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A béta-blokkoldk tobb évtizede a magasvérnyomas-betegség keze-

lésének fontos alternativai. A kdzlemény részben attekinti az elmult

évtizedekben bekovetkezett fejlddést és az indikacio valtozasat, mas-
részt 6sszefoglalja az utdbbi években a béta-blokkoldkkal kapcsola-

tosan megjelent kedvezd és kevésbé kedvezé eredményeket. Vége-

zetll a legUjabb eurdpai és hazai ajanlas adatainak attekintésével se-
gitséget igyekszik nyujtani abban, hogy melyik betegnek és milyen
béta-blokkold alkalmazasa javasolt.

A BETA-BLOKKOLOK
TORZSFEJLODESE

Kozel 50 éve jelent meg az elsd, hipertonidsok
béta-blokkol6 kezelésérdl beszamold kozle-
mény: az 1964-ben megjelent cikk a propano-
lol hatasat tanulmanyozta (1). Az elmult kozel
fél évszazadban a béta-blokkolok hatalmas
fejlédésen mentek keresztiil, masrészt az indi-
kacios kor is jelentGsen kibdviilt: a hipertonia
kezelésében betoltott szerepiik mellett a koro-
nariabetegség €s a szivelégtelenség kezelésé-
nek is nélkilozhetetlen pillérei.

A kezdetben alkalmazott, in. 1. generacids
béta-blokkoldk (propanolol, pindolol, bopin-
dolol) mind a béta-1, mind a béta-2 receptort
gatoljak. A béta-1 receptor gatlasa kedvezd,
hiszen eredményeképpen csokken a vérnyo-
mas, illetve mérséklddik a szivfrekvencia és a
szivizom oxigénigénye. Ugyanakkor a béta-2
receptorok gatlasa arteriola és bronchiolus
konstrikciét eredményez, amely részben a
kedvezdtlen mellékhatasok egy részéért fele-
16s, masrészt az érsziikits hatas révén jelen-
tésen mérséklédik a vérnyoméascsokkentd
potencial.

Jelentds elGrelépés volt a domindnsan béta-1
receptort gatld (n. szelektiv vagy masodik ge-
neracios) készitmények megjelenése (ateno-
lol, metoprolol, bisoprolol, betaxolol), ame-

229

e

lyek fenti kedvezd hatdsokat eredményezik az
emlitett mellékhatasok nélkiil. Mivel dontSen
a béta-1 receptoron fejtik ki a hatasukat, ezért
a béta-2 receptor altal kozvetitett vazodilata-
tor hatas érvényesiil, igy e szerek jelentds vér-
nyomascsokkenést eredményeznek.

Ujabb fontos 1épés volt az tn. harmadik ge-
neracids vagy vazodilatator tipusi béta-blok-
kolok megjelenése, amelyek szamottevéen
csokkentik a periférias érellenallast is, igy a
legkifejezettebb antihipertenziv hatas ezen
készitményektdl varhato. E csoportba tarto-
zik a carvedilol — amely az alfa-adrenerg re-
ceptorokon kifejtett tobblethatas —, illetve a
nebivolol — amely nitrogén-monoxid mediélta
aton eredményez értagulatot, fokozva a vér-
nyomascsokkent$ hatast.

Osszegezve megéllapithato, hogy a kiilonbo-
z6 generaciokhoz tartozé készitmények sza-
mottevéen kiilonboznek a béta-2 és az alfa
receptorra kifejtett hatast illetGen. Az eltérd-
séget a mellékhatasokban észlelt jelentds kii-
16nbség is kidomboritja. Mig az elsé genera-
ci6és készitményeknél a vazo- és broncho-
konstrikcié szamos esetben hatart szabott az
alkalmazéasuknak, addig a harmadik genera-
cids készitményeknél nem jellemzd ezen mel-
Iékhatas. Masrészt, mig a régi béta-blokkolok
metabolikusan kedvezétlen hatastak (szén-
hidrat- és lipidanyagcsere kedvezétlen befo-
lyasolasa, Gjonnan megjelend diabétesz gya-
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korisaganak a fokozasa), addig a legmoder-
nebb készitmények dontden neutralisak,
illetve kismértékben inkabb kedvez$ anyag-
cserehatasuak (2). A béta-blokkolok jellem-
zGit szamottevGen befolyasolja a viz- vagy li-
pidoldékonysag kérdése, hisz a zsiroldékony
molekulak (pl. propanolol) a vér-agy-giton
konnyen atjutva idegrendszeri mellékhataso-
kat (dlmatlansag, bizarr almok) is eredmé-
nyezhetnek.

A béta-blokkolok torzsfejlédésének attekinté-
se soran a csoport molekuldinak és azok haté-
sainak (mellékhatasainak) eltérGségét szeret-
tiikk volna szemléltetni, amelyek elGrevetitik a
csoport heterogenitasat, vagyis, hogy az egész
csoportra vonatkozo altalanos érvényd megal-
lapitasok levonésa tobb mint nehézkes.

KRITIKAI ESZREVETELEK
A BETA-BLOKKOLOKKAL
KAPCSOLATBAN

A béta-blokkolok tobb évtizeden keresztiil
megkérd@jelezhetetleniil els6 vonalbeli sze-
reknek szamitottak a magasvérnyomas-beteg-
ség kezelésében, mind a hazai, mind az eur6-
pai €s mind az amerikai ajanlas értelmében
(3,4,5). Ugyanakkor a Brit Hipertonia Tarsa-
sag 2006-ban megjelent ajanlasa nem javasol-
ja a béta-blokkol6k alkalmazasat a magasvér-
nyomas-betegség kezelésének elsG, masodik
¢és harmadik vonalbeli szereként (6). A beve-
zetd gondolatokban hangsilyozott heteroge-
nitas alapjan meglepd volt az egész csoportra
vonatkoztatott kategorikus allasfoglalas. Még
mielGtt a béta-blokkolokat ellenzdk érveit at-
tekintenénk, fontos annak a hangstlyozasa,
hogy ezt a javaslatot a késGbbiekben sem az
eurdpai, sem a hazai, sem az amerikai ajanlas
nem tette magaéva.

A brit ajanlas az NICE (National Institute of
Clinical Excellence) 2003-as metaanalizisen
alapult, amely azt észlelte, hogy a stroke val6-
szinlisége szempontjabol a béta-blokkolok
kedvezétlen eredményt mutatnak (6). Lind-
holm 2005-ben a Lancet hasabjain megjelent
metaanalizise szintén megkérddjelezte a bé-
ta-blokkolok helyét a hipertonia kezelésének
elsé vonalaban (7). Eredményeik szerint —
bar a béta-blokkol6 ugyanolyan mértékd ten-
zi6-mérséklddést eredményez, mint a tobbi
vérnyomdscsokkentd — a stroke gyakorisag
csokkenésének mértéke elmaradt ahhoz vi-
szonyitva, mintha mas hatastani csoportot al-
kalmaztak volna antihipertenziv szerként.
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Ugyanakkor fontos annak a hangsilyozasa,
hogy a metaanalizisben felhasznalt vizsgala-
tok tdlnyomo tobbsége atenolollal tortént. A
kordbban részletezett csoporton beliili hete-
rogenitast figyelembe véve az altalanositas
nem szerencsés. Kiillonosen azért nem, mert
amennyiben a metaanalizisben csak a ,,nem-
atenolol”-os béta-blokkolds eseteket elemez-
ték, akkor nem volt szignifikdns kiilonbség a
két csoport kdzott. Néhany honappal késébb
latott napvilagot Khan metaanalizise, amely
megallapitotta, hogy a 60 évnél fiatalabb be-
tegek esetén az un. Osszetett végpontok (ha-
lal, stroke, szivinfarktus) vonatkozasaban a
béta-blokkolé nemcsak, hogy hatékonyabb a
placebonal, hanem effektivitisa megegyezik
a tobbi hatastani csoportéval (8). Ugyanak-
kor 60 év feletti betegek esetén mar nem ész-
leltek a fentihez hasonl6 kedvezd eredményt.
Ezen adat nem eredményez jelentGs valto-
zast a terapias szokasunkban, hiszen az id6-
sebb betegeknél kordbban sem a béta-blok-
kold volt az elsGként javasolt kezelés (9).

A vitaval kapcsolatos eredményeket Ossze-
gezve megallapithatd, hogy a kedvezdtlen
eredményeket mutatd metaanalizisek korsze-
ritlen, hazankban gyakorlatilag évek 6ta nem
alkalmazott készitményekkel (elsGsorban
atenolol, illetve rovid hatdsi metoprolol)
kapcsolatosak. A jelenleg elGszeretettel al-
kalmazott készitményekkel (bisoprolol, car-
vedilol, nebivolol) kapcsolatos metaanalizis,
illetve szamottevd kedvezStlen eredmény
nem latott napvildgot. Ismételten szeretnénk
hangsulyozni, hogy a csoport molekulainak a
hatdsok és mellékhatdsok szempontjabol
ismert jelentds heterogenitdsa miatt az alta-
lanositas nem szerencsés.

A BETA-BLOKKOLOK HELYE
A KORABBI AJANLASBAN

A 2007-ben megjelent eurdpai és hazai
ajanlas valtozatlanul az els6ként valaszthato
szerek kozott emliti Gket, ugyanakkor hangsu-
lyozza, hogy a hiperténia kezelése dontGen
kombinacids terapiat igényel, igy a hatastani
csoportok rangsorolasa kissé mesterkélt (10,
11). Megemliti, hogy a hagyomanyos béta-
blokkolok és tiazid diuretikumok tartds alkal-
mazasa noveli az Gjonnan kialakul6 cukorbe-
tegség gyakorisagat, ami kiilonosen a két szer
egyiittes szedése esetén fokozodik, ezért sz0-
védménymentes hipertonidban a kettd egytit-
tes alkalmazéasa nem javasolt. Ugyanakkor ez
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az ajanlas is jelzi, hogy a korszerti molekulak
(carvedilol, nebivolol) anyagcsereprofilja nem
kedvezGtlen. Kiilonos tekintettel javasolt a
modern béta-blokkolok alkalmazésa fokozott
szimpatikus aktivitas esetén: mikor a hipert6-
nia korondriabetegséggel (angina pectoris,
szivinfarktus utani allapot) vagy szivelégtelen-
séggel tarsul, illetve bizonyos ritmuszavarok
jelenlétében.

A LEGUJABB AJANLASOK UZENETEI

ALTALANOS MEGFONTOLASOK

2009 nyardn latott napvilagot az Eurdpai Hi-
pertonia Tarsasag legjabb ajanlasa, amely a
2007-es iranyelvek felfrissitése (12). Ezt ko-
vetéen a Magyar Hypertonia Téarsasag is
megujitotta ajanlasat, amely dontGen az eu-
ropai konszenzuson alapul (13).

A legujabb metaanalizisek adatai megerdsi-
tették, hogy a nagy hatastani csoportok (diu-
retikum, ACE-gatld, angiotenzin-receptor-
blokkolo, kalciumantagonista, béta-blokkold)
populécio szintd vérnyomascsokkentd hatasa
nem kiilonbozik. Szintén egyértelmtien bizo-
nyitott, hogy a f6 hatéstani csoportok eltérd-
en viselkednek a kardiovaszkularis riziko-
csokkentés, illetve események (stroke, szivin-
farktus) szempontjabol. Megerdsitést nyert a
2007-es ajanlas azon megallapitasa, hogy
mind az 5 hatastani csoport alkalmas lehet a
kezelés megkezdésére. Sziikséges annak a
hangstlyozasa, hogy a betegek egy része egy
adott hatastani csoportra nem, vagy nem
megfelelGen reagal, ezért — figyelembe véve,
hogy a vérnyomés csokkentése a legjobb rizi-
kocsokkentd lehetdség — a tovabbi hatastani
gyogyszercsoportok alkalmazasa valik sziik-
ségessé. Valamennyi hatastani szernek ismert
ellenjavallata, illetve tobblet kedvezd hatasa.
A gyogyszervalasztasnak evidenciakon kell
alapulnia. Az ,,egy atlagos beteg” fogalma és
a vérnyomascsOkkentSk hagyomanyos beso-
rolésa (elsGként, masodikként, harmadikként
valasztando szer) sokat veszitett a jelentGsé-
gébdl, helyette a személyre szabott gyogy-
szervalasztas el6nyben részesitése sziikséges.

BETA-BLOKKOLOKKAL
KAPCSOLATOS TENYEK

Az el6z0 ajanlas megjelenése Ota tobb béta-
blokkoldval foglalkozé metaanalizis jelent
meg. Kilenc randomizalt, kontrollalt vizsgalat
Osszesitett eredménye alapjan negativ korre-
laciot észleltek a béta-blokkoldval elért sziv-
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frekvencia és a kardiovaszkularis események
gyakorisaga kozott, vagyis alacsonyabb sziv-
frekvencia esetén észleltek magasabb szivin-
farktus és stroke gyakorisagot (14). Masrészt
az eddigi legnagyobb, 147 randomizalt vizsga-
lat eredményét feldolgozé metaanalizis
mindossze a stroke vonatkozasaban észlelt
minimalis inferioritast (17% béta-blokkold,
29% mas szer esetén). Ugyanakkor a korona-
ria-események és a szivelégtelenség megeld-
zése szempontjabol hasonld eredményt ész-
leltek, mig akut korondéria szindroma esetén
kedvezébbnek bizonyult a béta-blokkold al-
kalmazasa (15).

A szubklinikus célszervkarosodasok szem-
pontjabol a béta-blokkolok kevésbé bizonyul-
tak kedvez$ hatasinak mint az ACE-gatlok,
angiotenzin-receptor-blokkolok és a kalci-
umantagonistak a balkamra-hipertréfia csok-
kentése, az artéria carotis intima-media vas-
tagsag kedvezd befolyasolasa és az érfali me-
revség (arterial stiffness) befolyasolasa szem-
pontjabdl (12). Fontos ismételten hangsu-
lyozni, hogy a béta-blokkol6k nem alkotnak
homogén csoportot, és a vazodilatator tipust
béta-blokkolokkal kapcsolatosan ilyen iranya
negativ eredmény nincs, s6t egyre tobb ked-
vez@ adat 14t napvilagot. Masrészt a nebivolol
és a carvedilol szignifikdnsan kevésbé csok-
kenti a szivfrekvenciat, mint az atenolol (16).
Mivel ez periférias vazodilataciéval tarsul,
ezért a centralis vérnyomds csokkenése is ki-
fejezettebb (17).

Bizonyitott, hogy a carvedilol kedvezébben
befolyasolja a szénhidrat- €s a vérzsir-anyag-
cserét, mint a metoprolol (18), illetve a nebi-
volol — eltéréen a metoprololtdl — javitja az
inzulinérzékenységet (19). Tobb keményvég-
pontu vizsgalat szivelégtelenségben vizsgalta
a carvedilol és a nebivolol hatdsat.

A COMET-vizsgélatban carvedilol kezelés
kapcsan kevesebb 1j diabétesz jelent meg,
mint metoprolol alkalmazasa esetén (20), il-
letve a SENIORS-vizsgalatban a nebivolol és
a placebo mellett megegyezett az 4j cukorbe-
tegek incidenciaja (21). A carvedilol mellett
szignifikansan kevesebb mikroalbuminurias
eset fordult eld, és ritkabban alakult ki mani-
feszt proteinuria (18). Legijabban a nebivo-
lol bizonyitotta, hogy javitja a koronaria-
aramlas rezerv kapacitasat €s a bal kamrai
toltényomast (22). Jelenleg folynak vizsgala-
tok, hogy a szivelégtelenségben észlelt kedve-
z6 hatasok magas vérnyomasu betegeken is
észlelhetGek-e.
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OSSZEGZES egy adott személynél az egyik-mésik tényezd

Egy adott beteg primer hipertonidjanak a
hatterében — az esetek tilnyomod tobbségé-
ben — tobb ok egyiittese all. A renin—angio-
tenzin—aldoszteron-rendszer talzott aktivita-
sa mellett, a volumen tobblet és a megnove-
kedett periférias érellenallas is szerepet jat-
szik, ugyanakkor legalabb ilyen jelentGségi a
fokozott szimpatikus aktivitds is.

Ha egy folyamat hatterében tobb tényezd
egyiittese all, akkor a megoldés is komplex
kell, hogy legyen: vagyis a magasvérnyomas-
betegség kezelése kombinalt terapiat jelent.
Meértékado vizsgalatokban (ahol szoros volt a
betegek kontrollja) 3-4 gydgyszer egyiittes al-
kalmazésaval tudtdk elérni a célértéket.
Populécié szinten nincs kiillonbség a kiilon-
b6z6 hatastani csoportok altal eredményezett
vérnyomascsokkentés mértékében, azonban
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