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A nebivololterapia hatasa a légzésfunkcié
és az életmindéség valtozasara

a bal kamrai végdiasztolés nyomds, mig a vergvolumen
nd, a perctérfogat valtozatlan marad (5). A nebivolol
hatdsa elhaz6do, fél életideje 17 ora.
Napi egyszeri alkalmazds mellett mind
a szisztolés, mind a diasztolés vérnyo-

receptor-blokkolékat a hypertonia kezelésé-
ben. Szdmos evidencia igazolja a cardiovascu-
laris morbiditdsra és mortalitsra kifejtett elényds ha-
tasukat, de hatékonysig és tolerilhatésig szempontja-

Tébb mint 30 éve alkalmazzuk sikeresen a béta-

A vart vérnyo-

bél jelentds kiilonbségek vannak az egyes gydgyszerek  mds csékken a nappali és az éjszakai mascsokkentd
kozott. Alkalmazasukat szimos mellékhatds korlitoz-  6rdkban egyardnt, a maradék hatds- hatason tul
hatja, példdul bronchospasmus, impotencia, hideg vég-  cstcshatds ardnya 89%. Metabolikusan a nebivolol

neutrilis vagy kedvez8 hatdsok jellem-
zik, nem befolyasolja a lipidanyagcserét
(6, 7), s6t, metoprolollal dsszevetve a

tagok, kedvezdtlen metabolikus hatdsok (hyperlipidae-
mia, hyperglykaemia), asthenia. Rdaddsul az elmalt évek
nagy hypertoniavizsgilatai (példdul a LIFE, ASCOT)

javitja a betegek
légzésfunkcids
paramétereit.

alapjan sziiletett, tgynevezett Lindholm-metaanalizis
kapcsdn arra a megéllapitsra jutottak, hogy a béta-
receptor-blokkolék mellett a stroke kialakuldsanak ri-
zikéja 16%-kal, mig az dsszmortalitds 3%-kal maga-
sabb, mint az egyéb szerek esetén (1-3). A fentiek
alapjain megkérdgjelez8dott kordbbi, elsd vonalbeli
szerepiik a hypertonia kezelésében. Ugyanakkor fon-
tos tudni, hogy ezeket a tanulmanyokat a kevésbé kor-
szer( elsd, illetve masodik generacids gyodgyszerekkel
végezték (dént8en atenolollal), és a belslik levont
konzekvencidk nem feltétleniil altalinosithaték a
gyogyszercsoport minden tagjira, f6leg a korszertbb,
Ggynevezett vasodilatator (és egyben metabolikusan
kedvezdbb hatdst) béta-blokkoldkra, koztitk a nebi-
vololra és carvedilolra, ahogyan ezt a legfrissebb euré-
pai hypertoniaajanlés is leszogezi (4).

A nebivolol jellemzsi

A nebivolol a harmadik genericiés béta-receptor-
blokkolok kozé tartozik. A leginkébb szelektiv B,-an-
tagonista szer. Jarulékosnak nevezett, igen fontos tulaj-
donsdga vasodilatator hatdsa, amelyet az L-arginin-
nitrogén-monoxid mechanizmuson keresztiil fejt ki
(endotheliumdependens vasodilatatio), ugyanakkor di-
rekt is hat a vascularis simaizomzatra (endothelts] fiig-
getlen hatds), ezédltal, a tobbi béta-blokkol6tdl el-
tér8en, csokkenti a periférids rezisztenciat. Hatdsira
csokken a pre- és afterload, csékken a szivirekvencia és

nebivolol antioxidans hatdst, javitva az

inzulinszenzitivitdst és az adiponek-
tinszintet (8).

Mivel a nebivololnak a légutak dramlési viszonyaira,
illetve az életmindségre vonatkoz6 hatdsairdl korlito-
zottan allnak rendelkezésre adatok, egy felmérésben
arra keresték a vilaszt, hogyan befolyisolja a 1égzés-
funkciét, az altalinos kozérzetet, a légszomjat, a sze-
xudlis funkciékat, a hidegvégtag-érzést, illetve a fizikai
illapotot. Emellett természetesen vizsgiltdk vérnyo-
maéscsokkentd hatékonysagat is.

A vizsgilat felépitése

A nyilt, multicentrikus vizsgalatba 367 enyhe, illetve
kozépsulyos hypertonids beteget (200 férfi, 167 nd,
életkoruk 24-92 év) vontak be 93, svijci hdziorvosi
praxisban. A bevonis feltétele kezeletlen hypertonii-
sok esetén a 160/95 Hgmm-es, a mér kezelt betegeknél
a 140/90 Hgmm-t meghalad6 vérnyomasérték volt. A
vizsgalatot az el&irt etikai engedély birtokiban a GCP
(Good Clinical Practice) szabalyainak betartisa mellett
végezték. Kizdré ok volt az ismert asthma bronchiale,
50/min alatti bradycardia, magas foka AV-blokk, illet-
ve az orthostaticus hypotonia. A betegek nem szedhet-
tek antiarrythmids készitményeket (példaul digitaliszt,
verapamilt, diltiazemet, amiodaront), illetve egyéb
béta-receptor-blokkolét. Minden egyéb gydgyszeres
kezelést valtozatlanul folytattak a 12 hetes vizsgilat

Kivonatos ismertetés. A teljes kozlemény: Zuber M, Erne P. Changes in peak respiratory flow and quality of life during
nebivolol therapy. Heart Drug 2004,4:103-8.
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alatt. A bevont betegek koziil 226 frissen felfedezett
hypertonids volt, 8k nebivolol-monoterapiit kaptak,
mig a 141, ismerten hypertoniis beteg kordbbi gy6gy-
szerel mellé kapta a nebivololt, napi 5 mg dézisban.
A 65 évnél id8sebb betegek 2,5 mg kezdd dézist kap-
tak, amelyet sziikség esetén késébb megduplaztak. A
tanulmény 4tlagos idtartama 87 nap volt.

A vizsgilat megkezdésekor az anamnézis, a kisérs
betegségek és a kordbbi gydgyszeres kezelés mellett
rogzitették a demografiai adatokat is, valamint meg-
mérték a kiinduldsi vérnyomds-, pulzusszdm- és lég-

zésfunkciés paramétereket. Az utéb-

funkcidkat,
ezaltal j6tékony
hatassal lehet
az életmind-

biakat négy és 12 hét kovetés utin G-

A nebivolol bol értékelték. A hatékonysigi muta-
nem rontja tokat a légati cstcsdramlis, a sziszto-
a szexualis lés és diasztolés vérnyomds, a pulzus-

szdm véltozdsa, valamint a kiegészits
gyogyszeres kezelés jelentették. A ne-
bivolol tolerdlhatésigit életmindség-
kérdsivekkel mérték fel, ennek sorin
az 4ltaldnos egészségi és fizikai élla-
potra, az ébredés utdni energiaszintre,

ségre. : .
areggeli és a délutdni firadékonységra,

hidegvégtag-érzésre, a légzési nehezi-
tettségre (nyugalmi légszomj, mindennapi tevékeny-
ségek, illetve fizikai terhelés kozben jelentkezd lég-
szomj), valamint a szexudlis funkcidkra (férfiaknél az
erectilis funkcidra is) vonatkoz6 kérdéseket tettek fel
a vizsgilat indulaskor, majd négy és 12 hét elteltével.
A mellékhatdsokat szintén ezekben az idépontokban
rogzitették.

Eredmények

A monoteripidval kezelt betegek dtlagéletkora szignifi-
kinsan alacsonyabb volt a kombinaciéval kezelt bete-
gekéhez képest (54,8 vs. 60,8 év). Egyéb jellemzskben
(valamint a nemek szerinti megoszldsban) nem volt 1é-
nyeges kiillonbség a két csoport kozott. Igen alacsony
volt a vizsgalatot be nem fejez8 betegek arinya: a 367
bevont beteg koziil 363 (99%) tért vissza a négyhetes,
342 (93%) a 12 hetes vizitre . A betegek 6%-anél for-
dult el8 mellékhatds, leggyakrabban faradékonysig
(3,3%), szédilés (2,1%), fejfdjas (1,6%), légszom;
(0,8%) és potenciazavar (0,8%).

A monoterdpids csoportban a léguti cstcsiramlas
szignifikdnsan javult (10,3+45 1/perc) a 12 hetes ke-
zelés végére. Ezzel szemben a kombindciés dgban
nem kovetkezett be szignifikdns viltozds a légzés-
funkciéban (0,3£49 I/perc). Legnagyobb mértékben
azoknak a betegeknek az esetében javult a léguti
csticsaramlds, akiknek a legrosszabbak voltak a vizs-
gilat induldsakor mért 1égzésfunkcids paraméterei. A
12 hetes nebivololkezelés (akir monoterdpidban, akir
kombinédciéban alkalmaztdk) 19,4+16,4 Hgmm-rel
csokkentette a szisztolés és 12,7+10,1 Hgmm-rel a
diasztolés vérnyomdst (mindkét érték statisztikailag
szignifikdns). A vérnyomascsokkentd effektus kifeje-
zettebben jelentkezett monoterdpia esetén, mint a
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kombinalt teripidban részesil6knél (23+15,8 wvs.
13,5+15,6 Hgmm a szisztolés, mig 14,7£10,2 vs.
9,6%9,2 Hgmm a diasztolés vérnyomas tekintetében).
A pulzusszdm csékkenése 6,8+10,4/perc volt a teljes
populdciéban, de sokkal kifejezettebb volt a nebi-
volol-monoteripia mellett, valamint azoknak az ese-
tében, akiknek a vizsgilat kezdetén a legmagasabb
volt a pulzusszdma. A 12. hét végén a betegek 90%-a
(329 beteg) kapta a vizsgilat inditdsakor bedllitott
kezelést (nebivolol-monoteripia vagy nebivolol mds
szerrel kombinalva). A 226, monoterdpidban részesii-
16 betegbsl 26 esetében (12%) kényszeriiltek kombi-
naciéra valtani a vizsgilat végére, mig a 141, kombina-
ciés dgban 1év8 betegbdl 12 esetében (9%) mono-
terdpidra lehetett dttérni.

A vizsgalat végére a betegek altaldnos egészségi és fi-
zikai 4llapota jelent8sen javult az életmin&ség-kérds-
ivek értékelése alapjan. A 12 vizsgalt jellemz8 kozil tiz
szignifikdnsan jobb lett, koziiliik is leginkabb az ener-
giaszint, a légszomj és a libidé. Bar a szexuilis funkci-
6k nem javultak szignifikins mértékben, az erekci6 el-
érését és fenntartdsit a kezelés nem befolyasolta ked-
vezStleniil.

Megbeszélés

A vért vérnyomdascsokkentd hatdson tdl a nebivolol ja-
vitotta a betegek 1égzésfunkcidés paramétereit, amely a
monoterdpids csoport esetében elérte a statisztikai
szignifikancia szintjét. A hatékonysdgra vonatkozé
adatok aldtdmasztottdk egy masik fizis IV vizsgilat
eredményeit (9), ahol a nebivolol hatékonyan csokken-
tette hathetes kezelés soran mind a szisztolés (28
Hgmm), mind a diasztolés vérnyomidst (16 Hgmm). A
magas vérnyomds kezdeti mértéke és a nebivolol haté-
konysdga kozott itt is dsszefiiggés mutatkozott: minél
magasabb volt kiinduldskor a vérnyomds, annal hatéko-
nyabb volt a nebivololkezelés.

Egy korabbi vizsgalatban (70) a nebivolol nem ron-
totta a égzésfunkciés paramétereket szemben egyéb bé-
ta-receptor-blokkolékkal (példdul a propranolol vagy az
atenolol), igy a tiid8beteg hypertonidsok — amennyiben
béta-blokkolé kezelést igényelnek — profitilhatnak a ne-
bivololterdpiabol. A szert — akdr monoterdpidban, akar
mds szerrel kombindlva — a betegek j6l toleraltak, javulé
libidérél szamoltak be, bar a szexualis funkciokkal kap-
csolatos elégedettség érdemben nem véltozott. Noha a
betegek életmindsége egyértelmiien kedvezs irdnyban
véltozott a 12 hetes nebivololkezelés hatdsara, a vizsgi-
lat nyilt kivitelezése mindéssze az alapallapothoz viszo-
nyitott relativ viltozdsok megitélését tette lehet&vé.
Az abszolat viltozdsok felmérése csak placebocsoport
alkalmazasaval lett volna lehetséges. A relativ viltozdsok
értékelését természetesen befolydsolhatja az egyiittes
gyogyszeres kezelés, a kisérs betegségek, a rendszeres
testmozgds, a diéta, a sulycsokkenés, a dohanyzasi szo-
kisok viltozasa és a klinikai vizsgalatban val6 részvétel
pszichol6giai hatdsa is. A léguti csticsiramldsra kifejtett
eldnyos hatdsa mellett az életmindségben bekovetkezs
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kedvez8 véltozdsok alapjan a kardioszelektiv béta-
receptor-blokkol6 nebivolol batran alkalmazhaté elsé
vonalbeli szerként a hypertonia kezelésének mindennapi
gyakorlatiban.

Ki kapjon nebivololt?

Arra a kérdésre, hogy ki profitilhat a nebivololke-
zelésbsl, a legegyszertibben gy vélaszolhatunk, hogy
mindenki, akinél endotheldiszfunkci6 4ll(hat) a klini-
kum hitterében (marpedig a szivelégtelenségtdl a bal-
kamra-hypertrophidn 4t a vese ischaemids, hypertonids
vagy diabeteses kirosoddsdig minden korkép alapjit az
endothelkirosodas képezi) (71). A nebivolol termé-
szetesen minden olyan esetben j6 vélasztds, ahol
egyébként is adnink béta-blokkolét: angina pectoris,
ischaemids szivbetegség, szivelégtelenség, ritmuszavar,
hyperthyreosis stb. Erdemes azonban végiggondolni a
klasszikus béta-blokkolék kontraindikiciéit, ezek egy
részének fennilldsa esetén biztonsigosan és eldnydsen
alkalmazhatjuk a nebivololt. Periférids érbetegségben a
tobbi (vasoconstrictor) béta-blokkoléval szemben ki-
fejezetten el6nyds az értagitd, periférids rezisztenciit
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csokkents nebivolol alkalmazasa. Tovabbi ellenjavallat
szokott lenni a diabetes, a dyslipidaemia, a metabolikus
szindréma: ezekben az esetekben szintén j6tékony le-
het a nebivolol adasa, val6jaban szakmailag egyediil a
harmadik genericiés szerek valamelyike lehet helyes és
bizonyitékokon alapul6 valasztis. Asthma bronchiale,
illetve egyéb obstruktiv tiid8betegség esetén biztonsa-
gosan alkalmazhaté a szuperszelektiv B,-antagonista
nebivolol. A koribbi klasszikus javaslat arrél szélt,
hogy id&skorban nem el6nyds a béta-receptor-
blokkol6 kezelés. A SENTORS vizsgilat (12) egyediil-
ill6 médon bizonyitotta, hogy a nebivolol biztonsigos
és elényds az 1d6s betegek kezelésében is. Végiil az
endotheldiszfunkcié mellett az erectilis diszfunkciét
illet8en mind az elméleti megfontolisok, mind a gya-
korlati tapasztalatok azt mutatjak, hogy a nebivolol
nem rontja a szexudlis funkcidkat, eziltal kedvez&en
befolyasolhatja az életmin&séget (szemben egyéb béta-

blokkolokkal).

dr. Benczur Béla
Hetényi Géza Kérhiz-RendelSintézet,
Kardiolégiai Osztély, Szolnok

1. Dahléf B, Devereux RB, Kjeldsen SE, et al. Cardiovascular
mortality and morbidity in the Losartan Intervention For Endpoint
reduction in hypertension study (LIFE): a randomized trial against
atenolol. Lancet 2002;359:995-1003.

2. Dahléf B, Sever PS, Poulter NR, et al for the ASCOT Investigators.
Prevention of cardiovascular events with an antihypertensive
regimen of amlodipine adding perindopril as required versus
atenolol adding bendroflumethiazide as required, in the Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering
Arm (ASCOT-BPLA): a multicentre, randomised controlled trial.
Lancet 2005;366:895-906.

3. Lindholm LH, Carlberg B, Samuelsson O. Should B-blockers
remain first choice in the treatment of primary hypertension? A
meta-analysis. Lancet 2005;366:1545-53.

4. Mancia G, et al. The Task Force for the Management of Arterial
Hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and
of the European Society of Cardiology (ESC). | Hypert
2007;25:1105-87.

5. Zamolyi K. Egy Gj béta-blokkol6, a nebivolol. Haziorvos Tovabb-
képzd Szemle 2006;11:430-3.

6. Poirier L, Cleroux J, Nadeau A, Lacourciere Y. Effects of nebivolol
and atenolol on insulin sensitivity and haemodinamics in hyper-
tensive patients. / Hypertens 2001,;19:1429-35.

7. Lacourciere Y, Pirier L, Lefebyre J, Proyencer P, Arnott W. Com-
parative effects of a new cardioselective beta-blocker nebivolol
and nifedipine sustained-release on 24-hour ambulatory blood
pressure and plasma lipoproteins. J Clin Pharmacol 1992;32(7):
660-6.

8. Celik T, lyisoy A, Kursaklioglu H, Kardesoglu E, Kilic S, Turhan H,
et al. Comparative effects of nebivolol and metoprolol on oxi-
dative stress, insulin resistance, plasma adiponectine, and soluble
P-selectin levels in hypertensive patients. | Hypert 2006,24:591-6.

9. Fallois J, Faulhaber HD. Nebivolol, ein Beta-blocker der 3.
Generation: Die moderne Therapie der arteriellen Hypertonie.
Praxis 2001,90:435-41.

10. Mohammed AF Hulks G, Thomson NC, Gould SE. Effects of
nebivolol, atenolol and propranolol on airway B-adrenergic res-
ponsiveness in normal subjects. Drug Invest 1991,3(Suppll):196-8.

11. Benczir B. Nebivolol: tobb mint béta-blokkolé. De vajon tobb
mint vérnyomascsokkent6? Haziorv Tov Szemle 2007;12:199-
206.

12. Flather MD, Shibata MC, Coats AJS, Van Veldhuisen DJ, Park-
homenko A, Borbola J. Randomized trial to determine the effect of
nebivolol on mortality and cardiovascular hospital admission in
elderly patients with heart failure (SENIORS). Eur Heart | 2005;
26:215-25.

Benczdr: A nebivololterdpia hatdsa a légzésfunkci6 és az életmindség véltozdsara LAM 2007;17(12):899-901.

901




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


