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A BETARECEPTOR-BLOKKOLOK
SZEREPE A HIPERTENZIV
SZIVBETEGSEG KEZELESEBEN

A HIPERTONIA-BETEGSEGBEN SZENVEDOKBEN A SZIV STRUKTURALIS ES FUNKCIONALIS KAROSODASA GYAKORI SZOVODMENY.
JELEN OSSZEFOGLALO A HIPERTENZIV SZIVBETEGSEG KLINIKAI JELLEMZOIVEL, A BETA-BLOKKOLOK KARDIALIS CELSZERVKAROSODAS
KEZELESEBEN BETOLTOTT SZEREPEVEL FOGLALKOZIK. MEGALLAPITHATO, HOGY A SZIVELEGTELENSEGBEN, ISZKEMIAS SZIVBETEG-
SEGBEN ES SZIVRITMUSZAVAROKBAN SZENVED® HIPERTONIAS BETEGEK ESETEN A BETARECEPTOR-BLOKKOLOK TOVABBRA IS FON-
TOS TERAPIAS ESZKOZKENT SZEREPELNEK.

Kulcsszavak: hiperténia, hipertenziv szivbetegség, bétareceptor-blok-
kolék

THE ROLE OF BETA-RECEPTOR BLOCKERS IN THE MANAGEMENT OF HYPERTENSIVE
HEART DISEASE. THE STRUCTURAL AND FUNCTIONAL DAMAGE OF THE HEART IS OFTEN
ASSOCIATED WITH HYPERTENSION. THE PRESEMNT PAPER DEALS WITH THE CLIMICAL
CHARACTERISTICS OF HYPERTEMSIVE HEART DISEASE AND THE ROLE OF BETA-RECEPTOR
BLOCKERS IN THE PREVENTION. IT CAN BE CONCLUDED, THAT IN PATIENTS WITH
HYPERTENSION SUFFERING FROM HEART FAILURE, ISCHAEMIC HEARYT DISEASE AND
CARDIAC ARRHYTHMIAS, THE USE OF BETA-RECEPTOR BLOCKERS IS STILL AN HMPORTANT

THERAPEUTIC POSSIBILITY.

A magas vérnyomdas gyakoriséiga
Avildgszeﬁe névekszik, prevalen-
cidja nemtél és foldrajzi helyzet-

16l figgden 15-35% kozott vdltozik. A
betegek kb. 90%-dban Gn. esszencia-
lis (elsédleges) hipertonia igazolhats,
mig 10%-ban definitiv szervi betegség
(szekunder kérforma) all a héttérben
(1). Szivbetegség elsésorban a tarté-
san magas artériGs vérnyomds kdvet-
keztében lép fel, de a hirtelen, nagy-
mértékd vérnyomds-emelkedés is ront-
hatia a mér karosodott miokardium
strukturdlis és funkciondlis dllapotat. A
fokozott bal kamra utéterhelésnek
(afterload) kiemelt szerepe van a sziv-
izomzat kdrosoddsdban, ami balkam-
ra-hipertréfigt eredményez, tovébbd
el8segiti a koszortér-rendszer prog-
ressziv ateroszklerézisét és a sziv inger-
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disease, beta- recepitorv
képzé-ingeriletvezeté  rendszerének

megbetegedését. A szivizomzat szerke-
zeti és funkciondlis datalakuldsdhoz
neurohormondlis hatdsok (angioten-
zin, aldoszteron, endothelin-1 stb.) is
hozzéjérulnak (2). A balkamra-hiper-
trofia szisztolés és diasztolés funkcis-
zavart eredményezhet, tovdbbd noveli
a hirtelen szivhalal kockézatat (3). A
peritériGs vazokonstrikciot is kivdlto
atenolol hiperténidban térténd alkal-
mazdsaval kapcsolatban  kordbban
kétségek meriltek fel, mivel a LIFE- és
ASCOT-vizsgalatok eredményei rému-
tattak, hogy a stroke megel&zésében
mds szerekhez képest alulmaradt, illet-
ve kedvezétlen anyagcserehatdsai
(dyslipidaemia, fokozott inzulinrezisz-
tencia) behatdroltak e gyégyszer klini-
kai gyakorlatban térténé alkalmazha-
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hypertension, hypertensive heari

blockers

tosdgat (4, 5, 6). Ezzel szemben az
Gjabb, On. harmadik generdcios béta-
receptor-blokkolék bevezetésekor olyan
elényds, additiv tulajdonsdgok jelent-
keztek, amelyek a fokozott kardiovasz-
kuléris kockdazattal bird (iszkémids sziv-
betegségben és/vagy szivelégtelen-
ségben szenvedd) hiperténids betegek
kezelésének Uj lehetéségét teremtette
meg (7).

A BETARECEPTOR-
BLOKKOLOK HATAS-
MECHANIZMUSA

A kordbban alkalmazott elsé és méso-
dik generdciés szerekkel szemben a
vazodilatator hatéssal biré harmadik
generdciés vegyuleteket anyagcsere
szempontjébél elényssebb mellékha-
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tasprofil jellemzi. A béta-blokkolok
déntéen a maj citokrém P450 2dé6 al-
egységén metabolizalédnak (8, 9). A
carvedilol, alfa-adrenoreceptor blok-
kolé és antioxidans tulajdonsagéval,
mig a nebivolol béta-1 receptor szelek-
tivitdsa mellett az endothelialis nitro-
gén-monoxid felszabadulésat serkenté
és antioxiddns hatdsdval is kiemelkedik
(1. tabldzat). Negativ kronotrép és
inotrép hatasuk révén a béta-blokko-
|6k csékkentik a perctérfogatot, illetve
a szivizomzat oxigénigényét és mérsék-
lik a katekolaminokra adott presszor
valaszt és a periférids vaszkuldris re-
zisztencidt (10). Mindezen tényezdk
mellett a hiperténias populdacié keze-
[ésében egyik kulcsfontosségt mecha-
nizmus, a renin—angiotenzin—aldoszte-
ron-rendszer szabdlyozésa terén is ha-
tékonyak. A béta-blokkolék ugyanis a
prorenin-renin  dtalakuldst  gdtolva
csokkentik a plazma renin aktivitasat.
E renin gatlé hatas eredményeként a
célszervkarosodds terén kilonds jelen-
18sséggel biré effektor anyag, az an-
giotenzin-Il koncentréciéja is csokken,
amely szdmos — a vérnyomds szabd-
lyozdsa és miokardium kdrosoddsa
szempontjabdl — kedvezéilen hatdsy
anyag felszabaduldsat is mérsékli (1.
dbra). Fontos az aldoszteron szérum-
szintignek csokkentése is, ami nem-
csak a plazmavolumen befolyasolésa-
val, hanem a szivizomzat strukturdlis
atalakulasénak, a csékkend protrom-
botikus aktivitdsnak, az endothelfunk-
ci6 javulasanak, a gyulladdsos folya-
matok visszaszoritdsénak kdszonhetéen
is hozzdjérul a kardiovaszkuldris rizikéd
mérsékléséhez (11) (2. dbra). A béta-1-
receptorok gatldsa a ciklikus ade-
nozin-monofoszfat (cAMP), protein-
kindz-A rendszer aktivitédsat mérsékli,
amely egyes ioncsatorndk foszforild-
ciojat maédositia (Na' dalial vezérelt
pacemaker dram, L-tipusy kalcium-
csatorna, késéi egyeniranyitéd kdlium-
csatorna). E csatorndk megvéltozott
mikédése kovetkeztében a szivizom-
sejtek elektromos (repolarizdcios és
depolarizaciés) tulajdonsdgai médo-
sulnak, s ez a béta-receptor blokad
antiaritmids hatasadnak alapja (12). Ezt
a folyamatot potencirozza a prejunk-
ciondlis  béta-receptorok gdatlasa,
amely a noradrenalin felszabaduldsat
mérsékli, névelve a szivizomseijtek re-
frakter idejét és a miokardium 0n.
fibrillacios kiszobét.
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1. TABLAZAT: A BETA-BLOKKOLOK OSZTALYOZASA
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1. ABRA: A BETA-BLOKKOLOK SZEREPE A RENIN—ANGIOTENZIN-RENDSZER SZABALYOZASABAN
A RENIN AKTIVITAS ES AZ ANGIOTENZIN-II HATASANAK MERSEKLESE SZAMOS KORFOLYAMAT KIALAKU-=
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. HIPERTONIA
ES SZIVELEGTELENSEG
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A hiperténia kévetkeztében fellépé fo-
kozott nyomésterhelés, a bal kamra
strukturdlis atalakuldsa, a szovédmé-
nyes koniraktilitds-zavar, tovédbbd a
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Kamrai aritmidak

Na/K exchanger
Na influx

mikro- és makrovaszkuldris betegség,
miokardidlis fibrozis, apoptézis és kol-
lagén depozicié tébbnyire egyitt vezet
a szivelégtelenség kialakuldsahoz. Az
angiotenzin-1l és aldoszteron mellett a
tumor nekrozis faktor-béta és az inzu-
linszerG novekedési faktor is fontos
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szerepet jatszik e kérfolyamat kialaku-
l4saban. Szivelégtelenségben a foko-
zott szimpatikus ténus a szivizom funk-
ciondlis stétusat tovabb ronthatja. A
katekolaminok direkt hatdsa fokozza a
szivritmuszavarok kialakuldsdnak koc-
kazatat, a plazma noradrenalin szintje
pedig a hirtelen szivhaldl kialakulésé-
ra nézve predikiiv értékd. A szimpati-
kus idegrendszeri ténus csdkkentése
kedvezé hatdst e betegcsoportban, s
ezért a szivelégtelenség kezelésében
mdr a korai stddiumban is javasolt a
béta-blokkolék alkalmazdsa. A renin a
szivelégtelenségben szenvedd bete-
gekben a hirtelen szivhaldl figgetlen
prediktora, igy aktivitasdnak csékken-
tése a mortalitdsi mutatékat kedvezd-
en befolydsolhatja (13). A tinetmentes
balkamra-diszfunkcié gyakoribb mint
a klinikai tuneteket okozé kérforma
(14, 15). A hiperténids betegek echo-
kardiogrdfids szirése lehetéséget nyujt
a szisztolés és diasztolés balkamra-
diszfunkcié elkilénitésére és a tinet-
mentes funkcidzavar felismerésére,
ezért a vizsgdlat mind a diagnosztika-
ban, mind a terdpia hatdsfokdanak le-
mérésében hasznos informdciét nyiijt
(3/a és 3/b dbra). A diagnézis pontos-
sGgat névelheti az agyi natriuretikus
peptid (angolul: brain natriuretic pep-
tide-BNP) koncentrécidjanak megha-
tarozdsa, mivel szivelégtelenség klini-
kai tineteinek jelenléte és echokardio-
grafia sordn megtartott szisztolés bal-
kamra-funkcié esetén a BNP >57 pg/ml
érték 100%-os prediktiv értékd a di-
asztolés szivelégtelenség kimutatdsd-
ban (16). Az elmlt évek sordn bebizo-
nyosodott, hogy mind az enyhe tiinete-
ket mutaté betegek (New York Heart
Association-NYHA [-Il stddium), mind
sulyos dllapoty szivelégtelenségben
szenvedd pdciensek (NYHA lII-IV std-
dium) esetén a harmadik generdciés
bétareceptor-blokkolék csokkentik a
tuneteket és a mortalitdst. A nem sze-
lektiv adrenoreceptor blokkolé carve-
dilol alfa-1 receptor antagonista ha-
téssal is rendelkezik, amelynek kovet-
keztében kedvezden befolydsolia a
lipidprofilt, csdkkenti az inzulinrezisz-
tenciat, illetve mérsékli a sziv elé- és
utdterhelését. E komplex hatés magya-
rdzhatja, hogy a szivelégtelenség ke-
zelésében és a mortalitds csokkentésé-
ben miért bizonyult oly kedvezé hatd-
snak (17, 18) (4/a és 4/b dbra). A
nebivolol a SENIORS-tanulményban a
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3/A ABRA: TOBB EVTIZEDE HIPERTONIAS BETE-
GUNK TRANSZTORAKALIS ECHOKARDIOGRAFIAS
KEPE (PARASZTERNALIS HOSSZMETSZET)

AZ INTERVENTRIKULARIS SZEPTUM ATMEROJE
MEGHALADJA A 13 MM-T, AMI KOROS MEGVAS-
TAGODAST JELENT

Map3
15048/C3
Persist Low
20 OptHGen
F1 RateHigh

3/8B ABRA: PULZATILIS HULLAMU DOPPLER-VIZS-
GALAT SORAN, A KORAI (E) ES KESOI (A) DIASZ-
TOLEBAN MERT MITRALIS ARAMLASI CSUCS-
SEBESSEGEK HANYADOSA (E/A) KISEBB, MINT
EGY, AZ UN. DECELERACIOS IDO (PIROSSAL JE-
LOLVE) KOROS MEGNYULASAVAL EGYUTT ERTE-
KELVE DIASZTOLES DISZFUNKCIOT (RELAXACIOS
ZAVART) JELEZ

4 /A ABRA: A CARVEDILOL MORTALITAST CSOKKENTO HATASA A COPERNICUS-VIZSGALATBAN
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4/B ABRA: A CARVEDILOL RIZIKOCSOKKENTO HATASA A US-CARVEDILOL-VIZSGALATBAN
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NYHA -l stéddium@, 70 év feletti,
35% alatti bal kamrai ejekciods frakcié-
iU szivelégtelenségben szenvedékben
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14%-0s &sszhaldlozds csékkenést
eredményezett (19). Az ENECA-vizs-
galat  eredményei bebizonyitotték,
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hogy a NYHA [I-IV stadiums, 35%
alatti ejekciés frakciéval jellemezhets,
65 év feletti nebivololt szed6 betegek
bal kamrai szisztolés funkcidja a
kontrollcsoporthoz képest szignifikdn-
san nagyobb mértékd javulast mutatott
(6,51+9,15% versus 3,97%+9,2%,
p=0,027) (20).

HIPERTONIA ES SZIiVRIT-
MUSZAVAROK

A balkamra-hipertréfia és diasztolés
diszfunkcié eredményeként fokozott
volumenterhelés talajan bal pitvar t4-
gulata és fokozédd pitvari aritmia
vulnerabilités 1éphet fel, igy vezetve a
pitvari ritmuszavarok névekvd veszé-
lyéhez. A névekvé incidenciat mutato,
ezért egyre nagyobb klinikai jelents-
séggel bird pitvarfibrillécié hatterében
leggyakrabban hipertenziv szivbeteg-
ség dall (21) (5. dbra). E szivritmuszavar
a hiperténias betegek 25-50%-dban
megijelenik, a 65 évnél idésebb férfi-
akban gyakoribb, s a hemodinamikai
szovédmények mellett kilonos jelents-
ségét az adja, hogy a tromboembélids
események rizikojat fokozza (minden
40 g/m? bal kamra témegndvekedés a
pitvarfibrillacié relativ rizikojat 1,4-
szeresére noveli, a balkamra-hipertofi-
as betegekben 3-3,8-szor gyakoribb,
mint a kontroll populdcioban) (22). A
hiperténia a kamrai aritmidk keletke-
zésének, a hirtelen szivhaldl bekovet-
kezésének onallo rizikétényezbje. A
prognoézist a magas vérnyomds kévet-
kezményeként kialakulé fokozott kam-
rai utoterhelés és szévédményes bal-
kamra-hipertréfia, a miokardidlis fib-
rézis jelentdsen rontja, mind a sziszto-
lés, mind a diasztolés kamrafunkcié
csokken, a korondria-rezerv mérsékls-
dik, az ingeriletterjedés kérosan meg-
nyGlhat (anizotrépia) és fokozott kam-
rai ektopids, friggerelt és reentry akfivi-
tés jelentkezik, amely a kamrai aritmi-
ak elektrofiziologiai alapjat képezi.
Balkamra-hipertrofia  (kamrafalvas-
tagsag-novekedés) esetén a kamrai
ritmuszavarok fellépésének kockdzata
2,3-4,0-szeres (23). A Framingham-
tanulmany eredményei igazoltak, hogy
a balkamra-hipertréfia csokkentése
(amely elekirokardiogréfiai valtoza-
sokkal is nyomon kévethetd) a hirtelen
szivhaldl, akut miokardidlis infarktus és
pangdsos szivelégtelenség kockazatat
egyarant mérsékli, ugyanis a kezelésre

5. ABRA: A PITVARFIBRILLACIO HATTEREBEN ALLO LEGGYAKORIBB BETEGSEGEK ELOFORDULASI ARANYA
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i6l reagdlé csoportban a kardiovasz-
kularis szév8dmények széma a nem
megfeleld terdpids valaszt mutatd be-
tegekhez hasonlitva  szignifikansan
csokkent (3% versus 25%, p<0,01)
(24). Az is bebizonyosodott, hogy az
aszimmetrikus szeptdlis t0lstlyG hiper-
trofia gyakrabban tarsul kamrai tachy-
cardidval, mint a koncentrikus forma.
A vérnyomds hirtelen véltozasa és a
tarsulé elekirolitzavarok (hypokalae-
mia, hypomagnesaemia) a kamrai
aritmidk kialakuldsanak veszélyét to-
vabb névelik (25). A balkamra-hiper-
tréfidban szenvedd betegek fokozoft
kamrai aritmia rizikojat jelzi, hogy a
kamrai repolarizécié inhomogenitésat
reprezentdlé elekirokardiografiai mar-
ker, a QT-diszperzi6 is megnyulik (26).
Pitvarfibrillaciéban a béta-blokkolék a
kamrafrekvencia kontrollja mellett az
aritmia kialakulésat is képesek meg-
akaddalyozni, amelyet egy 12000 sziv-
elégtelenségben szenvedé beteg ada-
tait feldolgozé metaanalizisben is iga-
zoltak: szignifikdnsan (27%-kal) mér-
sékelték a pitvarfibrillacié incidencia-
jat (27). A béta-blokkoldk kamrai sziv-
ritmuszavarokban énmagukban, a fizi-
kai és idegi terhelés dltal provokalt
eselek és mitrdlis prolapszushoz térsu-
|6 ritmuszavarok kezelésére 61 alkal-
mazhaték. Més hatéstani csoportba
tartozé antiaritmids szerekkel kombi-
ndlva az ettél eltéré etiolégidjo esetek-

ben is hatékonyak (28, 29).
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Korondria-
betegség

(n=285)

Billenty- Sinuscsomé-
betegség betegség

HIPERTONIA ES ISZKEMIAS
SZIVBETEGSEG

A tartés adrenerg stimulécio kévetkez-
tében novekszik a szivfrekvencia, a
szivizom kontrakcié ereje, amely a
miokardium oxigénigényét néveli (30).
Fenti folyamatot stlyosbitja a hiperto-
nidhoz tdarsulé balkamra-hipertréfia,
amely a fokozoft falfesziilés, a diaszto-
lés koszortér-perfizid csokkenése, to-
vabbd a romié mikrocirkulécié kovet-
keztében szdveti hipoxidhoz vezet.
Tartésan fenndallé hiperténia esetén a
fokozott nyiréerdk és kévetkezményes
endothel-diszfunkcié miatt a korond-
ridkban progressziv ateroszklerézis 1ép
fel. Fenti folyamatok eredményeként az
oxigénellatds és oxigénigény kozti
egyensuly felbomlik, klinikai tunetek
(angina pectoris szindroma) lépnek fel.
A béta-blokkolék hatdsa az oxigén-
igény csokkentésével érvényesil, ame-
lyet a szivfrekvencia mérséklésével, s a
kovetkezményesen megnyulé diaszio-
lés id& miatt javuld koszorGér keringés-
sel, a kontrakcioés eré gyengitésével, to-
vabbd a szisztolés vérnyomdscsokken-
t6 hatdssal biztositanak. A harmadik
generdciés carvedilol és nebivolol
vazodilatétor hatasdnak készénhetéen
a korondria keringést jobban fokozza,
mint az elézé generdcidk képviseldi,
ezért iszkémids szivbetegséggel tarsult
hiperténias betegekben alkalmazésuk
kilonésen elényds. A miokardidlis in-
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farktus utan fellépé aritmidk kezelésé-
ben és a hirtelen halal megel6zésében
a béta-blokkoléknak ugyancsak bizo-
nyftott szereptk van (31).

HIPERTONIA ES SZiVBIL-
LENTYU-BETEGSEG

A hossz0 ideje fenndllé és/vagy sulyos
magasvérnyomds-betegség az aorta-
gyok tagulatdhoz vezethet, igy ered-
ményez aorta regurgitaciét. A kévet-
kezményes bal kamrai volumenterhe-

lés a szivireg dilatécidjat okozza,
amely a verévolument novel, ezzel to-
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