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A béta-receptor-blokkolók az antihipertenzív
szerek és a szívelégtelenségben használt készít-
mények egyik jól körülhatárolt hatástani csoport-
ját képezik. A nebivolol hazánkban viszonylag
új, harmadik generációs béta-receptor-blokkoló
szer. Markáns béta-1-receptor-szelektivitás mel-
lett vasodilatatiót elôsegítô és antioxidáns tulaj-
donságával tûnik ki. Vasodilatatiót eredményezô
hatása hátterében az endothelialis nitrogén-
monoxid-felszabadulás elôsegítése áll. Anyag-
csere-semlegessége miatt jól használható társuló
szénhidrát- vagy lipidanyagcsere-zavar esetén is.
Hatékony és jól tolerálható antihipertenzív szer.
A legújabb klinikai tanulmányok eredményei
alapján a nebivololnak a szívelégtelenségben
szenvedôk kezelésében is helye van.

hypertonia, szívelégtelenség,
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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.

hypertension, heart failure,
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A béta-receptor-blokkolók az antihipertenzív-
szerek és a szívelégtelenségben használt ké-
szítmények jól körülhatárolt hatástani cso-

portját képezik (1). Hypertoniában általában kombi-
nált kezelési rendszerben használatosak, elsô szerként
történô alkalmazásuk az utóbbi idôben megrendülni
látszik (2). A hatástani csoporttól – az antihipertenzív
hatáson túl – fôleg myocardialis infarctus utáni álla-
potban, angina pectoris, illetve tachycardiahajlam ese-
tén várhatunk jó eredményt. Bizonyos béta-receptor-
blokkoló szerek meggyôzô eredményességgel haszná-
latosak a szívelégtelenség kezelésében is (3).

A béta-receptor-blokkolók
tulajdonságai
A béta-receptor-blokkoló szerek klinikai alkalmazásá-
val kapcsolatban a receptorszelektivitás, az intrinsic
sympathomimeticus aktivitás és a lipofil-hidrofil tulaj-
donság a legfontosabb (4).

A béta-adrenoreceptorok különbözô típusainak fel-
ismerését követôen, a receptorok tulajdonságainak jel-
lemzésével összefüggésben indult meg a kutatás a sze-
lektív farmakológiai befolyásolhatóság feltárása érde-
kében. A kezdeti, nem szelektív (béta-1- és béta-2-)
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receptorblokkolókat ma elsô generációs készítmé-
nyeknek nevezzük. A késôbb forgalomba került sze-
lektív béta-1-receptor-blokkoló szereket a második ge-
nerációs, kardioszelektív készítmények közé soroljuk.
Néhány éve jelentek meg az úgynevezett harmadik ge-
nerációs béta-receptor-blokkoló szerek, amelyek már
vasodilatativ hatással is rendelkeznek. Ez utóbbi hatást
a carvedilol a béta-receptor-blokkolás melletti alfa-
adrenoreceptor-blokkoló hatással, a nebivolol pedig a
nitrogén-monoxid-felszabadulás elôsegítésével hozza
létre.

Az elsô generációs béta-receptor-
blokkolók között a propranololt állí-
tották elsôként elô, ez közel azonos
mértékben gátolta a béta-1- és a béta-2-
receptorokat (nem szelektív béta-
receptor-blokkoló). Essentialis hyper-
toniában ma nem választjuk, de helye
maradt a hyperthyreosist kísérô, foko-
zott szimpatikus aktivitással és maga-

sabb vérnyomással járó állapot kezelésében. A nem
szelektív béta-receptor-blokkolók közé tartozó oxpre-
nolol, pindolol és bopindolol régebben népszerûek vol-
tak, mára azonban alkalmazásuk jelentôsen háttérbe
szorult. A sotalol használatára ritmuszavarok esetén
szokott sor kerülni.

A második generációs, kardioszelektív béta-1-
receptor-blokkoló szerek közül a metoprolol széles
körben használatos. Több klinikai tanulmányt végez-
tek szívelégtelenségben – kedvezô kicsengéssel –
bisoprolollal. Az e csoportba tartozó atenolol az össze-
hasonlító jellegû hypertoniatanulmányok referencia-
szere, vele szemben általában csak elônyt szoktak do-
kumentálni más hatástani csoportba tartozó szerekkel
összehasonlítva. A betaxolol jól alkalmazható a hy-
pertonia kezelésére, az esmolol – rövid hatástartama
miatt – tartós kezelésre nem jön szóba. 

A harmadik generációs béta-receptor-blokkoló ké-
szítmények alaptípusa a carvedilol, ez ugyan nem sze-
lektív béta-receptor-blokkoló, de alfa-1-blokkoló hatá-
sa is van. Hatékonysága mellett anyagcsere-semleges-
ségét és antioxidáns tulajdonságát szokás említeni,
aminek diabeteses beteg kezelésekor elônye lehet. A

nebivolol új, nagyfokban béta-1-szelektív blokkoló ké-
szítmény. Jellegzetes egyedi tulajdonsága, hogy stimu-
lálja az endothelialis nitrogén-monoxid-szintézist, s
ezáltal vasodilatativ, illetve – az oxidatív stressz csök-
kentése révén – antioxidáns hatású is. 

Az intrinsic sympathomimeticus aktivitás jelentôsé-
gét a pindolollal kapcsolatban vizsgálták a legtöbbet.
Az intrinsic sympathomimeticus aktivitás azt jelenti,
hogy az adott készítmény antagonista hatása mellett
részleges stimulálóhatással is rendelkezik. Az intrinsic
sympathomimeticus aktivitású béta-receptor-blokkoló
szerek ezen tulajdonsága ugyan csökkentheti a béta-
adrenerg gátlást, de e körülmény folytán csökken a
béta-receptor-blokkoló szer nemkívánatos mellékhatá-
sának (negatív inotrop, chronotrop hatás) kockázata is,
s ez elônyt jelenthet a klinikumban.  

A béta-receptor-blokkoló szerek lipofil, illetve hid-
rofil tulajdonsága fontos körülmény lehet. A lipofil
szerek könnyebben szívódnak fel a gyomor-bél trak-
tusból, átjutnak az agy-liquor gáton, s döntôen a máj-
ban metabolizálódnak. A hidrofil szerek viszonylag
lassabban szívódnak fel, de metabolizmusuk gyorsabb.
A készítmények lipofil-hidrofil tulajdonsága befolyá-
solja a gyógyszer napi alkalmazásának gyakoriságát is. 

Nebivolol 
Farmakológiai hatás,
farmakodinamikai tulajdonságok

A nebivolol két enantiomer, a d-nebivolol és az l-ne-
vibolol egyenlô arányú, racem keveréke. A d-nebivolol
a béta-1-receptor szelektív blokkolásáért, az l-nebivo-
lol pedig a nitrogén-monoxid-dependens vasodilatatio
biztosításáért felelôs. A nebivolol lipofil tulajdonságú
(5, 6).

A vegyület béta-1-receptor iránti szelektivitása
nagyfokú, experimentális körülmények között a többi
készítménnyel összehasonlítva e tekintetben a legjobb-
nak bizonyult (1. táblázat). Nincs alfa-1-receptort
blokkoló tulajdonsága, illetve intrinsic sympathomi-
meticus aktivitása (7).

Vasodilatatiót okozó hatása – experimentális vizsgá-
latok alapján – endotheliumdependens és az L-argi-
nin–nitrogén-monoxid út stimulálásával áll összefüg-
gésben (8). A fokozott nitrogén-monoxid-felszabadu-
lást humán coronariaerek endothelsejtjeiben, illetve
klinikai körülmények között is igazolták. A nebivolol
további elônyeként antioxidáns, illetve antiatherogen
(thrombocytaaggregációt csökkentô és simaizomsejt-
proliferációt gátló) tulajdonságát is leírták (9–12).

Per os alkalmazás során gyorsan felszívódik, a plaz-
makoncentráció csúcsa 0,5–2,0 óra múlva észlelhetô. A
plazmakoncentráció 5–30 mg dózis között lineáris. Is-
mételt adagolást követôen a steady state állapot általá-
ban egy nap alatt beáll. Eliminációs féléletideje 20 óra
körül van, ennek következtében a készítmény naponta
egyszer adható. A szervezetbôl részben vizelettel, rész-
ben széklettel ürül ki (13).

A nebivolol
antioxidáns,

antiatherogen
tulajdonságát
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A béta-receptor-blokkoló szerek kardioszelektivitása
(7)

Készítmény Béta-1-receptor-szelektivitás

Nebivolol 288
Metoprolol 25
Atenolol 15
Practolol >3,5
Bucindolol 3,5
Pindolol 1,9
Propranolol 1,9
Bunolol 0,17

A béta-1-receptor-szelektivitást a béta-2/béta-1 hányados jellem-
zi. A nagyobb számérték nagyobb béta-1-szelektivitásra utal.

1. TÁBLÁZAT
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A nebivolol farmakokinetikai jellemzôi függetlenek
az életkortól, az étkezéstôl, a testsúlytól és a vérnyo-
mástól. Idôsebb korban (>65 év) a kezdô dózist érde-
mesebb a szokásos dózis felében megállapítani. Ugyan-
csak a szokásos dózis felével célszerû folytatni a keze-
lést akkor, ha mérsékelt fokú renalis elégtelenség ész-
lelhetô (14).

Klinikai hatékonyság

A nebivolol alapvetô hemodinamikai hatását a sziszto-
lés és diasztolés vérnyomás, illetve a perifériás
vascularis rezisztencia csökkenése, a megtartott perc-
térfogat, az elônyösen változó diasztolés telôdés és a
kissé megnövekedett verôtérfogat jellemzi. A szívfrek-
venciát csökkenti, de más béta-receptor-blokkolóhoz
(atenolol) viszonyítva kevésbé kifejezetten (15).

Hypertoniában a dóziskeresô vizsgálatok kapcsán
végül a nebivolol napi 5 mg-os dózisát találták a leg-
megfelelôbbnek. A maradék-/csúcshatás aránya 90%,
azaz napi egyszeri bevételt követôen a vérnyomás-
csökkentô effektus még 24 óra után is jelentôsnek
mondható. A nebivolol jól illeszkedik a cirkadián vér-
nyomásváltozásokhoz. A kezelésre reagálók aránya
– placebóval kontrollált vizsgálatok alapján – 58–80%-
nak bizonyult. Fontos körülmény, hogy a gyógyszer-
szedés felfüggesztésekor rebound jelenséggel nem kell
számolni (16, 17). 

A nebivolol egy vizsgálatban – a szisztolés és diasz-
tolés vérnyomáscsökkentéssel párhuzamosan – mérsé-
kelte a balkamra-hypertrophiát (18). A fizikai teljesítô-
képességet nem befolyásolja hátrányosan (19).

Alkalmazás hypertoniában

A nebivololt alapvetôen a hypertonia kezelésére re-
gisztrálták, a hivatalos indikációs terület közel egy éve
bôvült a szívelégtelenséggel (20). Hypertonia kezelésé-
ben a nevibololt monoterápiaként alkalmazhatjuk,
szükség esetén a készítmény jól kombinálható kis dó-
zisú diuretikummal (21).

Antihipertenzív hatását számos összehasonlító vizs-
gálatban tesztelték (14). Napi 5 mg nebivolol diaszto-
lés vérnyomást csökkentô hatása megegyezik 50–100
mg atenolol, 2×100 mg metoprolol, 2×20 mg nife-
dipin, illetve 10 mg lisinopril hatásával. A szisztolés
vérnyomáscsökkenés mértéke hasonló az atenolol, az
enelapril és a nifedipin hatásához. Nebivolol mellett a
kezelésre reagálók aránya nagyobb volt, mint a napi 10
mg enalaprillal kezeltek között. A NEBIS vizsgálatban
a napi 5 mg nebivolol és a napi 5 mg bisoprolol vér-
nyomáscsökkentô hatása között nem mutatkozott ér-
demi különbség, s a kezelésre reagálók aránya is hason-
ló volt mindkét csoportban (22).

Egy közelmúltban közölt multicentrikus, kettôs vak
vizsgálatban (n=314) a nebivolol és a losartan haté-
konyságát és tolerabilitását hasonlították össze (23).
Ennek azért van jelentôsége, mert közismert módon a

béta-receptor-blokkoló-kezelés járhat mellékhatások-
kal, míg az angiotenzinreceptor-blokkoló szerek mel-
lékhatásprofilja a placebóval azonos. A vizsgálat azt
igazolta, hogy – kellô hatékonyság mellett – a két vizs-
gálati ág a regisztrált életminôségi paraméterek és a
mellékhatás-gyakoriság tekintetében értékelhetôen
nem különbözött egymástól. A tolerálhatóságot más
béta-receptor-blokkolókkal (bisoprolol, metoprolol,
atenolol) szemben is vizsgálták. A közölt metaanalízis
eredménye szerint a mellékhatások gyakoriságát illetô-
en a nebivolol bizonyult a legkedvezôbbnek (24).

Alkalmazás szívelégtelenségben

Szívelégtelenségben fokozódik a szimpatikus tónus, ez
kedvezôtlen hatású a myocardiumra. Növekszik az
afterload, fokozódik az arrhythmiahajlam. A plazma-
noradrenalin-szint negatív összefüggésben áll a prog-
nosztikai mutatókkal. A béta-receptor-blokkolók
csökkentik a szívfrekvenciát, a myocardium oxigénigé-
nyét, ellensúlyozzák a katecholaminok toxicitását,
mindezek révén csökkentik az ischae-
miát és az arrhythmiahajlamot. Az
utóbbi évek kardiológiai újdonsága,
hogy több béta-receptor-blokkoló
szert (metoprolol, bisoprolol, carve-
dilol) teszteltek randomizált, kontrol-
lált követéses vizsgálatokban, s ezek
eredménye egyértelmûen kedvezônek
bizonyult. Igazolták ugyanis, hogy az
adott készítmények növelik a túlélési
idôt, csökkentik a kórházi kezelés
szükségességét és javítják a balkamra-
funkciót is. A vizsgálatok nyomán a
béta-receptor-blokkoló kezelés a szív-
elégtelenség terápiájának egyik kulcs-
eleme lett (3).

A nebivolollal kapcsolatban a közel-
múltban fejezôdött be két nagyobb
szabású követéses vizsgálat, mindket-
tôt idôsebb betegek körében végezték. Ennek nyomán
törzskönyvezték szívelégtelenség indikációval is.

Az ENECA vizsgálatba NYHA II-IV. stádiumú
(ejekciós frakció ≤35%), stabil állapotban lévô, 65 év
feletti betegeket (n=260) vontak be (25). A kettôs
vak, placebokontrollos, multicentrikus, a véletlen be-
sorolás elvét követô vizsgálatban 70 centrum vett részt.
A betegek az útmutatókban rögzített kezelésen túl
(add-on) nebivololt vagy placebót kaptak. A nebivolol
kezdô dózisa napi 1,25 mg volt, a dózist maximum na-
pi 10 mg-ig emelhették. A betegeket 12 hónapig követ-
ték. A vizsgálat elsôdleges végpontjaként a bal kamrai
ejekciós frakció változását tûzték ki. Alaphelyzetben a
két vizsgálati ágon szereplô betegek paraméterei össze-
hasonlíthatók voltak. A vizsgálat zárásakor a bal kam-
rai ejekciós frakció a nebivololt szedôk között jobban
javult, mint a placebót kapók között (6,51±9,15%
versus 3,97±9,2%; p=0,027). Az ejekciós frakció szá-
zalékos (alaphelyzethez viszonyított) relatív javulása

A béta-receptor-
blokkoló

kezelés a szív-
elégtelenség
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elônyösebb volt a nebivololágon, mint a placeboágon
(35,7±57,6% versus 19,19±40,96%; p=0,008). Elôre
elhatározott, különbözô szempontokat (életkor, nem,
szívfrekvencia, kórelôzményben infarktus, hypertonia,
digitálisz adása) tekintetbe vevô alcsoport-analízist is
végeztek, minden alcsoportban azonos módon igazol-
ták a kedvezô hatást. A tanulmány nem célozta a mor-
talitási mutatók követését.

A SENIORS vizsgálatban a morbidi-
tási mutatókon túl már elemezték a
mortalitás alakulását is (26). A tanul-
mányba 70 év feletti, NYHA II-III.
stádiumú betegeket (n=2128) vontak
be. Beválasztási kritériumként a 35%-
nál kisebb ejekciós frakciót vagy a szív-
elégtelenség miatti kórházi kezelés
szükségességét (a beválasztást meg-
elôzô egy évben) szabták meg. A vélet-
len besorolás elvét követô, placebo-
kontrollált, kettôs vak vizsgálat során a
betegek a szokásos terápián túl (add-
on) nebivololt vagy placebót kaptak. A
nebivolol kezdô dózisa napi 1,25 mg
volt, a dózist maximum napi 10 mg-ig
emelhették. A követés tartama 21 hó-

nap volt. A vizsgálat elsôdleges végpontja az össz-
halálozást és a cardiovascularis esemény miatti kórházi
kezelést összevontan értékelte. A nebivolollal kezeltek
csoportjában az összetett elsôdleges végpontot tekint-
ve 14%-os relatívkockázat-csökkenést regisztráltak
(esélyhányados 0,86; 95%-os megbízhatósági tarto-
mány 0,74–0,99; p=0,039). Ez a hatás független volt az
életkortól, a nemtôl és az ejekciós frakció értékétôl. Az
összmortalitást tekintve a két csoport között nem mu-
tatkozott értékelhetô különbség (esélyhányados 0,88;
95%-os megbízhatósági tartomány: 0,71–1,08; p=
0,21). A vizsgálat egy további, elôre nem tervezett, így
utólagosan elvégzett analízise azt igazolta, hogy az
összmortalitás csökkenésének mértéke megfelelt a ko-
rábbi, más béta-receptor-blokkolókkal végzett vizsgá-

latok (bisoprolol, carvedilol, metoprolol; CIBIS-II,
COPERNICUS, MERIT-HF) eredményének akkor,
ha a SENIORS vizsgálat betegei közül csak azokat
(n=684) értékelték, akiknek adatai a korábbi vizsgálat-
ba bevont betegek adatainak leginkább megfeleltek (2.
táblázat).

Anyagcserehatások

A béta-receptor-blokkoló készítmények általában
elônytelenek lehetnek a szérumlipidek és a vércukor-
szint alakulása terén. Általánosságban igaz, hogy a
nemkívánatos metabolikus mellékhatások legkevésbé a
harmadik generációs készítmények alkalmazása esetén
alakulnak ki, de e téren a második generációsok is job-
bak, mint az elsô generációs készítmények. Ugyanak-
kor az a vélemény is megszívlelendô, amely szerint a
béta-receptor-blokkoló szerek potenciális kedvezôtlen
metabolikus mellékhatásait sokszorosan ellensúlyozza
e szerek elônyös, a cardiovascularis események csök-
kentése terén megfigyelt hatása. 

Az utóbbi években szinte mindegyik hypertonia-
tanulmányban regisztrálták az újonnan kialakuló dia-
betes elôfordulását (28). Az adatok arra utalnak, hogy
a béta-receptor-blokkolók inzulinérzékenységet rontó
hatásának lehetnek klinikai következményei. Ezt a kö-
rülményt olyan hypertoniatanulmányokban figyelték
meg, ahol az aktív ágon ACE-gátló, angiotenzinre-
ceptor-antagonista vagy kalciumantagonista szer szere-
pelt, s az összehasonlító ágon végezték a kezelést béta-
receptor-blokkolóval (leggyakrabban atenolollal). Ter-
mészetesen egy ilyen összehasonlítás eredményének
értékelésekor nehéz eldönteni, hogy az észlelt változás
a béta-receptor-blokkoló hátrányának vagy az aktív
ágon szereplô antihipertenzív szer elônyének, esetleg
mindkét hatás eredôjének tudható-e be. 

A nebivolol anyagcserehatásairól egyelôre csak kevés
adat áll rendelkezésre. A nebivolol semlegesnek bizo-
nyult a vércukor- és a szérumlipidértékek alakulását te-

Más béta-
receptor-

blokkolókkal
összehasonlítva
a mellékhatások

gyakorisága
a nebivolol-
kezelésnél
bizonyult

a legkedve-
zôbbnek.
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A SENIORS vizsgálat és a béta-receptor-blokkolókkal végzett fontosabb tanulmányok elsôdleges végpontjainak összehasonlítá-
sa (26, 27)

Vizsgálat Béta-receptor- Esetszám Életkor (év) Ejekciós frakció Elsôdleges A relatív kockázat
blokkoló végpont csökkenése

CIBIS-II bisoprolol 2647 61 27,5% összmortalitás –34% (p=0,0005)

COPERNICUS carvedilol 2289 63 <25% összmortalitás –35% (p=0,00014)

MERIT-HF metoprolol 3991 64 28% összmortalitás –34% (p=0,00009)

SENIORS nebivolol 2135 76 36% (1/3 >35%) összmortalitás+ –14% (p=0,039)
cardiovascularis
okú hospitalizáció

SENIORS
utólagos
elemzés nebivolol 684 ≤75 ≤35% összmortalitás –38% (p<0,05)

2. TÁBLÁZAT
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kintve (29, 30). Egy korai, hat hónapra terjedô vizsgá-
latban a nebivolol és az atenolol azonos módon semle-
gesnek bizonyult a 2-es típusú cukorbetegségben szen-
vedôk vércukor-, HbA1c- és szérumlipidértékeit te-
kintve (31). Egy késôbbi vizsgálatban a nebivolol (ver-
sus metoprolol) javította az inzulinérzékenységet és
növelte a plazma adiponektinszintjét (32). A közel-
múltban publikált, kis esetszámú (n=10), 2-es típusú
cukorbetegségben és hypertoniában szenvedô betegek
körében végzett, 12 hétre terjedô vizsgálatban a
nebivolol és az enalapril hatása nem különbözött egy-

mástól az inzulinérzékenység, az artériás érfalmerevség
és a perifériás vérátáramlás terén (33).

Összegzés

A nebivolollal kapcsolatos rövid távú klinikai megfi-
gyelések az anyagcserehatást tekintve semlegesek vagy
kedvezôek. Természetesen a végsô vélemény megfor-
málásához nélkülözhetetlenek e téren a hosszabb idô-
tartamú vizsgálatok.
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