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Krónikus szívelégtelenségben szenvedô betegek
béta-receptor-blokkoló kezelésének kedvezô ha-
tásait számos nagy, randomizált, prospektív,
placebokontrollált klinikai vizsgálat igazolta. A
nagy mortalitás végpontú vizsgálatokban, ame-
lyeket bisoprolollal, carvedilollal, metoprolol-
szukcináttal és nevibolollal végeztek, a hosszú
távú béta-blokkoló kezelés hatására csökkent az
összhalálozás, a cardiovascularis halálozás, a
hirtelen halál és a szívelégtelenség progressziója
miatti halálozás a II–IV. funkcionális stádiumba
tartozó betegek körében. A kedvezô klinikai ta-
pasztalatok alapján jelenleg valamennyi klinikai
súlyosságú stádiumba tartozó, bal kamrai szisz-
tolés diszfunkció okozta, hemodinamikailag sta-
bil, standard kezelésben részesülô szívelégtelen-
ségben szenvedô betegnek javasolt a béta-blok-
koló adása, ha nem áll fenn kontraindikáció. Je-
len dolgozat összefoglalja a klinikai tanulmá-
nyok legfontosabb adatait és a szívelégtelenség
kezelésének gyakorlati szempontjait.

béta-receptor-blokkolók,
krónikus szívelégtelenség,

klinikai tanulmányok

THE USE OF BETA RECEPTOR BLOCKERS
IN CHRONIC HEART FAILURE

The beneficial effects of treatment with beta-
blockers in patients with chronic heart failure
have been demonstrated in several large, pros-
pective, randomised, placebo-controlled clinical
trials. In large trials with mortality as the end-
point, the long-term use of bisoprolol, carve-
dilol, nevibolol and metoprolol succinate have
been associated with a reduction in total
mortality, cardiovascular mortality, sudden car-
diac death and death due to progression of heart
failure in patients of functional classes II-IV.
These favorable clinical experiences warrant a
recommendation that beta-blockers should be
used in all haemodynamically stable heart
failure patients with reduced left ventricular
systolic function  who are on standard treatment,
unless contraindicated. In this review, the most
important data of clinical trials and practical
considerations of therapy with beta-blockers in
heart failure are summarized.

beta-blockers,
chronic heart failure,
clinical trials

A szívelégtelenség béta-receptor-blokkolóval
történô kezelésének gondolatát Waagstein és
munkatársai vetették fel a 70-es évek közepén,

és az ô kedvezô tapasztalataik (1) indították el azokat
a placebóval kontrollált klinikai tanulmányokat, ame-
lyek eredményei alapján mára e korábban kontraindi-
kált gyógyszerek a krónikus szívelégtelenség standard
gyógyszereivé váltak. A kedvezô eredmények, különö-
sen a mortalitás csökkenésére vonatkozó adatok, azok-
ból a nagy klinikai tanulmányokból származnak, ame-
lyekben a hosszú hatástartamú metoprolol-szukciná-
tot, a bisoprololt, a carvedilolt és a nevibololt vizsgál-
ták, bár az utóbbi szerrel végzett vizsgálat bizonyító
ereje az összevont végpontok miatt kisebb volt.

Klinikai bizonyítékok
Az elsô olyan nagy klinikai vizsgálat, amelyben az
összhalálozás mint primer végpont szignifikánsan
csökkent, a US Carvedilol Heart Failure Study volt. A
tanulmányban 1094 beteg (NYHA II–IV. stádium,
ejekciós frakció ≤35%) vett részt, akik a hagyományos
kezelés (angiotenzinkonvertáz-gátló, diuretikum, digi-
tálisz) mellé randomizáltan a nem szelektív béta-, vala-
mint alfa-1-receptor-blokkoló hatással is rendelkezô
carvedilolt (2×6,25 mg–2×50 mg/nap) vagy a placebót
kapták, a terhelhetôségüknek (hatperces sétateszt)
megfelelôen kialakított négyféle protokoll szerint. A
carvedilollal kezelt csoportban az összmortalitás rizi-



kója szignifikáns mértékben, 65%-kal (p<0,001), a ha-
lálozás és a cardiovascularis ok miatti hospitalizáció ri-
zikója szintén szignifikáns mértékben, 38%-kal csök-
kent (p<0,001). A hatás dózisdependensnek bizo-
nyult, a nagyobb dózisoknál a mortalitás csökkenése
nagyobb volt, mint a kisebbeknél (2). A kedvezô ered-
mények további, béta-receptor-blokkolókkal végzett
vizsgálatokat indítottak el.

1990-ben két nagy, mortalitás-vég-
pontú tanulmány kedvezô eredményeit
közölték, amelynek alapján a béta-
blokkolók végleg a szívelégtelenség
standard gyógyszereivé váltak. A
CIBIS (Cardiac Insufficiency Biso-
prolol Study) II vizsgálatban 2647,
NYHA III-IV. klinikai súlyosságú,
35%-os vagy ennél kisebb ejekciós
frakciójú, szívelégtelenségben szenve-
dô beteg vett részt, akik a hagyomá-
nyos diuretikum- és ACE-gátló kezelés
mellé randomizáltan bisoprololt vagy
placebót kaptak. A vizsgálatot, amely-
nek az elsôdleges végpontja az össz-
mortalitás volt, a tervezett idôpontnál

korábban (1,3 év után) megszakították a bisoprolol
jelentôs mortalitáscsökkentô hatása miatt: az össz-
halálozás 34%-kal (p<0,0001), ezen belül a hirtelen ha-
lál 44%-kal (p=0,0011), a szívizom pumpaelégtelensé-
ge miatti halálozás 26%-kal (p=0,17) csökkent a
placebocsoport eredményeihez képest. A CIBIS II
vizsgálat kedvezô morbiditási és mortalitási eredmé-
nyei valamennyi betegcsoportban konzisztensnek bi-
zonyultak a szívelégtelenség etiológiájától és súlyossá-
gától függetlenül (3).

A MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized
Intervention Trial in Congestive Heart Failure) tanul-
mányt a nyújtott hatású szelektív béta-1-blokkolóval, a
metoprolol-szukcináttal végezték, 3991, NYHA II–IV.
stádiumú, 40%-os vagy ennél kisebb ejekciós frakciójú
beteg részvételével. Az elsôdleges végpont az össz-
halálozás, valamint az összhalálozás és a bármely okból
bekövetkezô hospitalizáció kombinációja volt. Ezt a
vizsgálatot is korábban fejezték be a tervezettnél, mivel
a metoprolol-szukcinát az összmortalitást 34%-kal
(p=0,00009), az összmortalitás és a bármely okból
bekövetkezô hospitalizáció együttes rizikóját 19%-kal
csökkentette (p=0,00012) a placebóhoz képest (4).

A béta-blokkolók a fenti vizsgálatokban kedvezôen
befolyásolták a morbiditást és a mortalitást a szisztolés
balkamra-diszfunkcióval járó, enyhe-középsúlyos, kró-
nikus szívelégtelenségben. További fontos kérdés volt,
hogy vajon ezt a kedvezô hatásukat a súlyos, NYHA
IV. klinikai stádiumú betegek esetében is kifejtik-e. A
COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized
Cumulative Survival) tanulmányban ilyen súlyos bete-
geket vizsgáltak (n=2289, NYHA III-IV. stádium,
ejekciós frakció <0,25%). A résztvevôk az optimális
standard kezelés mellé randomizáltan carvedilolt
(kezdô dózis 2×3,125 mg/nap, céldózis 2×25 mg/nap)
vagy placebót kaptak. Ezt a vizsgálatot is korábban sza-

kították meg a tervezettnél (átlagosan 10,4 hónapos
követés után), mivel a carvedilol a tanulmány primer
végpontját, az összmortalitást jelentõs mértékben,
szignifikánsan, 35%-kal csökkentette a placebocso-
porthoz képest (p=0,00014) (5).

A tartós béta-blokkoló kezelés kedvezô hatását a
morbiditásra és a mortalitásra az enyhébb, NYHA I-
II. funkcionális stádiumba tartozó, szisztolés balkam-
ra-diszfunkcióval járó szívelégtelenségben az 1959
posztinfarktusos beteget bevonó CAPRICORN
(Carvedilol Post Infarct Survival Control in Left
Ventricle Dysfunction) tanulmány igazolta. A részt-
vevôk randomizáltan placebót vagy carvedilolt (kezdô
dózis 2×6,25 mg/nap, céldózis 2×25 mg/nap) kaptak.
A vizsgálatban a korszerû posztinfarktusos kezelési
stratégia mellé (ACE-gátló, acetilszalicilsav, thrombo-
lysis, percutan coronariatágítás) adott carvedilol az
összhalálozást 23%-kal (p=0,031), az összhalálozás
és cardiovascularis hospitalizáció kombinációját 8%-
kal (p=0,297) csökkentette a placebocsoporthoz vi-
szonyítva (6). A fenti vizsgálatok meggyôzôen bizo-
nyították, hogy a béta-receptor-blokkolók a kró-
nikus szívelégtelenség valamennyi klinikai stádiumá-
ban (NYHA I–IV.) kedvezôen befolyásolják a kór-
kép klinikai progresszióját, a morbiditást és a mortali-
tást. 

A szívelégtelenségben alkalmazott béta-blokkoló
kezeléssel kapcsolatos további kérdések (például a sze-
lektivitás szerepe, idôs betegek kezelése, az egyes
neurohormonális rendszert blokkoló gyógyszerek be-
vezetésének sorrendje) megválaszolására több újabb
klinikai vizsgálatot végeztek. Két béta-blokkoló köz-
vetlen összehasonlítását végezték a COMET (Carve-
dilol or Metoprolol European Trial) vizsgálatban 3029,
NYHA II–IV. funkcionális stádiumba tartozó, szív-
elégtelenségben szenvedô beteg bevonásával. A bete-
gek az ACE-gátló és vízhajtó alapterápia mellé rando-
mizáltan metoprolol-tartarátot (céldózis: napi 2×50
mg) vagy carvedilolt (céldózis: napi 2×25 mg) kaptak.
A vizsgálat primer végpontja az összmortalitás, vala-
mint az összmortalitás és a bármely okból bekövetke-
zett kórházi kezelés együttes elôfordulása volt. A
carvedilol 17%-kal csökkentette az összmortalitást a
metoprolol-tartaráttal szemben (p=0,0017), a primer
kombinált végpontban nem volt különbség a két cso-
port között (7). Mivel a COMET vizsgálatban a
metoprolol rövid hatástartamú formuláját alkalmazták,
amellyel a korábbi vizsgálatokban mortalitáscsökke-
nést még nagyobb dózissal sem sikerült igazolni, a ta-
nulmány bírálói szerint az eredmények a MERIT-HF
vizsgálatban szignifikáns mortalitáscsökkenést bizo-
nyító tartós hatástartamú metoprolol-szukcinátra nem
érvényesek. A COMET vizsgálat felhívta viszont a fi-
gyelmet arra, hogy meghatározó jelentôsége van a
hosszú távú kezelés prognózisa szempontjából annak,
hogy melyik béta-receptor-blokkolót választjuk és
mekkora dózisban adjuk. 

A SENIORS (Study of Effects of Nebivolol
Intervention on Outcomes and Rehospitalisation in
Seniors with heart failure) tanulmányban az erôsen
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béta-1-szelektív hatású, értágító tulajdonsággal (nitro-
gén-monoxid-donor) is rendelkezô nebivololt hasonlí-
tották össze placebóval idôskorú, szívelégtelenségben
szenvedô betegekben (átlagéletkor 76 év, n=2128,
NYHA II-III. stádium, átlagos ejekciós frakció 36%).
A vizsgálat elsôdleges végpontja a bármely ok miatti
mortalitás és a cardiovascularis ok miatt történô kórhá-
zi felvétel kombinációja volt, amely a nebivololkezelés
hatására a 21 hónapos utánkövetési idô alatt 14%-kal
csökkent a placebóhoz képest (p=0,039) (8). A
SENIORS tanulmány jelentôsége elsôsorban abban
van, hogy olyan betegpopulációban igazolta a béta-
blokkoló kezelés elônyét szívelégtelenségben, amely
jobban megfelel a mindennapi klinikai gyakorlatnak,
mint a korábban végzett vizsgálatok esetében (a szív-
elégtelenség sokkal gyakoribb idôskorban, nôknél és
megtartott szisztolés kamrafunkció mellett). 

A közelmúltban lezárult CIBIS III tanulmány azt a
fontos kérdést vizsgálta, hogy vajon béta-blokkolóval
vagy ACE-gátlóval kezdjük-e a szívelégtelenség keze-
lését. Az eddigi ajánlások a béta-blokkoló kezelés indí-
tását – inkább csak tradicionális szempontok, mintsem
bizonyítékok alapján – csak az ACE-gátló terápia beve-
zetése után javasolták. Ugyanakkor patofiziológiai és
epidemiológiai adatok is amellett szólnak, hogy
mérlegelendô a béta-blokkolók elsôként történô adása
a szívelégtelenség korai stádiumában, elsôsorban az e
stádiumban nem ritka hirtelen halál kivédése miatt. Is-
mert ugyanis, hogy a szimpatikus idegrendszer aktivi-
tásának fokozódása már a szívelégtelenség igen korai
fázisában jelentkezik, megelôzve a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer (RAAS) aktivitásának fokozódá-
sát. Ráadásul a béta-blokkolók, ellentétben az ACE-
gátlókkal, egyaránt gátolják a szimpatikus idegrend-
szert és a RAAS-t, mivel reningátló hatással is ren-
delkeznek. Logikusnak tûnik tehát a felvetés, hogy ta-
lán nagyobb elôny származhatna abból, ha a szívelégte-
lenség kezelését béta-blokkolóval kezdenénk. A CIBIS
III tanulmányban – 1010, stabil állapotú, 65 év feletti,
szisztolés balkamra-diszfunkciójú (ejekciós frakció
<0,35), középsúlyos (NYHA II-III.) szívelégtelenség-
ben szenvedô beteg részvételével – igazolódott, hogy a
monoterápiában adott bisoprolollal kezdett, majd
enalapril hozzáadásával folytatott kezelési stratégia
nem kevésbé hatékony (noninferior), mint az elsôként
ACE-gátlóval kezdett, majd béta-blokkolóval kiegészí-
tett terápia. A két kezelési mód egyenértékûnek bizo-
nyult a kombinált elsôdleges végpont (összhalálozás és
a bármely ok miatti kórházi kezelés) szempontjából,
vagyis a bisoprolollal indított kezelés nem bizonyult
kedvezôtlenebbnek (p=0,019), mint
az enalaprillal kezdett terápia. A két
stratégia között a biztonságosság és
a hatékonyság szempontjából sem
volt szignifikáns különbség (9). A
CIBIS III vizsgálat eredményei alap-
ján a jövôben a kezelôorvos egyéni
mérlegelése alapján elkezdheti a sta-
bil állapotú, krónikus szívelégtelen-
ségben szenvedô beteg kezelését

akár béta-blokkolóval, akár ACE-gátlóval. A cél az,
hogy a két gyógyszert lehetôleg minél elôbb együtt
szedje a beteg.

Összefoglalva: Az eddigi, több mint 20 000 beteget
vizsgáló, placebóval kontrollált klinikai tanulmányok
eredményei igazolták, hogy a béta-blokkolók a szívelég-
telenség bármely stádiumában csökkentik a betegek tü-
neteit, javítják klinikai állapotukat, a balkamra-funkciót,
valamint csökkentik a betegség morbiditását és mortali-
tását. A tanulmányokban egyaránt csökkent az
összhalálozás, a cardiovascularis és a szívelégtelenség
progressziója miatti halálozás, valamint a hirtelen halál. 

Kezelési gyakorlat

A jelenlegi ajánlások szerint a béta-receptor-blokkolókat
minden hemodinamikailag stabil, bármely funkcionális
stádiumba tartozó (NYHA I–IV.), ischaemiás vagy nem
ischaemiás eredetû, a bal kamra szisztolés diszfunkciója
következtében kialakult szívelégtelenség kezelésében al-
kalmazni kell. Kivételt jelent a kontraindikáció vagy a
gyógyszerrel szembeni intolerancia. A szívelégtelenség
béta-blokkolóval történô gyógyításában csak a bizonyí-
tottan kedvezô hatású bisoprolol, carvedilol, metopro-
lol-szukcinát és nebivolol javasolható (10).

A béta-blokkolók adása kontraindikált a szerrel szem-
beni túlérzékenység, asthma bronchiale és súlyos
obstruktív légúti betegség, tüneteket okozó bradycardia
és magas fokú AV-blokk, nagyfokú folyadékretenció
vagy volumenhiány, kardiogén sokk, súlyos, tüneteket
okozó hypotensio, valamint súlyos, intravénás pozitív
inotrop vagy értágító kezelést igénylô akut szívelégte-
lenség esetén. A kezelés megkezdésének feltétele a stabil
hemodinamikai állapot és a klinikailag számottevô folya-
dékretenció hiánya. Mindig nagyon kis dózissal kell in-
dítani a terápiát, és fokozatosan, gondos betegellenôrzés
mellett, az egyéni reagálóképességet figyelembe véve,
lassú dózistitrálást kell végezni a fenntartó céldózisig.
Általános szabály a kis dózisú kezdés és a lassú emelés.
Lehetôleg a nagy klinikai tanulmányokban használt cél-
dózisok elérésére kell törekedni, mivel ezekkel érték el a
kedvezô eredményeket. (A kezdô és fenntartó dóziso-
kat az 1. táblázat tartalmazza.)

A kezelés bevezetését követô idôszakban (többnyire a
második–hatodik héten), általában a dózisemelés utáni
napokban fokozódhatnak a szívelégtelenség tünetei a bé-
ta-blokkolók kezdeti kedvezôtlen hemodinamikai hatá-
sai miatt. A kezelôorvos fontos feladata, hogy átsegítse a
beteget ezen az átmeneti perióduson. Fel kell világosíta-

Czuriga: Béta-receptor-blokkolók alkalmazása krónikus szívelégtelenségben   LAM 2007;17(6–7):463–466. 465

LAM-TUDOMÁNY •• TOVÁBBKÉPZÉS •• ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

A béta-receptor-blokkolók kezdeti és céldózisai szívelégtelenségben

1. TÁBLÁZAT

Gyógyszer Kezdeti dózis Céldózis A titrálás idôtartama

Carvedilol 3,125 mg 50 mg 1-2 hét–1 hónap
Bisoprolol 1,25 mg 10 mg 1-2 hét–1 hónap
Metoprolol-szukcinát CR/XL 12,5/25 mg 200 mg 1-2 hét–1 hónap
Nebivolol 1,25 mg 10 mg 1-2 hét–1 hónap
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nia a klinikai rosszabbodás átmeneti jellegérôl, és együtt-
mûködését kell kérni a várható tartós javulás érdekében.
A szívelégtelenség béta-blokkoló kezelése során az aláb-

bi mellékhatásokkal kell számolni:
– Folyadékretenció és a szívelégtelen-

ség progressziója. A folyadékretenció ál-
talában megszüntethetô a diuretikum
dózisának átmeneti emelésével, és nem
teszi szükségessé a béta-blokkoló keze-
lés felfüggesztését. A titrációs idôszak-
ban fontos, hogy a beteg naponta
ellenôrizze a testsúlyát a folyadék-visz-
szatartás mértékének megítélése céljá-
ból.

– Fáradékonyság. A béta-blokkoló ke-
zelés bevezetésekor kialakulhat általános
gyengeség, fáradékonyság, ami rendsze-
rint néhány hét alatt magától megszû-
nik. Elôfordulhat, hogy a fáradékonyság
olyan mértékû, amely megakadályozza a
további dózisemelést, netán a kezelés
felfüggesztését is szükségessé teszi, leg-
többször azonban elegendô a diureti-
kum, illetve a béta-blokkoló dózisának a

csökkentése. A kezelés megszakítása csak akkor indo-
kolt, ha a fáradékonyság jelentôs hypotensióval is társul.

– Bradycardia, vezetési zavar. Ha a bradycardia szé-
düléssel vagy egyéb panasszal jár együtt, akkor szükség
lehet a béta-blokkoló adagjának csökkentésére. II-III.
fokú AV- (atrioventricularis) blokk a béta-blokkoló
dózisának csökkentését vagy a kezelés felfüggesztését
teheti szükségessé. I. fokú AV-blokk rendszerint nem
befolyásolja a béta-blokkoló kezelést. Magas fokú AV-
blokk és jelentôs bradycardia esetén mérlegelni kell az
esetleges gyógyszer-interakciókat is, és a bradycardiát,
vezetési zavart okozó szer adását (pédául digoxin,
amiodaron) kell abbahagyni. Súlyos esetben a pace-
makerkezelés is szóba jön. 

– Hypotensio. Gyakori mellékhatás, különösen az
alfa-receptor-blokkoló tulajdonsággal is rendelkezô
béta-blokkolók esetén. Rendszerint nem okoz tünetet,
de ritkán szédüléssel, látászavarral járhat. Ez a mellék-
hatás leggyakrabban az elsô dózist, illetve az elsô dó-

zisemelést követô 24–48 órában jelentkezik, és rend-
szerint dózismódosítás nélkül megszûnik. Tüneteket
okozó hypotensio kialakulása esetén átmenetileg vagy
tartósan csökkenteni kell az ACE-gátló dózisát, folya-
dékdepléció esetén a diuretikum adagját. Hipoperfú-
zióval együtt járó hypotensio, nagyfokú gyengeség ese-
tén szükségessé válhat a kezelés felfüggesztése. 

Általános szabályként megfogalmazható, hogy szív-
elégtelenségben csak akkor hagyjuk abba a béta-blok-
koló kezelést, ha a háttérterápia (diuretikum, ACE-
gátló, digitálisz) dózisának módosítása eredménytelen,
és a beteg állapota tovább romlik. Ebben az esetben
kórházi ellátásra, rendszerint pozitív inotrop keringés-
támogatásra van szükség. 

Bizonyos esetekben a béta-blokkoló bevezetését a
szívelégtelenség kezelésében jártas szakemberre (bel-
gyógyász vagy kardiológus) kell bízni. Idetartozik a sú-
lyos (NYHA III-IV. stádium), az ismeretlen etioló-
giájú szívelégtelenség, a bradycardia és a hypotonia, va-
lamint az asthma bronchiale vagy obstruktív légúti be-
tegség gyanúja. Szakember igénybevételét indokolja,
ha a beteg már alacsony dózisú béta-blokkolóra is into-
leráns, vagy ha megelôzô béta-blokkoló kezelés során a
szer adását tünetek miatt fel kellett függeszteni (11).

A közelmúltban végzett felmérések szerint – noha a
jelenlegi szakmai ajánlások állásfoglalása egyértelmû – a
szívelégtelenségben szenvedô betegek kevesebb mint
fele kap csak béta-receptor-blokkolót (12). Gyakran
éppen a legveszélyeztetettebbek (cukorbetegek, idô-
sek) nem részesülnek ebben a bizonyítottan elônyös
kezelésben. Az elégtelen gyógyszerhasználat oka
elsôsorban a béta-blokkoló-intoleranciától való túlzott
félelem, valamint a kezelés elkezdése és titrálása során
felmerülô nehézségek eltúlzása. Ezzel szemben a nagy,
kontrollált klinikai tanulmányokban a béta-blokkolók
jól tolerálhatónak bizonyultak, és kevesebb betegnél
kellett a gyógyszert abbahagyni, mint a placebót.
Rendkívül fontos tehát, hogy a szívelégtelenség kezelé-
sével foglalkozó szakemberek a jelenlegi ajánlásokkal
összhangban a béta-blokkolókat a betegek minél széle-
sebb körében alkalmazzák, hogy a gyógyszerek bizo-
nyított elônyei érvényesüljenek a klinikai gyakorlat-
ban, és ezáltal csökkenjen a mortalitás és morbiditás.

LAM 2007;17(6–7):463–466.   Czuriga: Béta-receptor-blokkolók alkalmazása krónikus szívelégtelenségben466
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