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A béta-receptor-blokkolok felett

Ujra kék az ég?

NAGY Viktor
béta-receptor-blokkolékkal kapcsolatosan ko-
A rabban olyan bizonyitékok jelentek meg, ame-
lyek megkérd&jelezték alkalmazasuk biztonsi-
gossigit a magasvérnyomis-betegség kezelésében, leg-
alabbis els& lépcssként, monoteripia formajdban (7).

Két nagy betegszamt, véletlen besoroldsos vizsgalat-
ban — LIFE, ASCOT - &sszehasonlitottik a régi és 4j
vérnyomdscsokkent8k cardiovascularis eseményekre ki-
fejtett hatdsit. A kontrollvegyiilet mindkét esetben az
atenolol volt, amellyel szemben egyértelmtien kimutat-
tak az angiotenzinreceptor-blokkolé el8nyét a széliités
(LIFE), illetve a kalciumantagonistdét tobbek kozott a
coronariaesemények, a széliités és az Osszhalilozis
(ASCOT) tekintetében (2, 3).

Késbb t6bb (z6mében atenololt tartalmazo) béta-
blokkol6val végzett vizsgilat metaanalizisét végezték el,
amelyekbdl az deriilt ki, hogy a béta-blokkol6 kezelés
mellett

—a placebohoz képest a széliités kockazata csokkent
ugyan, de a szivinfarktus kockazata és az §sszhaldlozds
nem valtozott,

—a hatékony gydgyszerrel kezelt betegekhez viszo-
nyitva a széliités kockdzata megndtt, bar a szivinfarktus-
kockazat és az 6sszhalalozds nem tért el (1).

Az eredmények alapjin sokan ugy gondoltak, hogy a
béta-blokkoldkat térdlni kellene a hypertonia elsd vonal-
beli gyogyszerei koziil, s6t, ezt a brit National Institute
for Health and Clinical Ecxellence (NICE) hypertonia
kezelésére vonatkozé irdnyelveiben meg is tette (4), dm
az Eur6pai Hypertonia és Kardiol6gus Tarsasig 2007-
ben kiadott ajénldséban ehelyett csak 6vatossagra intenek
és a testreszabott (kontraindikicidk betartisa!), valamint
a kombinalt kezelés 1étjogosultsigira hivjik fel a figyel-
met (5). Azo6ta pedig minden nagyobb, a témaval foglal-
koz6 orvoskongreszszuson szellemes vitdkat szerveznek
a béta-receptor-blokkolok alkalmazisat illetGen.

A béta-blokkolok beosztdsa
Az Amerikai Hypertonia Téarsasig kordbbi elnoke,
Thomas D. Giles professzor mindenesetre a béta-blok-
kolok mellet tort landzsat tobb eldadisiban, dolgoza-
tokhoz irt kommentirjiban, illetve a ,Continuing
evolution of the role of beta-blockers in the treatment
of hypertension” ciml kozleményében, amely a The-
rapyban jelent meg 2008-ban (6). A munkaban azt a fo-
lyamatos véltozast ismerteti, amely a korai kevert recep-
torhatdst szerektdl a modern vasodilatator béta-blokko-
lok kifejlesztéséig ma is tart.

Az alfa- és a béta-adrenerg receptorok besorolasit
1948-ban Ablguist és munkatirsai végezték el, majd

késdbb a kutatdsaiért Nobel-dijat kapott Sir James Black
fejlesztette ki az elsd béta-blokkolékat, koztitk a mar
gyogyszerként is biztonsigosan alkalmazhaté proprano-
lolt. A béta-blokkol6 gydgyszercsoport bevezetése 4j
lehet8séget nytjtott a klinikusoknak szdmos cardio-
vascularis betegség — hypertonia, szivelégtelenség, angi-
na pectoris, tachycardidval jar6 szivritmuszavarok, sziv-
infarktus utdn fellépd bal kamrai funkciézavar — kezelé-
sére.

A béta-receptor-blokkolék hirom generacidja ismert.
Az elsébe azok a nem szelektiv szerek tartoznak, ame-
lyek a béta-1 és béta-2 receptorokat egyarant gitoljak. A
béta-2 receptorok gitlisa sajnos tébb nemkivdnatos
mellékhatassal jar, példdul vasoconstrictioval —és
bronchospasmussal, illetve erectilis funkciézavart, fa-
radtsdgérzést, hideg végtagokat, testtdmeg-gyarapodist
provokalhat. A misodik genericiés szerek szelektiven
gatoljak az els@sorban szivben fellelhetd béta-1 recepto-
rokat. A szelektivitds azonban viszonylagos fogalom, hi-
szen a nagyobb d6zis mar mindkét receptortipust gitol-
ja. A szelektiv szerek kardiolégiai alkalmazisa minden-
esetre a propranololhoz képest igen nagy el6relépést je-
lentett. A fejl6dés azonban nem allt meg, j6ttek a har-
madik genercids, vasodilatator jirulékos hatdssal
rendelkez8 szerek. Ezek kozé tartozik a carvedilol, a
labetalol és a nebivolol. A carvedilol és a labetalol az alfa-
1-adrenerg receptorra kifejtett hatds révén valga ki a
vasodilatatiét, mig a nebivolol olyan endothelfiiggé me-
chanizmussal, amely megnéveli a nitrogén-oxid (NO)
biolégiai hozzaférhet8ségét. A harmadik genericiés sze-
rek szelektivitdsa eltér egymasétol, hiszen a labetalol és a
carvedilol nem szelektiv (s6t, az utébbinak nagyobb az
affinitdsa az alfa-receptorokhoz, mint a bétdhoz), a
nebivolol viszont jelen tudisunk szerint a legszelekti-

vebb béta-blokkolé.

A metaanalizisek kritikdja
Giles professzor a metaanalizisek és vizsgilatok bemuta-
tasdn tal azok kritikdjat is elvégezte.

A LIFE vizsgalat afroamerikai betegeket magaba fog-
lalé csoportjdban az atenolol hatdsosabbnak bizonyult,
és er8sebben csokkentette az ischaemids eseményeket,
mint a losartan.

Az atenololalapt kezelés a cardiovascularis és a meta-
bolikus végpontok javitisa szempontjabol legaldbbis
egyenértékiinek bizonyult az angiotenzinkonvertiléen-
zim- (ACE-) gitl6 alapt kezeléssel a UKPDS tanul-
ményban, amelyben a 2-es tipust cukorbetegségben
szenvedd betegek esetében tanulméinyoztak az erdtelje-
sebb vérnyomascsokkentés jelent8ségét.

Levelezési cim: dr. NAGY Viktor, Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, II. Belgyégyaszati Klinika,
1088 Budapest, Szentkirdlyi utca 46. E-mail: nagyvik@bel2.sote.hu
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A legtobb klinikai vizsgélatban az atenololt naponta
egyszer adtik (=naponta gyégyszermegvonis), gyakran
50 mg-os adagban, 4m az INVEST vizsgilatban naponta
kétszer, és a béta-blokkolé kezelési 4g ugyanolyan jol
teljesitett, mint a tébbi.

Az ASCOT vizsgilat egyik alvizsgilatinak fontos
eredménye az, hogy a két kezelési dgban, bir hasonlé
volt az arteria brachialisban mért vérnyomascsokkentés,
dm a béta-blokkolé alapu (atenolol, zémében thiazid
diuretikummal) kezelés szignifikinsan kevésbé csok-
kentette a centralis vérnyomdst, mint a kalciumcsatorna-
gatlé (amlodipin, gyakran perindoprillal kombinalva), s
taldn ez a vérnyomaskiilonbség magyardzza a végpont-
okban észlelt eltérést.

Harmadik generdcios béta-blokkolok

Az alfa-receptorok medialjik (a bélrendszer simaizom-
zatinak kivételével) a szimpatomimetikus aminok
serkent8hatdsat. A harmadik generaciés béta-blokkolok
nagyon fontos jellemzd&je, hogy a béta-receptorok gatla-
sa mellett az artéridkat is tagitjak, és csokkentik a perifé-
rids érellendlldst. Ez a hatds a labetalol és a carvedilol ese-
tében az alfa-1 receptor gatlisin keresztiil érvényesiil, s
igy e szerek jotékony hatdstak példdul benignus
prostatahyperplasidban is.

A nebivolol hatismechanizmusa ett8] érdekes médon
eltér. A nebivolol két enantiomer racem keveréke, az
SRRR-nebivololé (vagy d-nebivolol) és az RSSS-nebi-
vololé (vagy l-nebivolol). A szelektiv béta-receptor-anta-
gonista hatds elsGsorban az SRRR-enantiomernek ko-
szdnhetd, mindkét enantiomernek ezen tilmen&en enyhe
vasodilatator hatdsa van, amely az L-arginin/nitrogén-oxid
anyagcsere befolyasoldsin keresztiil érvényesiil, ugy, hogy
fokozza a nitrogén-monoxid biolégiai hozziférhet8ségét.

A harmadik generaciés béta-blokkolokhoz kevés mel-
lékhatds kapcsolhat6, az is els@sorban dézisfiiggs: bra-
dycardia, hypotonia, megszédiilés, AV-blokk. Fontos
azonban, hogy vasodilatatorként potencialisan kedvez8
hatdstiak az artérids rendszerre, nem okoznak példaul hi-
deg végtag tiinetegyiittest. A haszon-kockdzat ariny
szempontjabdl leginkdbb a cukorbetegségre és az inzu-
linérzékenységre vonatkozé nemkivdnatos hatdsokban
kiilonbdznek a hagyomanyos béta-blokkolktsl. A ha-
gyominyos szerek (propranolol, atenolol és metopro-
lol) példdul csokkentik az inzulinérzékenységet. Az
Gjabb metabolikus vizsgilatokban azonban arrél szi-
moltak be, hogy az értagité béta-blokkolok kedvezs ha-
tastiak az inzulinérzékenységre, az atherogen kockazati
tényezdkre és az endothelfunkciora is.
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A GEMINTI vizsgélatban a carvedilol és a metoprolol
metabolikus hatdsait tanulmanyoztik 2-es tipusa dia-
betesben és hypertoniiban szenvedd betegek esetében.
Lényegében azonos vérnyomdscsokkenés mellett eb-
ben a cardiovascularis szempontbél veszélyeztetett be-
tegcsoportban a carvedilollal tgy érték el sikeresen a
célvérnyomist, hogy megtarthaté volt a glitkézanyag-
csere bedllitdsa.

A SENIORS vizsgélatban pedig kimutattik, hogy a
krénikus szivelégtelenségben szenveds id8s betegek is
jol tolerdljak a nebivololt, és a gydgyszer csokkentette a
halilozas és a morbiditis kockazatat, valamint a kérhazi
felvétel gyakorisagit.

Giles professzor ezért azt hangsilyozza, hogy mikoz-
ben az utébbi id8ben elég sok kritika érte a béta-
receptor-blokkolékat, elsgsorban az atenololt, a harma-
dik genericiés szerek kifejlesztése Gjraélesztette az
érdekl8dést irantuk, hiszen a hypertonia és a szivbeteg-
ségek kezelésében mégiscsak ez az egyik leggyakrabban
alkalmazott gydgyszercsoport.

WJég dupla whiskyvel”

A dolgozat meger&sitette azt a véleményemet, hogy
korai még kongatni a lélekharangot a béta-blokkolsk
felett. Annak idején, amikor a kritikus metaanalizisek
sora jelent meg e gydgyszercsoportrdl és megkérds-
jelezték els6 1épcsds alkalmazhatésigukat a hyper-
tonia kezelésében, a Lancet szerkeszt&1 mértékadéan
azt {rtdk, hogy ezt azért még alaposan meg kell fon-
tolni, ,nehogy kidntsikk a gyereket a firdgvizzel”.
Igazuk volt, hiszen, sajnos, sokan nemcsak a hype-
tonia, hanem éltaldban a szivbetegek kezelésébdl huz-
tak ki a béta-blokkoldkat. Pedig mér akkor kozismert
volt, hogy a szelektiv, illetve harmadik genericiés
szerekrgl — betaxolol, bisoprolol, carvedilol, nebi-
volol, tartés metoprolol — semmiféle olyan adat nem
ismert, amely akir monoterdpiaként(!) korlitozni
addsukat. Rdad4sul a hypertoniis és a szivelégtelen-
ségben szenvedd betegek (a két leggyakoribb indiké-
ci6juk) tobbségében altaliban kombindlt kezelés
sziikséges. Messerli professzor ezt ,gin and tonic”-
ként fogalmazta meg nagyon szellemesen (7), bar
nem kell orszaghatiron kiviil menniink a fogalom ér-
telmezéséhez, gondoljunk a kival6 hazai szerzemény-
re: ,Jég dupla whiskyvel”. A kombinélt kezelés mis,
mint a monoterapia, hiszen az ajanlott gyégyszercso-
portok specifikus tulajdonsigait, eldnyeit egyesiti,
megfelel§ vilasztds esetén pedig a hitrinyokat ki-
kiiszoboli.
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