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Egy speciális tulajdonságokkal rendelkezô
béta-receptor-blokkoló, a nebivolol
metabolikus hatása

Az elmúlt évek hazai és nemzetközi (mind az
európai, mind az amerikai) ajánlásai alapján a
béta-adrenoceptor-blokkolók a magasvérnyo-

más-betegség kezelésének elsôként választható haté-
kony és biztonságos gyógyszerei. Ezzel szemben a
NICE/BHS – a National Institute for Health and
Clinical Excellence és a Brit Hypertonia Társaság – kö-
zelmúltban megjelent közös ajánlása nem tanácsolja
elsô vonalbeli alkalmazásukat szövôdménymentes
hypertonia esetén, csak szívizominfarktust elszenve-
dett betegek magas vérnyomásának kezelésére, illetve
szívelégtelenségben vagy pitvarfibrilláció fennálltakor.
Szövôdménymentes hypertonia kezelésére csak harma-
dik, negyedik vonalbeli szernek tekintik a béta-blokko-
lókat. 

A brit ajánlás készítôi a fenti módosítást két fô ok
miatt tartják szükségesnek. Az egyik ok, hogy több bi-
zonyíték támasztja alá, miszerint a béta-receptor-
blokkoló-alapú kezelés esetén (diuretikummal vagy a
nélkül) nagyobb az újonnan kialakuló 2-es típusú
diabetes mellitus gyakorisága az ACE-gátló, az
angiotenzinreceptor- vagy a kalciumcsatorna-blokko-
ló-alapú kezeléshez képest. A diabetes incidenciájának
növekedése hosszú távon fokozza a cardiovascularis ri-
zikót, ezért egyéb indikáció hiányában más hatástani
gyógyszercsoportot javasolnak elônyben részesíteni. A
másik ok, hogy az ASCOT vizsgálatban (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) a béta-blok-
koló-alapú, diuretikummal kiegészített terápia esetén
szignifikánsan nagyobb volt a cardiovascularis halálo-
zás, illetve a cardio- és cerebrovascularis események
gyakorisága, mint a kalciumcsatorna-blokkolóra alapo-
zott, ACE-gátlóval kiegészített kezelés mellett. 

A brit ajánlást megalapozó klinikai vizsgálatok túl-
nyomó többségében a béta-receptor-blokkoló az ate-
nolol volt. Az ajánlás általánosít, a szövôdmény-
mentes hypertonia kezelése kapcsán nem az atenololt,
hanem valamennyi béta-blokkolót hátrébb sorolja.
Ugyanakkor fontos leszögezni, hogy a klinikai gya-
korlatban alkalmazott gyógyszerek rendkívül hetero-
gén csoportot alkotnak; többek között eltérô hatást
fejtenek ki a szénhidrát- és a lipidanyagcserére. Az
újabb, vasodilatator hatással is rendelkezô készítmé-
nyekkel (nebivolol, carvedilol) kapcsolatban még ke-
vesebb adat áll rendelkezésre. Rendkívül fontos annak
tisztázása, hogy a kedvezôtlen eredményekért vajon

egyetlen molekula (atenolol) felelôs-e, esetleg a ke-
vésbé korszerû béta-receptor-blokkolók tulajdonsá-
gai, netán gyógyszercsoporthatással állunk szemben.
A kérdés megválaszolásában segítsé-
günkre lehet Rosei 2007 augusztusá-
ban, a Drugs hasábjain megjelent
kitûnô összefoglalója, amelyben az
egyik legújabb béta-receptor-blok-
kolóval, a nebivolollal kapcsolatos
ismereteket, bizonyítékokat foglalta
össze. 

A nebivolol olyan szelektív béta-1-
receptor-blokkoló, amelynek a 90%-os
maradék-csúcs hatása napi egyszeri al-
kalmazást tesz lehetôvé. A legújabb
vizsgálatok azt bizonyították, hogy a
nebivolol sem a szénhidrát-, sem a
lipidanyagcserére nem fejt ki ked-
vezôtlen hatást, illetve hypertoniás
betegekben csökkenti az oxidatív
stresszt. 

Endothelfunkció

Hasonlóan más, harmadik generációs béta-receptor-
blokkolókhoz, a nebivololnak is van vasodilatator hatá-
sa, amely a nitrogén-monoxid által mediált, endothe-
liumfüggô úton valósul meg. A nebivolol mind a nit-
rogén-monoxid-termelôdés növelése, mind a nitrogén-
monoxid-inaktiválódás mérséklése révén javítja az en-
dothelfunkciót. 

Anyagcsere

Korábbi vizsgálatok eredményei alapján az atenolol
kedvezôtlenül befolyásolja mind a szénhidrát-, mind a
lipidanyagcserét. A kezdeti eredmények alapján a har-
madik generációs béta-blokkolókkal (nebivolol, carve-
dilol, celiprolol) kapcsolatban szinte egyöntetûen el-
lenkezô eredményt tapasztaltak. Dedov és munkatársai
észlelték, hogy a nebivolol szignifikánsan csökkenti a
szérumtriglicerid-szintet a placebóhoz képest, miköz-
ben nem befolyásolta a többi lipidparamétert, illetve a
vércukorszintet és a testtömeget. 

A nebivolol
bizonyítottan

csökkenti
a szérumlipid-
paramétereket,

fokozza az
inzulinérzékeny-

séget és nem
növeli az újon-
nan kialakuló

diabetes
mellitus

gyakoriságát.



Fontos információt szolgáltatott a SENIORS
(Study of the Effects of Nebivolol Intervention on
Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with Heart
Failure) tanulmány, amelyben 2128, 70 év feletti, szív-
elégtelenségben szenvedô beteg kapott nebivololt vagy
placebót 36 hónapon keresztül, amely idôszakot egy 21
hónapos további megfigyelés követett. Nebivololte-
rápia hatására nem emelkedett az éhomi vércukorszint
sem a diabeteses alcsoportban, sem a nem cukorbete-
gekben, az eredmény megegyezett a placebocsoport
eredményével. Sôt, a nebivololkezelés során, a placebó-
val összehasonlítva, nemcsak, hogy nem több, hanem

tendenciáját tekintve kevesebb újonnan
kialakuló diabeteses esetet rögzítettek
(2,1%/év vs. 1,8%/év; p=NS). A test-
tömeg vonatkozásában sem észleltek
különbséget a vizsgálat befejezésekor. 

Négy hónapos nebivololkezelés – ha-
sonló vérnyomáscsökkentés mellett –
nem befolyásolta az inzulinérzékenysé-
get, míg az atenololterápia során rom-
lást tapasztaltak. Míg az atenololkeze-
lés hatására 19%-kal nôtt a szérum-
triglicerid-szint és 30%-kal a lipopro-
tein(a) szintje, a nebivololterápia hatá-

sára trend jelleggel emelkedett a HDL-koleszterin- és
mérséklôdött a trigliceridszint. Szinte valamennyi vizs-
gáló azt tapasztalta, hogy a nebivolol nem vagy mérsé-
kelten pozitív irányba befolyásolta a vércukor- és a
vérzsírszinteket, illetve az inzulinérzékenységet, míg
az atenololkezelés kapcsán az anyagcsere-paraméterek
romlottak. 

A nebivolol és a többi béta-blokkoló között a szén-
hidrát- és a lipidanyagcserére kifejtett hatásban kimu-
tatható különbség oka valószínûleg az oxidatív stressz
befolyásolása. Hat hónapon keresztül 80 hypertoniás
beteg részesült nebivolol- vagy metoprololkezelésben.
Azonos vérnyomáscsökkenés mellett a nebivolol ese-
tén csökkent az oxidatív stressz, a HOMA-index, míg
a plazma adiponektinszintje emelkedett. 

A nebivolol és az ACE-gátló lisinopril vérnyomás-
csökkentô és metabolikus hatásait összehasonlítva
egyik paramétert tekintve sem észleltek szignifikáns
különbséget a két csoport között. 

Nebivololkezelés kapcsán az össz- és az LDL-ko-
leszterin-szint szignifikánsan csökkent (5%, 8%), míg
a kalciumcsatorna-blokkoló retard nifedipin alkalma-
zása esetén kisebb mértékû csökkenést észleltek. 

Hemodinamika

A nebivolol az atenolollal hasonló mértékben csökken-
ti a rendelôi vérnyomást, de sokkal egyenletesebb a
vérnyomás mérséklôdése, amelyet a kiemelkedô, 90%-
os maradék-csúcs hatás jellemez. Alkalmazása esetén
szignifikánsan nô a lökettérfogat, míg az arteria pul-
monalis nyomása csökken. Nebivololkezelés hatására
kisebb a szívindex csökkenésének mértéke, mint ate-
nolol mellett, és nem csökken a fizikai teljesítôképes-

ség, mert – szemben a többi béta-receptor-blokkoló-
val – nem gátolja a szabad zsírsavak képzôdését. 

A nebivolol hatása
szívelégtelenségben 

A nebivolol fontos szer a szívelégtelenségben és a
koronáriabetegségben szenvedôk hypertoniájának ke-
zelésében. A szimpatikus idegrendszer hatásának gátlá-
sa révén javítja a balkamra-funkciót szívelégtelenség-
ben. Alacsony ejekciós frakciójú betegeknél a nebivolol
30%-kal csökkentette a kórházi felvételt igénylô álla-
potrosszabbodás és a halálozás mértékét. A SENIORS
vizsgálat is bizonyította, hogy a nebivolol jól tolerálha-
tó és a kiindulási ejekciós frakciótól függetlenül csök-
kentette a 70 év feletti, szívelégtelenségtôl szenvedô
betegek mortalitását és morbiditását. 

Mellékhatás és compliance

A naponta egy alkalommal bevett 5 mg nebivolol jól
tolerálható. A szívfrekvencia és a kontraktilitás csök-
kenése kisebb mértékû, mint más béta-blokkoló alkal-
mazása esetén. A hagyományos béta-blokkolókra jel-
lemzô mellékhatás, a fáradtság, a nebivolol mellett
50%-kal ritkábban fordul elô, mint atenololkezelés ha-
tására, és az olyan mellékhatások, mint a bradycardia, a
depresszió, az impotencia, az életminôség romlása is
1%-nál ritkábban fordulnak elô. 

A hagyományos béta-blokkolók alkalmazása esetén
relatíve gyakori a mellékhatások miatti gyógyszerelha-
gyás. A nebivolol az ACE-gátlókhoz hasonló életmi-
nôség-javulást eredményezett, így nem meglepô a kivá-
ló adherencia, amely a többi béta-blokkolóval összeha-
sonlítva észlelhetô. 

Összegzés

A közelmúltban befejezett klinikai vizsgálatok új evi-
denciákat szolgáltattak a nebivolollal kapcsolatosan.
Megerôsítést nyert, hogy a legszelektívebb béta-1-re-
ceptor-blokkoló, amely endothelialis nitrogén-mo-
noxid-felszabadítás révén vasodilatator aktivitással is
bír, különbözik a többi béta-blokkolótól. A nitrogén-
monoxid mediálta értágító hatás nemcsak a kifejezet-
tebb vérnyomáscsökkentés, hanem az anyagcserehatá-
sok szempontjából is jelentôs. Jól dokumentált a
nebivololnak az oxidatív stressz csökkentésére és a
szénhidrát-, illetve lipidanyagcserére kifejtett neutrális,
illetve mérsékelten kedvezô hatása.

Agabiti-Rosei 2007 nyarán megjelent kitûnô össze-
foglalójának konklúziójaként hangsúlyozza, hogy a
legújabb vizsgálatokban bizonyítást nyert, miszerint a
nebivolol csökkenti a szérumlipid-paramétereket, fo-
kozza az inzulinérzékenységet és nem növeli az újon-
nan kialakuló diabetes mellitus gyakoriságát. A
kedvezô hatások metabolikus szindróma jelenlétében
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is megfigyelhetôk. A fenti bizonyítékok alapján az
olasz professzor nem tartja logikusnak, hogy a teljesen
más anyagcsereprofilú, harmadik generációs béta-
receptor-blokkoló nebivololt összemossák e gyógy-
szercsoport régi tagjaival.

A klinikai vizsgálatok alapján a nebivolol logikus
lehetôség olyan esetekben, amikor béta-receptor-blok-
koló adására van szükség. Összetett hatásmechanizmu-
sa potenciális elônyöket jelenthet a biztonságosság és a
tolerabilitás szempontjából a hagyományos béta-blok-
kolókkal szemben. 

A 2007 nyarán megjelent legújabb európai hyperto-
niaajánlás változatlanul az elsôként választandó készít-
mények között szerepelteti a béta-receptor-blokko-

lókat, mindössze a korábban elôszeretettel alkalmazott
kombinációjukat diuretikummal nem javasolja, azok
diabetogén hatása miatt. 

A béta-blokkolókkal kapcsolatos vita nem lezárt. Je-
len tudásunk szerint célszerû az atenolol alkalmazását
kerülni, és a korszerû, harmadik generációs, az anyag-
csere befolyásolása szempontjából legalább neutrális
szereket (nebivolol, carvedilol) kell elônyben részesíte-
ni mind a szövôdménymentes, mind a szövôdményes
hypertonia kezelésében.

dr. Páll Dénes,
Debreceni Egyetem,

Orvos- és Egészségtudományi Centrum,
I. Sz. Belgyógyászati Klinika
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III. FIATAL HIPERTONOLÓGUSOK FÓRUMA

Idôpont: 2007. szeptember 14–16.
Helyszín: Hunguest Hotel Béke, H-4200 Hajdúszoboszló, Mátyás király sétány 10.
A fórum tudományos programja kötelezôen választható egyetemi tanfolyam. Az 52/2003. (VIII.
22.) ESZCSM rendelet alapján a Semmelweis Egyetemen került minôsítésre. Kódszám: SE-
ÁOK/2007-07/00019. Pontértéke vizsgával: 22 kreditpont (az igazolás kiállításához szükséges a
nyilvántartási szám).
Tervezett témák:
2007. szeptember 14.
Célszervkárosodások: patomechanizmus, diagnózis, kezelés: központi idegrendszer, szív, szem, vese.
2007. szeptember 15. 
Tubulopathiák és hypertonia: Gordon szindróma & Co.: Mit tanulhatunk tôlük? A hypo- és
hyperkalaemia differenciáldiagnózisa; A hypo- és hypernatraemia differenciáldiagnózisa.
Béta-blokkolók mint elsô vonalbeli szerek. Pró és kontra.
Új mechanizmusok és terápiák cardiovascularis megbetegedésekben: Génalapú kezelési lehetôségek a
kardiológiában; Renin-angiotenzin rendszer: ACE-2, AT1-7; Új molekuláris közvetítôk a szív szö-
veti átépülésében.
Az endotheldiszfunkciótól az atherosclerosisig, a diagnosztika és a terápia lehetôségei: Az endothel-
diszfunkció jelentôsége, befolyásolásának lehetôségei; Az endotheldiszfunkció klinikai manifesz-
tációi; A szubklinikus és manifeszt atherosclerosis vizsgálatának lehetôségei; A hypertonia és az
atherosclerosis kapcsolata: a terápia lehetôségei.
Mi van a szûkületen túl? Az endovascularis terápia hatékonyságának kérdései: carotisok, coronari-
ák, arteria renalis, alsó végtagi erek.
2007. szeptember 16. 
A hyperlipidaemia kezelése az evidenciák tükrében: 2-es típusú diabetes, hyperlipidaemia, cardio-
vascularis kockázat – epidemiológiai adatok; Statinkezelés az evidenciák tükrében; Fibrátkezelés az
evidenciák tükrében.
A hipertenzív sürgôsségi állapotok praehospitalis és hospitalis ellátása: Hipertenzív krízis – hogyan ér-
tékeljük? Hipertenzív sürgôsségi állapotok: helyszíntôl az intézetig; Hipertenzív sürgôsségi álla-
potok intézeti ellátása.
Tesztírás.
Tudományos információ: dr. Tislér András, Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar,
I. Sz. Belgyógyászati Klinika; 1083 Budapest, Korányi Sándor u. 2/A. Telefon: (1) 210-0278; fax:
(1) 313-0250. E-mail: tisand@bel1.sote.hu
A fórum szervezôje: MOTESZ Kongresszusi és Utazási Iroda; 1051 Budapest, Nádor u. 36. Levél-
cím: 1443 Budapest, Pf. 145. http://www.motesz.hu
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