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A szelektiv a,-adrenoreceptor-antagonistak
a cardiovascularis medicinaban

Ronaszéki Aladar

A hypertonia korszerd kezelésében a szelektiv
a,-adrenoreceptor-antagonistdk ma is jelent&s
szerepet jatszanak. A hatékony vérnyomdscsok-
kentés mellett szamos el6nyos, jarulékos hatdsuk
révén sok tarsbetegséget (diabetes mellitus, athe-
rogen dyslipidaemia, obliterativ érbetegség, pros-
tatahypertrophia, erectilis diszfunkcié) is ked-
vezGen befolydsolnak. A hypertonidhoz tarsul6
szivelégtelenségben, illetve annak elkeriilése ér-
dekében monoterdpidban nem alkalmazhatok.
Az a,-adrenoreceptor-antagonistak kombindcio-
ja diuretikummal mindig javasolt.

szelektiv o;-adrenoreceptor-antagonista,
antihipertenziv kezelés, szivelégtelenség

SELECTIVE o,-ADRENORECEPTOR
ANTAGONISTS IN CARDIOVASCULAR
MEDICINE

Recently, selective a;-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 «,-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 o;-adrenoreceptor antagonists,
antihypertensive therapy, heart failure
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szimpatikus aktiviciénak patogenetikai és
A progressziét el6idéz8 szerepe van szinte vala-

mennyi cardiovascularis kérképben. Ezen a té-
ren a B- és a-adrenerg rendszer miikodése kozote 1é-
nyeges eltérések tapasztalhatok.

Az a-adrenoreceptorok ingeriilete simaizom-kont-
rakciét, illetve vasoconstrictiét valt ki, a szivizomban
pedig enyhe pozitiv inotrop hatdst fejt ki, sejtnéveke-
dést és hypertrophiat eredményez. A B,-receptorok al-
tal medidlt adrenerg valasz eredményeként simaizom-
relaxicié, illetve vasodilatatio jon létre. A B,-adrenerg
receptorok ingeriilete a szivizomban pozitiv inotrop és
chronotrop hatist, sejtnévekedést, hypertrophiit, a ve-
sék juxtaglomerularis apparitusabol pedig reninfelsza-
badulast valt ki.

A B-receptor-blokkol6 terdpia cardiovascularis vég-
pontokra gyakorolt elényds hatdsit szimos klinikai
vizsgilatban bizonyitottak. Lényegesen kevesebb és el-
lentmondasosabb adat sz6l a szelektiv a,-adrenore-
ceptor-antagonistdk cardiovascularis jelent8ségérsl. E

Elfogadva: 2005. oktéber 10.

rovid 6sszefoglalé dttekintést nytjt azokrdl a pozitiv
klinikai megfigyelésekrdl, amelyeket e gyogyszercso-
port alkalmazasinal érdemes figyelembe venni.

Antihipertenziv hatis

A szelektiv a,-adrenoreceptor-antagonistik kedvezd
hemodinamikai hatdsa a periférids rezisztencia csdkken-
tésén keresztiil érvényesiil agy, hogy kézben nem csok-
ken a perctérfogat, ezért a fizikailag aktiv betegek ese-
tében célszerl ezeket a gydgyszereket vélasztani. Az o -
adrenoreceptor-antagonistdk a szimpatikus szinapszi-
sokban a preszinaptikus idegvégz8désbs! felszabaduls
noradrenalinnak a posztszinaptikus, az érfalon elhe-
lyezked§ a,-adrenoreceptorra kifejtett hatdsit gatoljk.

Erdekes 4j ismeret, hogy az angiotenzin II 1-es tipu-
st receptorai — az AT -receptorok — jelen vannak a
szimpatikus szinapszis preszinaptikus felszinén is, nem
csak az érfalban. Az angiotenzin II szintjének emelke-
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1. ABRA

A szimpatikus szinapszis az érfalon

I 4— angiotenzin Il

arteriola ( >

AT : az angiotenzin 11 1-es tipusii receptora; NE: norepinefrin

(noradrenalin)

dése dltal kivéltott, fokozott AT, -receptor-izgalom no-
veli a preszinaptikus noradrenalinfelszabaduldst, amely
er&teljesebb vilaszt valt ki a posztszinaptikus o,-adre-
noreceptorokon (7). Ily médon a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer aktiviloddsa a kozvetlen vaso-
constrictién til egytttal a periférids szimpatikus va-
soconstrictor hatdst is felerSsiti az «,-adrenorecep-
torokon keresztiil. Az angiotenzin II szintjét csdkkents
angiotenzinkonvertaz-gitlok vagy az angiotenzin II ha-
tisit az AT -receptorokon megakadilyoz6 angioten-
zinreceptor-blokkol6k ennek alapjin értelemszertien
képesek csokkenteni a periférids szimpatikus efferen-
tacibt is (1. dbra).

A szelektiv «,-adrenoreceptor-antagonistak haté-
kony antihipertenziv hatdsirdl szdmos tanulminyban
beszdmoltak. A TOMHS vizsgilatban a doxazosin
vérnyomdscsdkkentd hatdsit a korabbi ajanlisokban
elséként valaszthaté gyodgyszercsoportokkal azonos-
nak itélték (2). Ma a JNC-7 ajinldsban mar misodik lé-
pésként, thiazidalapt diuretikummal kombinélva java-
soljak alkalmazasit. A kombinaci6 adésa a szelektiv a -
adrenoreceptor-antagonistdk  enyhe ndtrium- és
folyadékretinedl6 hatdsa miatt célszerd (3).

Az essentialis hypertonia patogenezisében ismert az
emelkedett szimpatikus aktivitds és az a,-adrenore-
ceptorok fokozott érzékenységének szerepe. Ez kiilo-
noésen a kora reggeli 6rdkban kifejezett, amikor a
cardiovascularis mortalitds a legnagyobb (4). Az este
bevett doxazosin hatdsira a kora reggeli vérnyomas-
emelkedés jelent8sen mérséklsdott a HALT (Hyper-
tension And Lipid Trial) vizsgalatban (5). Ezt a megfi-
gyelést meger&sitették egy ez évben készillt tanul-
maényban is, amelyben a 2-es tipusd diabetes mellitus és
hypertonia tarsuldsa esetén vizsgaltdk a doxazosin ha-
tasat (6).

A szelektiv «,-adrenoreceptor-antagonistik jelent8s
mértékben csdkkentik a hypertonia kévetkeztében ki-

alakul6 balkamra-hypertrophiat (7), és eziltal javitjak a
diasztolés diszfunkciét. Endotheldiszfunkcioban a do-
xazosin fokozza az endotheliumdependens vasodila-
tatiét (8).

Metabolikus hatas

Kontrollalt vizsgilatokban igazoltdk, hogy a szelektiv
a,-adrenoreceptor-antagonistik mérsékelten ugyan, de
kedvez8en befolydsoljak a hypertonids betegek lipid-
profiljat. Csokkentik a szérumban az 6sszkoleszterin,
az LDL-koleszterin (3-4%-kal) és a triglicerid szintjét,
és novelik a HDL-koleszterin értékét. Az antihiper-
tenziv hatdson tdl ily médon is hatnak az athe-
rogenesis, illetve az atherosclerosis progresszidja ellen.
A megfigyelt lehetséges mechanizmusok a kévet-
kez8k: az LDL-koleszterin-receptorok (amelyek a
méjban segitik az LDL-koleszterin felvételét a vérbsl)
aktivitdsinak és szimdanak dézisdependens novekedé-
se, az LDL-koleszterin szintézisének csdkkentése, a
plazma-lipoproteinlipdz aktivitdsdnak stimuldldsa, a
VLDL-koleszterin szintézisének és kivilasztisinak
mérséklése, a HDL-koleszterin lebomlasinak gatlsa,
valamint a koleszterin felszivodisdnak csokkentése. A
doxazosin 6-hidroxi- és 7-hidroxi-metabolitjai gatoljak
az LDL-koleszterin oxidaciéjat (9, 10).

A szelektiv o -receptor-blokkol6 doxazosin elényo-
sen befolydsolja az inzulinrezisztenciit, csékkenti az
inzulinszintet és javitja az inzulinszenzitivitdst meta-
bolikus szindrémaban, csokkent glitkéztolerancidban,
illetve 2-es tipust diabetesben (17-14). Javitja az endo-
thelium altal medialt vazomotorfunkciét, és visszafor-
ditja az arterioldk kéros strukturalis dtépiilését meta-
bolikus szindréméban szenveds hypertonids betegek-
nél, mikdzben javitja a lipidprofilt, és mérsékli a glii-
kézbevitelt kévetd hyperinsulinaemidt (75).

A lipid- és gliikézanyageserére gyakorolt kedvezd
hatds mechanizmusidban dént8 szerepe van a periférids
arterioldk relaxacidjanak, amelynek révén megné a vér-
dtdramlds mértéke és ideje a vdzizomzatban. Ez lehe-
t8vé teszi az izomszdvet fokozottabb glikéz- és inzu-
linfelhasznalasit, illetve az dramldsndvekedés egytittal
fokozza a plazma-lipoproteinlipdz felszabaduldsit és
aktivitdsat is.

Szivelégtelenség

A szelektiv a,-adrenoreceptor-antagonistak szivelégte-
lenségben torténd alkalmazasirdl ellentmonddsos gon-
dolatok fogalmazédtak meg az elmult években. Az el-
lentmondds alapja az, hogy az ALLHAT vizsgilat
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial) (76) antihipertenziv 4gin
3,3 éves kovetési 1d6 utdn a doxazosincsoportot felfiig-
gesztették, mivel a chlorthalidoncsoporttal &sszeha-
sonlitva a vizsgilatban misodlagos végpontként sze-
repld pangisos szivelégtelenség kialakuldsat, valamint a
stroke el8forduldsit is a doxazosin kevésbé csokken-
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tette. Az dsszehasonlithatosigot gyengitette
az a tény, hogy az itlagos szisztolés vérnyo-
més 3 Hgmm-rel magasabb maradt (138 vs.
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Az adrenerg receptorok ardnyvdltozdsa a myocardiumban szivelégtelenség

135 Hgmm) a doxazosincsoportban. A vizs- eeien

galat sordn természetesen a kemény cardio- Myocardium B,-receptorok B,-receptorok  «,-receptorok
vascularis végpontokat tartottik elsSdlege- | Egeszséges 70% 20% 10%

sen szem el8tt. Az antihipertenziv 4g vizsga- Sivelégtelenséghen 50% 25% 25%

lata prospektiv, randomizilt, kett8s vak, ak-

tiv kontrollos médszerrel toértént. A beso-
rolt 24 000 hypertonids, 35 éven feliili bete-
get — akiknél legalibb még egy rizikéfaktor kimu-
tathaté volt — amlodipin, chlorthalidon, doxazosin
vagy lisinopril valamelyikével kezelték.

Az ischaemids morbiditds és mortalitds gyakorisigit
nézték az dtlagosan 67 éves és mérsékelt szisztolés
hypertonids (kiinduldsi 4tlagvérnyomas 145/83 Hgmm)
populdcidban. Meg kell emliteni, hogy a doxazo-
sincsoport felfiiggesztésekor a primer végpontok te-
kintetében (6sszhaldlozds, ischaemids morbiditds és
mortalitds) nem volt szignifikins kiilénbség a doxa-
zosinnal, illetve a chlorthalidonnal kezelt csoportok
kozott.

Mind a prazosinnal (17), mind a doxazosinnal (18)
végzett kordbbi vizsgilatok azt mutattik, hogy a sze-
lektiv o;-adrenoreceptor-antagonisték thiazid diureti-
kumokkal egyiitt adva nem fokoztik a pangisos sziv-
elégtelenség kialakuldsinak kockazatat.

Nem méltinyos a doxazosin alkalmazasit az antihi-
pertenziv kezelésben, az ALLHAT eredményeire valé
hivatkozéssal korlatozni, mivel a klinikai gyakorlatban
a hypertonia kovetkeztében kialakult szivelégtelenség
kezelésében és megel6zésében a szelektiv «,-adreno-
receptor-antagonistik nem a thiazid diuretikumok al-
ternativdjaként jonnek széba, hanem azok kiegészité-
seként. Nincs arra vonatkoz6 vizsgalati adat, miszerint
a szelektiv a-adrenoreceptor-antagonistdk alkalmaza-
sa a diuretikus terdpia mellett szivelégtelenségben
kontraindikilt lenne. Ugyanakkor a szelektiv o -
adrenoreceptor-antagonistak vasodilatator hatdsibol
ad6d6 utoterhelés- (afterload) csokkenés és enyhe
elgterhelés- (preload) mérséklsdés kedvezd jarulékos
hatdssal lehet a diuretikummal kezelt szivelégtelenség-
ben. Erre utalnak a carvedilollal a szivelégtelenség ke-
zelésében szerzett igen kedvezd klinikai tapasztalatok
(19), ahol a szernek nem csupdn a nem szelektiv p-
receptor-blokkolé, hanem az egyideji «,-adrenore-
ceptor-antagonista és eziltal vasodilatator hatdsa is sze-
repet jatszhat a cardiovascularis kemény végpontok
egyértelm( javuldsiban, még sulyos szivelégtelenség-
ben is.

Szivelégtelenségben a myocardium adrenerg recep-
torainak ardnya elsGsorban a f,-receptorok sarcolem-
malis denzitdsinak csokkenése miatt (down-regulation)
valtozik, ezért n8 az a,-adrenoreceptorok ardnya (20)
(1. tabldzat). Az a -adrenoreceptor-antagonista hatds
ilyen koriilmények kozote feltehetSen kiilon jelentd-
séggel bir, bir ez még bizonyitisra szorul.

Mindezek alapjin indokolatlan, hogy az o,-adre-
noreceptor-antagonista  doxazosin  hasznélata az
ALLHAT eredményeit koévet&en jelent8sen visszaszo-

rult a klinikai gyakorlatban. Az «-adrenoreceptor-
antagonista és diuretikum kombinaciéjinak alkalma-

zasa feltétleniil indokolt lenne.

Nem ismert olyan klinikai vizsgilat
(bar nagyon érdekes lenne), amely a
szelektiv o~ és B,-adrenoreceptor-
antagonistdk egyiittes hatékonysigit
hasonlitand 6ssze a szelektiv B,-adre-
noreceptor-antagonista terapiaval sziv-
elégtelenségben az egyéb, jelen ismere-
teink szerint el8irt terdpia kiegészitése-
ként.

Egy ez évben megjelent, kis esetsza-
mu (15, doxazosinnal és 15, placebéval
kezelt beteg) tanulminy szerint a
doxazosin a szivelégtelenség NYHA
ITII-IV-es stidiumdban a hagyomanyos
terdpia mellé adva, 12 hét elteltével nem
eredményezett a szivindex-névekedés-
ben mérhets, tartés hemodinamikai
elényt a placebohoz képest (21). A kis
esetszdmon kiviil a vizsgalat értékét az
is csokkenti, hogy a 12 hét elteltével a
placebocsoportban is javult a szivindex,

A hypertonia
kovetkeztében
kialakult
szivelégtelenség
kezelésében
és megel6zésé-
ben a szelektiv
a,-adreno-
receptor-
antagonistak
nem a thiazid
diuretikumok
alternativaja-
ként jonnek
szOba, hanem
azok kiegé-
szitéseként.

ezenkivil — a gyégyszeres kezelés

kozos elemein (diuretikumok és ACE-

gatlok) tal — nagy heterogenitds mutatkozott az egyéb
terapiat illetSen. Mindezek alapjin tovabbi vizsgalato-
kat igényel a doxazosin szivelégtelenségben torténd
kombinéciés alkalmazisinak megitélése.

Egyéb klinikai 4llapotok

A doxazosinkezelés hatdsira jelent8sen csdkken a do-
hanyzisra bekovetkezd presszorvilasz, mivel ebben az
a,-adrenerg-aktivitds fokozédésa jitszik fontos szere-
pet (22). Ezért olyan hypertonids egyéneknél, akik
képtelenek lemondani a dohdnyzisrél, hatékonyan al-
kalmazhat6k a szelektiv a,-adrenoreceptor-antagonis-
tak. Miutdn a kronikus bronchitis és az obliterativ ér-
betegség épp a dohdnyosoknél szerepel gyakran tirsdi-
agnézisként, a B-receptor-blokkold kezelés ez irdnyu,
elénytelen hatdsaival szemben kedvezsbb lehet a sze-
lektiv a,-adrenoreceptor-antagonistik vélasztdsa.
Emlitést érdemel, hogy a TOMHS (Treatment of
Mild Hypertension Study) vizsgilat szerint erectilis
diszfunkcié a doxazosinnal kezelt csoportban fordult
elg legritkdbban (23). Az erectilis funkcié zavarit
szimpatikus izgalom, dohdnyzis, hypertonia és dia-
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betes mellitus egyarint el8idézheti, ezért az emlitett
diagnézisok vagy ezek tdrsuldsa esetén a szelektiv o -
adrenoreceptor-antagonistik antihipertenziv szerként
torténd valasztasa feltétleniil elényos.
Experimentilisan igazoltdk, hogy a doxazosin fokozza
a nitrogén-monoxid-szintdz aktivitdsit és ezdltal a
nitrogén-monoxid képz8dését a vesében, és ennek
nefroprotektiv, glomerulosclerosist megel3z8 szerepe le-
het (24). A doxazosin albuminuriit csékkent8 hatdsit is
lefrtdk 2-es tipusd diabetesben (6). Elérehaladott vese-
elégtelenségben szenvedd, hypertonids betegnél, amikor
mir az ACE-gitlék vagy ARB-k nem adhaték, megfelels
és eredményes vilasztds lehet a szelektiv o -adrenore-
ceptor-antagonistikkal térténd antihipertenziv terdpia.
A prostata benignus hypertrophiija esetén is ked-
vez8 hatdst észleltek doxazosinkezelés hatdsira
(25-27). A hoélyagnyaknal 1év8 sphincter ténusit o, -
adrenerg-receptorok szabilyozzak. Ezért a prostata-
hypertrophidban meglévs vizeletobstrukciés pana-
szokat a szelektiv a,-adrenoreceptor-antagonistik
csokkentik. Id8sebb férfiak antihipertenziv kezelése
soran ezt a szempontot is figyelembe kell venni.

A szelektiv a-adrenoreceptor-antagonistik fokoz-
zak a fibrinolizist és csokkentik a thrombocytaaggre-
gaciot, ezdltal kedvez8en befolyasoljik a hemosztizist
(28, 29).

Ujabban felmeriilt, hogy a szelektiv a,-adrenorecep-
tor-antagonistiknak rékellenes hatdsa is van, ugyanis a
doxazosin, prazosin és terazosin esetében kimutattik,
hogy az interleukin-18 (IL-18) expresszi6jinak kivéltasi-
val monocytaaktivacit indukalnak, és ez a sejt-sejt koz-
ti interakci6 révén T-sejt-aktivilédashoz vezet (30).

Osszegzés

A szelektiv «,-adrenoreceptor-antagonista hatds igen
elényds a hétkoznapi gyakorlatban a hypertonidhoz
gyakran tirsulé egyéb kérillapotok kezelésében. A sze-
lektiv o -adrenoreceptor-antagonistik ésszert elemei a
kombinalt antihipertenziv kezelésnek a hypertonidhoz
csatlakoz6 diabetes mellitus, atherogen dyslipidaemia,
obliterativ érbetegség, prostatahypertrophia, erectilis
diszfunkecié, illetve ezek kiillonb6z6 kombinaciéi esetén.
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