazéasuk - ha nem all fenn ab-
szolut kontraindikacié - az akut szakot
kovetéen, de 24 éran belil a leghaté-
konyabb. Kronikus koronariaszindroé-
méban szintén kedvez6 eredményeket
értek el a hasznalatukkal (20,21).
Kardiovaszkularis betegek kozott a po-
pulaciés atlagot meghaladé mértékid a
dyslipidaemia és a szénhidratanyagcse-
re-zavar el6fordulasa is. A béta-blokko-
16k kdzul a nebivololt anyagcseresem-
legesség jellemzi, igy alkalmazéasa ilyen
esetekben kiiléndsen javasolt (22).
Tovabbi specidlis betegcsoportot képez-
nek a kronikus obstruktiv tidébetegek.
Korikben kilénosen fontosa béta-1-re-
ceptorszelektivitas a bronchoconstrictio
elkeriilésére. Az ajanlasok szerint a bi-
soprolol, metoprolol, nebivolol kdrbol
javasolt valasztani (23, 24). A valasztast
segiti, hogy a béta-blokkolok kozil a
nebivolol rendelkezik a legjobb szelekti-
vitasi indexszel (321), ezt koveti a bisop-
rolol (26), majd a fent emlitettek kozil
a metoprolol (25). A mar idézett vizsga-
latok alapjan a nebivolol NO termelése
és antioxidans hatasa miatt tovabbi ked-
vez6 tulajdonsagokkal is rendelkezik,
amelyeket az obstruktiv tidébeteghez
tarsult HT kezelésének j6é eredményei is
bizonyitottak (25).

Osszegzés

A béta-blokkolok a CV terapias reper-
toar hosszu évtizedek 6ta meghataro-
z0 készitményei, amelyek alkalmaza-
sanak guidelinevaltozasai - cseppben
a tenger - jol jellemzik ismereteink
béviilését és a nagy vizsgalatok ered-
meényeinek a napi terapias szokasa-
inkra gyakorolt hatasat. Nem alkotnak
egységes gyogyszercsoportot, mert
egyes képvisel6ik egyedi tulajdon-
sagokkal is rendelkeznek. Mind a
bisoprolol, mind a nebivolol szamos
meghataroz6 vizsgalatban bizonyitott.
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A bisoprolol a magas vérnyomas, az
iszkémias szivbetegség, az angina
pectoris, a stabil, kronikus, csékkent
balkamrai szisztolés funkciéval jaré
szivelégtelenség kezelésének meg-
bizhaté gyogyszere, kuléndsen & 65
éves életkor alatti populéaciéban, de
segit a szivritmus optimalizalasdban
is. Nagy vizsgalatok bizonyitottak,
hogy id6ben kezdve és maximalisra
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