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Bevezetés

A béta-receptor blokkoló szerek 
terápiás el"nyeit angina pektorisz, 
hipertónia, ritmuszavarok, poszt-
infarktusos állapotokban, szívelég-
telenség kezelésében használjuk 
ki. Krónikus obstruktív tüd"beteg-
ségben (COPD) szenved" betegek 
béta-receptor blokkolóval történ" 
kezelése csak akkor indokolt, ha 
a betegnek van olyan strukturális 
szívbetegsége, aminek béta-blok-
kolóval történ" kezelésével jelen-
t"s életmin"ség és/vagy mortalitás 
javulást lehet elérni. Ide dönt"en a 
posztinfarctusos állapot és a szív-
elégtelenség tartozik. Megfelel" 
gyógyszer kiválasztása esetén a kar-
dioszelektív béta-receptor blokkoló 
készítmények enyhe és közepes lég-
úti obstrukcióval járó tüd"betegség-
ben biztonsággal adhatók. A súlyos 
fokú légzési elégtelenséget okozó 
obstrukció esetén azonban továbbra 
sem ajánlott béta blokkoló készítmé-
nyek adása. 

Béta-adrenerg blokkolók

A béta ! receptor blokkoló sze-
rek a belgyógyászati terápiában rég-
óta használatosak és napjainkban 
a kardiovaszkuláris farmakoterápia 
leggyakrabban alkalmazott gyógy-
szerei.  

A béta adrenoreceptorok külön-
böz" típusainak felismerése (béta-1, 
béta-2) az elmúlt évszázad egyik 
legfontosabb felfedezését jelentet-
ték. A két típusú receptort 1967-ben 
Land és munkatársai különítették 
el. A béta-1 receptorok els"sorban 
a szívben találhatók, de a miokar-
diumban mintegy 20-25&-nyi béta-2 
receptor is kimutatható. A vaszku-
láris simaizomzatban, valamint a  

bronchusokban a béta-2 receptorok 
dominálnak, míg a béta-1 recepto-
rok teszik ki az adrenoreceptorok 
10-30&-át a submucosus mirigyek-
ben és az alveolusok falában.1 A 
receptorok tulajdonságainak jellem-
zésével összefüggésben indult meg 
a kutatás a szelektivitás befolyásol-
hatóságának feltárása érdekében. 

A hatvanas években vezették be 
a klinikai gyakorlatba az els", nem 
szelektív (béta-1 és béta-2) receptort 
is blokkoló úgynevezett els" gene-
rációs készítményt, a propranololt. 
Ezt követ"en a kés"bb forgalomba 
került már szelektív béta-1 blokkoló-
kat második generációs, kardiosze-
lektív béta-blokkolók közé soroljuk 
(metoprolol, bisoprolol, atenolol). A 
nyolcvanas évek elején jelentek meg 
az ún. harmadik generációs szerek, 
melyek már vazodilatátor tulajdon-
sággal is rendelkeznek. Alaptípusa 
a carvedilol, mely nem szelektív 
béta-blokkoló, alfa-adrenerg recep-
tort blokkoló tulajdonsága is van. 
A nebivolol nagyfokban szelektív 
béta-1 receptort blokkoló készít-
mény, jellegzetes egyedi tulajdonsá-
ga, hogy stimulálja az endotheliális 
nitrogén-monoxid (NO) szintézisét, 
s ezáltal vazodilatatív és antioxi-
dáns tulajdonsággal is rendelkezik.

Klinikai alkalmazás

A béta-receptor blokkolók klini-
kai alkalmazásával kapcsolatban a 
receptor szelektivitás, az indikáció, 
és a mellékhatások kérdése a leg-
fontosabb. 

A béta-1 szelektivitás sorrendje 
humán miokardium esetében: nebi-

volol > bisoprolol > metoprolol > car-
vedilol.2,3 A béta-1 szelektivitási arány 
a béta-1, illetve a béta-2 adrenerg 
receptorokra kifejtett gátló hatás ará-
nya. Ez alapján is a legszelektívebb a 
nebivolol (1. táblázat). A béta-1 sze-
lektivitás tekintetében az egyes szerek 
tehát eltér"ek, de nagyobb dózisoknál 
a szelektivitás csökken, és a béta-2 
receptorok is blokkolódnak.

A szelektív béta-1 receptor blok-
kolók indikációja az elmúlt évti-
zedekben jelent"sen kiszélesedett. 
Kezdetben angina pektorisz, és a 
ritmuszavarok, majd a hipertónia 
kezelésére alkalmazott szerek egyre 
több kardiológiai betegség kezelé-
sében váltak rutin gyógyszerekké. 
Különösen a posztinfarktusos bete-
gek és a krónikus szívelégtelenségen 
szenved"k hosszú távú kezelésé-
ben hoztak jelent"s áttörést a béta-1 
receptor-blokkolók, szignifikánsan 
javítva ezen betegek életkilátásait.4,5,6 
A súlyos brochokonstrikciótól való 
félelem miatt azonban az orvosok 
gyakran ! még az ondokolt esetek-
ben is ! mell"zik ezen terápiát a 
COPD-ben szenved" betegeknél. 

A béta-1 receptor blokkolók egyik 
legfontosabb mellékhatása, a f"ha-
tásból következik. Adott esetben 
fokozott negatív chronotrop és dro-
notrop hatás következtében bradi-
kardia és az ingerületvezetési zavar 
különböz" súlyosságú formái ala-
kulhatnak ki. A másik legfontosabb 
mellékhatásként a hörg"kre kifejtett 
hatást kell tekinteni. Attól függ"en, 
hogy milyen mérték% a béta-2 recep-
torok blokkolása, olykor igen súlyos 
hörg"görcsöt, diszpnoés panaszo-
kat okozhatnak. 
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1. táblázat

Antagonista Béta-1 szelektivitás arány

Nebivolol 288

Metoprolol 25

Atenolol 15

Propranolol 1,9

 A béta-1 adrenerg receptor szelektivitás aránya
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A béta adrenerg blokád által 
indukált bronchokonstrikció mecha-
nizmusa még nem teljesen ismert 
asztmában, COPD-ben, szenved" 
betegek esetében. A béta adrenerg 
gátlás stimulálja  az acetilkolin - 
egy hatékony bronchokonstriktor 
- felszabadulását a légutak kolin-
erg idegsetjeib"l.7 Asztmás betegek-
nél a nem szelektív béta adrenerg 
blokád gyakran bronchokonstrik-
ciót okozhat a gátló preszinaptikus  
béta-2 adrenoreceptorok antagoniz-
musa útján a kolinerg idegeken.8  

Béta adrenerg blokád által indu-
kált bronchokonstrikció egészséges 
embereken nem fordul el". Az " 
légútaik kevésé érzékenyek az ace-
tilkolin összehúzó hatására, mint az 
asztmás betegek légútai. A krónikus 
obstruktív tüd"betegek, eltér"en az 
asztmásoktól, hasonló, vagy er"sebb 
bronchodilatátor választ mutat-
nak az antikolinerg gyógyszerekre, 
mint a béta-adrenerg agonistákra.9,10 
Következésképpen a béta-adrenerg 
blokád acetilkolin által közvetített 
brochokonstrikciót eredményez. A 
béta adrenerg blokádra adott légúti 
válasz változékonyságát a COPD-
s betegek kolinerg receptorainak 
jelent"s heterogenitása magya-
rázhatja. Mindezek alapján a nem 
szelektív béta - recepor blokkolók 
adása ismert COPD, vagy asztma 
bronchiale esetén kontraindikált. 
Kardioszelektív béta-1 blokkolók 
esetében ez a mellékhatás kevésbé 
kifejezett, de az óvatosság ekkor 
sem mell"zhet". Irodalmi adatok 
szerint a szelektív béta-1 receptor 
blokkolók nem befolyásolják a rövid 
távú légúti m%ködést, és a kiújulá-
sok incidenciáját sem.11

A napi gyakorlat problémái

A krónikus obstruktív tüd"beteg-
ség a feln"tt lakosság 4!7&-át érinti 
a fejlett ipari világban. A betegség 
gyakorisága a n"k körében valami-
vel kisebb, mint a férfiaknál. A pre-
valencia világszerte emelkedik. Az 
USA-ban a feln"tt lakosság 6,2&- a 
szenved COPD-ben, 5,4&-a pedig 
asztmás. Magyarországon pontos 
epidemiológiai adatok nincsenek, 
de a COPD-s betegszám 500000-re 
becsülhet". A krónikus obstruktív 
tüd"betegség a halálokok rangso-
rában jelenleg világszerte a 4!6. 
helyen áll. 2020-ra a COPD várha-
tóan a 3. leggyakoribb halálokká 
válik a világon.

A napi gyakorlat során számta-
lanszor találkozhatunk olyan prob-
lémával, melynek megoldása inter-
diszciplinális megközelítést igényel. 
Figyelemmel kell lennünk a kezelés 
során az alapbetegség mellett a társ-
betegségekre is.

A társbetegségek megoszlása 
tekintetében, magyar adatok szerint, 
hipertóniás a krónikus obstruktív 
tüd"betegek 35,8&-a (az USA ada-
tokkal egyez"en). Ischémiás szívbe-
teg 20&-uk, diabeteszes 10,4&-uk, 
valamint  stroke-n átesett a COPD- s 
betegek 5,2&- a.

Tehát számos olyan beteggel 
találkozhatunk, akinek COPD mel-
lett hipertóniája és/vagy szívelégte-
lensége, ritmuszavara is van, netán 
miokardiális infarktuson esett át. 
COPD mellett egyéb kardiovasz-
kuláris betegség fennállása esetén 
azonban a gyógyszeres kezelésnél 
komoly ellentmondások, s"t félel-
mek vannak. Ezért látszik érde-
mesnek ezen gyakori problémával 
b"vebben foglalkoznunk.

A COPD-s betegek béta-receptor 
blokkolóval való kezelése nem indo-
kolt, hacsak a betegnek nincs olyan 
kardiovaszkuláris megbetegedése, 
aminek béta-1 receptor blokkolóval 
történ" kezelésével jelent"s életki-
látás javulást lehetne elérni. Ilyen 
indikáció lehet a posztinfarktusos 
állapot és a krónikus szívelégte-
lenség. Számos tanulmány igazolta 
posztinfarktusos betegek utánköve-
tése során, hogy nagyobb a túlélé-
si esélye annak, aki béta-receptor 
blokkoló terápiában részesült, mint 
aki nem, függetlenül attól, hogy 
van-e a betegnek krónikus obst-
ruktív tüd"betegsége, vagy sem.12,13 
Ugyanakkor az is igazolódott, hogy 
azon betegek, akik hosszú hatású 
kardioszelektív béta-blokkolót kap-
tak azoknak a placébóval közel azo-
nos mérték% pulmonális vaszkuláris 
rezisztencia növekedésük volt, míg 
a nem kardioszelektív béta-blokko-
lót kapóknál jelent"s rezisztencia 
növekedés volt megfigyelhet".

A kardioszelektív szerek jelent"-
ségét a Cochrane adatbázis 2002-es 
véleménye is meger"síti.11 19 ran-
domizált, placebo kontrollált vizs-
gálat metaanalízise meger"sítette, 
hogy nincsenek hatással a FEV1-re 
és a béta-2 adrenerg stimulációra 
adott bronchodilatátor válaszra. A 
szelektív béta-1 receptor blokkoló 
szerek nem fokozzák a légúti tüne-
teket súlyos légúti obstrukcióban 

szenved" stabil betegek esetében, 
és azoknál sem akiknél szignifikáns 
reverzibilis obstruktív összetev" 
volt jelen.14,15

Mindezekb"l következik, hogy 
amennyiben indokolt, kardioszelek-
tív béta-blokkoló alkalmazható a 
COPD-s betegeknél is. Kiváltképp 
szívelégtelenség, illetve posztinfark-
tusos állapotokban. Ezen ajánlást 
1999-ben az amerikai kardiológusok 
társasága már megtette.16  Miokar-
diális infarctust követ"en a hosszú 
távú béta adrenerg blokád azonos 
mértékben javította a COPD-ben  
szenved", illetve az ett"l mentes 
betegek túlélését is.

A béta blokád alkalmazásá-
ból fakadó túlélési el"ny nagyobb, 
mint a szöv"dmények kockázata a 
COPD-ben szenved"k esetében.16

Salpenter és mtsai. 2002-ben 29 
tanulmány alapján összeállított 
metaanalízisben vizsgálták a kar-
dioszelektív béta-blokkolók mel-
lékhatásait COPD-s betegekben.11  
Megállapították, hogy ezen szerek 
enyhe és közepes fokú légúti hyper-
reaktivitás esetén sem egyszeri, sem 
hosszabb idej% alkalmazáskor kli-
nikailag jelent"s obstrukció fokozó-
dást  (FEV1 csökkenést) nem okoz. 
Más szerz"k élesen elkülönítik az 
asztma bronchiale különböz" stá-
diumaiban és COPD-s betegeknél 
alkalmazott béta-blokkoló kezelést. 
Enyhe és középsúlyos asztma bron-
chiale esetén a légúti obstrukció 
mértéke jelentéktelen, ugyanakkor 
súlyos esetben a hörg"kaliber cse-
kély mérték% változása is olyan 
reakciósorozatot indíthat el, amely 
életveszélyes állapot kialakulásához 
vezethet.

Amennyiben COPD-s beteg béta-
blokkolóval történ" kezelése szük-
ségessé válik, csakis a legszelektí-
vebb hosszúhatású szert válasszuk, 
melyt"l a legkevésbé fordulhat el" a 
légúti obstrukció fokozódása.

A nebivolol áttörést jelent a 
COPD-s betegek béta-blokkoló 
kezelésében. Er"s béta-1 szelektivi-
tású receptor blokkoló, endotheliális 
NO úton érvényesül" vazodilatatív 
hatással. Irodalmi adatok igazol-
ják, hogy az er"s béta-1 szelektivi-
tásnak köszönhet"en asztmás bete-
gekben sem jelentkeztek a légúti 
áramlást rontó mellékhatások. Sem 
a FEV1, sem a vitálkapacitás (VC) 
nem változott alkalmazása során.17,18 
A nebivolol kedvez" haemodinami-
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kai hatását figyelték meg hipertó-
niás, valamint szívelégtelenségben 
szenved" betegek vizsgálata során. 
Csökkentette a perifériás vaszkulá-
ris rezisztenciát, miközben  cardiac 
output változatlan maradt a megnö-
vekedett stroke volumen következ-
tében. Nebivolol alkalmazása során 
javul a bal kamra szisztólés funkció, 
és a diasztólés compliance is.19 Csök-
kenti a jobb pitvari nyomást, az átla-
gos pulmonális artériás nyomást, a 
pulmonális éknyomást, a pulmoná-
lis és szisztémás vaszkuláris rezisz-
tenciát. A nebivolol olyan kedvez" 
hatásokkal rendelkezik a kardiopul-
monális és hemodinamikai paramé-
terek javítása terén nyugalomban és 
terhelés során is, amelyek eltérnek a 
klasszikus béta-adreneg antagonis-
ták tulajdonságaitól. A különbség 
okának magyarázatául szolgálhat, 
hogy a nebivolol NO dependens 
vazodilatációt okoz. Így a kiemelke-
d"en szelektív béta-1 receptor tulaj-
donsággal rendelkez" gyógyszer 
endothelfunkciót javító hatással is 
rendelkezik. Ezáltal ez a készítmény 
rendkívüli el"nyt élvezhet a kar-
diovaszkuláris prevenció terén kró-
nikus obstruktív tüd"betegségben 
szenved"k esetében is.20,21,22

Összefoglalás

Krónikus obstruktív tüd"bete-
geknél a halál oka nagyon gyak-
ran, 25!42&-ban kardiovaszkuláris 
halál. Nagy klinikai tanulmányok 
igazolták, hogy posztinfarktusos és 
krónikus szívelégtelenségben szen-
ved" betegekben a kardioszelektív 
béta-1 receptor blokkolóval történ" 
kezelés jelent"s mortalitás javulást 
eredményez. Krónikus obstruktív 
tüd"betegek nem kardioszelektív 
béta-blokkolóval történ" kezelése 
továbbra sem indokolt. Amennyi-
ben a COPD-s beteg miokardiális 

infarktuson esett át, vagy króni-
kus szívelégtelenségben szenved, 
kardioszelektív béta-1 receptor 
blokkoló adható, melyek közül a 
COPD-s betegek számára is a har-
madik generációs nebivolol alkal-
mazása ajánlható.
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