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A hypertonia korszerû kezelésében a szelektív
α1-adrenoreceptor-antagonisták ma is jelentôs
szerepet játszanak. A hatékony vérnyomáscsök-
kentés mellett számos elônyös, járulékos hatásuk
révén sok társbetegséget (diabetes mellitus, athe-
rogen dyslipidaemia, obliteratív érbetegség, pros-
tatahypertrophia, erectilis diszfunkció) is ked-
vezôen befolyásolnak. A hypertoniához társuló
szívelégtelenségben, illetve annak elkerülése ér-
dekében monoterápiában nem alkalmazhatók.
Az α1-adrenoreceptor-antagonisták kombináció-
ja diuretikummal mindig javasolt.

szelektív αα1-adrenoreceptor-antagonista,
antihipertenzív kezelés, szívelégtelenség

SELECTIVE α1-ADRENORECEPTOR
ANTAGONISTS IN CARDIOVASCULAR
MEDICINE

Recently, selective α1-adrenoreceptor antagonists
play an important role in the treatment of hy-
pertension. Beside of their significant antihyper-
tensive effect a number of accessory influences are
beneficial in many concomitant diseases (diabe-
tes, atherogen dyslipidaemia, obliterative vessel
disease, prostatic hypertrophy, erectil dysfunc-
tion). Treatment with selective α1-adrenoreceptor
antagonists as a monotherapy is not advised in
heart failure or to avoid heart failure in hyper-
tension. Combination with diuretics is always
proposed.

selective αα1-adrenoreceptor antagonists,
antihypertensive therapy, heart failure

A szimpatikus aktivációnak patogenetikai és 
progressziót elôidézô szerepe van szinte vala-
mennyi cardiovascularis kórképben. Ezen a té-

ren a β- és α-adrenerg rendszer mûködése között lé-
nyeges eltérések tapasztalhatók. 

Az α1-adrenoreceptorok ingerülete simaizom-kont-
rakciót, illetve vasoconstrictiót vált ki, a szívizomban
pedig enyhe pozitív inotrop hatást fejt ki, sejtnöveke-
dést és hypertrophiát eredményez. A β2-receptorok ál-
tal mediált adrenerg válasz eredményeként simaizom-
relaxáció, illetve vasodilatatio jön létre. A β1-adrenerg
receptorok ingerülete a szívizomban pozitív inotrop és
chronotrop hatást, sejtnövekedést, hypertrophiát, a ve-
sék juxtaglomerularis apparátusából pedig reninfelsza-
badulást vált ki.

A β-receptor-blokkoló terápia cardiovascularis vég-
pontokra gyakorolt elõnyös hatását számos klinikai
vizsgálatban bizonyították. Lényegesen kevesebb és el-
lentmondásosabb adat szól a szelektív α1-adrenore-
ceptor-antagonisták cardiovascularis jelentôségérôl. E

rövid összefoglaló áttekintést nyújt azokról a pozitív
klinikai megfigyelésekrôl, amelyeket e gyógyszercso-
port alkalmazásánál érdemes figyelembe venni. 

Antihipertenzív hatás

A szelektív α1-adrenoreceptor-antagonisták kedvezô
hemodinamikai hatása a perifériás rezisztencia csökken-
tésén keresztül érvényesül úgy, hogy közben nem csök-
ken a perctérfogat, ezért a fizikailag aktív betegek ese-
tében célszerû ezeket a gyógyszereket választani. Az α1-
adrenoreceptor-antagonisták a szimpatikus szinapszi-
sokban a preszinaptikus idegvégzôdésbôl felszabaduló
noradrenalinnak a posztszinaptikus, az érfalon elhe-
lyezkedô α1-adrenoreceptorra kifejtett hatását gátolják. 

Érdekes új ismeret, hogy az angiotenzin II 1-es típu-
sú receptorai – az AT1-receptorok – jelen vannak a
szimpatikus szinapszis preszinaptikus felszínén is, nem
csak az érfalban. Az angiotenzin II szintjének emelke-
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dése által kiváltott, fokozott AT1-receptor-izgalom nö-
veli a preszinaptikus noradrenalinfelszabadulást, amely
erôteljesebb választ vált ki a posztszinaptikus α1-adre-
noreceptorokon (1). Ily módon a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer aktiválódása a közvetlen vaso-
constrictión túl egyúttal a perifériás szimpatikus va-
soconstrictor hatást is felerôsíti az α1-adrenorecep-
torokon keresztül. Az angiotenzin II szintjét csökkentô
angiotenzinkonvertáz-gátlók vagy az angiotenzin II ha-
tását az AT1-receptorokon megakadályozó angioten-
zinreceptor-blokkolók ennek alapján értelemszerûen
képesek csökkenteni a perifériás szimpatikus efferen-
tációt is (1. ábra).

A szelektív α1-adrenoreceptor-antagonisták haté-
kony antihipertenzív hatásáról számos tanulmányban
beszámoltak. A TOMHS vizsgálatban a doxazosin
vérnyomáscsökkentô hatását a korábbi ajánlásokban
elsôként választható gyógyszercsoportokkal azonos-
nak ítélték (2). Ma a JNC-7 ajánlásban már második lé-
pésként, thiazidalapú diuretikummal kombinálva java-
solják alkalmazását. A kombináció adása a szelektív α1-
adrenoreceptor-antagonisták enyhe nátrium- és
folyadékretineáló hatása miatt célszerû (3).

Az essentialis hypertonia patogenezisében ismert az
emelkedett szimpatikus aktivitás és az α1-adrenore-
ceptorok fokozott érzékenységének szerepe. Ez külö-
nösen a kora reggeli órákban kifejezett, amikor a
cardiovascularis mortalitás a legnagyobb (4). Az este
bevett doxazosin hatására a kora reggeli vérnyomás-
emelkedés jelentôsen mérséklôdött a HALT (Hyper-
tension And Lipid Trial) vizsgálatban (5). Ezt a megfi-
gyelést megerôsítették egy ez évben készült tanul-
mányban is, amelyben a 2-es típusú diabetes mellitus és
hypertonia társulása esetén vizsgálták a doxazosin ha-
tását (6).

A szelektív α1-adrenoreceptor-antagonisták jelentôs
mértékben csökkentik a hypertonia következtében ki-

alakuló balkamra-hypertrophiát (7), és ezáltal javítják a
diasztolés diszfunkciót. Endotheldiszfunkcióban a do-
xazosin fokozza az endotheliumdependens vasodila-
tatiót (8).

Metabolikus hatás

Kontrollált vizsgálatokban igazolták, hogy a szelektív
α1-adrenoreceptor-antagonisták mérsékelten ugyan, de
kedvezôen befolyásolják a hypertoniás betegek lipid-
profilját. Csökkentik a szérumban az összkoleszterin,
az LDL-koleszterin (3-4%-kal) és a triglicerid szintjét,
és növelik a HDL-koleszterin értékét. Az antihiper-
tenzív hatáson túl ily módon is hatnak az athe-
rogenesis, illetve az atherosclerosis progressziója ellen.
A megfigyelt lehetséges mechanizmusok a követ-
kezôk: az LDL-koleszterin-receptorok (amelyek a
májban segítik az LDL-koleszterin felvételét a vérbôl)
aktivitásának és számának dózisdependens növekedé-
se, az LDL-koleszterin szintézisének csökkentése, a
plazma-lipoproteinlipáz aktivitásának stimulálása, a
VLDL-koleszterin szintézisének és kiválasztásának
mérséklése, a HDL-koleszterin lebomlásának gátlása,
valamint a koleszterin felszívódásának csökkentése. A
doxazosin 6-hidroxi- és 7-hidroxi-metabolitjai gátolják
az LDL-koleszterin oxidációját (9, 10).

A szelektív α1-receptor-blokkoló doxazosin elônyö-
sen befolyásolja az inzulinrezisztenciát, csökkenti az
inzulinszintet és javítja az inzulinszenzitivitást meta-
bolikus szindrómában, csökkent glükóztoleranciában,
illetve 2-es típusú diabetesben (11–14). Javítja az endo-
thelium által mediált vazomotorfunkciót, és visszafor-
dítja az arteriolák kóros strukturális átépülését meta-
bolikus szindrómában szenvedô hypertoniás betegek-
nél, miközben javítja a lipidprofilt, és mérsékli a glü-
kózbevitelt követõ hyperinsulinaemiát (15).

A lipid- és glükózanyagcserére gyakorolt kedvezô
hatás mechanizmusában döntô szerepe van a perifériás
arteriolák relaxációjának, amelynek révén megnô a vér-
átáramlás mértéke és ideje a vázizomzatban. Ez lehe-
tôvé teszi az izomszövet fokozottabb glükóz- és inzu-
linfelhasználását, illetve az áramlásnövekedés egyúttal
fokozza a plazma-lipoproteinlipáz felszabadulását és
aktivitását is. 

Szívelégtelenség

A szelektív α1-adrenoreceptor-antagonisták szívelégte-
lenségben történô alkalmazásáról ellentmondásos gon-
dolatok fogalmazódtak meg az elmúlt években. Az el-
lentmondás alapja az, hogy az ALLHAT vizsgálat
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial) (16) antihipertenzív ágán
3,3 éves követési idô után a doxazosincsoportot felfüg-
gesztették, mivel a chlorthalidoncsoporttal összeha-
sonlítva a vizsgálatban másodlagos végpontként sze-
replô pangásos szívelégtelenség kialakulását, valamint a
stroke elôfordulását is a doxazosin kevésbé csökken-

A szimpatikus szinapszis az érfalon

AT1: az angiotenzin II 1-es típusú receptora; NE: norepinefrin
(noradrenalin)
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tette. Az összehasonlíthatóságot gyengítette
az a tény, hogy az átlagos szisztolés vérnyo-
más 3 Hgmm-rel magasabb maradt (138 vs.
135 Hgmm) a doxazosincsoportban. A vizs-
gálat során természetesen a kemény cardio-
vascularis végpontokat tartották elsõdlege-
sen szem elõtt. Az antihipertenzív ág vizsgá-
lata prospektív, randomizált, kettôs vak, ak-
tív kontrollos módszerrel történt. A beso-
rolt 24 000 hypertoniás, 35 éven felüli bete-
get – akiknél legalább még egy rizikófaktor kimu-
tatható volt – amlodipin, chlorthalidon, doxazosin
vagy lisinopril valamelyikével kezelték.

Az ischaemiás morbiditás és mortalitás gyakoriságát
nézték az átlagosan 67 éves és mérsékelt szisztolés
hypertoniás (kiindulási átlagvérnyomás 145/83 Hgmm)
populációban. Meg kell említeni, hogy a doxazo-
sincsoport felfüggesztésekor a primer végpontok te-
kintetében (összhalálozás, ischaemiás morbiditás és
mortalitás) nem volt szignifikáns különbség a doxa-
zosinnal, illetve a chlorthalidonnal kezelt csoportok
között. 

Mind a prazosinnal (17), mind a doxazosinnal (18)
végzett korábbi vizsgálatok azt mutatták, hogy a sze-
lektív α1-adrenoreceptor-antagonisták thiazid diureti-
kumokkal együtt adva nem fokozták a pangásos szív-
elégtelenség kialakulásának kockázatát. 

Nem méltányos a doxazosin alkalmazását az antihi-
pertenzív kezelésben, az ALLHAT eredményeire való
hivatkozással korlátozni, mivel a klinikai gyakorlatban
a hypertonia következtében kialakult szívelégtelenség
kezelésében és megelõzésében a szelektív α1-adreno-
receptor-antagonisták nem a thiazid diuretikumok al-
ternatívájaként jönnek szóba, hanem azok kiegészíté-
seként. Nincs arra vonatkozó vizsgálati adat, miszerint
a szelektív α1-adrenoreceptor-antagonisták alkalmazá-
sa a diuretikus terápia mellett szívelégtelenségben
kontraindikált lenne. Ugyanakkor a szelektív α1-
adrenoreceptor-antagonisták vasodilatator hatásából
adódó utóterhelés- (afterload) csökkenés és enyhe
elõterhelés- (preload) mérséklôdés kedvezô járulékos
hatással lehet a diuretikummal kezelt szívelégtelenség-
ben. Erre utalnak a carvedilollal a szívelégtelenség ke-
zelésében szerzett igen kedvezô klinikai tapasztalatok
(19), ahol a szernek nem csupán a nem szelektív β-
receptor-blokkoló, hanem az egyidejû α1-adrenore-
ceptor-antagonista és ezáltal vasodilatator hatása is sze-
repet játszhat a cardiovascularis kemény végpontok
egyértelmû javulásában, még súlyos szívelégtelenség-
ben is. 

Szívelégtelenségben a myocardium adrenerg recep-
torainak aránya elsôsorban a β1-receptorok sarcolem-
malis denzitásának csökkenése miatt (down-regulation)
változik, ezért nô az α1-adrenoreceptorok aránya (20)
(1. táblázat). Az α1-adrenoreceptor-antagonista hatás
ilyen körülmények között feltehetôen külön jelentô-
séggel bír, bár ez még bizonyításra szorul.

Mindezek alapján indokolatlan, hogy az α1-adre-
noreceptor-antagonista doxazosin használata az
ALLHAT eredményeit követôen jelentôsen visszaszo-

rult a klinikai gyakorlatban. Az α1-adrenoreceptor-
antagonista és diuretikum kombinációjának alkalma-
zása feltétlenül indokolt lenne.

Nem ismert olyan klinikai vizsgálat
(bár nagyon érdekes lenne), amely a
szelektív α1- és β1-adrenoreceptor-
antagonisták együttes hatékonyságát
hasonlítaná össze a szelektív β1-adre-
noreceptor-antagonista terápiával szív-
elégtelenségben az egyéb, jelen ismere-
teink szerint elôírt terápia kiegészítése-
ként.

Egy ez évben megjelent, kis esetszá-
mú (15, doxazosinnal és 15, placebóval
kezelt beteg) tanulmány szerint a
doxazosin a szívelégtelenség NYHA
III-IV-es stádiumában a hagyományos
terápia mellé adva, 12 hét elteltével nem
eredményezett a szívindex-növekedés-
ben mérhetô, tartós hemodinamikai
elônyt a placebóhoz képest (21). A kis
esetszámon kívül a vizsgálat értékét az
is csökkenti, hogy a 12 hét elteltével a
placebocsoportban is javult a szívindex,
ezenkívül – a gyógyszeres kezelés
közös elemein (diuretikumok és ACE-
gátlók) túl – nagy heterogenitás mutatkozott az egyéb
terápiát illetôen. Mindezek alapján további vizsgálato-
kat igényel a doxazosin szívelégtelenségben történô
kombinációs alkalmazásának megítélése.

Egyéb klinikai állapotok

A doxazosinkezelés hatására jelentôsen csökken a do-
hányzásra bekövetkezô presszorválasz, mivel ebben az
α1-adrenerg-aktivitás fokozódása játszik fontos szere-
pet (22). Ezért olyan hypertoniás egyéneknél, akik
képtelenek lemondani a dohányzásról, hatékonyan al-
kalmazhatók a szelektív α1-adrenoreceptor-antagonis-
ták. Miután a krónikus bronchitis és az obliteratív ér-
betegség épp a dohányosoknál szerepel gyakran társdi-
agnózisként, a β-receptor-blokkoló kezelés ez irányú,
elônytelen hatásaival szemben kedvezôbb lehet a sze-
lektív α1-adrenoreceptor-antagonisták választása.

Említést érdemel, hogy a TOMHS (Treatment of
Mild Hypertension Study) vizsgálat szerint erectilis
diszfunkció a doxazosinnal kezelt csoportban fordult
elô legritkábban (23). Az erectilis funkció zavarát
szimpatikus izgalom, dohányzás, hypertonia és dia-

A hypertonia
következtében

kialakult
szívelégtelenség

kezelésében
és megelôzésé-
ben a szelektív
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Az adrenerg receptorok arányváltozása a myocardiumban szívelégtelenség
esetén

Myocardium β1-receptorok β2-receptorok α1-receptorok

Egészséges 70% 20% 10%

Szívelégtelenségben 50% 25% 25%

1. TÁBLÁZAT
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betes mellitus egyaránt elôidézheti, ezért az említett
diagnózisok vagy ezek társulása esetén a szelektív α1-
adrenoreceptor-antagonisták antihipertenzív szerként
történô választása feltétlenül elônyös.

Experimentálisan igazolták, hogy a doxazosin fokozza
a nitrogén-monoxid-szintáz aktivitását és ezáltal a
nitrogén-monoxid képzôdését a vesében, és ennek
nefroprotektív, glomerulosclerosist megelôzô szerepe le-
het (24). A doxazosin albuminuriát csökkentô hatását is
leírták 2-es típusú diabetesben (6). Elôrehaladott vese-
elégtelenségben szenvedô, hypertoniás betegnél, amikor
már az ACE-gátlók vagy ARB-k nem adhatók, megfelelô
és eredményes választás lehet a szelektív α1-adrenore-
ceptor-antagonistákkal történô antihipertenzív terápia.

A prostata benignus hypertrophiája esetén is ked-
vezô hatást észleltek doxazosinkezelés hatására
(25–27). A hólyagnyaknál lévô sphincter tónusát α1-
adrenerg-receptorok szabályozzák. Ezért a prostata-
hypertrophiában meglévô vizeletobstrukciós pana-
szokat a szelektív α1-adrenoreceptor-antagonisták
csökkentik. Idôsebb férfiak antihipertenzív kezelése
során ezt a szempontot is figyelembe kell venni.

A szelektív α1-adrenoreceptor-antagonisták fokoz-
zák a fibrinolízist és csökkentik a thrombocytaaggre-
gációt, ezáltal kedvezôen befolyásolják a hemosztázist
(28, 29).

Újabban felmerült, hogy a szelektív α1-adrenorecep-
tor-antagonistáknak rákellenes hatása is van, ugyanis a
doxazosin, prazosin és terazosin esetében kimutatták,
hogy az interleukin-18 (IL-18) expressziójának kiváltásá-
val monocytaaktivációt indukálnak, és ez a sejt-sejt köz-
ti interakció révén T-sejt-aktiválódáshoz vezet (30).

Összegzés

A szelektív α1-adrenoreceptor-antagonista hatás igen
elônyös a hétköznapi gyakorlatban a hypertoniához
gyakran társuló egyéb kórállapotok kezelésében. A sze-
lektív α1-adrenoreceptor-antagonisták ésszerû elemei a
kombinált antihipertenzív kezelésnek a hypertoniához
csatlakozó diabetes mellitus, atherogen dyslipidaemia,
obliteratív érbetegség, prostatahypertrophia, erectilis
diszfunkció, illetve ezek különbözô kombinációi esetén.
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