Kardiolégia

Dr. Pil Kldra, Dr. Dénes Laszlo

Kardioszelektiv béta- receptor blokkol6 alkal-
mazdasi lehet6sége kronikus obstruktiv tiiddbe-

tegségben tarsbetegségek esetén

Bevezetés

A Dbéta-receptor blokkolé szerek
terdpids el6nyeit angina pektorisz,
hiperténia, ritmuszavarok, poszt-
infarktusos éllapotokban, szivelég-
telenség kezelésében haszndljuk
ki. Krénikus obstruktiv tiidGbeteg-
ségben (COPD) szenvedd betegek
béta-receptor blokkoléval torténd
kezelése csak akkor indokolt, ha
a betegnek van olyan strukturdlis
szivbetegsége, aminek béta-blok-
koléval torténd kezelésével jelen-
tés életmindség és/vagy mortalitds
javuldst lehet elérni. Ide doéntden a
posztinfarctusos allapot és a sziv-
elégtelenség tartozik. Megfelel8
gyogyszer kivélasztdsa esetén a kar-
dioszelektiv béta-receptor blokkol
készitmények enyhe és kozepes lég-
uti obstrukciéval jaré tiid&betegség-
ben biztonsdggal adhatdk. A stlyos
fokd légzési elégtelenséget okozo
obstrukcié esetén azonban tovébbra
sem ajanlott béta blokkol6 készitmé-
nyek addsa.

Béta-adrenerg blokkolék

A Dbéta — receptor blokkold sze-
rek a belgy6gydaszati terdpiaban rég-
ota haszndlatosak és napjainkban
a kardiovaszkuldris farmakoterdpia
leggyakrabban alkalmazott gyogy-
szerei.

A béta adrenoreceptorok kiilon-
boz6 tipusainak felismerése (béta-1,
béta-2) az elmdlt évszdzad egyik
legfontosabb felfedezését jelentet-
ték. A két tipusu receptort 1967-ben
Land és munkatarsai kiilonitették
el. A béta-1 receptorok elsésorban
a szivben taldlhatok, de a miokar-

bronchusokban a béta-2 receptorok
domindlnak, mig a béta-1 recepto-
rok teszik ki az adrenoreceptorok
10-30%-at a submucosus mirigyek-
ben és az alveolusok faldban.! A
receptorok tulajdonsagainak jellem-
zésével Osszefliggésben indult meg
a kutatds a szelektivitds befolydsol-
hatésdganak feltdrdsa érdekében.

A hatvanas években vezették be
a klinikai gyakorlatba az els§, nem
szelektiv (béta-1 és béta-2) receptort
is blokkolé tgynevezett els§ gene-
raciés készitményt, a propranololt.
Ezt koveten a késébb forgalomba
keriilt mdr szelektiv béta-1 blokkolo-
kat masodik generdcids, kardiosze-
lektiv béta-blokkolok kozé soroljuk
(metoprolol, bisoprolol, atenolol). A
nyolcvanas évek elején jelentek meg
az un. harmadik generacids szerek,
melyek mér vazodilatdtor tulajdon-
saggal is rendelkeznek. Alaptipusa
a carvedilol, mely nem szelektiv
béta-blokkold, alfa-adrenerg recep-
tort blokkol6 tulajdonsdga is van.
A nebivolol nagyfokban szelektiv
béta-1 receptort blokkolé készit-
mény, jellegzetes egyedi tulajdonsa-
ga, hogy stimuldlja az endothelidlis
nitrogén-monoxid (NO) szintézisét,
s ezdltal vazodilatativ és antioxi-
dans tulajdonsadggal is rendelkezik.

Klinikai alkalmazds

A béta-receptor blokkoldk klini-
kai alkalmazasaval kapcsolatban a
receptor szelektivitds, az indikdcié,
és a mellékhatdsok kérdése a leg-
fontosabb.

A Dbéta-1 szelektivitds sorrendje
humén miokardium esetében: nebi-

1. tabldzat

volol > bisoprolol > metoprolol > car-
vedilol* A béta-1 szelektivitdsi arany
a béta-1, illetve a béta-2 adrenerg
receptorokra kifejtett gatlé hatds ara-
nya. Ez alapjan is a legszelektivebb a
nebivolol (1. tdblizat). A béta-1 sze-
lektivitas tekintetében az egyes szerek
tehat eltérGek, de nagyobb dézisoknal
a szelektivitds csokken, és a béta-2
receptorok is blokkolédnak.

A szelektiv béta-1 receptor blok-
kolok indikdciéja az elmult évti-
zedekben jelentsen kiszélesedett.
Kezdetben angina pektorisz, és a
ritmuszavarok, majd a hiperténia
kezelésére alkalmazott szerek egyre
tobb kardiolégiai betegség kezelé-
sében viltak rutin gyoégyszerekké.
Kiilénosen a posztinfarktusos bete-
gek és a kronikus szivelégtelenségen
szenvedSk hosszi tavi kezelésé-
ben hoztak jelent8s attorést a béta-1
receptor-blokkoldk, szignifikdnsan
javitva ezen betegek életkildtdsait.**
A stilyos brochokonstrikciétol valé
félelem miatt azonban az orvosok
gyakran — még az ondokolt esetek-
ben is — mell6zik ezen terdpidt a
COPD-ben szenvedd betegeknél.

A béta-1 receptor blokkoldk egyik
legfontosabb mellékhatdsa, a fGha-
tadsbol kovetkezik. Adott esetben
fokozott negativ chronotrop és dro-
notrop hatds kovetkeztében bradi-
kardia és az ingeriiletvezetési zavar
kiilénb6z6 stlyossdgi formdi ala-
kulhatnak ki. A masik legfontosabb
mellékhatdsként a horgdkre kifejtett
hatast kell tekinteni. Attdl fligg8en,
hogy milyen mértékii a béta-2 recep-
torok blokkoldsa, olykor igen stlyos
hoérgdgoresst, diszpnoés panaszo-
kat okozhatnak.

diumban mintegy 20-25%-nyi béta-2 ) . .
receptor is kimutathat6. A vaszku- | Antagonista Béta-1 szelektivitas arny
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A Dbéta adrenerg blokad altal
indukalt bronchokonstrikcié mecha-
nizmusa még nem teljesen ismert
asztmédban, COPD-ben, szenved§
betegek esetében. A béta adrenerg
gétlds stimuldlja az acetilkolin -
egy hatékony bronchokonstriktor
- felszabaduldsat a légutak kolin-
erg idegsetjeib6l.” Asztmads betegek-
nél a nem szelektiv béta adrenerg
blokdd gyakran bronchokonstrik-
ciét okozhat a gétlé preszinaptikus
béta-2 adrenoreceptorok antagoniz-
musa Utjdn a kolinerg idegeken.
Béta adrenerg blokdd altal indu-
kalt bronchokonstrikcié egészséges
embereken nem fordul el§. Az &
légutaik kevésé érzékenyek az ace-
tilkolin Gsszehtiz6 hatdsara, mint az
asztmads betegek légtitai. A krénikus
obstruktiv tiidébetegek, eltéréen az
asztmdsoktol, hasonld, vagy erésebb
bronchodilatator valaszt mutat-
nak az antikolinerg gydégyszerekre,
mint a béta-adrenerg agonistakra.””
Kovetkezésképpen a béta-adrenerg
blokdd acetilkolin dltal kozvetitett
brochokonstrikciét eredményez. A
béta adrenerg blokddra adott légtiti
valasz valtozékonysagdt a COPD-
s betegek kolinerg receptorainak
jelentés heterogenitdsa magya-
razhatja. Mindezek alapjan a nem
szelektiv béta - recepor blokkolék
adasa ismert COPD, vagy asztma
bronchiale esetén kontraindikalt.
Kardioszelektiv béta-1 blokkoldk
esetében ez a mellékhatds kevésbé
kifejezett, de az &vatossdg ekkor
sem mell§zhetS. Irodalmi adatok
szerint a szelektiv béta-1 receptor
blokkolék nem befolydsoljdk a révid
tava légati miikodést, és a kidjula-
sok incidencidjat sem."

A napi gyakorlat problémadi

A kronikus obstruktiv tiidSbeteg-
ség a feln6tt lakossdg 4-7%-at érinti
a fejlett ipari vilagban. A betegség
gyakorisdga a n6k korében valami-
vel kisebb, mint a férfiaknal. A pre-
valencia vilagszerte emelkedik. Az
USA-ban a felnétt lakossdg 6,2%- a
szenved COPD-ben, 5,4%-a pedig
asztmds. Magyarorszdgon pontos
epidemiolégiai adatok nincsenek,
de a COPD-s betegszam 500000-re
becsiilhetd. A krénikus obstruktiv
tiid&betegség a haldlokok rangso-
réban jelenleg vildgszerte a 4-6.
helyen 4ll. 2020-ra a COPD varha-
téan a 3. leggyakoribb haldlokka
valik a vilagon.

A napi gyakorlat sordn szamta-
lanszor taldlkozhatunk olyan prob-
léméval, melynek megolddsa inter-
diszciplindlis megkozelitést igényel.
Figyelemmel kell lenniink a kezelés
sordn az alapbetegség mellett a tars-
betegségekre is.

A tarsbetegségek megoszlasa
tekintetében, magyar adatok szerint,
hiperténids a krénikus obstruktiv
tiidébetegek 35,8%-a (az USA ada-
tokkal egyez@en). Ischémids szivbe-
teg 20%-uk, diabeteszes 10,4%-uk,
valamint stroke-n dtesett a COPD- s
betegek 5,2%- a.

Tehdt szdmos olyan beteggel
taldlkozhatunk, akinek COPD mel-
lett hipertonidja és/vagy szivelégte-
lensége, ritmuszavara is van, netdn
miokardidlis infarktuson esett at.
COPD mellett egyéb kardiovasz-
kuldris betegség fenndlldsa esetén
azonban a gydgyszeres kezelésnél
komoly ellentmondasok, s6t félel-
mek vannak. Ezért latszik érde-
mesnek ezen gyakori problémédval
b&vebben foglalkoznunk.

A COPD-s betegek béta-receptor
blokkoléval valé kezelése nem indo-
kolt, hacsak a betegnek nincs olyan
kardiovaszkuldris megbetegedése,
aminek béta-1 receptor blokkoléval
torténd kezelésével jelentSs életki-
latds javuldst lehetne elérni. Ilyen
indikdcié lehet a posztinfarktusos
allapot és a kronikus szivelégte-
lenség. Szdmos tanulmdany igazolta
posztinfarktusos betegek utdnkove-
tése sordn, hogy nagyobb a ttilélé-
si esélye annak, aki béta-receptor
blokkol6 terdpidban részestilt, mint
aki nem, fiiggetleniil attél, hogy
van-e a betegnek krénikus obst-
ruktiv tiid&betegsége, vagy sem.>"
Ugyanakkor az is igazolddott, hogy
azon betegek, akik hosszd hatédsu
kardioszelektiv béta-blokkolét kap-
tak azoknak a placébdval kozel azo-
nos mértéki pulmonalis vaszkuldris
rezisztencia névekedésiik volt, mig
a nem kardioszelektiv béta-blokko-
16t kapokndl jelentds rezisztencia
novekedés volt megfigyelhetd.

A kardioszelektiv szerek jelentd-
ségét a Cochrane adatbazis 2002-es
véleménye is megerdsiti.”! 19 ran-
domizélt, placebo kontrollalt vizs-
gdlat metaanalizise megerd&sitette,
hogy nincsenek hatdssal a FEV1-re
és a béta-2 adrenerg stimuldcidra
adott bronchodilatdtor vélaszra. A
szelektiv béta-1 receptor blokkolo
szerek nem fokozzdk a léguti tiine-
teket stlyos légtti obstrukciéban

szenved§ stabil betegek esetében,
és azoknal sem akiknél szignifikdns
reverzibilis obstruktiv Osszetevd
volt jelen.""

Mindezekbdl kovetkezik, hogy
amennyiben indokolt, kardioszelek-
tiv béta-blokkol6 alkalmazhaté a
COPD-s betegeknél is. Kivaltképp
szivelégtelenség, illetve posztinfark-
tusos allapotokban. Ezen ajanlast
1999-ben az amerikai kardiol6gusok
tdrsasdga mdr megtette.® Miokar-
dialis infarctust kovetSen a hosszui
tdvi béta adrenerg blokdd azonos
mértékben javitotta a COPD-ben
szenvedd, illetve az ett6l mentes
betegek tulélését is.

A Dbéta blokdd alkalmazdsa-
bol fakado tulélési elény nagyobb,
mint a szévédmények kockdzata a
COPD-ben szenveddk esetében.'

Salpenter és mtsai. 2002-ben 29
tanulmany alapjan 0Osszeallitott
metaanalizisben vizsgéltdk a kar-
dioszelektiv béta-blokkolék mel-
lékhatdsait COPD-s betegekben."
Megallapitottdk, hogy ezen szerek
enyhe és kozepes fokd léguti hyper-
reaktivitds esetén sem egyszeri, sem
hosszabb ideji alkalmazaskor Kkli-
nikailag jelentds obstrukcié fokozo-
dast (FEV1 csokkenést) nem okoz.
Més szerz6k élesen elkiilonitik az
asztma bronchiale kiilénb6z8 sta-
diumaiban és COPD-s betegeknél
alkalmazott béta-blokkol6 kezelést.
Enyhe és kozépstilyos asztma bron-
chiale esetén a légtti obstrukcio
mértéke jelentéktelen, ugyanakkor
sdlyos esetben a horgdkaliber cse-
kély mértékii valtozdsa is olyan
reakci6sorozatot indithat el, amely
életveszélyes dllapot kialakuldsdhoz
vezethet.

Amennyiben COPD-s beteg béta-
blokkoléval torténd kezelése sziik-
ségessé valik, csakis a legszelekti-
vebb hosszuhatdsu szert valasszuk,
melytdl a legkevésbé fordulhat el6 a
léguti obstrukcié fokozdédasa.

A nebivolol attorést jelent a
COPD-s betegek béta-blokkolé
kezelésében. Erés béta-1 szelektivi-
tast receptor blokkold, endothelidlis
NO dton érvényesiil§ vazodilatativ
hatdssal. Irodalmi adatok igazol-
jak, hogy az erGs béta-1 szelektivi-
tdsnak koszonhetden asztmds bete-
gekben sem jelentkeztek a léguti
dramlast ront6 mellékhatdsok. Sem
a FEV1, sem a vitdlkapacitds (VC)
nem véltozott alkalmazésa sordn."”"
A nebivolol kedvez8 haemodinami-
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kai hatdsét figyelték meg hiperto-
nids, valamint szivelégtelenségben
szenved§ betegek vizsgdlata sordn.
Csokkentette a periférids vaszkula-
ris rezisztenciat, mikozben cardiac
output véltozatlan maradt a megno-
vekedett stroke volumen kovetkez-
tében. Nebivolol alkalmazasa soran
javul a bal kamra sziszt6lés funkcid,
és a diasztdlés compliance is."” Csok-
kenti a jobb pitvari nyomadst, az atla-
gos pulmondlis artérids nyomadst, a
pulmonédlis éknyomadst, a pulmona-
lis és szisztémads vaszkuldris rezisz-
tencidt. A nebivolol olyan kedvezd
hatasokkal rendelkezik a kardiopul-
mondlis és hemodinamikai paramé-
terek javitdsa terén nyugalomban és
terhelés sordn is, amelyek eltérnek a
klasszikus béta-adreneg antagonis-
tak tulajdonsdgaitél. A kiilénbség
okdnak magyardzatdul szolgélhat,
hogy a nebivolol NO dependens
vazodilataciot okoz. Igy a kiemelke-
dden szelektiv béta-1 receptor tulaj-
donsaggal rendelkezd gydgyszer
endothelfunkciét javité hatdssal is
rendelkezik. Ezéltal ez a készitmény
rendkiviili elényt élvezhet a kar-
diovaszkuldris prevencio terén kro-
nikus obstruktiv tiid&betegségben
szenveddk esetében is. >

Osszefoglalds

Krénikus obstruktiv ttidébete-
geknél a haldl oka nagyon gyak-
ran, 25-42%-ban kardiovaszkularis
haldl. Nagy klinikai tanulmdnyok
igazoltak, hogy posztinfarktusos és
krénikus szivelégtelenségben szen-
vedd betegekben a kardioszelektiv
béta-1 receptor blokkoléval torténd
kezelés jelent§s mortalitds javuldst
eredményez. Krénikus obstruktiv
tidébetegek nem kardioszelektiv
béta-blokkoléval torténd kezelése
tovdbbra sem indokolt. Amennyi-
ben a COPD-s beteg miokardidlis

infarktuson esett 4t, vagy kroni-
kus szivelégtelenségben szenved,
kardioszelektiv béta-1 receptor
blokkol6 adhat6, melyek koziil a
COPD-s betegek szdmara is a har-
madik generdciés nebivolol alkal-
mazdsa ajanlhato.
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