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Nebivolol a hypertonia és a szivelégtelenség

kezelésében
Jermendy Gyorgy

A béta-receptor-blokkolék az antihipertenziv
szerek és a szivelégtelenségben hasznalt készit-
mények egyik jol korilhatarolt hatastani csoport-
jat képezik. A nebivolol hazankban viszonylag
Gj, harmadik generécids béta-receptor-blokkolé
szer. Markéns béta-1-receptor-szelektivitds mel-
lett vasodilatatiot elGsegitS és antioxiddns tulaj-
donsdgdval tiinik ki. Vasodilatatiét eredményezé
hatdsa hdétterében az endothelialis nitrogén-
monoxid-felszabadulds el6segitése all. Anyag-
csere-semlegessége miatt jol hasznélhat6 tarsuld
szénhidrat- vagy lipidanyagcsere-zavar esetén is.
Hatékony és jol toleralhaté antihipertenziv szer.
A legdjabb klinikai tanulmédnyok eredményei
alapjan a nebivololnak a szivelégtelenségben
szenveddk kezelésében is helye van.
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NEBIVOLOL FOR THE TREATMENT
OF HYPERTENSION AND CARDIAC FAILURE

Beta-receptor blocking agents are considered a
well defined class of drugs for treating hyper-
tension and heart failure. Nebivolol, a third-
generation beta-blocker that combines marked
beta-1-receptor selectivity with a vasodilator
and antioxidant effect, has relatively recently
become available in Hungary. The vasodilator
effect of nebivolol has proved to be mediated by
the endothelial NO pathway. Due to its neutral
metabolic effect, nebivolol can safely be used in
patients with glucose intolerance or lipid di-
sorder. Nebivolol is a safe and well tolerated
antihypertensive agent. Based on the results of
recent clinical trials, nebivolol is also indicated
for the treatment of heart failure.
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béta-receptor-blokkolék az antihipertenziv-
A szerek és a szivelégtelenségben hasznalt ké-

szitmények 6l koriilhatdrolt hatdstani cso-
portjat képezik (1). Hypertonidban altaliban kombi-
nalt kezelési rendszerben hasznailatosak, elsé szerként
térténd alkalmazasuk az utébbi id8ben megrendiilni
latszik (2). A hatdstani csoporttdl — az antihipertenziv
hatdson tal — f8leg myocardialis infarctus utdni élla-
potban, angina pectoris, illetve tachycardiahajlam ese-
tén varhatunk j6 eredményt. Bizonyos béta-receptor-
blokkol6 szerek meggy6z8 eredményességgel haszna-
latosak a szivelégtelenség kezelésében is (3).

Elfogadva: 2006. november 15.

A béta-receptor-blokkolék
tulajdonsagai

A béta-receptor-blokkol6 szerek klinikai alkalmazasi-
val kapcsolatban a receptorszelektivitds, az intrinsic
sympathomimeticus aktivitas és a lipofil-hidrofil tulaj-
donsig a legfontosabb (4).

A béta-adrenoreceptorok kiillonb6z8 tipusainak fel-
ismerését kovetden, a receptorok tulajdonsigainak jel-
lemzésével dsszefiiggésben indult meg a kutatds a sze-
lektiv farmakol6giai befolydsolhat6sig feltarasa érde-
kében. A kezdeti, nem szelektiv (béta-1- és béta-2-)

Jermendy Gyorgy: Nebivolol a hypertonia és a szivelégtelenség kezelésében



FARMAKOTERAPIA

__ 1. TABLAZAT

A béta-recepror-blokkolé szerek kardioszelektivitdsa

(7)

Készitmény Béta-1-receptor-szelektivitds
Nebivolol 288

Metoprolol 25

Atenolol 15

Practolol >35

Bucindolol 3,5

Pindolol 1,9

Propranolol 1,9

Bunolol 0,17

A béta-1-receptor-szelektivitdst a béta-2/béta-1 hanyados jellem-
zi. A nagyobb szimérték nagyobb béta-1-szelektivitdsra utal.

receptorblokkolékat ma els8 genericiés készitmé-
nyeknek nevezziik. A késébb forgalomba keriilt sze-
lektiv béta-1-receptor-blokkol6 szereket a masodik ge-
nericiés, kardioszelektiv készitmények kdzé soroljuk.
Néhiny éve jelentek meg az tgynevezett harmadik ge-
nericiés béta-receptor-blokkol6 szerek, amelyek mér
vasodilatativ hatdssal is rendelkeznek. Ez utébbi hatdst
a carvedilol a béta-receptor-blokkolds melletti alfa-
adrenoreceptor-blokkol6 hatéssal, a nebivolol pedig a
nitrogén-monoxid-felszabadulds el8segitésével hozza
létre.

A nebivolol
antioxidans,
antiatherogen
tulajdonsagat
is leirtak.

Az els8 genericiés béta-receptor-
blokkolék kozott a propranololt alli-
tottak elsgként els, ez kozel azonos
mértékben gitolta a béta-1- és a béta-2-
receptorokat (nem szelektiv béta-
receptor-blokkolé). Essentialis hyper-
tonidban ma nem valasztjuk, de helye
maradt a hyperthyreosist kisérg, foko-
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zott szimpatikus aktivitdssal és maga-
sabb vérnyomdssal jaré éllapot kezelésében. A nem
szelektiv béta-receptor-blokkolék kizé tartozé oxpre-
nolol, pindolol és bopindolol régebben népszertiek vol-
tak, méira azonban alkalmazisuk jelent&sen hattérbe
szorult. A sotalol hasznélatira ritmuszavarok esetén
szokott sor keriilni.

A misodik genericids, kardioszelektiv béta-1-
receptor-blokkol6 szerek koziil a metoprolol széles
kérben hasznélatos. Tébb klinikai tanulmanyt végez-
tek szivelégtelenségben — kedvezd kicsengéssel —
bisoprolollal. Az e csoportba tartoz6 atenolol az ssze-
hasonlité jellegli hypertoniatanulmanyok referencia-
szere, vele szemben altaldban csak elgnyt szoktak do-
kumentalni mis hatdstani csoportba tartozé szerekkel
osszehasonlitva. A betaxolol jol alkalmazhaté a hy-
pertonia kezelésére, az esmolol — révid hatdstartama
miatt — tartés kezelésre nem jon széba.

A harmadik generéciés béta-receptor-blokkolé ké-
szitmények alaptipusa a carvedilol, ez ugyan nem sze-
lektiv béta-receptor-blokkolé, de alfa-1-blokkolé hata-
sa is van. Hatékonysdga mellett anyagcsere-semleges-
ségét és antioxiddns tulajdonsigit szokds emliteni,
aminek diabeteses beteg kezelésekor elénye lehet. A

nebivolol 4j, nagyfokban béta-1-szelektiv blokkolé ké-
szitmény. Jellegzetes egyedi tulajdonsiga, hogy stimu-
lilja az endothelialis nitrogén-monoxid-szintézist, s
ezaltal vasodilatativ, illetve — az oxidativ stressz csok-
kentése révén — antioxidans hatdsa is.

Az intrinsic sympathomimeticus aktivitas jelent8sé-
gét a pindolollal kapcsolatban vizsgiltak a legtobbet.
Az intrinsic sympathomimeticus aktivitds azt jelenti,
hogy az adott készitmény antagonista hatdsa mellett
részleges stimuldléhatdssal is rendelkezik. Az intrinsic
sympathomimeticus aktivitdst béta-receptor-blokkolé
szerek ezen tulajdonsiga ugyan csokkentheti a béta-
adrenerg gatlist, de e koérillmény folytin csokken a
béta-receptor-blokkolé szer nemkivinatos mellékhata-
sanak (negativ inotrop, chronotrop hatis) kockizata is,
s ez elnyt jelenthet a klinikumban.

A béta-receptor-blokkol6 szerek lipofil, illetve hid-
rofil tulajdonsiga fontos koriilmény lehet. A lipofil
szerek konnyebben szivédnak fel a gyomor-bél trak-
tusbdl, dtjutnak az agy-liquor giton, s dént8en a mé;j-
ban metabolizdlédnak. A hidrofil szerek viszonylag
lassabban szivédnak fel, de metabolizmusuk gyorsabb.
A készitmények lipofil-hidrofil tulajdonsiga befolya-
solja a gy6gyszer napi alkalmazdsinak gyakorisigat is.

Nebivolol

Farmakolégiai hatds,
farmakodinamikai tulajdonsigok

A nebivolol két enantiomer, a d-nebivolol és az I-ne-
vibolol egyenld arinyt, racem keveréke. A d-nebivolol
a béta-1-receptor szelektiv blokkoldsdért, az I-nebivo-
lol pedig a nitrogén-monoxid-dependens vasodilatatio
biztositasaért felelds. A nebivolol lipofil tulajdonsiga
(5,6).

A vegyiilet béta-1-receptor irdnti szelektivitisa
nagyfokd, experimentilis koriilmények kozott a tobbi
készitménnyel 6sszehasonlitva e tekintetben a legjobb-
nak bizonyult (1. tdblizat). Nincs alfa-1-receptort
blokkolé tulajdonsiga, illetve intrinsic sympathomi-
meticus aktivitdsa (7).

Vasodilatatiét okoz6 hatdsa — experimentalis vizsgi-
latok alapjan — endotheliumdependens és az L-argi-
nin—nitrogén-monoxid ut stimulaldsival all &sszefiig-
gésben (8). A fokozott nitrogén-monoxid-felszabadu-
last humin coronariaerek endothelsejtjeiben, illetve
klinikai kérillmények kozott is igazoltdk. A nebivolol
tovibbi elényeként antioxidans, illetve antiatherogen
(thrombocytaaggregiciét csdkkentd és simaizomsejt-
proliferdciét gitld) tulajdonsagat is lefrtak (9-12).

Per os alkalmazis sordn gyorsan felszivédik, a plaz-
makoncentricié cstcsa 0,5-2,0 6ra mulva észlelhets. A
plazmakoncentricié 5-30 mg dézis kozott linedris. Is-
mételt adagoldst kdvetBen a steady state allapot altald-
ban egy nap alatt bedll. Elimindcids féléletideje 20 6ra
koérill van, ennek kovetkeztében a készitmény naponta
egyszer adhaté. A szervezetbdl részben vizelettel, rész-
ben széklettel wriil ki (13).
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A nebivolol farmakokinetikai jellemz&i fiiggetlenek
az életkortdl, az étkezéstdl, a teststlytol és a vérnyo-
méstol. Idésebb korban (>65 év) a kezdd dézist érde-
mesebb a szokdsos d6zis felében megillapitani. Ugyan-
csak a szokdsos dozis felével célszerti folytatni a keze-
lést akkor, ha mérsékelt fokt renalis elégtelenség ész-

lelhets (14).

Klinikai hatékonysig

A nebivolol alapvet8 hemodinamikai hatdsat a sziszto-
lés és diasztolés vérnyomds, illetve a periférids
vascularis rezisztencia csokkenése, a megtartott perc-
térfogat, az elénydsen viltoz6 diasztolés tel6dés és a
kissé megnovekedett verdtérfogat jellemzi. A szivirek-
vencidt csokkenti, de méds béta-receptor-blokkoléhoz
(atenolol) viszonyitva kevésbé kifejezetten (15).

Hypertonidban a déziskeresd vizsgilatok kapcsin
végiil a nebivolol napi 5 mg-os dézisit taldledk a leg-
megfeleldbbnek. A maradék-/csticshatds aranya 90%,
azaz napl egyszeri bevételt kovetSen a vérnyomds-
csokkents effektus még 24 6ra utdn is jelent&snek
mondhaté. A nebivolol jél illeszkedik a cirkadidn vér-
nyomidsvaltozdsokhoz. A kezelésre reagilék arinya
— placebéval kontrollalt vizsgalatok alapjan — 58-80%-
nak bizonyult. Fontos koriilmény, hogy a gydgyszer-
szedés felfiiggesztésekor rebound jelenséggel nem kell
szamolni (16, 17).

A nebivolol egy vizsgilatban — a szisztolés és diasz-
tolés vérnyomdscsokkentéssel pirhuzamosan — mérsé-
kelte a balkamra-hypertrophiit (18). A fizikai teljesits-
képességet nem befolyasolja hitrinyosan (19).

Alkalmazés hypertonidban

A nebivololt alapvet8en a hypertonia kezelésére re-
gisztraltdk, a hivatalos indikiciés teriilet kozel egy éve
bé&viilt a szivelégtelenséggel (20). Hypertonia kezelésé-
ben a nevibololt monoterdpiaként alkalmazhatjuk,
szitkség esetén a készitmény jél kombinalhaté kis d6-
zist diuretikummal (27).

Antihipertenziv hatdsit szdimos &sszehasonlité vizs-
gilatban tesztelték (74). Napi 5 mg nebivolol diaszto-
lés vérnyomast csokkentd hatdsa megegyezik 50-100
mg atenolol, 2X100 mg metoprolol, 2X20 mg nife-
dipin, illetve 10 mg lisinopril hatdsival. A szisztolés
vérnyomdscsdkkenés mértéke hasonlé az atenolol, az
enelapril és a nifedipin hatdsihoz. Nebivolol mellett a
kezelésre reagalék ardnya nagyobb volt, mint a napi 10
mg enalaprillal kezeltek kozott. A NEBIS vizsgélatban
a napi 5 mg nebivolol és a napi 5 mg bisoprolol vér-
nyomdscsdkkentd hatdsa kdzott nem mutatkozott ér-
demi kiilonbség, s a kezelésre reagaldk ardnya is hason-
16 volt mindkét csoportban (22).

Egy kozelmiltban kozolt multicentrikus, kettds vak
vizsgilatban (n=314) a nebivolol és a losartan haté-
konysdgit és tolerabilitdsit hasonlitottdk &ssze (23).
Ennek azért van jelent8sége, mert kézismert médon a

FARMAKOTERAPIA

béta-receptor-blokkolé-kezelés jirhat mellékhatdsok-
kal, mig az angiotenzinreceptor-blokkol6 szerek mel-
lékhatasprofilja a placebéval azonos. A vizsgilat azt
igazolta, hogy — kell§ hatékonysig mellett — a két vizs-
galati 4g a regisztralt életminGségi paraméterek és a
mellékhatas-gyakorisdg tekintetében értékelhet8en
nem kiilonb6zott egymastdl. A tolerdlhatésigot més
béta-receptor-blokkolékkal (bisoprolol, metoprolol,
atenolol) szemben is vizsgaltdk. A k6z6lt metaanalizis
eredménye szerint a mellékhatdsok gyakorisigit illets-
en a nebivolol bizonyult a legkedvez8bbnek (24).

Alkalmazas szivelégtelenségben

Szivelégtelenségben fokozdédik a szimpatikus ténus, ez
kedvez§8tlen hatist a myocardiumra. Novekszik az
afterload, fokozédik az arrhythmiahajlam. A plazma-
noradrenalin-szint negativ dsszefiiggésben 4ll a prog-
nosztikai mutatékkal. A béta-receptor-blokkolék
csokkentik a szivirekvenciat, a myocardium oxigénigé-
nyét, ellensilyozzik a katecholaminok toxicitdsit,
mindezek révén csokkentik az ischae-

miidt és az arrhythmiahajlamot. Az
utébbi évek kardiolégiai  Gjdonsiga,
hogy t3bb  béta-receptor-blokkolé
szert (metoprolol, bisoprolol, carve-
dilol) teszteltek randomizalt, kontrol-
lale kovetéses vizsgilatokban, s ezek
eredménye egyértelmien kedvez&nek
bizonyult. Igazoltdk ugyanis, hogy az
adott készitmények novelik a talélési
1d8t, csokkentik a koérhazi kezelés
sziikségességét és javiyjdk a balkamra-
funkciét is. A vizsgilatok nyoméan a
béta-receptor-blokkolé kezelés a sziv-
elégtelenség terdpidjanak egyik kulcs-
eleme lett (3).

A nebivolollal kapcsolatban a kézel-
miultban fejez8dott be két nagyobb

eleme.

javal is.

A béta-receptor-
blokkol6
kezelés a sziv-
elégtelenség
terapiajanak
egyik kulcs-

A nebivololt
a kozelmdltban
torzskonyvezték
a szivelégtelen-

ség indikacio-

szabdst kovetéses vizsgilat, mindket-
t&t id8sebb betegek korében végezték. Ennek nyoman
torzskonyvezték szivelégtelenség indikicioval is.

Az ENECA vizsgilatba NYHA II-IV. stidiumd
(ejekeids frakcié <35%), stabil dllapotban 1év6, 65 év
feletti betegeket (n=260) vontak be (25). A kett8s
vak, placebokontrollos, multicentrikus, a véletlen be-
sorolds elvét kovetd vizsgilatban 70 centrum vett részt.
A betegek az tGtmutatékban rogzitett kezelésen til
(add-on) nebivololt vagy placebét kaptak. A nebivolol
kezd8 dézisa napi 1,25 mg volt, a dézist maximum na-
pi 10 mg-ig emelhették. A betegeket 12 hénapig kovet-
ték. A vizsgilat els6dleges végpontjaként a bal kamrai
ejekcids frakceio véltozasat tizték ki. Alaphelyzetben a
két vizsgalati 4gon szerepld betegek paraméterei 6ssze-
hasonlithaték voltak. A vizsgilat zardsakor a bal kam-
rai ejekcids frakci6 a nebivololt szedsk kozott jobban
javult, mint a placebét kapok kozotr (6,51+9,15%
versus 3,97+9,2%; p=0,027). Az ejekcids frakcid sza-
zalékos (alaphelyzethez viszonyitott) relativ javuldsa
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A SENIORS vizsgdlat és a béta-receptor-blokkolékkal végzett fontosabb tanulmdnyok elsédleges végpontjainak sszebasonlitd-
sa (26, 27)
Vizsgalat Béta-receptor- Esetszam  Eletkor (év)  Ejekci6s frakcio  ElsGdleges A relativ kockazat
blokkol6 végpont csokkenése
CIBIS-II bisoprolol 2647 61 27,5% Ssszmortalitds -34% (p=0,0005)
COPERNICUS  carvedilol 2289 63 <25% dsszmortalitds -35% (p=0,00014)
MERIT-HF metoprolol 3991 64 28% dsszmortalitds -34% (p=0,00009)
SENIORS nebivolol 2135 76 36% (1/3 >35%)  dsszmortalitdis+  —14% (p=0,039)
cardiovascularis
oka hospitalizacié
SENIORS
utélagos
elemzés nebivolol 6384 <75 <35% dsszmortalitds -38% (p<0,05)

eldnyosebb volt a nebivololigon, mint a placebodgon
(35,7+57,6% wversus 19,19£40,96%; p=0,008). El&re
elhatdrozott, kiilonb6z8 szempontokat (életkor, nem,
szivirekvencia, kérel6zményben infarktus, hypertonia,
digitalisz addsa) tekintetbe vevd alcsoport-analizist is
végeztek, minden alcsoportban azonos médon igazol-
tak a kedvez hatdst. A tanulmany nem célozta a mor-
talitdsi mutatok kovetését.

A SENIORS vizsgalatban a morbidi-

tasi mutatékon tdl mar elemezték a

Mas béta- mortalitds alakuldsit is (26). A tanul-
receptor- ményba 70 év feletti, NYHA II-IIL
blokkolokkal stddiumd betegeket (n=2128) vontak

osszehasonlitva
a mellékhatdsok
gyakorisdaga

be. Bevalasztasi kritériumként a 35%-
nal kisebb ejekciés frakciét vagy a sziv-
elégtelenség miatti korhdzi  kezelés
szitkségességét (a bevalasztist meg-

a nebivolol- el8z8 egy évben) szabtik meg. A vélet-
kezelésnél len besorolds elvét kovetd, placebo-
bi | kontrolldlt, kett&s vak vizsgalat soran a

Izonyult betegek a szokdsos teripian tal (add-

a legkedve- on) nebivololt vagy placebét kaptak. A

z6bbnek. nebivolol kezd8 dézisa napi 1,25 mg
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volt, a d6zist maximum napi 10 mg-ig
emelhették. A kovetés tartama 21 ho-
nap volt. A vizsgilat elsddleges végpontja az ossz-
haldlozast és a cardiovascularis esemény miatti kérhazi
kezelést &sszevontan értékelte. A nebivolollal kezeltek
csoportjdban az 6sszetett elsddleges végpontot tekint-
ve 14%-os relativkockdzat-csokkenést regisztraltak
(esélyhinyados 0,86; 95%-os megbizhatésdgi tarto-
maény 0,74-0,99; p=0,039). Ez a hatis fiiggetlen volt az
életkortol, a nemtsl és az ejekcids frakeid értékétsl. Az
dsszmortalitast tekintve a két csoport kdzétt nem mu-
tatkozott értékelhetd kiilonbség (esélyhdnyados 0,88;
95%-0s megbizhat6sdgi tartomdny: 0,71-1,08; p=
0,21). A vizsgélat egy tovabbi, el6re nem tervezett, igy
utélagosan elvégzett analizise azt igazolta, hogy az
osszmortalitds csokkenésének mértéke megfelelt a ko-
rabbi, méds béta-receptor-blokkolokkal végzett vizsga-

latok (bisoprolol, carvedilol, metoprolol; CIBIS-II,
COPERNICUS, MERIT-HF) eredményének akkor,
ha a SENIORS vizsgilat betegei koziil csak azokat
(n=684) értékelték, akiknek adatai a kordbbi vizsgalat-
ba bevont betegek adatainak leginkdbb megfeleltek (2.
tiblizat).

Anyagcserehatdsok

A béta-receptor-blokkolé  készitmények altaliban
elénytelenek lehetnek a szérumlipidek és a vércukor-
szint alakuldsa terén. Altaldnossigban igaz, hogy a
nemkivinatos metabolikus mellékhatdsok legkevésbé a
harmadik genericiés készitmények alkalmazisa esetén
alakulnak ki, de e téren a misodik genericidsok is job-
bak, mint az els§ genericiés készitmények. Ugyanak-
kor az a vélemény is megszivlelendd, amely szerint a
béta-receptor-blokkolé szerek potenciilis kedvezstlen
metabolikus mellékhatdsait sokszorosan ellensulyozza
e szerek elényés, a cardiovascularis események csok-
kentése terén megfigyelt hatisa.

Az utobbi években szinte mindegyik hypertonia-
tanulmanyban regisztriltdk az Gjonnan kialakul6 dia-
betes el6fordulasat (28). Az adatok arra utalnak, hogy
a béta-receptor-blokkolék inzulinérzékenységet rontéd
hatdsinak lehetnek klinikai kovetkezményei. Ezt a ko-
rilményt olyan hypertoniatanulminyokban figyelték
meg, ahol az aktiv 4gon ACE-gitl6, angiotenzinre-
ceptor-antagonista vagy kalcilumantagonista szer szere-
pelt, s az 6sszehasonlité dgon végezték a kezelést béta-
receptor-blokkoléval (leggyakrabban atenolollal). Ter-
mészetesen egy ilyen Osszehasonlitds eredményének
értékelésekor nehéz eldénteni, hogy az észlelt valtozas
a béta-receptor-blokkol6 hétrinyinak vagy az aktiv
dgon szerepld antihipertenziv szer elényének, esetleg
mindkét hatds ered8jének tudhaté-e be.

A nebivolol anyagcserehatdsairél egyelSre csak kevés
adat 4ll rendelkezésre. A nebivolol semlegesnek bizo-
nyult a vércukor- és a szérumlipidértékek alakuldsat te-

LAM 2006;16(12):1053-1057.



kintve (29, 30). Egy korai, hat hénapra terjeds vizsga-
latban a nebivolol és az atenolol azonos médon semle-
gesnek bizonyult a 2-es tipust cukorbetegségben szen-
vedSk vércukor-, HbA, - és szérumlipidértékeit te-
kintve (31). Egy késtbbi vizsgalatban a nebivolol (ver-
sus metoprolol) javitotta az inzulinérzékenységet és
noévelte a plazma adiponektinszintjét (32). A kozel-
multban publikilt, kis esetszima (n=10), 2-es tipust
cukorbetegségben és hypertoniiban szenveds betegek
korében végzett, 12 hétre terjedd vizsgilatban a
nebivolol és az enalapril hatdsa nem kiilénbozott egy-
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maéstdl az inzulinérzékenység, az artérids érfalmerevség
és a periférids vératiramlas terén (33).

Osszegzés

A nebivolollal kapcsolatos révid tava klinikai megfi-
gyelések az anyagcserehatist tekintve semlegesek vagy
kedvez8ek. Természetesen a végsS vélemény megfor-
méldsihoz nélkiilézhetetlenek e téren a hosszabb 1ds-
tartama vizsgalatok.
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