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          Pályafutásom eltelt több mint 25 évében a klinikai kardiológia számos területével 

foglalkoztam, mégis hozzám legközelebb állónak - talán az egyetemi éveim alatti Gyógyszertani 

Intézeti tudományos diákköri tevékenységem hatására - a kardiovaszkuláris farmakoterápiát 

éreztem.  

         Közel két évtizede veszek részt nemzetközi klinikai gyógyszertanulmányokban, melyek 

során figyelemmel kísérhettem a kardiológiai gyógyszerkutatásnak és a gyógyszerek klinikai 

alkalmazásának számos jelentQsebb állomását, valamint új gyógyszercsoportok és indikációk 

megjelenését. 

         Külön szerencsémnek tartom azt, hogy az egyetem elvégzése óta megszakítás nélkül 

dolgozhatok elsQ munkahelyemen, a Debreceni Orvostudományi Egyetem TüdQgyógyászati majd 

Szív-és TüdQgyógyászati és Kardiológiai Klinikáján. Mindemellett az elmúlt évtizedben sikerült 

létrehozni egy olyan korszer_ Járóbeteg Kardiológiai Intézetet, ahol a non-invazív kardiológiai 

vizsgálatok teljes spektrumát végezve nagyszámú, különbözQ kardiológiai betegségekben 

szenvedQ beteg gyógyszeres kezelése során tudtam tapasztalatokat szerezni.           

         A hipertóniás, a szívelégtelenségben szenvedQ és a szívinfarktuson átesett betegek kezelése, 

mely a klinikai kardiológiában tevékenykedQ orvos munkájának jelentQs részét teszi ki, mindig 

nagy kihívást jelent. Ezen betegek jelentQs száma miatt a korszer_ és hatékony kezelésnek külön 

népegészségügyi jelentQsége is van. 

         Az értekezésem megírásakor arra törekedtem, hogy a vizsgálataink során kapott adatok 

elemzésébQl a napi gyakorlat számára hasznosítható következtetésekkel szolgáljak. 
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1. Bevezetés 

 

1.1 A béta-receptor blokkolók rövid áttekintése, hagyományos és újabb indikációk 

 

A kardiovaszkuláris farmakoterápiában az elmúlt évszázad egyik legnagyobb felfedezését a béta-

receptor blokkolók jelentették. Ezeket a gyógyszereket ma már kiterjedten alkalmazzák számos 

kardiovaszkuláris betegség kezelésére [K1-K3,K5-K8,F1-F6]. A klasszikus felfogás szerint a 

szimpatikus idegrendszer béta-receptorainak két alcsoportja különíthetQ el: 1) béta1-receptorok, 

melyek döntQen a szívizomban helyezkednek el és 2) béta2-receptorok, melyek elsQsorban a 

bronchusokban és a vaszkuláris simaizomzatban találhatók. A sejtmembránban elhelyezkedQ béta-

receptor az adenylcikláz rendszer része. A receptor ingerlése (transzmitter G-fehérjék 

közvetítésével) az adenylcikláz enzim aktivációját eredményezi, melynek hatására ATP-bQl 

ciklikus-AMP (cAMP) képzQdik, amely a béta-receptor hatás fQ intracelluláris átvivQje. Hatására a 

miokardiumban „megnyílik” a lassú Ca2+-csatorna és megnQ az intracelluláris Ca2+ szint, amely a 

jól ismert hatásokért felelQs (pl. pozitív inotrópia) [K4]. Ugyanakkor foszforilálódnak bizonyos 

miokardiális fehérjék is (foszfolamban, troponin I), amelyek elsQsorban a relaxáció sebességének a 

növekedéséért felelQsek (pozitív luzitróp hatás). A simaizmokban a cAMP gátolja a Ca2+ - 

calmodulin mediálta kontrakciót, így itt a béta izgalom simaizom tónus-csökkenéssel 

(relaxációval) jár. Béta-receptor blokkolók ezen folyamatokat gátolva ellentétes hatást 

eredményeznek.  

A béta-adrenerg rendszert gátló gyógyszerek számos tekintetben alapvetQen különböznek 

egymástól (szelektivitás, parciális agonista [ISA] tulajdonság, membránstabilizáló hatás, értágító 

hatás, farmakokinetikai sajátosságok). Az elsQ generációs nem-szelektív szerek a béta1- és a béta2-

receptorokat egyaránt gátolják, míg a második generációs béta1-szelektív vegyületek elsQsorban a 

szívben és a szervezet egyéb helyein található béta1-adrenoceptorokon hatnak [1]. A 

gyógyszeripari fejlesztések célja az utóbbi idQkig többnyire a béta-blokkolók béta1-

szelektivitásának növelése volt. Ugyanakkor újabban forgalomba kerültek olyan harmadik 

generációs béta-adrenerg blokkolók is, amelyek vazodilatátor hatással is rendelkeznek, pl. az alfa-

adrenerg receptor blokkoló carvedilol [2] vagy a NO szintézisét serkentQ nebivolol [3,4].  

A béta-receptor blokkolók indikációs területe az 1960-as évek eleje óta, amikor az angina 

pectoris és a ritmuszavarok kezelésére elQször alkalmazták ezeket a szereket, folyamatosan bQvül. 

Számos vizsgálat igazolta a béta-receptor blokkolók elQnyös hatásait az ischaemiás szívbetegség 

csaknem valamennyi formájában (a vazospasztikus angina kivételével), hipertóniában, 

kardiomiopátiákban, hiperkinetikus szív szindrómában és számos más különbözQ kórképben, pl. 
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pheochromocytomában, portális hipertóniában és hyperthyreosisban [1]. A legújabb, klinikai 

bizonyítékokkal alátámasztott indikáció a krónikus pangásos szívelégtelenség, amelyben korábban 

a béta-receptor blokkolók a jól ismert negatív inotróp hatásuk miatt kontraindikáltak voltak 

[K2,K5-K7,A1,F1,F4,F5].  

 

1.2. A béta-receptor blokkolók hipertóniában 

 

A béta-receptor blokkolók széles körben alkalmazott gyógyszerek a hipertónia kezelésében, 

különösen akkor ideális az adásuk, ha a magasvérnyomás betegség ischaemiás szívbetegséggel 

társul [F3]. Ugyanakkor a béta-receptor blokkolók vérnyomáscsökkentQ hatásmechanizmusának 

pontos részletei jelenleg sem ismertek teljes mértékben. ElQször azt feltételezték, hogy a csökkent 

perctérfogat felelQs a béta-adrenerg blokkoló szerek vérnyomáscsökkentQ hatásáért [1], azonban– 

különösen a kezelés késQbbi fázisában – más hatások (pl. a renin-felszabadulás gátlása) is szerepet 

játszhatnak. A katekolaminoknak az inotropiára és a renin-felszabadulásra gyakorolt hatásait 

elsQsorban a béta1-receptorok közvetítik; következésképpen felmerült, hogy a béta1-szelektív 

antagonisták esetleg a nem szelektív vegyületeknél hatásosabbak lehetnek a hipertónia kezelésében 

[5–7]. Ezenkívül azt is feltételezik, hogy a béta2-receptorok (nem szelektív szerek által történQ) 

gátlása antagonizálja a katekolaminok vazodilatatív hatását [6,7]. A béta-receptor blokkolók anti-

hipertenzív hatásában és a tolerabilitásban a béta1-szelektivitás mellett jelentQsége lehet a 

vazodilatátor tulajdonságnak is.      

A nagy béta1-szelektivitású blokkolónak tartott bisoprololt és nebivololt széles körben 

alkalmazzák a klinikai gyakorlatban [7–10]. A nebivolol, amely az egyik legkifejezettebb béta1-

szelektivitású szer (a kísérlet körülményeitQl függQen  4 [9] és 46 [10] közötti szelektivitási 

arányokat (a béta1- és a béta2-blokád aránya) írtak le humán kamrai miokardiumban) a 

vazodilatátor hatású béta-receptor blokkolók között egyedi tulajdonságokkal rendelkezik. 

Vazodilatátor hatása, eltérQen egyéb értágító tulajdonságú béta-receptor blokkolóktól, NO által 

közvetített [4,11–13]. A nebivololnak ezt a NO által közvetített vazodilatátor hatását több 

mechanizmussal is magyarázzák (valamelyik metabolit parciális béta2-agonista hatása és/vagy az 

endothelialis NO-felszabadulásra gyakorolt közvetlen hatás), de a pontos hatásmechanizmus 

továbbra sincs teljesen tisztázva [4,11–13]. A nebivololnak ezen járulékos hatása, amely jelenleg 

kiterjedt vizsgálatok tárgya, a klinikai gyakorlatban számos elQnnyel járhat mind a hipertónia, 

mind a szívelégtelenség kezelésében. 
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1.3. A béta-receptor blokkolók krónikus szívelégtelenségben  

 

Amikor a béta-blokkolókat kb. 30 évvel ezelQtt a klinikai gyakorlatba bevezették, a 

szívelégtelenség akkori pathofiziológiai szemléletének megfelelQen adásuk kontraindikált volt a 

jól ismert negatív inotróp hatásuk miatt. Az elmúlt két évtizedben azonban szemléletünk ezen a 

téren jelentQsen megváltozott és ma már nyilvánvaló, hogy a krónikus szívelégtelenségben 

fennálló fokozott neurohormonális aktivitás gátlása kulcsszerepet játszik a betegség 

progressziójának megfékezésében [K1,K2,K5-K7,A1,F1,F4,F5]. A keringQ noradrenalin szint 

ugyanis egyenesen arányos a betegség súlyosságával és fordított arányt mutat a túléléssel. 

Szívelégtelenségben a béta1 receptorok s_r_sége a szívizomban redukálódik („down-reguláció”), 

melynek következtében csökken a szimpatikus stimulusra adott válaszkészség és romlik a beteg 

fizikai terhelhetQsége.  

A szimpatoadrenális rendszer fokozott aktivitásának káros hatásait a béta-blokkolók 

kedvezQen befolyásolják. Csökkentik a katekolaminok toxicitását, a szívfrekvenciát és ezáltal a 

miokardium oxigén igényét és az ischaemiát, valamint az aritmia készséget. Ezenkívül számos 

egyéb kedvezQ hatásuk is van, ilyenek pl. az anti-remodelling, az antioxidáns és az apoptosist 

csökkentQ hatások. Az utóbbi évek nagyszámú betegen végzett kontrollált klinikai vizsgálatai 

igazolták, hogy krónikus pangásos szívelégtelenségben a tartós béta-receptor blokkoló kezelés 

javítja a túlélést, csökkenti a szívelégtelenség rosszabbodása miatti kórházi kezelések számát és 

javítja a balkamra funkciót [14-17].  

 

1.4. A béta-receptor blokkolók miokardiális infarktust követQen 

 

1981-ben három nagy randomizált, placebó-kontrollált vizsgálat igazolta, hogy az akut 

miokardiális infarktuson (MI) átesett betegeknek adott béta-blokkolók a hosszú távú követés során 

26–36%-kal csökkentik az összes mortalitást [18-20]. Ezekben a vizsgálatokban a nem halálos 

kimenetel_ re-infarktusok száma is szignifikánsan csökkent és a betegek a gyógyszert jól tolerálták 

[18-21]. A béta-blokkolók kedvezQ hatását akut miokardiális infarktusban és a poszt-infarktusos 

periódusban több elQnyös tulajdonságuk is magyarázza: csökkentik a szívizom oxigén szükségletét 

a szívfrekvencia, a vérnyomás, a kamrai kontraktilitás és a kamrai falfeszülés csökkentése útján, 

gátolják a katekolaminok direkt toxikus és indirekt káros hatásait, megemelik a kamrafibrillációs 

küszöböt és kedvezQen befolyásolják a szívizom vérellátásának eloszlását. Mindezek 

eredményeként a béta-blokkoló kezelés mellett csökken az infarktus kiterjedése, a szívruptúra 



 8

kockázata és a hirtelen halál rizikója, javul a bal kamra funkció és a betegek túlélése [22-

26,K8,F2,F6].  

Eddig összesen több mint 50 randomizált vizsgálatot végeztek béta-blokkolókkal akut 

miokardiális infarktuson átesett betegeken [26]. Amikor azonban ezeket a vizsgálatokat végezték, 

akkor a krónikus szívelégtelenségben a béta-blokkolók adása kontraindikációnak számított, így 

ezeket a betegeket a vizsgálatokból kizárták. Ezenkívül az említett vizsgálatokat nem a jelenleg 

korszer_nek tekintett kezelés (korai trombolízis, revaszkularizáció, angiotenzin-konvertáló enzim 

[ACE] gátlók, sztatinok és aszpirin) mellett végezték. Ezért jogos kételyek merültek fel azzal 

kapcsolatban, hogy a poszt-infarktusos – mai szemmel nem korszer_en kezelt – betegek esetében 

az 1970-es években elért hatások vajon ma is érvényesülnek-e. A mai, modern kezelés melletti 

béta-blokkoló kezelés hatásáról poszt-infarktusos betegcsoportban csak kevés adattal rendelkezünk. 

Jelen tanulmányunk elQtt csak a CAPRICORN vizsgálat (Carvedilol Post Infarct Survival Control 

in Left Ventricular Dysfunction Trial) adatai álltak rendelkezésre, melyet carvedilollal végeztek, 

1959 poszt-infarktusos beteg részvételével. Ebben a vizsgálatban a carvedilol az összesített 

mortalitást 23%-kal csökkentette (95%-os CI: 2-40; p=0,031) [27]. 

Tanulmányunkban a Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Heart Failure 

(MERIT-HF) vizsgálatban [15] résztvevQ azon betegek adatait elemeztük, akiknek kórházi 

kezeléssel dokumentált, lezajlott akut miokardiális infarktus szerepelt az anamnézisében [K10,A2-

A5].  

 

2. Célkit_zések 

 

2.1. A nitrogénmonoxid (NO) szerepének vizsgálata a kardioszelektív béta-receptor blokkoló 

 nebivolol anti-hipertenzív hatásában, enyhe-mérsékelt fokú esszenciális hipertóniában 

szenvedQ betegekben (NEBIS vizsgálat) 

 

A vizsgálatban célul t_ztük ki 1) hogy összehasonlítsuk a nebivolol és a bisoprolol 

vérnyomáscsökkentQ hatását enyhe/mérsékelt fokú esszenciális hipertóniában szenvedQ 

betegekben, illetve 2) hogy megvizsgáljuk a nebivolol NO által közvetített vazodilatátor hatásának 

jelentQségét a klinikai végpontok szempontjából. Az összehasonlításhoz azért a bisoprololt 

választottuk, mert ezt a béta-receptor blokkolót széles körben alkalmazzák a klinikai gyakorlatban 

(önmagában vagy kombinált kezelés részeként), a nebivololhoz hasonlóan nagymértékben béta1-

szelektív, ugyanakkor nincs vazodilatátor hatása. Ez az elsQ olyan klinikai vizsgálat, amelyben két 

erQsen kardioszelektív béta1-blokkoló került összehasonlításra hipertóniás betegekben [K9,A6]. 
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2.2. A hosszú hatástartamú, kardioszelektív béta-receptor blokkoló metoprolol CR/XL 

hatásának vizsgálata krónikus szívelégtelenségben szenvedQ, miokardiális infarktuson átesett 

betegekben (MERIT-HF vizsgálat alcsoport elemzése) 

 

Vizsgálatunk célja annak megállapítása volt, hogy 1) a MERIT-HF tanulmány krónikus 

szívelégtelenségben szenvedQ betegeinek, korábban miokardiális infarktuson átesett és korszer_ 

egyéb kezelésben részesülQ alcsoportja számára elQnyös-e a béta-blokkoló kezelés, 2) a poszt-

infarktusos betegek alcsoportján belül elQnyös-e a béta-blokkoló kezelés azon betegek számára, 

akiknél a randomizálás idQpontja elQtt katéteres revaszkularizáció (percutan coronaria intervenció, 

[PCI] vagy artéria coronaria bypass-m_tét [coronary artery bypass graft, CABG]) történt, vagy 3) 

akik súlyosabb (a definíció szerint NYHA III/IV osztályba sorolt és 0,25 alatti ejekciós frakciójú) 

krónikus szívelégtelenségben szenvednek. Végül 4) vizsgáltuk a metoprolol CR/XL hatásait a 

MERIT-HF tanulmány tüneteket okozó szívelégtelenségben szenvedQ poszt-infarktusos betegei 

körében, összehasonlítva ezeket a hatásokat azzal, amit korábban a nem szívelégtelen vagy enyhe 

fokú szívelégtelenségben szenvedQ poszt-infarktusos betegekben a metoprolollal kapcsolatban 

megfigyeltek [18,21,28,29].  

Tanulmányunk az elsQ olyan vizsgálat, amely nagyszámú poszt-infarktusos betegen 

elemezte a tartós hatású, kontrollált/folyamatos felszabadulású (controlled/extended release, 

CR/XL), béta1-szelektív metoprolol szukcinát hatását a mai korszer_ standard kezelés mellett 

[K10,A2-A5]. 
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3. Betegek és módszerek 

 

3.1. A nebivolol és a bisoprolol összehasonlító vizsgálata hipertóniában 

 

3.1.1. Vizsgálati betegpopuláció 

 

A vizsgálatban résztvevQ 30–65 év közötti életkorú betegek enyhe–mérsékelt fokú esszenciális 

hipertóniában szenvedtek. A négyhetes placebó-elQkezelés végén az ülQ helyzetben mért diasztolés 

vérnyomás (DVNY) értéke 95–110 Hgmm közötti, a szisztolés vérnyomás (SZVNY) értéke pedig 

ø180 Hgmm-es volt. A betegek vagy frissen diagnosztizált (kezeletlen), vagy mellékhatások illetve 

rossz compliance miatt terápiamódosítást igénylQ kezelt hipertóniában szenvedtek. A vizsgálati 

populáció összesen 273 betegbQl állt (129 férfi és 144 nQ, átlagéletkor: 49±8 év), akik 

véletlenszer_ besorolás alapján 1:1 arányban vagy napi 5 mg-os nebivolol- vagy napi 5 mg-os 

bisoprolol-kezelést kaptak. A vizsgálatból kizártuk azokat, akiknek ismert szekunder vagy 

malignus hipertóniája, illetve a vizsgálatot megelQzQ 12 hónap alatt pangásos szívelégtelensége 

vagy miokardiális infarktusa volt; akiknél kontraindikált volt a béta-blokkolók adása 

(atrioventrikuláris vezetési zavar, <50/min szívfrekvencia, sick sinus szindróma vagy asthma 

bronchiale miatt), vagy vese- (>120 µmol/l-es szérum kreatininszint), máj-, hematológiai vagy 

pszichiátriai betegségben, illetve súlyos inzulindependens diabetes mellitusban szenvedtek. 

Vizsgálatunkat mind az egyes centrumok etikai bizottságai, mind az illetékes országos 

egészségügyi hatóságok jóváhagyták. MegfelelQ tájékoztatást követQen minden beteg 

beleegyezését adta a vizsgálathoz. 

 

3.1.2. Vizsgálati terv 

 

A vizsgálat egyszeres vak, randomizált, párhuzamos csoportú volt, mely 16 hétig tartott (4 hetes 

placebó-elQkezelés és 12 hetes kezelési idQszak) [K9 1. ábra]. A vizsgálatot Magyarország és 

Szlovákia összesen 11 centrumában végezték. A kezelés naponta egyszer 5 mg nebivololból vagy 

5 mg bisoprololból állt (8.00 és 11.00 közötti gyógyszerbevétellel), kivéve az orvosi vizsgálatok 

napjait, azért, hogy a gyógyszerhatás minimumán mért hatást tudjuk mérni. A dózist úgy 

állapítottuk meg, hogy 5 mg orális nebivolol hatását egyenérték_nek tekintettük 5 mg orális 

bisoprololéval [30]. A vizsgálat során alkalmazott nebivolol a d- és az l-izomereket egyenlQ 

arányban tartalmazó racém keverék volt (d,l-nebivolol). A vizsgálatunk kezdete elQtt közölt 

vizsgálatokban azt feltételezték, hogy a fQ aktív vegyület a d-izomer, és az l-izomer nem 
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potencírozza a vérnyomáscsökkentQ hatást [30]. A nebivolol általunk alkalmazott dózisának (5 

mg) igazolt endothelium-védQ [12] és venodilatátor [4,11] hatása van. A betegek más szerekkel 

történQ egyidej_ kezelése megengedett volt, kivéve a vérnyomáscsökkentQ (diuretikumok, ACE-

gátlók és kálcium-antagonisták) és a pajzsmirigy-m_ködést befolyásoló szereket, a digitáliszt és az 

antikoagulánsokat. A vizsgálat ideje alatt az egyidej_leg szedett gyógyszereket (akár a vizsgálat 

kezdetétQl szedte a beteg, akár valamilyen újabb betegség miatt kezdték el adni) dokumentáltuk az 

esetjelentQ lapon. 

Számítógépes randomizálás 300 betegnél történt; a két kezelés esélye azonos volt. A 

véletlenszer_en generált számot (gyógyszerkód) az egyes centrumokban a betegek felvételének 

sorrendjében, emelkedQ számsorrendben osztották ki a betegek között. A vizsgálat elsQdleges 

végpontja a kezelésre reagálók közül a normális (ø90 Hgmm-es) DVNY-t, illetve a legalább 10 

Hgmm-es DVNY-csökkenést elérQ betegek aránya volt. Másodlagos végpontként szerepeltek: a 

SZVNY csökkenése, a szívfrekvencia csökkenése, a mellékhatások incidenciája, a laboratóriumi 

vizsgálatok, valamint a szubjektív panaszok és tünetek (kérdQív). A kérdQíven a panaszokra és a 

tünetekre vonatkozóan 21 kérdés szerepelt (a hipertóniás betegekre jellemzQ legtöbb tünetre 

rákérdeztünk: dyspnoe, gyengeség, mellkasi fájdalom, hányinger, fáradtság, alvászavar, szorongás, 

hideg végtagok, paraesthaesiák, a bQrrel kapcsolatos tünetek, hasmenés, ödéma, impotencia, stb.), 

és 5 válaszlehetQség volt, amit 0-tól 4-ig terjedQ skálán értékeltünk a probléma súlyossága alapján 

(nincs, enyhe, mérsékelt, súlyos vagy nagyon súlyos tünetek). 

 

3.1.3. Mérések 

 

A SZVNY és a DVNY (Korotkoff V. fázis) értékét minden vizit alkalmával egyperces 

idQközönként 3 alkalommal mértük ugyanazon a karon, ülQ helyzetben, a szív magasságában, 5 

perces pihenés után, kalibrált higanyos vérnyomásmérQvel. A legalacsonyabb értéket vettük 

figyelembe. A szívfrekvenciát a radiális pulzus megszámlálásával határoztuk meg (3 mérés 1 

percenként). A testmagasság (cm) és a testtömeg (kg) értékét az 1. és 5. vizit alkalmával 

rögzítettük. Összesen 6 vizitet terveztünk: kettQt a placebóval történt elQkezelés idején és négyet a 

kezelési szakban [K9 1. ábra]. A részletes anamnézist, a fizikális vizsgálat eredményeit, az EKG-t 

és a szubjektív panaszokkal és tünetekkel kapcsolatos adatokat is rögzítettük. Az 1. és az 5. vizit 

alkalmával rutin laboratóriumi vizsgálatok is történtek. A mellékhatásokat a teljes vizsgálati idQ 

alatt monitoroztuk és minden vizit alkalmával rögzítettük. 
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3.1.4. Statisztikai elemzés 

 

A vizsgálat úgy volt megtervezve, hogy a kezelésre adott válasznak („response-rate”) a két csoport 

közötti 10%-os eltérését (elsQdleges végpont) kimutassa, 10%-os kiesési arány esetén, 80%-os 

statisztikai erQvel, a statisztikai szignifikancia határát p=0,05-nek véve. A kezelésre adott válasz 

várható arányát, ami a nebivolol esetében 85%-os, a bisoprolol esetében 75%-os volt, korábbi 

vizsgálatok alapján adtuk meg [31,32]. Ilyen feltételek mellett, 1:1-es besorolási arány esetén a 

számított mintaméret kb. 280-nak adódott. A statisztikai elemzést a SAS program (8.0 verzió) 

segítségével végeztük, az elQzetesen meghatározott vizsgálati protokoll szerint. A kezelésre adott 

választ és a vérnyomás változását intention-to-treat (ITT) és per protokoll (PP) végeztük. A 

protokolltól való releváns eltérés esetén a beteget kizártuk a PP elemzésbQl. 

Az elsQdleges végpont vizsgálatához ITT és PP módszerrel mindkét betegcsoportban 

(nebivolollal ill. bisoprolollal kezelt betegek) meghatároztuk a kezelésre reagáló betegek 

átlagértékét és a nebivolol-csoportra vonatkozó 95%-os konfidencia-intervallumot (CI). A 

nebivolol-kezelést a bisoprolol-kezelésnél egyenérték_nek (nem rosszabbnak) minQsítettük, ha a 

nebivololra reagáló betegek 95%-os konfidencia-intervallumának alsó értéke nem érte el a 

bisoprololra reagáló betegek átlagértéke mínusz 10%-ot. Az egyes csoportokon belül a kiindulási 

értékhez képest mért változást a t-próba segítségével vizsgáltuk. A szubjektív panaszok és tünetek 

csoportok közötti összehasonlítását a non-parametrikus Wilcoxon-próba segítségével végeztük. A 

mellékhatások elQfordulási gyakoriságának a két csoport közötti összehasonlítása a Fischer-féle 

egzakt-próba alkalmazásával történt. 

 

3.2. A metoprolol CR/XL hatásának vizsgálata krónikus szívelégtelenségben szenvedQ poszt-

infarktusos betegekben 

 

3.2.1. Vizsgálati betegpopuláció 

 

A jelenlegi elemzésünk a MERIT-HF vizsgálatnak azzal a beteg-alcsoportjával foglalkozik, akiket 

több mint 28 nappal a véletlenszer_ besorolás elQtt akut miokardiális infarktus miatt kórházban 

kezeltek (N=1926). Ezenkívül elemeztük a poszt-infarktusos betegeknek azt az alcsoportját, 

akiknél a randomizálás elQtt revaszkularizáció (PCI vagy CABG) történt (N=856), valamint a 

súlyosabb szívelégtelenségben szenvedQ (NYHA III/IV. osztályba sorolt és 0,25 alatti ejekciós 

frakciójú) poszt-infarktusos betegek alcsoportját [33]. 
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A fQ vizsgálatban 1997. február 14-e és 1998. április 14-e között 3991 beteget 

randomizáltunk, és a vizsgálat eredményeit korábban már közöltük [15,16]. A betegek 40–80 év 

közötti, tünetekkel rendelkezQ, legalább 3 hónapja NYHA II–IV. funkcionális osztályba sorolt 

szívelégtelenségben szenvedQ férfiak és nQk voltak, akiknek az ejekciós frakciója (EF) ø0,40 volt, 

a vizsgálatba történQ bevonás idQpontjában a szívfrekvenciájuk elérte vagy meghaladta a 68/perc 

értéket, továbbá diuretikumot és ACE-gátlót tartalmazó optimális standard kezelést kaptak. ACE-

gátló intolerancia esetén más vazodilatátort – lehetQség szerint angiotenzin-receptor blokkolót – is 

lehetett alkalmazni és a digitálisz kezelés is megengedett volt. További beválasztási kritériumként 

szerepelt a stabil klinikai állapot a besorolás és a randomizálás közötti kéthetes placebó-elQkezelés 

alatt. Kizárási kritériumként szerepelt a randomizálás elQtti 28 napon belüli akut MI és instabil 

angina, a béta-blokkoló vagy béta-blokkoló hatású (pl. amiodaron) gyógyszeres kezelés 

indikációjának vagy kontraindikációjának fennállása; a besorolás elQtti 6 hét során alkalmazott 

béta-blokkoló kezelés; az ischaemiás vagy alkoholos eredet_ szekunder pangásos szívelégtelenség; 

a beültetett defibrillátor vagy a megelQzQ 4 hónap során tervezett illetve elvégzett PCI vagy 

CABG; az instabil, dekompenzált, kisvérköri pangással kísért krónikus szívelégtelenség; és a 

besorolás elQtti 6 hónap során alkalmazott amiodaron.  

 

3.2.2. Vizsgálati terv 

 

Kéthetes, egyszeres vak placebó-elQkezelést követQen a betegek véletlenszer_ besorolás alapján 

vagy metoprolol CR/XL-t, vagy placebót kaptak naponta egyszer 12,5 vagy 25 mg-os 

kezdQdózisban. NYHA III/IV esetén javasoltuk az alacsonyabb kezdQdózist. Kéthetente javasoltuk 

megduplázni a dózist, egészen a napi egyszeri 200 mg-os céldózisig, illetve a legmagasabb tolerált 

dózisig [34]. 

 

3.2.3. Vizsgálati végpontok 

 

A két elsQdleges végpont az összesített mortalitás, illetve a bármely okú mortalitást és a bármely 

okú kórházi kezelést (az elsQ esemény elQfordulásáig eltelt idQ) tartalmazó kombinált végpont volt. 

A két elsQdleges végpont mellett további elQre definiált végpontként szerepelt még a bármely okú 

mortalitást és a krónikus szívelégtelenség rosszabbodása miatti kórházi kezelést, valamint a 

szívhalált és a nem halálos kimenetel_ miokardiális infarktust tartalmazó kombinált végpont (az 

elsQ esemény bekövetkezéséig eltelt idQ). További elQre definiált végpont volt a kardiovaszkuláris 
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ok és a krónikus szívelégtelenség rosszabbodása miatti kórházi kezelések összesített száma; és a 

vizsgálati gyógyszer bármely okból és a szívelégtelenség rosszabbodása miatt történt elhagyása.  

A CAPRICORN vizsgálat elsQdleges végpontjaival való összehasonlítás érdekében a 

bármely okú mortalitást és a kardiovaszkuláris okból történt kórházi kezelést tartalmazó közös 

végpontot (az elsQ esemény bekövetkezéséig eltelt idQ) is elemeztük [27]. A közelmúltban 

befejezQdött CAPRICORN tanulmányt azért választottuk referenciának, mert ez a prospektív, 

randomizált vizsgálat is a krónikus szívelégtelenségben szenvedQ poszt-infarktusos betegek béta-

blokkoló kezelésével foglalkozott [27]. A bármely okú mortalitást és a kardiovaszkuláris okból 

történt kórházi kezelést tartalmazó kombinált végpontot (az elsQ esemény bekövetkezéséig eltelt 

idQ) tehát utólag elemeztük a MERIT-HF vizsgálatban, bár mind a bármely okú mortalitás, mind 

pedig a kardiovaszkuláris okból történt kórházi kezelés szintén elQre definiált végpont volt. Az 

adatelemzési tervben elQre meghatározott végpontként szerepelt a poszt-infarktusos betegek 

összesített mortalitása, amit a biztonságosság miatt kellett elemezni. 

 

3.2.4. Statisztikai elemzés 

 

Az elemzések során a Cox-féle arányos veszélyeztetettségi modell segítségével számítottuk ki a 

relatív kockázatot és a 95%-os konfidencia-intervallumokat. 
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4. Eredmények 

 

4.1. A nebivolol és a bisoprolol összehasonlító vizsgálata hipertóniában  

 

4.1.1. BetegjellemzQk 

 

A kiindulási betegjellemzQk (nem, életkor, a hipertónia súlyossága és más paraméterek) hasonlóak 

voltak a két csoportban (nebivolollal illetve bisoprolollal kezelt betegek) [K9 1. táblázat]. A 

placebó-periódusba összesen 283 beteg került be, akik közül 273 beteg be is fejezte azt. A 

vizsgálatnak ebben a szakában a kilépés fQ oka a sz_rQvizsgálat hiánya volt (9 beteg). Egy beteget 

a vizsgálati protokoll kezdeti idQszakra vonatkozó elQírásainak megsértése miatt (a beteg placebó-

elQkezelés nélkül került be a vizsgálatba) zártunk ki. 

A kezelési periódusban bekerült 273 betegbQl (138 beteg a nebivolol-, 135 pedig a 

bisoprolol-csoportba került) nyolcan estek ki a vizsgálatból (3 a nebivolol-csoportból, 5 a 

bisoprolol-csoportból). A vizsgálatból történt kilépés oka az esetek egy részében (a nebivolol-

csoportból 3, a bisoprolol-csoportból 5 beteg esetében) valamilyen klinikai mellékhatás fellépése 

volt [K9 3. táblázat]. A protokoll jelentQs megszegése miatt összesen 26 beteget zártunk ki a PP 

elemzésbQl (mind a 26 esetben olyan egyidej_ kezelést alkalmaztak, ami a protokoll szerint nem 

volt engedélyezve). 

 

4.1.2. Klinikai hatások (vérnyomás és szívfrekvencia) 

 

A SZVNY (nebivolol: 153±11,7 Hgmm, bisoprolol: 153±11,5 Hgmm) és a DVNY (nebivolol: 

99±3,1 Hgmm, bisoprolol: 100±3,1 Hgmm) kiindulási értéke hasonló volt a két kezelt 

betegcsoportban. A SZVNY és a DVNY értéke is fokozatosan és szignifikáns mértékben csökkent 

a kezelés hatására, mind a nebivolollal, mind pedig a bisoprolollal kezelt csoportban [K9 2. ábra]. 

A kétféle kezelés hasonló mértékben befolyásolta a kiindulási állapothoz képest mért átlagos 

változást (az 1. és 5. vizit alkalmával mért értékek különbsége) mind a SZVNY (nebivolol: –

20,5±12,9 Hgmm, bisoprolol: –20,0±12,0 Hgmm; p=0,7434), mind a DVNY (nebivolol: –15,7±6,4 

Hgmm, bisoprolol: –16,0±6,8 Hgmm; p=0,8230) vonatkozásában. 

Mindkét csoportban magas volt a kezelésre reagálók aránya (nebivolol: 92,0%, bisoprolol: 

89,6%) és sem az ITT, sem pedig a PP módszerrel mérve nem volt releváns különbség a nebivolol- 

és a bisoprolol-kezelés között. Az elsQdleges végpont eredményének kiszámítása után kiderült, 
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hogy a kétféle kezelés a DVNY változása alapján mérve nem mutatott szignifikáns eltérést [K9 2. 

táblázat]. 

Az ülQ helyzetben mért kiindulási szívfrekvencia értéke hasonló volt a két csoportban 

(nebivolol: 74,4±9,6/perc, bisoprolol: 74,4±8,7/perc). Mindkét kezelés kis mérték_, de szignifikáns 

átlagos szívfrekvencia-csökkenést eredményezett az elsQ két hétben, ezt követQen azonban az 

átlagos szívfrekvencia a gyógyszeres kezelés teljes idQszakában stabil maradt. A kezelési idQszak 

végén (5. vizit) a két csoport között nem volt statisztikailag szignifikáns különbség (nebivolol: 

68.7±8,5/perc, bisoprolol: 68.1±7.5/perc). 

 

4.1.3. Biztonságossági adatok 

 

A 274-bQl összesen 20 beteg 20 mellékhatás (7,3%) fellépésérQl számolt be a kezelés idQszakában 

[K9 3. táblázat], ebbQl 8 (5,8%) a nebivolol-csoportban, 12 (8,9%) pedig a bisoprolol-csoportban 

fordult elQ (a két kezelési csoport közötti különbség nem szignifikáns: p>0,05). A mellékhatások 

intenzitása minden esetben enyhe (55%) vagy mérsékelt (45%) volt. A kérdQív segítségével 

vizsgált szubjektív zavaró panaszokat és tüneteket a placebóval történt elQkezelés végén vizsgálva 

(1. vizit) a kiindulási érték nem szignifikánsan, de magasabb volt a nebivolol-kezelésre került 

betegek csoportjában (1,1±2,1), mint a bisoprolollal kezeltek között (0,9±1,6) [K9 4. táblázat]. 

Ezek a tünetek nyilvánvalóan nincsenek kapcsolatban a vizsgálati gyógyszerekkel történt 

kezeléssel, mivel már hetekkel vagy hónapokkal a vizsgálat megkezdése elQtt fennálltak. A 

kezelési idQszakban a zavaró problémák/tünetek mindkét kezelési csoportban javultak. Mind a 

nebivolollal, mind pedig a bisoprolollal történt 12 hetes kezelés után klinikailag releváns és 

statisztikailag szignifikáns (p<0,02) hatás mutatkozott a következQ tünetek alakulását tükrözQ 

globális pontszámban: szédülés, gyengeség, fejfájás és dyspnoe. Ezenkívül a nebivolol-csoportban 

szignifikánsan csökkent a terhelés hatására fellépQ mellkasi fájdalom elQfordulása. A zavaró 

panaszoknak/tüneteknek a kezelési periódusban lezajlott javulása azt eredményezte, hogy az 5. 

vizit idejére mindkét csoportban szignifikánsan csökkent a kiindulási index-pontszám (nebivolol: –

0,7±1,7; bisoprolol: –0,5±1,3; a két kezelési csoport között nem volt szignifikáns különbség: 

p>0,05). A kérdQívben szereplQ minden új vagy rosszabbodó tünetet mellékhatásként értékeltünk. 

A tablettaszám alapján mért compliance magas (98%-os) és mindkét csoportban hasonló mérték_ 

volt. 

A májfunkciós próbák (transzaminázok: GOT, GPT és gamma-GT), a szérum kreatininszint, 

a fehérvérsejt-, vörösvértest- és thrombocytaszám ellenQrzése az A vizit alkalmával megtörtént, 

így biztosítva azt, hogy ne kerüljön kezelésre olyan beteg, aki májm_ködési zavarban, vese-, 
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illetve hematológiai betegségben szenved. A vizsgálat befejezésekor (5. vizit) újabb hematológiai 

laborvizsgálatot végeztünk. Sem a vörösvértestek, sem a fehérvérsejtek, sem pedig a thrombocyták 

száma nem változott meg szignifikáns mértékben, ami azt jelzi, hogy egyik kezelési csoportban 

sem állt fenn az anaemia, a leukopenia, illetve az alvadási zavarok kialakulásának veszélye. 

 

4.2. A metoprolol CR/XL kezelés hatásának vizsgálata krónikus szívelégtelenségben szenvedQ 

poszt-infarktusos betegekben 

 

4.2.1. BetegjellemzQk 

 

A poszt-infarktusos betegek közül 976 kapott placebót, 950 pedig metoprolol CR/XL-t. A 

kiindulási betegjellemzQk nagymértékben hasonlóak voltak a két csoportban, ami a 

randomizáláskor alkalmazott optimális besorolási eljárásnak volt köszönhetQ [K10 1. táblázat].  

A korábban revaszkularizáción (PCI vagy CABG) átesett poszt-infarktusos betegek közül 

426-an placebót, 430-an pedig metoprolol CR/XL-t kaptak. Ennek a beteg-alcsoportnak a 

kiindulási jellemzQit a K10 2. táblázatban adtuk meg. A súlyosabb krónikus szívelégtelenségben 

(NYHA III/IV és EF<0,25) szenvedQ poszt-infarktusos betegek közül 195 placebót, 189 pedig 

metoprolol CR/XL-t kapott. A súlyosabb szívelégtelenségben szenvedQ két alcsoport kiindulási 

jellemzQit a K10 2. táblázatban adtuk meg; az átlagos ejekciós frakció alacsony, 0,19 volt. 

 

4.2.2. Klinikai események 

 

A MERIT-HF vizsgálatot 1998. október 31-én idQ elQtt leállították, mert a második elQre 

meghatározott idQközi elemzés a placebóhoz képest az összesített mortalitás erQsen szignifikáns 

csökkenését mutatta ki a metoprolol CR/XL kezelésben részesülQ csoportban a placebó csoporthoz 

képest [15]. A placebó-csoportban 122 (a betegkövetés minden évében 12,8%), a metoprolol 

CR/XL- csoportban 74 (7,6%) haláleset fordult elQ [K10 3. táblázat]. A metoprolol CR/XL az 

összesített mortalitást 40%-kal (p=0,0004; K10 1. ábra felsQ része és K10 3. táblázat), a hirtelen 

halál elQfordulását 50%-kal (p=0,0004; K10 1. ábra középsQ része), a szívelégtelenség 

rosszabbodása miatti halálozást pedig 49%-kal (p=0,021; K10 1. ábra alsó része) csökkentette. 

A metoprolol CR/XL a bármely okú mortalitást és a bármely okú kórházi kezelést (az elsQ 

esemény bekövetkezéséig eltelt idQ) tartalmazó közös végpontot 14%-kal (p=0,0003; K10 3. 

táblázat), a bármely okú mortalitást és a kardiovaszkuláris okból történt kórházi kezelést 

tartalmazó közös végpontot 22%-kal (p=0,0022); a bármely okú mortalitást és a szívelégtelenség 
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rosszabbodása miatt történt kórházi kezelést tartalmazó kombinált végpontot 31%-kal; illetve a 

szívhalált és a nem halálos kimenetel_ miokardiális infarktust tartalmazó közös végpontot 45%-kal 

(p<0,0001) szintén csökkentette. 

A metoprolol CR/XL a kardiovaszkuláris okból történt kórházi kezelések számát 17%-kal (a 

betegkövetés során évenként 0,433 vs. 0,361; p=0,037), a szívelégtelenség rosszabbodása miatti 

kórházi kezelések számát pedig 32%-kal (0,237 vs. 0,160; p<0,006, K10 4. táblázat) csökkentette. 

Kórházi kezeléssel verifikált nem halálos kimenetel_ akut MI a placebó-csoportban 27 betegnél, a 

metoprolol CR/XL-csoportban 19 betegnél lépett fel (relatív kockázat: 0,70; 95%-os CI: 0,39–

1,26; p<0,20). A teljes poszt-infarktusos betegcsoporttal összehasonlítva (12,8%) a placebó éves 

mortalitási kockázata korábbi revaszkularizáció esetén alacsonyabb (9,2%), elQrehaladott krónikus 

szívelégtelenség esetén pedig magasabb (24,3%) volt, azonban a metoprolol CR/XL esetében az 

adatok mindkét említett csoportban a teljes poszt-infarktusos vizsgálati populációhoz hasonló 

kockázatcsökkenést jeleztek [K10 2. ábra]. A korábban revaszkularizáción (PCI vagy CABG) 

átesett betegek esetében szignifikáns, 39%-os (95%-os CI: 2–63%; p=0,040; K10 2.ábra) 

kockázatcsökkenést észleltünk a szívhalált és a nem halálos kimenetel_ miokardiális infarktust (az 

elsQ esemény bekövetkezéséig eltelt idQ) tartalmazó kombinált végpont tekintetében. A teljes 

poszt-infarktusos beteg-alcsoporthoz hasonlóan a metoprolol CR/XL is csökkentette az összesített 

mortalitást, a hirtelen halál elQfordulását, a krónikus szívelégtelenség rosszabbodása miatti kórházi 

kezelések számát és az elQrehaladottabb krónikus szívelégtelenségben szenvedQ poszt-infarktusos 

betegek szívhalált és nem halálos kimenetel_ miokardiális infarktust tartalmazó kombinált 

végpontját [K10 2. ábra és K10 3. táblázat]. 

 

4.2.3. Tolerálhatóság 

 

A metoprolol CR/XL-t a betegek jól tolerálták. A vizsgálati gyógyszer bármely okból történQ 

tartós elhagyása a placebó-csoportban 154, a metoprolol CR/XL-csoportban pedig 148 esetben 

fordult elQ (relatív kockázat: 0,98; 95%-os CI: 0,78–1,22; nem szignifikáns); a krónikus 

szívelégtelenség rosszabbodása miatti gyógyszer-elhagyás pedig 46 illetve 38 beteg esetében 

fordult elQ. A metoprolol CR/XL átlagos dózisa naponta egyszer 149 mg volt. Az összes 

gyógyszerelhagyást nézve az elQrehaladott krónikus szívelégtelenségben szenvedQ poszt-

infarktusos betegek alcsoportjában a placebó-csoportban gyakrabban fordult elQ a vizsgálati 

gyógyszer bármely okból (45 vs. 33 beteg), illetve a krónikus szívelégtelenség rosszabbodása miatt 

(22 vs. 9 beteg) történQ elhagyása, mint a metoprolol CR/XL-csoportban. 
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5. Megbeszélés 

 

5.1. A nebivolol és a bisoprolol összehasonlító vizsgálata hipertóniában 

 

A béta-blokkolók csak lassan váltak elfogadottá a hipertónia kezelésére, és még 7 évvel a 

propranolol vérnyomáscsökkentQ hatását leíró elsQ beszámoló után is volt néhány klinikai 

vizsgálat, amelynek a végén azt a következtetést vonták le, hogy a perctérfogat csökkentése miatt 

ne alkalmazzunk rutinszer_en béta-adrenerg rendszerre ható szereket a hipertónia kezelésére [6]. A 

legújabb ajánlások (JNC 7, ESH/ESC 2003) a béta-blokkolókat az elsQként választható szerek 

közé sorolják mind monoterápiában, mind kombinációban a hipertónia kezdeti kezelésére [35,36]. 

A nebivolol erQsen béta1-szelektív blokkoló, amelynek a klinikumban alkalmazott többi béta-

blokkoló (pl. atenolol, metoprolol) esetében eddig nem tapasztalt, NO által közvetített 

vazodilatátor tulajdonsága is van. A jelen vizsgálat fQ célja a nebivolol és a bisoprolol 

vérnyomáscsökkentQ hatásának és biztonságosságának összehasonlítása volt enyhe–mérsékelt 

hipertóniában szenvedQ betegeken. Sem az ülQ helyzetben mért DVNY, sem az ülQ helyzetben 

mért SZVNY tekintetében nem volt szignifikáns különbség a két kezelt csoport között, egyetlen 

idQpontban sem. A vizsgálat végére az ülQ helyzetben mért DVNY és SZVNY azonos mértékben 

csökkent mindkét kezelési csoportban. Ez a csökkenés egyazon beteg esetében a 12 hetes kezelés 

alatt mindkét csoportban statisztikailag szignifikáns mérték_ volt (p<0,01). A DVNY-t (elsQdleges 

végpont) tekintve a betegek a nebivolol (5 mg) és a bisoprolol (5 mg) esetében is hasonló arányban 

reagáltak a kezelésre. A nebivolol-kezelés kapcsán a jelen vizsgálatban megfigyelt SZVNY- és 

DVNY-csökkenés hasonló mérték_ volt ahhoz, amit korábban megfigyeltek, amikor a nebivololt 

önmagában vagy kombinált kezelés részeként alkalmazták [30,37,38]. Ezenkívül három, 

viszonylag kis betegszámú, enyhe–mérsékelt hipertóniában szenvedQ betegeket vizsgáló korábbi 

tanulmányban [31,39,40] a vérnyomáscsökkentQ hatás tekintetében a nebivololt az atenolollal, 

illetve a metoprolollal azonos hatékonyságúnak találták. 

A nem szelektív béta-blokkoló kezelés zavaró mellékhatásait (pl. súlyos fáradtság, a fizikális 

teljesítQképesség romlása, hideg végtagok), amelyeket a perctérfogat csökkenésének és a 

vazokonstrikciónak tulajdonítanak, ebben a vizsgálatban nem észleltük. MásfelQl azonban a 

betegek által a kiindulási állapotban leggyakrabban jelzett panaszok és tünetek némelyike a 

kezelés eredményeként folyamatosan javult, illetve megsz_nt. A nebivolol- és a bisoprolol-kezelés 

során klinikailag releváns és statisztikailag szignifikáns csökkenést figyeltünk meg a következQ 

tünetekben: szédülés, gyengeség, fejfájás és dyspnoe. Ezek a megfigyelések – a korábbi 

beszámolókkal összhangban – azt jelzik, hogy az alkalmazott béta-blokkolók nagy béta1-
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szelektivitása és/vagy a nebivolol direkt vazodilatátor hatása eredményezte ebben a vizsgálatban az 

alkalmazott gyógyszerek biztonságossági profiljának javulását [41]. A hipertóniás betegek jól 

tolerálták a nebivololt (naponta egyszer 5mg) és a kezelés 12 hete alatt ritkán, csak átmeneti 

jelleggel jelentkeztek enyhe–mérsékelt súlyosságú mellékhatások. A spontán jelzett mellékhatások 

összesített incidenciája nem szignifikáns mértékben, de alacsonyabb volt a nebivolol esetében 

(5,8%), mint a bisoprolollal kezeltekben (8,9%). A mellékhatások általunk észlelt incidenciája 

alacsonyabb volt, mint a korábbi vizsgálatokban [41,42]. 

Vizsgálatunk korlátai a következQk: 1) egyszeres vak módszert alkalmaztunk a kezelési 

szakban, ezért nem zárható ki teljesen a vizsgálati torzítás. Mindazonáltal központi, számítógépes 

randomizálás történt, és sem a betegek, sem pedig a vizsgálatot végzQk nem tudták, hogy melyik a 

vizsgálati gyógyszer. Ezenkívül a vizsgálat során minden tevékenységet (vérnyomásmérés, 

laboratóriumi vizsgálatok, a kérdQív feldolgozása) úgy végeztünk, hogy nem tudtuk, hogy melyik 

gyógyszert kapta a beteg. 2) A mintaszámot és a vizsgálat idQtartamát is úgy állapítottuk meg, 

hogy a DVNY értékében bekövetkezQ 10%-os eltérés kimutatható legyen. Ennek következtében a 

vizsgálatba bevont betegek száma nem volt elegendQen nagy ahhoz, hogy az eltérQ gyógyszeres 

kezelés következtében fellépQ mellékhatások szignifikáns változását ki tudja mutatni. Azt 

feltételezhetjük azonban, hogy a mellékhatások elQfordulási arányának a kezelési fázisban 

megfigyelt különbsége (a nebivolol-csoportban 5,8%, a bisoprolol-csoportban 8,9%) a vizsgálati 

gyógyszerek eltérQ farmakológiai tulajdonságainak köszönhetQ, de a mintaméret és/vagy a 

vizsgálat idQtartama nem úgy lett megállapítva, hogy ezen másodlagos végpont szignifikáns 

változásait ki lehetett volna mutatni. 

 

5.2. A metoprolol CR/XL kezelés hatásának vizsgálata krónikus szívelégtelenségben szenvedQ 

poszt-infarktusos betegekben 

 

A metoprolol CR/XL a placebóhoz képest a tüneteket okozó szívelégtelenségben szenvedQ poszt-

infarktusos betegek esetében, a jelenlegi korszer_ kezelés (korai és késQi revaszkularizáció, 

angiotenzin-konvertáló enzim gátlók, aszpirin és sztatinok) mellett jelentQsen csökkenti a 

mortalitást és a morbiditást. Az összes mortalitás 40%-kal (95%-os CI: 0,20–0,55; p=0,0004), a 

hirtelen halál gyakorisága 50%-kal (95%-os CI: 0,26–0,58; p=0,0004), a bármely okú mortalitást 

és a szívelégtelenség rosszabbodása miatti kórházi kezeléseket tartalmazó kombinált végpont 31%-

kal (95%-os CI: 0,16–0,44; p<0,0001), a szívhalált és a nem halálos kimenetel_ akut MI 

elQfordulását tartalmazó közös végpont pedig 45%-kal (95%-os CI: 0,26–0,58; p<0,0001) csökkent. 

Az utólagos elemzés azt mutatta, hogy a korábban revaszkularizált (44%) és a súlyosabb 
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szívelégtelenségben szenvedQ (20%) betegek prognózisa hasonló volt a teljes poszt-infarktusos 

betegpopulációhoz. 

 

 Összehasonlítás a CAPRICORN vizsgálattal. 

 

Az eredményeket a CAPRICORN vizsgálat eredményei is megerQsítették, amelyben hasonló 

számú beteg szerepelt (N=1959). Abban a vizsgálatban az összesített mortalitás 23%-kal csökkent 

(95%-os CI: 2–40; p=0,031). Noha mindkét vizsgálatban pozitív mortalitási eredmények voltak, 

megjegyzendQ, hogy a CAPRICORN vizsgálatba az összes beteget az infarktus akut szakát követQ 

3–28 nappal vonták be, míg a MERIT-HF vizsgálat legtöbb betegét több mint 1 évvel az infarktus 

után. A CAPRICORN vizsgálat betegeinek 30%-a azonban korábban is átesett már miokardiális 

infarktuson. A beválasztási kritériumok másik különbözQsége abból adódott, hogy a MERIT-HF 

vizsgálat esetében követelmény volt a NYHA II–IV. funkcionális osztályba sorolt, tüneteket okozó 

krónikus szívelégtelenség és az alacsony EF, míg a CAPRICORN vizsgálatban csak az alacsony 

EF vagy falmozgás-index szerepelt követelményként (a tünetektQl függetlenül). A CAPRICORN 

vizsgálatban a bármely okú mortalitást és a kardiovaszkuláris okból történt kórházi kezeléseket 

tartalmazó kombinált végpont (az elsQ esemény bekövetkezéséig eltelt idQ) 8%-kal csökkent (95%-

os CI: –72–20; p>0,20), ami összevethetQ azzal a 22%-os értékkel (95%-os CI: 9–34; p<0,002), 

amit a MERIT-HF vizsgálat adatai alapján mostani elemzésünk során észleltünk. 

 

Összehasonlítás a megelQzQ korai vizsgálatokkal 

 

Az 1970-es években a korai poszt-infarktusos idQszakban végzett három vizsgálatban a mortalitás 

26–36%-kal csökkent [18-20]. Érdemes megjegyezni, hogy ezekben a korai vizsgálatokban a 

placebó éves mortalitási aránya az elsQ évben 6,11, illetve 13% volt [18,21], ami összevethetQ a 

CAPRICORN vizsgálatban mért 11,8%-kal. Az említett korai béta-blokkoló vizsgálatoknak az 

elsQ évben mért placebó-mortalitási aránya nagymértékben hasonló volt ahhoz, amit a 

CAPRICORN vizsgálatban mértek, és ez magyarázatra szorul. Ez utóbbi vizsgálatban magasabb 

mortalitási arányra lehetett számítani, mivel súlyosabb betegeket kezeltek. Az elsQ évben mért 

placebó-mortalitási aránynak a korai vizsgálatok és a CAPRICORN esetében mért hasonló értékét 

legvalószín_bben az magyarázza, hogy az elmúlt 20 év során (egyebek mellett a trombolitikumok, 

a revaszkularizáció, az aszpirin, az ACE-gátlók és a sztatinok alkalmazása révén) fejlQdött a poszt-

infarktusos betegek ellátása. 
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A másik megfigyelés arra vonatkozik, hogy a korábbi vizsgálatokban eltér egymástól az 

elsQ és a második éves placebó-mortalitási arány. Ez azért érdekes, mert a MERIT-HF vizsgálat 

betegeinek többségét több mint 1 évvel az utolsó miokardiális infarktus után vontuk be a 

vizsgálatba. A timolollal, propranolollal és metoprolollal végzett korai vizsgálatokban a vizsgált 

infarktus utáni 12–24 hónapos periódusban az éves placebó-mortalitási arány 3,5–4%-os volt [18-

20], ami lényegesen alacsonyabb, mint a jelen vizsgálatban észlelt 12,5%-os placebó-mortalitási 

arány (az infarktus utáni legalább 2. évben). Ezért annak ellenére, hogy a MERIT-HF vizsgálat 

poszt-infarktusos betegei korszer_ kezelést kaptak, az éves placebó-mortalitási arány a vizsgált 

infarktus utáni elsQ év után 2–3-szor magasabb volt, mint amit korábban, nem szívelégtelen poszt-

infarktusos betegek esetében kaptak. Ennek alapján azt állíthatjuk, hogy a MERIT-HF vizsgálatban 

szerepelt egy magas rizikójú poszt-infarktusos betegekbQl álló populáció, amit a korábbi 

vizsgálatokban nem vizsgáltak. A korábbi három béta-blokkoló vizsgálattal kapcsolatban vannak 

azonban olyan közlemények, amelyek megnagyobbodott szív és enyhe krónikus szívelégtelenség 

esetén a prognózis szempontjából elQnyös hatásokat írtak le [33,43,44]. 

 

A korábban revaszkularizáción átesett vagy súlyosabb krónikus szívelégtelenségben szenvedQ 

betegek alcsoportja 

 

A MERIT-HF vizsgálat nagy betegpopulációjában végzett jelenlegi alcsoport-elemzés azt mutatja, 

hogy a metoprolol CR/XL a krónikus szívelégtelenségben szenvedQ poszt-infarktusos betegek 

esetében a mortalitásra és a morbiditásra nézve jelentQs kedvezQ hatásokkal rendelkezik. Ezek a 

kedvezQ hatások a korábban revaszkularizációra került és az elQrehaladottabb krónikus 

szívelégtelenségben szenvedQ betegek esetében is érvényesülnek. A MERIT-HF vizsgálat 

betegeinek 44%-ában történt korábban revaszkularizáció, míg a CAPRICORN esetében a betegek 

11%-ában. Ez utóbbi vizsgálatban azonban a betegek 46%-a a vizsgált infarktus miatt korai 

trombolízisben vagy primer PCI-ban részesült. Fontos tudni, hogy a béta-blokkolók a poszt-

infarktusos betegek széles spektrumában és különbözQ revaszkularizációs módszerek alkalmazása 

esetén is kifejtik elQnyös hatásaikat. 

 

A hirtelen halál és a nem halálos kimenetel_ re-infarktus alakulása 

 

Az elsQ, poszt-infarktusos betegeken végzett (timolollal, propranolollal és metoprolollal) 

vizsgálatok meglepQ eredménye volt, hogy a béta-blokkolóknak a hirtelen halál elQfordulására 

gyakorolt hatása kifejezettebb volt, mint a halálozás egyéb okaira gyakorolt hatás [18-21,26,28,45]. 
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Ezekben a vizsgálatokban a hirtelen halál elQfordulása 30–45%-kal, míg az összesített mortalitás 

26–36%-kal csökkent. Jelen vizsgálatunk során is hasonló eredményeket kaptunk, ugyanis a 

hirtelen halál elQfordulása 50%-kal, az összesített mortalitás pedig 40%-kal csökkent. A Cardiac 

Insufficiency Bisoprolol Study II (CIBIS II) vizsgálatban a hirtelen halál elQfordulása 44%-kal, 

míg az összesített mortalitás 34%-kal csökkent [14]. A CAPRICORN vizsgálatban 26%-kal (95%-

os CI: 6–49; p=0,098) csökkent a hirtelen halál elQfordulási aránya. 

Úgy t_nik, hogy a béta-blokkolók kifejezettebben és egyenletesebb mértékben csökkentik a 

hirtelen halál elQfordulását, mint az ACE-gátlók [46-48]. A béta-blokkolóknak a krónikus 

szívelégtelenségben észlelt igazoltan elQnyös hatásait már a vizsgálat kezdetekor optimális ACE-

gátló kezelésre beállított betegek esetében észleltük. Vagyis a béta-blokkolók elQnyei 

hozzáadódnak az ACE-gátlók elQnyeihez. 

Fontos szempont a béta-blokkolóknak a nem halálos kimenetel_ re-infarktusra gyakorolt 

hatása is. A CAPRICORN vizsgálatban jelentQs, 41%-os csökkenés mutatkozott a nem halálos 

kimenetel_ re-infarktus vonatkozásában (95%-os CI: 10–61; p=0,014), és hasonló mérték_ 

csökkenést észleltünk a MERIT-HF vizsgálat poszt-infarktusos betegeinek jelenlegi elemzése 

során is (bár a különbség a kis statisztikai erQ [27 vs. 19 beteg] miatt nem volt szignifikáns; relatív 

kockázat: 0,70; 95%-os CI: 0,39–1,26; p>0,20). Ezek a hatások szintén jól egyeznek a három nagy, 

poszt-infarktusos betegeken végzett korai béta-blokkoló vizsgálat eredményeivel, amelyekben a 

nem halálos kimenetel_ re-infarktusok számának csökkenését észlelték; a timolollal végzett 

vizsgálatban 28%-os [19], a BHAT vizsgálatban 16%-os [20], a Metoprolol vizsgálatban pedig 

35%-os [21] mértékben. Ez is alátámasztja azt a véleményt, hogy a béta-blokkolókkal 

kapcsolatban 25 évvel ezelQtt megfigyelt hatások – az összes egyéb, poszt-infarktusos betegek 

számára létezQ kezelés mellett – még ma is jelentQséggel bírnak, nem csak a halálesetek, hanem a 

nem halálos kimenetel_ re-infarktusok megelQzése szempontjából is [K8,F6]. 

 

BeültethetQ automata defibrillátor kezeléssel történt összehasonlítás 

 

Adatainkat a közelmúltban publikált Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial II 

(MADIT II) [49] vizsgálat ismeretében kell értelmezni. Ebben a vizsgálatban 1232 korábban 

miokardiális infarktuson átesett, ø0,30-as balkamrai ejekciós frakciójú betegen – feltehetQen a 

hirtelen halál gyakoriságának csökkentése miatt – 31%-os mortalitás-csökkenést mutattak ki azok 

esetében, akik véletlenszer_ besorolás alapján beültethetQ defibrillátort kaptak. Ezeknek a 

betegeknek a 88%-a több, mint 6 hónappal a randomizálás elQtt esett át miokardiális infarktuson. 

A túlélés szempontjából elQnyös hatást 9 hónap után észlelték. A túlélés javulása azonban a 
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krónikus szívelégtelenség miatti kórházi kezelések gyakoribbá válásával járt. Egy nagymértékben 

hasonló populációban a mi adataink azt mutatják, hogy a metoprolol CR/XL 40%-kal csökkentette 

az összesített mortalitást és 50%-kal csökkentette a hirtelen halál gyakoriságát. Ezenkívül a túlélési 

görbék már három hónap után széttartottak, de ennél fontosabb, hogy a metoprolol CR/XL 

szignifikáns mértékben (32%-kal) csökkentette a krónikus szívelégtelenség miatti kórházi 

kezelések számát. 

Minden erQfeszítés ellenére a béta-blokkoló kezelés szempontjából (a krónikus 

szívelégtelenség kivételével) ideális alanyoknak számító poszt-infarktusos betegek mindössze 

68%-a kap béta-blokkolót [50]. A béta-blokkolókat jóval ritkábban adják krónikus 

szívelégtelenségben szenvedQ poszt-infarktusos betegeknek [51]. Így sokkal költséghatékonyabb 

lenne olyan kezelési stratégiákat elfogadtatni, amelyek alapján krónikus szívelégtelenségben 

szenvedQ és csökkent ejekciós frakciójú poszt-infarktusos betegek esetében jóval gyakrabban 

alkalmaznák a béta-blokkolókat, és csak ezek után kellene megfontolni az automata defibrillátorok 

beültetésének kötelezQvé tételét. 
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6. Összefoglalás, az eredmények gyakorlati hasznosításának lehetQségei 

 

Vizsgálataink során tanulmányoztuk több béta1-szelektív receptor blokkoló klinikai hatását 

hipertóniában, szívelégtelenségben és poszt-infarktusos állapotban. Összehasonlítottuk: 1) a 

vazodilatátor hatású harmadik generációs nebivolol és a klinikai gyakorlatban széleskör_en 

alkalmazott bisoprolol antihipertenzív hatását és tolerálhatóságát enyhe-középsúlyos hipertóniában 

szenvedQ betegekben, valamint 2)  a tartós hatású kontrollált/folyamatos felszabadulású (CR/XL) 

metoprolol szukcinát  klinikai végpontokra gyakorolt hatását placebóval a MERIT-HF tanulmány 

krónikus szívbetegségben szenvedQ betegeinek poszt-infarktusos alcsoportjában. 

Következtetéseinket és a gyakorlati hasznosítás lehetQségeit az alábbiakban foglaljuk össze:  

Ad. 1.  

       a) Vizsgálatunkban elsQként hasonlítottuk össze a nebivolol és a bisoprolol 

vérnyomáscsökkentQ hatását és biztonságosságát enyhe–mérsékelt hipertóniában szenvedQ 

betegeken. A 12 hetes kezelési periódus alatt az ülQ helyzetben mért diasztolés és szisztolés 

vérnyomás nem különbözött szignifikánsan a két csoport között, egyetlen mért idQpontban sem. A 

vizsgálat végére mind a diasztolés, mind a szisztolés vérnyomás azonos mérték_ csökkenést 

mutatott mindkét kezelési csoportban, és a csökkenés egyazon beteg esetében a 12 hetes kezelés 

alatt mindkét csoportban statisztikailag szignifikáns volt (p<0,01). A diasztolés 

vérnyomáscsökkenés, mint elsQdleges végpont szempontjából a betegek hasonlóan nagy arányban 

reagáltak a kezelésre mind a nebivolollal (92%), mind a bisoprolollal (89,6%) kezelt csoportban.  

       b) Megállapítottuk, hogy a hipertóniás betegek jól tolerálták a béta-blokkoló kezelést és a 

vizsgálati periódus 12 hete alatt ritkán, csak átmeneti jelleggel jelentkeztek enyhe–mérsékelt fokú 

mellékhatások. A nem-szelektív béta-blokkoló kezelés mellett megfigyelt zavaró mellékhatásokat 

(pl. súlyos fáradtság, a fizikális teljesítQképesség romlása, hideg végtagok) vizsgálatunkban nem 

észleltük. Ráadásul a betegek által a kiindulási állapotban leggyakrabban jelzett panaszok és 

tünetek némelyike a kezelés eredményeként folyamatosan javult, illetve megsz_nt. A spontán 

jelzett mellékhatások összesített incidenciája nem szignifikáns mértékben, de alacsonyabb volt a 

nebivolollal kezelt csoportban (5,8%), mint a bisoprololt szedQk között (8,9%).  Ezek a 

megfigyelések – a korábbi beszámolókkal összhangban – azt jelzik, hogy az általunk alkalmazott 

béta-blokkolók nagy béta1-szelektivitása és/vagy a nebivolol egyedi direkt vazodilatátor hatása 

eredményezte vizsgálatunkban a kezelés biztonságossági profiljának javulását. 

       c) Vizsgálatunk eredményei alapján megállapítható, hogy a vazodilatátor hatással is 

rendelkezQ, nagy béta1-szelektivitású nebivolol (naponta egyszer 5 mg) hatásos 

vérnyomáscsökkentQ szer. Kimutattuk, hogy elQnyös klinikai hatásai (a kezelésre reagálók aránya, 
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a diasztolés vérnyomás-csökkentQ hatás és a mellékhatások elQfordulása tekintetében) 

megegyeznek az 5 mg bisoprololéval. Mindezek alapján a nebivolol (5 mg) elsQ vonalbeli 

gyógyszerként javasolható az enyhe–mérsékelt fokú hipertóniában szenvedQ betegek kezelésére. 

Ad.2.  

     a) Vizsgálatunkban elsQként elemeztük nagy számú, korszer_ kezelésben részesülQ poszt-

infarktusos betegpopulációban a tartós hatású metoprolol CR/XL klinikai végpontokra gyakorolt 

hatását placebóval történQ összehasonlításban. Megállapítottuk, hogy a metoprolol CR/XL az 

összes mortalitást 40%-kal (95%-os CI: 0,20–0,55; p=0,0004), a hirtelen halál gyakoriságát pedig 

50%-kal (95%-os CI: 0,26–0,58; p=0,0004) csökkentette. A bármely okú mortalitást és a 

szívelégtelenség rosszabbodása miatti kórházi kezeléseket tartalmazó kombinált végpont 31%-kal 

(95%-os CI: 0,16–0,44; p<0,0001), a szívhalált és a nem halálos kimenetel_ akut MI elQfordulását 

tartalmazó közös végpont pedig 45%-kal (95%-os CI: 0,26–0,58; p<0,0001) csökkent. Az utólagos 

elemzés azt mutatta, hogy a korábban revaszkularizált (44%) és a súlyosabb szívelégtelenségben 

szenvedQ (20%) betegek prognózisa hasonló volt a teljes poszt-infarktusos betegpopulációhoz. 

    b) Adatainkat összevetve a közelmúltban befejezett MADIT II vizsgálat beültethetQ defibrillátor 

kezelésben részesülQ, nagymértékben hasonló poszt-infarktusos betegpopulációjával, 

megállapítottuk, hogy a metoprolol CR/XL kezelés a csökkent balkamra funkciójú szívinfarktuson 

átesett betegek hirtelen halál gyakoriságát a defibrillátor kezeléshez hasonlóan szignifikáns 

mértékben csökkentette, ugyanakkor a MADIT-II vizsgálattal ellentétben a béta-blokkoló kezelés 

mellett szignifikáns mértékben (32%-kal) csökkent a krónikus szívelégtelenség miatti kórházi 

kezelések száma is. Eredményeink jelentQségét abban látjuk, hogy adataink megerQsítik azt a 

korábbi álláspontot, miszerint a poszt-infarktusos betegek általános aritmia profilaxisára a béta-

blokkolók alkalmasak. Ez a megállapítás különösen érvényes a csökkent balkamra funkciójú 

betegekre, és adataink alapján a mai, korszer_ szekunder prevenciós kezelésben részesülQ 

betegekre is. Eredményeink alapján azt a következtetést vonjuk le, hogy a klinikai gyakorlatban az 

igen költséghatékony béta-blokkoló kezelés még szélesebb elterjesztése szükséges a poszt-

infarktusos betegek kezelésében és csak ezek után kell megfontolni a költségesebb automata 

defibrillátorok kiterjedtebb alkalmazását. 

     c) Adataink alapján megállapítható, hogy a krónikus szívelégtelenségben szenvedQ, poszt-

infarktusos betegek szekunder prevenciójában– a miokardiális infarktus korszer_ kezelése (korai 

és késQi revaszkularizáció, ACE-gátlók, aszpirin és sztatinok) mellett is – kiemelt szerepe van a 

béta-blokkolóknak. Ezenkívül a béta-blokkolók jelentQs mértékben csökkentik a hirtelen halál 

elQfordulását, ami a legtöbb koszorúér-betegségben szenvedQ beteg elhalálozási módja. 
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együttm_ködést: Dr. Bódi Annamáriának, Dr. Csapó Kálmánnak, Dr. Fülöp Tibornak, Dr. 
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9. Függelék: a témával kapcsolatos saját publikációk gyüjteménye  


