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Egy specialis tulajdonségokkai rendelkezé
béta-receptor-blokkolé, a nebivolol

metabolikus hatasa

z elmalt évek hazai és nemzetkdzi (mind az
A eurépal, mind az amerikai) ajdnldsai alapjin a
béta-adrenoceptor-blokkolék a magasvérnyo-
mis-betegség kezelésének elséként vilaszthaté haté-
kony és biztonsigos gyégyszerei. Ezzel szemben a
NICE/BHS - 2 Naticnal Institure for Health and
Clinical Excellence és a Brit Hypertonia Tarsasig — ko-
zelmaltban megjelent kézds ajanldsa nem tanicsolja
els§ vonalbeli alkalmazdsukat sz&v8dménymentes
hypertonia esetén, csak szivizominfarktust elszenve-
detr betegek magas vérnyomdsinak kezelésére, illetve
szivelégtelenségben vagy pitvarfibrillicié fennilltakor.
Szév8dménymentes hypertonia kezelésére csak harma-
dik, negyedik vonalbeli szernek tekintik a béta-blokko-
l6kat.

A brit ajinlds készit6i a fenti médositast két f6 ok
miatt tartjik sziikségesnek. Az egyik ok, hogy t6bb bi-
zonyiték tdmasztja ald, miszerint a béta-receptor-
blokkolé-alapu kezelés esetén (diuretikummal vagy a
nélkill) nagyobb az Gjonnan kialakulé 2-es tipusd
diabetes mellitus gyakorisiga az ACE-gitlé, az
angiotenzinreceptor- vagy a kalciumcsatorna-blokko-
16-alapt kezeléshez képest. A diabetes incidencidjinak
novekedése hosszd tavon fokozza a cardiovascularis ri-
zikét, ezért egyéb indikicié hidnydban més hatdstani
gydgyszercsoportot javasolnak elényben részesiteni. A
misik ok, hogy az ASCOT vizsgilatban (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) a béta-blok-
kolé-alapti, diuretikummal kiegészitert terdpia esetén
szignifikinsan nagyobb volt a cardiovascularis haldlo-
zds, illetve a cardio- és cerebrovascularis események
gyakorisiga, mint a kalciumcsatorna-blokkoléra alapo-
zott, ACE-gétl6val kiegészitett kezelés mellett.

. A brit ajinldst megalapoz6 klinikai vizsgélatok tal-
nyomé tdbbségében a béta-receptor-blokkolé az ate-
nolol volt. Az ajénlis 4ltaldnosit, a szév8dmény-
mentes hypertonia kezelése kapcsin nem az atenololt,
hanem valamennyi béta-blokkolét hitrébb sorolja.
Ugyanakkor fontos leszdgezni, hogy a klinikai gya-
korlatban alkalmazott gyégyszerek rendkivil hetero-
gén csoportot alkotnak; tébbek kdzdtt eltérd hatist
fejtenek ki a szénhidrit- és a lipidanyagcserére. Az
Gjabb, vasodilatator hatdssal is rendelkez8 készitmé-
nyekkel (nebivolol, carvedilol) kapcsolatban még ke-
vesebb adat 4ll rendelkezésre. Rendkiviil fontos annak
tisztdzdsa, hogy a kedvez8tlen eredményekért vajon

egyetlen molekula (atenolol) felel8s-e, esetleg a ke-
vésbé korszer béta-recepror-blokkolék tulajdonsi-
gai, netdn gyégyszercsoporthatdssal dllunk szemben.

A kérdés megvilaszoldsiban segitsé-
giinkre lehet Rose: 2007 augusztusi-

ban, a Drugs hasibjain megjelent A nebivolol
kittind 6sszefoglaléja, amelyben az bizonyftottan
egyik legdjabb béta-receptor-blok- csokkenti
%{oléval,ka nke):‘bivoltzll’ali kkapcfsol?tlos a szérumlipid-
ismereteket, bizonyftékokat foghlta ;o ctereket,
dssze. fokozza az
A nebivolol olyan szelektiv béta-1-  TOKOZ a/L’a
receptor-blokkolé, amelynek a 90%-os inzulinérzékeny-

maradék-cstics hatdsa napi egyszeri al-
kalmazdst tesz lehet8vé. A legdjabb
vizsgilatok azt bizonyitottdk, hogy a
nebivolol sem a szénhidrat-, sem a
lipidanyagcserére nem fejt ki ked-
vezStlen hatdst, illetve hypertonids
betegekben csokkenti az oxidatv

diabetes
mellitus
gyakorisdgat.

séget €s nem
noveli az djon-
nan kialakulé

Stresszt.

Endothelfunkecié

Hasonléan mds, harmadik generaciés béta-receptor-
blokkolskhoz, a nebivololnak is van vasodilatator hatd-
sa, amely a nitrogén-monoxid iltal medidle, endothe-
liumfiiggs dton valésul meg. A nebivolol mind a nit-
rogén-monoxid-termel8dés ndvelése, mind a nitrogén-
monoxid-inaktivilédis mérséklése révén javitja az en-
dothelfunkciét.

Anyagcsere

Kordbbi vizsgilatok eredményei alapjin az atenolol
kedvez8tleniil befolydsolja mind a szénhidrit-, mind a
lipidanyagcserét. A kezdeti eredmények alapjan a har-
madik genericiés béta-blokkolékkal (nebivolol, carve-
dilol, celiprolol) kapcsolatban szinte egyéntetfien el-
lenkez8 eredményt tapasztaltak. Dedov és munkatérsai
észlelték, hogy a nebivolol szignifikinsan csdkkenti a
szérumtriglicerid-szintet a placeb6hoz képest, mikdz-
ben nem befolyédsolta a t&bbi lipidparamétert, illetve a
vércukorszintet és a testtdmeget.

Kivonatos ismertetés. A teljes kdzlemény: Agabiti-Rosei E, Rizzoni D. Metabolic profile of nebivolol,
a beta-adrenoceptor antagonist with unique characteristics. Drugs 2007;67(8):1097-107.

Pall: Egy specialis tulajdonsdgokkal rendelkezé béta-receptor-blokkol6, a nebivolol metabolikus hatdsa LAM 2007;17(8-9):581-583.



¢ @ FARMAKOTERAPIA }

Fontos informiciét  szolgiltatotr a  SENIORS
(Study of the Effects of Nebivolol Intervention on
Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with Heart
Failure) tanulmany, amelyben 2128, 70 év feletti, sziv-
elégtelenségben szenveds beteg kapott nebivololr vagy
placebét 36 hénapon keresztiil, amely id8szakot egy 21
hénapos tovibbi megfigyelés kovetett. Nebivololte-
ripia hatdsira nem emelkedett az éhomi vércukorszint
sem a diabeteses alcsoportban, sem a nem cukorbete-
gekben, az eredmény megegyezett a placebocsoport
eredményével. S&t, a nebivololkezelés sorin, a placebé-
val 8sszehasonlitva, nemcsak, hogy nem t6bb, hanem
tendencidjit tekintve kevesebb jonnan

A szelektiv kialakul6 diabeteses esetet rogzitettek

[+) 4 O, Axre —
béta—1-receptor— (%,1 Yo/ év vs. 1,8 {o/ffv, p—-NS).l A test-
) témeg vonatkozdsiban sem észleltek
blokkolé kilsnbséget a vizsgilat befejezésekor.

nebivelol Négy hénapos nebivololkezelés — ha-
farmako- sonlé vérnyomiscsskkentés mellett —
kinetikdja nem befolyisolta az inzulinérzékenysé-

get, mig az atenololteripia sordn rom-

list tapasztaltak. Mig az atenololkeze-

lés hatdsira 19%-kal nétr a szérum-

triglicerid-szint és 30%-kal a lipopro-

tein(a) szintje, a nebivololteripia hats-
sira trend jelleggel emelkedett a HDI -koleszterin- &s

“mérsékl&dstt a trigliceridszint. Szinte valamennyi vizs-
gal6 azt tapasztalta, hogy a nebivolol nem vagy mérsé-
kelten pozitiv irinyba befolydsolta a vércukor- & a
vérzsirszinteket, illetve az inzulinérzékenységet, mig
az atenololkezelés kapcsdn az anyagcesere-paraméterek
romlottak.

A nebivolol és a t6bbi béta-blokkol kézstt a szén-
hidrit- és a lipidanyagcserére kifejtett hatsban kimu-

; tathat6 kiilénbség oka valészintileg az oxidativ stressz
befolyisoldsa. Hat hénapon keresztiil 80 hypertoniis
i beteg részesiilt nebivolol- vagy metoprololkezelésben.
Azonos vérnyoméscsokkenés mellett a nebivolol ese-
tén csdkkent az oxidativ stressz, a HOMA-index, mig
\ a plazma adiponektinszintje emelkedett.

A nebivolol és az ACE-gitl6 lisinopril vérnyomads-
csdkkent§ és metabolikus hatdsait Gsszehasonlitva
egyik paramétert tekintve sem észleltek szignifikdns
kilonbséget a két csoport kézstr.

- Nebivololkezelés kapcsin az 8ssz- és az LDL-ko-
leszterin-szint szignifikdnsan csdkkent (5%, 8%), mig
a kalciumcsatorna-blokkolé retard nifedipin alkalma-
zdsa esetén kisebb mértékii csskkenést észleltek.

napi egyszeri
alkalmazast tesz
lehetévé.

Hemodinamika

A nebivolol az atenolollal hasonlé mértékben csdkken-
ti a rendel8i vérnyomadst, de sokkal egyenletesebb a
vérnyomds mérséklédése, amelyet a kiemelkeds, 90%-
os maradék-cstics hatds jellemez. Alkalmazisa esetén
szignifikinsan n6 a l6kettérfogat, mig az arteria pul-
monalis nyomdsa csékken. Nebivololkezelés hatdsira
kisebb a szfvindex csékkenésének mértéke, mint ate-
nolol mellett, & nem csékken a fizikai teljesit8képes-
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ség, mert — szemben a t6bbi béta-receptor-blokkolé-
val ~ nem gitolja a szabad zsirsavak képz&désér.

A nebivolol hatdsa
szivelégtelenségben

A nebivolol fontos szer a szivelégtelenségben és a
korondriabetegségben szenvedsk hypertonidjanak ke-
zelésében. A szimpatikus idegrendszer hatésdnak gatli-
sa révén javitja a balkamra-funkciét szivelégtelenség-
ben. Alacsony ejekcids frakci6ja betegeknél a nebivolol
30%-kal csokkentette a kérhazi felvételt igényls alla-
potrosszabbodis és a haldlozis mértékér. A SENIORS
vizsgilat is bizonyitotta, hogy a nebivolol jél tolerilha-
t6 és a kiinduldsi ejekciés frakcisté! fiiggetleniil csok-
kentette a 70 év feletti, szivelégtelenségtél szenveds
betegek mortalitdsit és morbiditdsit.

Mellékhatas és compliance

A naponta egy alkalommal bevett 5 mg nebivolol j6l
tolerilhat6. A szivirekvencia és a kontraktilitds csok-
kenése kisebb mértékif, mint mis béta-blokkolé alkal-
mazisa esetén. A hagyomdnyos béta-blokkolékra jel-
lemz8 mellékhatds, a firadtsig, a nebivolol mellett
50%-kal ritkdbban fordul el8, mint atenololkezelés ha-
t4sdra, és az olyan mellékhatisok, mint a bradycardia, a
depresszié, az impotencia, az életmin8ség romldsa is
1%-nl ritkdbban fordulnak els.

A hagyominyos béta-blokkolék alkalmazdsa esetén
relative gyakori a mellékhatdsok miatti gyégyszerelha-
gyds. A nebivolol az ACE-gitlékhoz hasonlé életmi-
n8ség-javuldst eredményezett, igy nem megleps a kivi-
16 adherencia, amely a t6bbi béta-blokkol6val 8sszeha-
sonlitva észlelhets.

Osszegzés

A kdzelmaltban befejezett klinikai vizsgalatok i evi-
dencidkat szolgiltattak a nebivolollal kapcsolatosan.
MegerSsitést nyert, hogy a legszelektivebb béta-1-re-
ceptor-blokkols, amely endothelialis nitrogén-mo-
noxid-felszabaditds révén vasodilatator aktivitdssal is
bir, kiillénbézik a tébbi béta-blokkolétsl. A nitrogén-
monoxid medidlta értdgité hatds nemcsak a kifejezet-
tebb vérnyoméscsokkentés, hanem az anyagcserehats-
sok szempontjibél is jelentds. J6l ‘dokumentslt a
nebivololnak az oxidativ stressz csokkentésére és a
szénhidrit-, illetve lipidanyagcserére kifejtett neutralis,
illetve mérsékelten kedvezd hatisa.

Agabiti-Rosei 2007 nyarin megjelent kiting dssze-
foglal6janak konkliziéjaként hangstlyozza, hogy a
legtijabb vizsgilatokban bizonyitst nyert, miszerint a
nebivolol csékkenti a szérumlipid-paramétereket, fo-
kozza az inzulinérzékenységet és nem néveli az Gjon-
nan  kialakulé diabetes mellitus gyakorisigst. A
kedvez& hatisok metabolikus szindréma jelenlétében
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1s megfigyelhet8k. A fenti bizonyitékok alapjin az
olasz professzor nem tartja logikusnak, hogy a teljesen
mds anyagcsereprofild, harmadik generdciés béta-
receptor-blokkolé nebivololt 8sszemossdk e gydgy-
szercsoport régi tagjaival.

A klinikai vizsgilatok alapjin a nebivolol logikus

. lehet8ség olyan esetekben, amikor béta-receptor-blok-

kolé addsira van szitkség. Osszetett hatismechanizmu-
sa potencidlis el&nyoket jelenthet a biztonsigossig és a
tolerabilitis szempontjdbél a hagyomanyos béta-blok-
kolékkal szemben.

A 2007 nyaran megjelent legtijabb eurépai hyperto-
niaajinlds valtozatlanul az elséként valasztands készit-
mények kozdtr szerepelteti a béta-receptor-blokko-

l6kat, minddssze a kordbban el8szeretettel alkalmazott
kombiniciéjukat diuretikummal nem javasolja, azok
diabetogén hatdsa miatt.

A béta-blokkolskkal kapesolatos vita nem lezért. Je-
len tuddsunk szerint célszer( az atenolol alkalmazisit
keriilni, és a korszerti, harmadik generdciés, az anyag-
csere befolydsoldsa szempontjabél legalibb neutrilis
szereket (nebivolol, carvedilol) kell elényben részesite-
ni mind a szé6védménymentes, mind a szév8dményes
hypertonia kezelésében.

dr. Pall Dénes,

Debreceni Egyetem,

Orvos- és Egészségtudomdnyi Centrum,
1. Sz. Belgy6gydszati Klinika
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Id8pont: 2007. szeptember 14-16.
Helyszin: Hunguest Hotel Béke, H-4200 Hajdaszoboszls, Matyas kirdly sétdny 10.
“A férum tudominyos programja kdtelez8en vélaszthaté egyetemi tanfolyam. Az 52/2003. (VIIL
22.) ESZCSM rendelet alapjin a Semmelweis Egyetemen keriilt min&sitésre. Kédszdm: SE-
AOK/2007-07/00019. Pontértéke vizsgaval: 22 kreditpont (az igazolds kiallitdsshoz sziikséges a
nyilvintartdsi szdm).
Tervezett témdk:
2007. szeptember 14.
Célszervkdrosoddsok: patomechanizmus, diagnézis, kezelés: kdzponti idegrendszer, sziv, szem, vese.
2007. szeptember 15.
Tubulopathidk és hypertonia: Gordon szindréma & Co.: Mit tanulhatunk t8lik? A hypo- és
hyperkalaemia differencidldiagnézisa; A hypo- és hypernatraemia differencidldiagnézisa.
Béta-blokkol6k mint elsd vonalbeli szerek. Pré és kontra.
Uj mechanizmusok és rerdpidk cardiovascularis megbetegedésekben: Génalapt kezelési lehetSségek a
kardiolégidban; Renin-angictenzin rendszer: ACE-2, AT1-7; Uj molekuléris kézvetitSk a sziv szs-
veti 4tépiilésében.
Az endotheldiszfunkciotél az atherosclerosisig, a diagnosztika és a terdpia lehetbséger: Az endothel-
diszfunkeci6 jelent8sége, befolyasoldsanak lehet8ségei; Az endotheldiszfunkeié klinikai manifesz-
tdciéi; A szubklinikus és manifeszt atherosclerosis vizsgilatdnak lehet8ségei; A hypertonia és az
“atherosclerosis kapcsolata: a terdpia lehet8ségeil.
. Mivan a széikiileten til? Az endovascularis terdpia hatékonysdganak kérdései: carotisok, coronari-
4k, arteria renalis, als6 végtagi erek.
2007. szeptember 16.
A hyperlipidaemia kezelése az evidencidk tikrében: 2-es tipusti diabetes, hyperlipidaemia, cardio-
vascularis kockézat ~ epidemiolégiai adatok; Statinkezelés az evidenciik titkrében; Fibratkezelés az
evidencidk tiikrében.
L , A bipertenziv siirgBsségi dllapotok praebospitalis és hospitalis elldtdsa: Hipertenziv krizis — hogyan ér-
: tékeljik? Hipertenziv siirg8sségi dllapotok: helyszint8l az intézetig; Hipertenziv siirg8sségi alla-
potok intézeti ellitdsa.
Tesztirds.
Tudomdrmyos informdcié: dr. Tislér Andrés, Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdnyi Kar,
I. Sz. Belgy6gydszati Klinika; 1083 Budapest, Kordnyi Sdndor u. 2/A. Telefon: (1) 210-0278; fax:
(1) 313-0250. E-mail: tisand@bell.sote.hu
A forum szervezéje: MOTESZ Kongresszusi és Utazasi Iroda; 1051 Budapest, Nidor u. 36. Levél-
cim: 1443 Budapest, Pf. 145. http://www.motesz.hu
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