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Egy specidlis tulajdonsagokkal rendelkezé
béta-receptor-blokkold, a nebivolol

metabolikus hatdsa

z elmilt évek hazai és nemzetk6zi (mind az
A eurépai, mind az amerikai) ajdnldsai alapjin a
béta-adrenoceptor-blokkolék a magasvérnyo-
més-betegség kezelésének elssként vilaszthaté haté-
kony és biztonsigos gydgyszerei. Ezzel szemben a
NICE/BHS - a National Institute for Health and
Clinical Excellence és a Brit Hypertonia Tarsasig — ko-
zelmultban megjelent kozos ajanlisa nem tanidcsolja
els6 vonalbeli alkalmazdsukat szév8dménymentes
hypertonia esetén, csak szivizominfarktust elszenve-
dett betegek magas vérnyomdsinak kezelésére, illetve
szivelégtelenségben vagy pitvarfibrillicié fennilltakor.
Szév8dménymentes hypertonia kezelésére csak harma-
dik, negyedik vonalbeli szernek tekintik a béta-blokko-
l6kat.

A brit ajanlds készitdi a fenti médositdst két 8 ok
miatt tartjik szitkségesnek. Az egyik ok, hogy t5bb bi-
zonyiték tdmasztja ald, miszerint a béta-receptor-
blokkol6-alapti kezelés esetén (diuretikummal vagy a
nélkil) nagyobb az djonnan kialakulé 2-es tipust
diabetes mellitus gyakorisiga az ACE-gitls, az
angiotenzinreceptor- vagy a kalciumcsatorna-blokko-
16-alapt kezeléshez képest. A diabetes incidencidjinak
novekedése hosszi tivon fokozza a cardiovascularis ri-
zikét, ezért egyéb indikdcié hidnydban mds hatdstani
gyobgyszercsoportot javasolnak eldnyben részesiteni. A
miésik ok, hogy az ASCOT vizsgilatban (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) a béta-blok-
kol6-alapt, diuretikummal kiegészitett terdpia esetén
szignifikinsan nagyobb volt a cardiovascularis haldlo-
zas, illetve a cardio- és cerebrovascularis események
gyakorisiga, mint a kalciumcsatorna-blokkoléra alapo-
zott, ACE-gatloval kiegészitett kezelés mellett.

A brit ajdnlast megalapozé klinikai vizsgilatok tul-
nyomé tébbségében a béta-receptor-blokkolé az ate-
nolol volt. Az ajinlds éltaldnosit, a sz6v8dmény-
mentes hypertonia kezelése kapcsdn nem az atenololt,
hanem valamennyi béta-blokkol6t hitrébb sorolja.
Ugyanakkor fontos leszégezni, hogy a klinikai gya-
korlatban alkalmazott gydgyszerek rendkiviil hetero-
gén csoportot alkotnak; tobbek kozott eltérd hatast
fejtenek ki a szénhidrit- és a lipidanyagcserére. Az
Gjabb, vasodilatator hatassal is rendelkez& készitmé-
nyekkel (nebivolol, carvedilol) kapcsolatban még ke-
vesebb adat 4ll rendelkezésre. Rendkiviil fontos annak
tisztdzdsa, hogy a kedvez&tlen eredményekért vajon

egyetlen molekula (atenolol) felel8s-e, esetleg a ke-
vésbé korszerli béta-receptor-blokkolék tulajdonsa-
gal, netdn gyogyszercsoporthatissal dllunk szemben.

A kérdés megvilaszolisiban segitsé-
glinkre lehet Roser 2007 augusztusi-
ban, a Drugs hasibjain megjelent
kitting &sszefoglal6ja, amelyben az
egyik legjabb béta-receptor-blok-
kol6val, a nebivolollal kapcsolatos
ismereteket, bizonyitékokat foglalta
Ossze.

A nebivolol olyan szelektiv béta-1-
receptor-blokkold, amelynek a 90%-os
maradék-cstics hatdsa napi egyszeri al-
kalmazist tesz lehetdvé. A legtjabb
vizsgalatok azt bizonyitottdk, hogy a
nebivolol sem a szénhidrit-, sem a
lipidanyagcserére nem fejt ki ked-

A nebivolol
bizonyitottan
csokkenti
a szérumlipid-
paramétereket,
fokozza az
inzulinérzékeny-
séget és nem
noveli az Gjon-
nan kialakul6
diabetes
mellitus

vez8tlen hatdst, illetve hypertonias
betegekben csokkenti az  oxidativ
stresszt.

gyakorisagat.

Endothelfunkcié

Hasonléan mds, harmadik genericiés béta-receptor-
blokkolékhoz, a nebivololnak is van vasodilatator hata-
sa, amely a nitrogén-monoxid altal medialt, endothe-
liumfiigg8 tton valésul meg. A nebivolol mind a nit-
rogén-monoxid-termel&dés novelése, mind a nitrogén-
monoxid-inaktivil6dds mérséklése révén javitja az en-
dothelfunkciét.

Anyagcsere

Kordbbi vizsgilatok eredményei alapjin az atenolol
kedvezétlentiil befolydsolja mind a szénhidrat-, mind a
lipidanyagcserét. A kezdeti eredmények alapjan a har-
madik genericiés béta-blokkolékkal (nebivolol, carve-
dilol, celiprolol) kapcsolatban szinte egyontettien el-
lenkez8 eredményt tapasztaltak. Dedov és munkatarsai
észlelték, hogy a nebivolol szignifikansan csokkenti a
szérumtriglicerid-szintet a placebéhoz képest, mikoz-
ben nem befolyasolta a tébbi lipidparamétert, illetve a
vércukorszintet és a testtdmeget.

Kivonatos ismertetés. A teljes kozlemény: Agabiti-Rosei E, Rizzoni D. Metabolic profile of nebivolol,
a beta-adrenoceptor antagonist with unique characteristics. Drugs 2007;67(8):1097-107.
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Fontos informéciét szolgiltatott a  SENIORS
(Study of the Effects of Nebivolol Intervention on
Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with Heart
Failure) tanulmany, amelyben 2128, 70 év feletti, sziv-
elégtelenségben szenvedd beteg kapott nebivololt vagy
placebét 36 honapon keresztiil, amely id&szakot egy 21
hénapos tovabbi megfigyelés kovetett. Nebivololte-
rapia hatdsira nem emelkedett az éhomi vércukorszint
sem a diabeteses alcsoportban, sem a nem cukorbete-
gekben, az eredmény megegyezett a placebocsoport
eredményével. S6t, a nebivololkezelés soran, a placebo-
val 6sszehasonlitva, nemcsak, hogy nem t5bb, hanem

tendencidjit tekintve kevesebb Gjonnan

A szelektiv kialakul6 diabeteses esetet rogzitettek
béta-1-receptor- (2,1%/év vs. 1,8%/év; p=NS). A test-
; tdmeg vonatkozdsiban sem észleltek

blOI.(kOIO kiilonbséget a vizsgalat befejezésekor.
nebivolol Négy honapos nebivololkezelés — ha-
farmako- sonl6 vérnyomdscsokkentés mellett —
kinetikdja nem befolyasolta az inzulinérzékenysé-

napi egyszeri
alkalmazast tesz
lehetgvé.

get, mig az atenololterdpia sordn rom-
last tapasztaltak. Mig az atenololkeze-
lés hatdsira 19%-kal nétt a szérum-
triglicerid-szint és 30%-kal a lipopro-
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tein(a) szintje, a nebivololterdpia hata-
sara trend jelleggel emelkedett a HDL-koleszterin- és
mérséklddote a trigliceridszint. Szinte valamennyi vizs-
gal6 azt tapasztalta, hogy a nebivolol nem vagy mérsé-
kelten pozitiv irdnyba befolydsolta a vércukor- és a
vérzsirszinteket, illetve az inzulinérzékenységet, mig
az atenololkezelés kapcsin az anyagcsere-paraméterek
romlottak.

A nebivolol és a t6bbi béta-blokkolé kozott a szén-
hidrat- és a lipidanyagcserére kifejtett hatdsban kimu-
tathat6 kiilonbség oka valészintileg az oxidativ stressz
befolydsoldsa. Hat hénapon keresztiil 80 hypertonids
beteg részesiilt nebivolol- vagy metoprololkezelésben.
Azonos vérnyomascsdkkenés mellett a nebivolol ese-
tén csokkent az oxidativ stressz, a HOMA-index, mig
a plazma adiponektinszintje emelkedett.

A nebivolol és az ACE-gitlé lisinopril vérnyomds-
csokkentd és metabolikus hatdsait &sszehasonlitva
egylk paramétert tekintve sem észleltek szignifikdns
killénbséget a két csoport kozott.

Nebivololkezelés kapcsin az 6ssz- és az LDL-ko-
leszterin-szint szignifikinsan csékkent (5%, 8%), mig
a kalciumcsatorna-blokkolé retard nifedipin alkalma-
zésa esetén kisebb mértékd csokkenést észleltek.

Hemodinamika

A nebivolol az atenolollal hasonlé mértékben csokken-
ti a rendel8i vérnyomadst, de sokkal egyenletesebb a
vérnyomds mérsékl8dése, amelyet a kiemelkedd, 90%-
os maradék-csics hatds jellemez. Alkalmazisa esetén
szignifikinsan n& a lokettérfogat, mig az arteria pul-
monalis nyomdsa csdkken. Nebivololkezelés hatdsira
kisebb a szivindex csokkenésének mértéke, mint ate-
nolol mellett, és nem csoékken a fizikai teljesitSképes-

ség, mert — szemben a t6bbi béta-receptor-blokkols-
val — nem gitolja a szabad zsirsavak képz&dését.

A nebivolol hatésa
szivelégtelenségben

A nebivolol fontos szer a szivelégtelenségben és a
koronériabetegségben szenved8k hypertonidjanak ke-
zelésében. A szimpatikus idegrendszer hatdsdnak gitla-
sa révén javitja a balkamra-funkciét szivelégtelenség-
ben. Alacsony ejekcids frakeiéja betegeknél a nebivolol
30%-kal csokkentette a kérhazi felvételt igényld élla-
potrosszabbodas és a haldlozds mértékét. A SENIORS
vizsgalat is bizonyitotta, hogy a nebivolol j6l tolerilha-
t6 és a kiindulasi ejekcids frakei6tdl figgetlenil csok-
kentette a 70 év feletti, szivelégtelenségtdl szenvedd
betegek mortalitdsit és morbiditdsit.

Mellékhatds és compliance

A naponta egy alkalommal bevett 5 mg nebivolol jél
tolerdlhat6. A szivfrekvencia és a kontraktilitds csok-
kenése kisebb mértéki, mint méis béta-blokkolé alkal-
mazisa esetén. A hagyomdanyos béta-blokkolékra jel-
lemz8 mellékhatds, a firadtsig, a nebivolol mellett
50%-kal ritkabban fordul el8, mint atenololkezelés ha-
tdsdra, és az olyan mellékhatdsok, mint a bradycardia, a
depresszié, az impotencia, az életminség romldsa is
1%-nl ritkabban fordulnak el&.

A hagyominyos béta-blokkoldok alkalmazisa esetén
relative gyakori a mellékhatdsok miatti gyégyszerelha-
gyds. A nebivolol az ACE-gitlékhoz hasonlé életmi-
n&ség-javulist eredményezett, igy nem meglepd a kiva-
16 adherencia, amely a t6bbi béta-blokkol6val &sszeha-
sonlitva észlelhetd.

Osszegzés

A kozelmaltban befejezett klinikai vizsgalatok 4j evi-
dencidkat szolgéltattak a nebivolollal kapcsolatosan.
Megerdsitést nyert, hogy a legszelektivebb béta-1-re-
ceptor-blokkolé, amely endothelialis nitrogén-mo-
noxid-felszabaditds révén vasodilatator aktivitdssal is
bir, kiilonbozik a t6bbi béta-blokkolétsl. A nitrogén-
monoxid medidlta értdgité hatds nemcsak a kifejezet-
tebb vérnyomdscsékkentés, hanem az anyagcserehata-
sok szempontjibol is jelent8s. Jol dokumentilt a
nebivololnak az oxidativ stressz csokkentésére és a
szénhidrét-, illetve lipidanyagcserére kifejtett neutralis,
illetve mérsékelten kedvezd hatésa.

Agabiti-Rosei 2007 nyardn megjelent kit(ing 6ssze-
foglal6jdnak konkluzidjaként hangsilyozza, hogy a
legtijabb vizsgilatokban bizonyitdst nyert, miszerint a
nebivolol csdkkenti a szérumlipid-paramétereket, fo-
kozza az inzulinérzékenységet és nem néoveli az Gjon-
nan kialakulé diabetes mellitus gyakorisigit. A
kedvez8 hatisok metabolikus szindréma jelenlétében
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is megfigyelhet6k. A fenti bizonyitékok alapjin az
olasz professzor nem tartja logikusnak, hogy a teljesen
mds anyagcsereprofild, harmadik genericiés béta-
receptor-blokkolé nebivololt &sszemossik e gyogy-
szercsoport régi tagjaival.

A klinikai vizsgilatok alapjin a nebivolol logikus
lehet8ség olyan esetekben, amikor béta-receptor-blok-
kol6 addsara van sziikség. Osszetett hatdsmechanizmu-
sa potencidlis elényoket jelenthet a biztonsigossig és a
tolerabilitds szempontjibdl a hagyoményos béta-blok-
koldkkal szemben.

A 2007 nyarin megjelent legtjabb eurépai hyperto-
niaajanlds valtozatlanul az els6ként vélasztandé készit-
mények kozott szerepelteti a béta-receptor-blokko-

l6kat, mind&ssze a kordbban el&szeretettel alkalmazott
kombiniciéjukat diuretikummal nem javasolja, azok
diabetogén hatdsa miatt.

A béta-blokkolékkal kapcsolatos vita nem lezart. Je-
len tuddsunk szerint célszerl az atenolol alkalmazdsit
keriilni, és a korszerfi, harmadik genericiés, az anyag-
csere befolydsoldsa szempontjabdl legalibb neutrilis
szereket (nebivolol, carvedilol) kell elényben részesite-
ni mind a szév8dménymentes, mind a sz6v6dményes
hypertonia kezelésében.

dr. Pall Dénes,

Debreceni Egyetem,

Orvos- és Egészségtudoményi Centrum,
L. Sz. Belgy6gyészati Klinika
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ITI. FIATAL HIPERTONOLOGUSOK FORUMA

Id8pont: 2007. szeptember 14-16.

Helyszin: Hunguest Hotel Béke, H-4200 Hajddszoboszlé, Matyis kirdly sétany 10.

A férum tudoményos programja kotelez8en valaszthaté egyetemi tanfolyam. Az 52/2003. (VIIL.
22.) ESZCSM rendelet alapjin a Semmelweis Egyetemen keriilt min&sitésre. Kédszdm: SE-
AOK/2007-07/00019. Pontértéke vizsgaval: 22 kreditpont (az igazolds kiéllitasahoz szitkséges a
nyilvantartdsi szdm).

Tervezett témdk:

2007. szeptember 14.

Célszervkdrosoddsok: patomechanizmus, diagnézis, kezelés: kézponti idegrendszer, sziv, szem, vese.
2007. szeptember 15.

Tubulopathidk és hypertonia: Gordon szindréma & Co.: Mit tanulhatunk t8liik? A hypo- és
hyperkalaemia differencidldiagnézisa; A hypo- és hypernatraemia differencidldiagnézisa.
Béta-blokkolék mint elsd vonalbeli szerek. Pré és kontra.

Uj mechanizmusok és terdpidk cardiovascularis megbetegedésekben: Génalapt kezelési lehetSségek a
kardiol6gidban; Renin-angiotenzin rendszer: ACE-2, AT1-7; I:I] molekularis kozvetiték a sziv szo-
vetl dtépiilésében.

Az endotheldiszfunkcidtél az atherosclerosisig, a diagnosztika és a terdpia lebetdségei: Az endothel-
diszfunkci6 jelent8sége, befolydsoldsinak lehet8ségei; Az endotheldiszfunkcié klinikai manifesz-
taciéi; A szubklinikus és manifeszt atherosclerosis vizsgalatinak lehet&ségei; A hypertonia és az
atherosclerosis kapcsolata: a terdpia lehet8ségei.

Mi van a sziikiileten til? Az endovascularis terdpia hatékonysiginak kérdései: carotisok, coronari-
ik, arteria renalis, als6 végtagi erek.

2007. szeptember 16.

A hyperlipidaemia kezelése az evidencidk tiikrében: 2-es tipust diabetes, hyperlipidaemia, cardio-
vascularis kockdzat — epidemiol6giai adatok; Statinkezelés az evidencidk titkrében; Fibratkezelés az
evidenciak tiikrében.

A hipertenziv siirgdsségi dllapotok praehospitalis és hospitalis elldtdsa: Hipertenziv krizis — hogyan ér-
tékeljiik? Hipertenziv stirggsségi dllapotok: helyszintdl az intézetig; Hipertenziv siirgGsségi alla-
potok intézeti elldtdsa.

Tesztirés.

Tudomdnyos informdcié: dr. Tislér Andrés, Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar,
L. Sz. Belgy6gyészati Klinika; 1083 Budapest, Koranyi Sindor u. 2/A. Telefon: (1) 210-0278; fax:
(1) 313-0250. E-mail: tisand@bell.sote.hu

A férum szervezdje: MOTESZ Kongresszusi és Utazasi Iroda; 1051 Budapest, Nador u. 36. Levél-
cim: 1443 Budapest, Pf. 145. http://www.motesz.hu

Péll: Egy specialis tulajdonsagokkal rendelkezd béta-receptor-blokkold, a nebivolol metabolikus hatdsa LAM 2007;17(8-9):581-583.
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