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Béta-receptor-blokkolok
a kronikus szivelégtelenség kezelésében

ROSTAS Laszlo

szivelégtelenség, akdrcsak a nyugat-eurépai al-
A lamokban és Amerikdban, hazinkban is nép-
egészségiigyi probléma. A feln&tt lakossig
3%-4t érinti, mig a 65 év feletticknek legalabb 6%-it,
mivel gyakorisiga az életkorral ardnyosan né. Ugyan-
akkor prevalencidja folyamatos névekedést mutat. A
leggyakoribb etiolégiai tényezd az ischaemids szivbe-
tegség, valamint a hypertonia, gyakran egyiittes el-
forduldssal. Haldlozdsa magas, a szivelégtelenségben
szenvedd betegek fele a felismeréstdl szimitott 6t éven
beliil meghal. A kérhazi kezelés koltségei jelentds 8sz-
szeget tesznek ki. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban
az egészségiigyi kiaddsok t6bb mint 5%-4t a szivelégte-
lenség elldtasa emészti fel (1, 2).
A szivelégtelenség komplex klinikai szindréma, bar-

D stddium: végstadiumd, refrakter szivelégtelenség.

Ez a stidiumbeosztds azonban nem teszi nélkiiléz-
het6vé a mar j6l ismert, évek 6ta hasznale NYHA
(I-1V) funkciondlis beosztdst, amely a panaszok és tii-
netek létrejottéhez vezet8 fizikai aktivitdsi szintek
kozti 6sszefiiggésen alapul.

A szivirekvencia csokkentésének
jelent8sége

A szivelégtelenség patomechanizmuséban a neurohor-
monilis aktivicié kulcsszerepet jitszik. Az angioten-
zinkonvertdzenzim-gitlok (ACE-gatlék), az angioten-
zin-receptor-blokkolék (ARB-k) és a

béta-receptor-blokkoldk tehat a keze-
1és sarokkovée jelentik (71-4).

Melyik stidiumban van létjogosult-
saga a béta-blokkolé kezelésnek? Hol
kapcsolédik a cardiovascularis kontinu-
umba?

mely olyan strukturilis vagy funkciondlis kardialis
rendellenesség okozhatja, amely kirositja a kamra
szisztolés és/vagy diasztolés funkciéjat (1, 2).

Ebben a munkédban a szisztolés szivelégtelenséggel
foglalkozunk, de ismert, hogy a szisztolés diszfunkcié
tobbnyire diasztolés diszfunkciéval is jar.

Az életkilatasok
és a szivfrek-
vencia kozott

SZOros az
Osszefliggés.

A szivelégtelenség stadiumbeosztisa

Az American College of Cardiology és az American
Heart Association (ACC/AHA) stidiumbeosztdsa mar
szerepel a szakmai ajdnldsokban (7, 2). A stidiumbe-
osztés, figyelembe véve a korkép keletkezésére pre-
diszponal6 tényez8ket és a betegség progresszidjit,
gyakorlatilag dtfogja a cardiovascularis kontinuumot.

A stddinm: nagy kockdzatd betegek strukturalis szfv-
betegség nélkiil (példdul hypertonia, diabetes mellitus).

B stddium: szivelégtelenség szempontjabol még pa-
naszmentes egyének, de balkamra-diszfunkcié és/vagy
strukturdlis szivbetegség jelei kimutathatok (példiul
hypertonia balkamra-hypertrophiaval, ischaemias sziv-
betegség, posztinfarktusos betegek).

C stddium: szisztolés balkamra-diszfunkcié (EF
<40%) a koreldzményben vagy aktuélisan fennill6 pa-
naszokkal.

A hypertonia és a szivelégtelenség

kozti Osszefiiggés egyértelmd, hiszen a
szivelégtelenség kockdzatat a megfelels antihipertenziv
terdpia 50%-kal képes cs6kkenteni. Egyénre vonatkoz-
tatva azonban bonyolultabb a folyamat, esetenként
sem a lépések sora, sem azok id@tartama nem mutat
szabalyszeriséget. Az A stidium megfelel kezelésével
— az el6z8ek figyelembevételével — redukilhato,
késleltethetd a strukturalis elvaltozasok kialakuldsa.

Ismert, hogy az életkildtasok és a szivirekvencia k-
z0tt szoros az Osszefliggés. A percenkénti sziviitések
szdma a coronariabetegség kialakulisinak fiiggetlen
kockazati tényez8je. Hypertonias férfi betegek cardio-
vascularis haldlozasa a magasabb szivirekvencidval mu-
tatott szoros Osszefiiggést (5). A 75/min feletti nyu-
galmi szivirekvencia mingsiilt jelentds kockdzati té-
nyez&nek (6-8). A hypertonia terdpidjiban azoknak a
betegeknek az esetében javasolt a béta-blokkolék alkal-
mazéasa, akiknek hiperkinetikus a keringésiik, maga-
sabb a nyugalmi szivfrekvencidjuk (9).
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— 1. TABLAZAT |
Kérhizi mortalitdsi adatok az Italian Survey on Acute Heart Failure vizsgilathol

(11)

Csoport Betegszdm A mortalitds esetszdma A haldlozds szdzalékos ardnya
A: nem/nem 811 82 10,1%
B: nem/igen 258 3 1,2%
C: igen/nem 141 17 12,1%
D: igen/igen 362 10 2,8%

A csoport: Béta-blokkolét sem a kérhazba keriilés el6tt, sem a kérhazban nem
kaptak (nem/nem).

B csoport: Prehospitalisan nem, de a kérhazban kaptak béta-blokkol6t (nem/igen).

C csoport: A prehospitilis béta-blokkolét a kérhizban ledllitottdk (igen/nem).

D csoport: A prehospitélis kezelést folytattak (igen/igen).

hogy az egyéves id8szakban a hirtelen
haldl szignifikinsan ritkibban fordult
el§ a bisoprolollal kezelt csoportban
az enalaprilhoz képest. A tanulméiny
szerint mindkét kezelési stratégia al-
kalmazhaté.

Az utébbi években kozolték a
SENIORS tanulminy eredményeit,
amely szerint 70 év feletti, krénikus
szivelégtelenségben szenveddk cardio-
vascularis ok miatti kérhdzi felvételét
és Osszmortalitdsit kedvez8en befo-
lydsolta a kardioszelektiv nebivolol.

Szivelégtelenségben is lényeges a
szivirekvencia csokkentése. Az emli-

tett tanulmanyok metaanalizise sordn

Ischaemids szivbetegségben killondsen jelentds a sziv-
frekvencia megfelels csokkentése. A magas nyugalmi
szivirekvencia noveli a sziv munkdjit, a myocardium
oxigénfogyasztisit, ugyanakkor csékkenti a diasztolés
1d8t (a myocardialis perfaziét). A béta-blokkoldk, bar
széles kor( klinikai tanulminyok nem 4llnak rendelke-
zésiinkre, a stabil coronariabetegeknél jél alkalmazha-
tok, és elss 1épesSben adandé antianginds szerek (1). A
hazai felmérések szerint ischaemiis szivbetegségben a
betegek nem érik el a kivanatos célfrekvenciit (8). En-
nek lehetséges oka példdul a béta-blokkolék aluldozi-
rozdsa vagy a nem megfelel gyégyszer kivalasztasa.
Béta-blokkolé-intolerancia vagy -kontraindikicié ese-
tén verapamil vagy ma mir a direkt sinuscsomégatlé
ivabradin is adhat6 (6-8). Akut myocardialis infarctust
kévet8en a béta-blokkolé kezelés mintegy 20-30%-kal
csokkenti a cardiovascularis morbiditdst és mortalitdst
(1,2).

Patofiziol6giai megfontoldsok és klinikai vizsgalatok
alapjan a béta-blokkoldk a csokkent szisztolés balkam-
ra-funkciéja, de infarktust nem szenvedett betegek
kérfolyamatinak progresszidjit és a hirtelen haldl koc-
kazatat is csokkentik (1, 2).

Tobb ismert tanulmany foglalkozott a kiillonb6z8
NYHA-stadiumt szivelégtelenségben szenvedd bete-
gek béta-blokkolé kezelésének hatdsaval:

— US Carvedilol (carvedilol): NYHA I-1V,

_ CIBIS II (bisoprolol): NYHA ITI-IV,

— MERIT-HF (metoprolol): NYHA II-1V,

— COPERNICUS (carvedilol): NYHA IV.

A béta-blokkolok csokkentették a betegség prog-
resszi6jit, csokkentették a mortalitds kockdzatat
(34-65%-kal). Ugyancsak lényeges szempont a hirte-
len halal el8forduldsinak redukciéja. Az eredmények a
tanulményokban megadott céldézis (példdul bisopro-
lol esetében 10 mg) mellett a legkifejezettebbek. A
CIBIS II vizsgalatb6l azonban az is kideriilt, hogy a kis
dézisban adott bisoprolol is jobb, mint ha egyaltalin
nem adunk. A CIBIS III tanulminyban enyhe-kozepes
stlyossdgti szivelégtelenségben szenvedd betegeket
vizsgiltak. Arra a kérdésre kerestek vilaszt, hogy
ACE-gitl6 helyett béta-blokkol6val indithaté-e a tera-
pia. A vizsgilat részletes értékelésénél azt taldltak,
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arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
a mortalitds forditott dsszefiiggést mutatott a szignifi-
kins szivfrekvencia-csokkenéssel, mig a bal kamrai
ejekcis frakeid azzal egyenes ardnyban nétt (10).

Ma mir egyértelmd, hogy a kronikus stabil szivelég-
telenség kezelésében nem nélkillozhet8k a béta-blok-
kolék. Vitatott kérdés azonban a dekompenzdléds be-
teg, az instabil dllapot. Elhagyni vagy folytatni? Az Ita-
lian Survey on Acute Heart Failure-t létrehozé csoport
a szivelégtelenség miatt kérhazba keriilt betegek béta-
blokkol6 kezelésének mindennapi gyakorlatat vizsgal-
ta (11). Instabil dllapota, silyosbodé szivelégtelenség
miatt kérhizba keriiltek adatait elemezték, akiknél a
tiinetek mellett objektiv paraméterek alapjin allapitot-
tak meg a szivelégtelenség diagno6zisit és az intravénds
terdpia szitkségességét. Az elsédleges célkitizés a mor-
talitds és kezelés dsszefiiggésének elemzése volt. Négy
csoportot killonitettek el (1. tdblizat). Eredményeik
— bér a vizsgalat nem prospektiv, nem randomizalt — ar-
ra utalnak, hogy a béta-blokkolék a szivelégtelenség
stlyossagatdl figgetlentl javitjak a talélést.

Az OPTIMIZE-HF tanulminy szintén azt erdsiti,
hogy mir a kérhazi szakban megkezdett béta-blokkolé
terdpia szignifikins mértékben javitja a negyedéves tal-
élést (12). A COMET vizsgalat szintén azt tiikkrozi, hogy
a kozép- és hosszi tiva prognozist a megfelel§ dézisban
alkalmazott és nem csokkentett kezelés javitja (3).

A béta-receptor-blokkolok

alkalmazdsa: mit, mikor, mennyit?

A béta-blokkolok a szimpatikus idegrendszer aktivacié-
janak gatlasival mas neurohormonilis rendszert is befo-
lydsolva komplex hatdst fejtenek ki. A szivfrekvencia
csokkentésével csdkken a myocardium oxigénigénye, né
a diasztolés 1d6, javul a coronariaperfazié, ugyanakkor
csokken a periférids vasoconstrictio. A norepinephrin
direkt cardiotoxicus hatdsit, a myocytaapoptézist és a
koéros myocytandvekedést is mérséklik. A reninaktivi-
tast cs6kkent8 hatds jol hasznosul a cardiovascularis
kontinuum kiilénb6z8 1épeséfokain. A myocytak auto-
mécidjinak és a triggerelt aktivitisnak a csokkentése
antiaritmids, antifibrillins hatdst eredményez.
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A szivelégtelenségre nagy kockazatinak tekinthetd
hypertoniis, kivaltképp az ischaemids szivbetegek ke-
zelésében lényeges szempont a szivirekvencia megfe-
lels csokkentése. Stabil angina pectorisban a 60/min
alatti pulzusszam elérése a cél.

Ha nincs kontraindikicid, a szivelégtelenség mind-
egyik NYHA-stdidiumaban, alkalmazni kell a béta-
receptor-blokkolé kezelést (I/A szint( ajinlds), de a
nagy klinikai vizsgalatok alapjin csupan a bisoprolol, a
carvedilol, a metoprolol-szukcinit és a nebivolol java-
solt. Hogy melyiket vélasszuk, azt a tirsbetegségek és
a felléps mellékhatisok szabjak meg. Kardioszelekti-
vitdsban a bisoprololé és a nebivololé a vezetd szerep,
mig a carvedilol és nebivolol rendelkezik vasodilatator
aktivitdssal. A leghatékonyabb frekvenciacsdokkentd az
inverz agonista hatdst bisoprolol és metoprolol.

A jelenlegi iranyelvek szerint a kezelést stabil 4llapo-
ta betegen, kis dézissal kezdjitk (példdul bisoprolol
1,25 mg), amely fokozatosan emelhet (altaliban két-
hetente duplizhat6). Kiilonés figyelmet forditva a
szivfrekvencia, a vérnyomds és a klinikai dllapot ellen-
drzésére. Torekedjiink a céldézis elérésére (2. tablizat)
és a szivirekvencia tolerdlhat6 csokkentésére!

A napi gyakorlatban jelent8s egyéni kiillonbségek le-
hetnek a béta-blokkolék irdnti tolerancidban. Ameny-
nyiben nem érhetd el a céldozis, a legnagyobb toleral-
haté dézist alkalmazzuk. Ugyanakkor ne feledjiik,
hogy a kis dézis is jobb, mintha nem adnink béta-blok-
kol6t (CIBIS II) (14)!

Stabil allapott betegeknél — egyéni mérlegelés alap-
jin — tachycardia vagy ischaemiis szivbetegség esetén
az ACE-gitl6 vagy a béta-blokkol6 koziil célszert bé-
ta-blokkol6val kezdeni. Szivelégtelenségben az opti-
milis dézisban alkalmazott kombinilt neurohormo-
nilis blokdd (ACE-gitl6 vagy ARB, plusz béta-blok-
kol6) nytjtja a legkedvez&bb hatast. A cél tehit, hogy
mindkét gy6gyszert mielSbb egyiitt szedje a beteg. Ha
a két szer céld6zison nem tolerdlhatd, a vezets szerep

a béta-blokkoloké (3).

— 2. TABLAZAT |

A béta-receptor-blokkolék javasolt dézisai
Gydgyszer Kezd6 adag (mg) Fenntart6 adag (mg)
Bisoprolol 1,25 10
Metoprolol-
szukcinit CR 12,5/25 200
Carvedilol 3,125 50-100
Nebivolol 1,25 10

A szivelégtelenség kezelésében egyre nagyobb lehe-
t8ség van hazdnkban is az eszk6zds terdpidra, a neu-
rohormonalis blokdd azonban ekkor sem nélkiilézhetd

(13).

Mit tegytink
allapotrosszabbodas esetén?

A béta-blokkol6k negativ inotrop hatdsa miatt az egyéb-
ként is rossz balkamra-funkcié tovabbi rosszabbodasi-
t6l val6 félelem a kezelés megszakitasinak alapjdul szol-
gal. Az éllapotrosszabbodis tig fogalom, az enyhe
tiinetektdl a cardiogen sokkig kiilonbsz8 sulyossagt al-
lapotokat foglal magiba. A béta-blokkolé terdpia meg-
szakitdsa koriiltekintd dontést igényel, hiszen a vizre-
tencié diuretikummal ellenstlyozhat6, a hypotensio a
vasodilatator hatdsi béta-blokkoldkra val6 étdlldssal
vagy az ACE-gitl6, ARB dézisdnak csokkentésével el-
lenstlyozhat6. Ugyanakkor ismert, hogy pozitiv ino-
trop szer addsinak sziikségessége esetén a foszfodi-
észterdz-gatlok vagy kalciumérzékenyitsk béta-blokko-
16 hatdsban is eredményesek, mig a nagy dézist
dobutamin béta-blokkoléval egyidejiileg 1s hatékony
(1, 2). A koérhazi kezelést igényld, szivelégtelenségben
szenved$ betegek béta-blokkol6 kezelésérsl még nin-
csenek prospektiv, randomizilt vizsgalataink, igy alkal-
mazésra ajinlott irdnyelvekkel sem rendelkeziink.
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