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A béta-receptor-blokkolók felett 
újra kék az ég?
NAGY Viktor

A béta-receptor-blokkolókkal kapcsolatosan ko-
rábban olyan bizonyítékok jelentek meg, ame-
lyek megkérdôjelezték alkalmazásuk biztonsá-

gosságát a magasvérnyomás-betegség kezelésében, leg-
alábbis elsô lépcsôként, monoterápia formájában (1).

Két nagy betegszámú, véletlen besorolásos vizsgálat-
ban – LIFE, ASCOT – összehasonlították a régi és új
vérnyomáscsökkentôk cardiovascularis eseményekre ki-
fejtett hatását. A kontrollvegyület mindkét esetben az
atenolol volt, amellyel szemben egyértelmûen kimutat-
ták az angiotenzinreceptor-blokkoló elônyét a szélütés
(LIFE), illetve a kalciumantagonistáét többek között a
coronariaesemények, a szélütés és az összhalálozás
(ASCOT) tekintetében (2, 3).

Késôbb több (zömében atenololt tartalmazó) béta-
blokkolóval végzett vizsgálat metaanalízisét végezték el,
amelyekbôl az derült ki, hogy a béta-blokkoló kezelés
mellett

– a placebóhoz képest a szélütés kockázata csökkent
ugyan, de a szívinfarktus kockázata és az összhalálozás
nem változott, 

– a hatékony gyógyszerrel kezelt betegekhez viszo-
nyítva a szélütés kockázata megnôtt, bár a szívinfarktus-
kockázat és az összhalálozás nem tért el (1).

Az eredmények alapján sokan úgy gondolták, hogy a
béta-blokkolókat törölni kellene a hypertonia elsô vonal-
beli gyógyszerei közül, sôt, ezt a brit National Institute
for Health and Clinical Ecxellence (NICE) hypertonia
kezelésére vonatkozó irányelveiben meg is tette (4), ám
az Európai Hypertonia és Kardiológus Társaság 2007-
ben kiadott ajánlásában ehelyett csak óvatosságra intenek
és a testreszabott (kontraindikációk betartása!), valamint
a kombinált kezelés létjogosultságára hívják fel a figyel-
met (5). Azóta pedig minden nagyobb, a témával foglal-
kozó orvoskongreszszuson szellemes vitákat szerveznek
a béta-receptor-blokkolók alkalmazását illetôen. 

A béta-blokkolók beosztása
Az Amerikai Hypertonia Társaság korábbi elnöke,
Thomas D. Giles professzor mindenesetre a béta-blok-
kolók mellet tört lándzsát több elôadásában, dolgoza-
tokhoz írt kommentárjában, illetve a „Continuing
evolution of the role of beta-blockers in the treatment
of hypertension” címû közleményében, amely a The-
rapyban jelent meg 2008-ban (6). A munkában azt a fo-
lyamatos változást ismerteti, amely a korai kevert recep-
torhatású szerektôl a modern vasodilatator béta-blokko-
lók kifejlesztéséig ma is tart. 

Az alfa- és a béta-adrenerg receptorok besorolását
1948-ban Ahlquist és munkatársai végezték el, majd

késôbb a kutatásaiért Nobel-díjat kapott Sir James Black
fejlesztette ki az elsô béta-blokkolókat, köztük a már
gyógyszerként is biztonságosan alkalmazható proprano-
lolt. A béta-blokkoló gyógyszercsoport bevezetése új
lehetôséget nyújtott a klinikusoknak számos cardio-
vascularis betegség – hypertonia, szívelégtelenség, angi-
na pectoris, tachycardiával járó szívritmuszavarok, szív-
infarktus után fellépô bal kamrai funkciózavar – kezelé-
sére. 

A béta-receptor-blokkolók három generációja ismert.
Az elsôbe azok a nem szelektív szerek tartoznak, ame-
lyek a béta-1 és béta-2 receptorokat egyaránt gátolják. A
béta-2 receptorok gátlása sajnos több nemkívánatos
mellékhatással jár, például vasoconstrictióval és
bronchospasmussal, illetve erectilis funkciózavart, fá-
radtságérzést, hideg végtagokat, testtömeg-gyarapodást
provokálhat. A második generációs szerek szelektíven
gátolják az elsôsorban szívben fellelhetô béta-1 recepto-
rokat. A szelektivitás azonban viszonylagos fogalom, hi-
szen a nagyobb dózis már mindkét receptortípust gátol-
ja. A szelektív szerek kardiológiai alkalmazása minden-
esetre a propranololhoz képest igen nagy elôrelépést je-
lentett. A fejlôdés azonban nem állt meg, jöttek a har-
madik generációs, vasodilatator járulékos hatással
rendelkezô szerek. Ezek közé tartozik a carvedilol, a
labetalol és a nebivolol. A carvedilol és a labetalol az alfa-
1-adrenerg receptorra kifejtett hatás révén váltja ki a
vasodilatatiót, míg a nebivolol olyan endothelfüggô me-
chanizmussal, amely megnöveli a nitrogén-oxid (NO)
biológiai hozzáférhetôségét. A harmadik generációs sze-
rek szelektivitása eltér egymásétól, hiszen a labetalol és a
carvedilol nem szelektív (sôt, az utóbbinak nagyobb az
affinitása az alfa-receptorokhoz, mint a bétához), a
nebivolol viszont jelen tudásunk szerint a legszelektí-
vebb béta-blokkoló.

A metaanalízisek kritikája
Giles professzor a metaanalízisek és vizsgálatok bemuta-
tásán túl azok kritikáját is elvégezte. 

A LIFE vizsgálat afroamerikai betegeket magába fog-
laló csoportjában az atenolol hatásosabbnak bizonyult,
és erôsebben csökkentette az ischaemiás eseményeket,
mint a losartan.

Az atenololalapú kezelés a cardiovascularis és a meta-
bolikus végpontok javítása szempontjából legalábbis
egyenértékûnek bizonyult az angiotenzinkonvertálóen-
zim- (ACE-) gátló alapú kezeléssel a UKPDS tanul-
mányban, amelyben a 2-es típusú cukorbetegségben
szenvedô betegek esetében tanulmányozták az erôtelje-
sebb vérnyomáscsökkentés jelentôségét.
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A legtöbb klinikai vizsgálatban az atenololt naponta
egyszer adták (=naponta gyógyszermegvonás), gyakran
50 mg-os adagban, ám az INVEST vizsgálatban naponta
kétszer, és a béta-blokkoló kezelési ág ugyanolyan jól
teljesített, mint a többi.

Az ASCOT vizsgálat egyik alvizsgálatának fontos
eredménye az, hogy a két kezelési ágban, bár hasonló
volt az arteria brachialisban mért vérnyomáscsökkentés,
ám a béta-blokkoló alapú (atenolol, zömében thiazid
diuretikummal) kezelés szignifikánsan kevésbé csök-
kentette a centrális vérnyomást, mint a kalciumcsatorna-
gátló (amlodipin, gyakran perindoprillal kombinálva), s
talán ez a vérnyomáskülönbség magyarázza a végpont-
okban észlelt eltérést. 

Harmadik generációs béta-blokkolók 
Az alfa-receptorok mediálják (a bélrendszer simaizom-
zatának kivételével) a szimpatomimetikus aminok
serkentôhatását. A harmadik generációs béta-blokkolók
nagyon fontos jellemzôje, hogy a béta-receptorok gátlá-
sa mellett az artériákat is tágítják, és csökkentik a perifé-
riás érellenállást. Ez a hatás a labetalol és a carvedilol ese-
tében az alfa-1 receptor gátlásán keresztül érvényesül, s
így e szerek jótékony hatásúak például benignus
prostatahyperplasiában is. 

A nebivolol hatásmechanizmusa ettôl érdekes módon
eltér. A nebivolol két enantiomer racem keveréke, az
SRRR-nebivololé (vagy d-nebivolol) és az RSSS-nebi-
vololé (vagy l-nebivolol). A szelektív béta-receptor-anta-
gonista hatás elsôsorban az SRRR-enantiomernek kö-
szönhetô, mindkét enantiomernek ezen túlmenôen enyhe
vasodilatator hatása van, amely az L-arginin/nitrogén-oxid
anyagcsere befolyásolásán keresztül érvényesül, úgy, hogy
fokozza a nitrogén-monoxid biológiai hozzáférhetôségét. 

A harmadik generációs béta-blokkolókhoz kevés mel-
lékhatás kapcsolható, az is elsôsorban dózisfüggô: bra-
dycardia, hypotonia, megszédülés, AV-blokk. Fontos
azonban, hogy vasodilatatorként potenciálisan kedvezô
hatásúak az artériás rendszerre, nem okoznak például hi-
deg végtag tünetegyüttest. A haszon-kockázat arány
szempontjából leginkább a cukorbetegségre és az inzu-
linérzékenységre vonatkozó nemkívánatos hatásokban
különböznek a hagyományos béta-blokkolóktól. A ha-
gyományos szerek (propranolol, atenolol és metopro-
lol) például csökkentik az inzulinérzékenységet. Az
újabb metabolikus vizsgálatokban azonban arról szá-
moltak be, hogy az értágító béta-blokkolók kedvezô ha-
tásúak az inzulinérzékenységre, az atherogen kockázati
tényezôkre és az endothelfunkcióra is.

A GEMINI vizsgálatban a carvedilol és a metoprolol
metabolikus hatásait tanulmányozták 2-es típusú dia-
betesben és hypertoniában szenvedô betegek esetében.
Lényegében azonos vérnyomáscsökkenés mellett eb-
ben a cardiovascularis szempontból veszélyeztetett be-
tegcsoportban a carvedilollal úgy érték el sikeresen a
célvérnyomást, hogy megtartható volt a glükózanyag-
csere beállítása.

A SENIORS vizsgálatban pedig kimutatták, hogy a
krónikus szívelégtelenségben szenvedô idôs betegek is
jól tolerálják a nebivololt, és a gyógyszer csökkentette a
halálozás és a morbiditás kockázatát, valamint a kórházi
felvétel gyakoriságát. 

Giles professzor ezért azt hangsúlyozza, hogy miköz-
ben az utóbbi idôben elég sok kritika érte a béta-
receptor-blokkolókat, elsôsorban az atenololt, a harma-
dik generációs szerek kifejlesztése újraélesztette az
érdeklôdést irántuk, hiszen a hypertonia és a szívbeteg-
ségek kezelésében mégiscsak ez az egyik leggyakrabban
alkalmazott gyógyszercsoport.

„Jég dupla whiskyvel”
A dolgozat megerôsítette azt a véleményemet, hogy
korai még kongatni a lélekharangot a béta-blokkolók
felett. Annak idején, amikor a kritikus metaanalízisek
sora jelent meg e gyógyszercsoportról és megkérdô-
jelezték elsô lépcsôs alkalmazhatóságukat a hyper-
tonia kezelésében, a Lancet szerkesztôi mértékadóan
azt írták, hogy ezt azért még alaposan meg kell fon-
tolni, „nehogy kiöntsük a gyereket a fürdôvízzel”.
Igazuk volt, hiszen, sajnos, sokan nemcsak a hype-
tonia, hanem általában a szívbetegek kezelésébôl húz-
ták ki a béta-blokkolókat. Pedig már akkor közismert
volt, hogy a szelektív, illetve harmadik generációs
szerekrôl – betaxolol, bisoprolol, carvedilol, nebi-
volol, tartós metoprolol – semmiféle olyan adat nem
ismert, amely akár monoterápiaként(!) korlátozná
adásukat. Ráadásul a hypertoniás és a szívelégtelen-
ségben szenvedô betegek (a két leggyakoribb indiká-
ciójuk) többségében általában kombinált kezelés
szükséges. Messerli professzor ezt „gin and tonic”-
ként fogalmazta meg nagyon szellemesen (7), bár
nem kell országhatáron kívül mennünk a fogalom ér-
telmezéséhez, gondoljunk a kiváló hazai szerzemény-
re: „Jég dupla whiskyvel”. A kombinált kezelés más,
mint a monoterápia, hiszen az ajánlott gyógyszercso-
portok specifikus tulajdonságait, elônyeit egyesíti,
megfelelô választás esetén pedig a hátrányokat ki-
küszöböli. 
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