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A KLINIKAI MUNKA AKTUALIS KERDESE

A vasodilatator sajdtossdgokkal rendelkez6
és nem rendelkezd béta-blokkoldk hatdsa

a centrdlis vérnyomdsra
BENCZUR Béla

Tolna Megyei Balassa Jdnos Kérhdz, I. Sz. Belgydgydszati Osztdly (Kardioldgia/Nefrolégia), Szekszard

OSSZEFOGLALAS — A béta-blokkoldk egyre inkdbb kiszorulnak a legfrissebb
hypertoniaajdnldsok elsé vonalbeli kezelési lehetdségeibdl, leginkdbb akkor al-
kalmazzuk &ket, ha egyéb indikdcidjuk is van. Azonban a béta-blokkoldk nem
egységes gyogyszercsoport, szdmos kuldnbség létezik kozottuk a metabolikus
vagy a vasoconstrictor/vasodilatator tulajdonsdgaik alapjdn. A centrdlis vér-
nyomds klinikai jelentésége mostandban kerult az érdeklédés kodzéppontjdba,
amikor kiderult, hogy az egyes vérnyomdscsokkenték eltéréen befolydsoljdk. A
"stiffnessgradiens" tedridja segit elmélyiteni ismereteinket a centrdlis vérnyomds
fizioldgidjdban. Szdmos klinikai vizsgdlatban vizsgdltdk az egyes béta-blokkoldk
centrdlis vérnyomdsra kifejtett hatdsdat. A vasodilatator béta-blokkoldk egyedul-
all6 tulajdonsdgai alapjdn egy kilén gydgyszercsoportnak is tarthatjuk dket.

Kulcsszavak: klasszikus béta-blokkoldk, hypertoniaajdnldsok, centrdlis vérnyomds,
stiffnessgradiens, vasodilatator béta-blokkoldk

Effect of beta-blockers with or without vasodilating properties on central blood
pressure

Benczur B.

Summary — Beta-blockers are more and more excluded as frist-line option in
recent hypertension guidelines — they are mainly used in the case of compelling
indication. However beta-blockers are not a homogeneous drug-class as
several differences exist between them regarding their effect on metabolism or
vasoconstriction/vasodilation. The clinical implication of central blood pressure
has recently arisen into the focus of interest in the light of the fact that different
antihypertensives exert different effect on central blood pressure. The theory
of "stiffness-gradient” may help us to deepen our knowledge regarding the
physiology of central blood pressure. Several studies investigated the effects of
different beta-blockers on central blood pressure. Based on the unique effect of
beta-blockers with vasodilating properties it can be emerged to form this group of
drugs as a new antihypertensive class.

Keywords: classic beta-blockers, hypertension guidelines, central blood pressure,
stiffness-gradient, vasodilating beta-blockers

A magas vérnyomas, a hypertonia az egyik leggyakoribb sziv-
és érrendszeri rizikétényez8, amelynek szdmos szervi sz6-
védménye alakulhat ki. A hypertonidra joggal mondhatjuk,
hogy az els§ szamu ,néma gyilkos”, még a koronavirus okozta
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A béta-blokkoldk helye
a hypertonia kezelésében

pandémia sem tudta atvenni ezt a szerepet a maga kozel 4
milliés dldozatdval, hiszen vilagszerte évente 10 millié halal-
eset irhatd kozvetlenll a hypertonia szamlajara, és sajnos az
elvesztett paciensek felénél nem keril idében felismerésre a
magas vérnyomasuk. Jelenleg a WHO statisztikdja szerint 1,1
millidrd hypertonids ember él a Féldon, és szamuk az egész-
ségtelen életmdd, az obesitas vildgjarvanya, valamint a tarsa-
dalom id&s6dése miatt csak névekedni fog.

A béta-blokkoldkat tobb mint 40 éve hasznaljuk vérnyomas-
csokkentésre, és bar az eurdpai guideline-ok Ujra és Ujra megal-
lapitjak, hogy kell§ ddzisban a vérnyoméscsokkentd hatékony-
saguk megfelel a tobbi, Ujabb vérnyomascsokkents-osztaly
hatékonysdganak, a legfrissebb ajanlasok mar nem els6 vonal-
beli szerként emlegetik a béta-blokkoldkat. Gondoljunk csak
barmelyik friss ajanlasra az elmult hdrom évbdl, mindegyik te-
rapids Utmutatd az A+C (ACEl vagy ARB+kalciumantagonista),
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illetve A+D (ACEl vagy ARB+diuretikum) kombinaciokat java-
solja elsé lépésben, majd masodik lépcsGben harmas kombi-
naciét ebbdl a harom csoportbdl (1, 2).

A béta-blokkolok addsat elsGsorban akkor javasoljak bar-
mely terdpias |épésben hozzaadni a kezeléshez, ha a hyper-
tonia mellett egyéb kisérd szivbetegség (ISZB, AMI, szivelég-
telenség, ritmuszavar) vagy pajzsmirigybetegség is fennall,
illetve fiatal n6knek vagy tervezett terhesség esetén (3). En-
nek az az oka, hogy a klasszikus béta-blokkoldk, kozulik is a
15-20 éve még leggyakrabban hasznalt atenolol volt a ,po-
fozdgép” az ezredforduld nagy hypertoniatanulmanyaiban,
koztik a LIFE-ban (4) vagy az ASCOT-ban (5). Ez vezetett el
oda, hogy a Lindholm-metaanalizis kapcsan (6) arra a meg-
allapitdsra jutottak, hogy a béta-receptor-blokkoldk a stroke
kialakuldsanak rizikéjat 16%-kal, mig az 6sszmortalitast 3%-
kal novelik az egyéb szerekkel szemben. Az atenolol és tar-
sai, az ugynevezett klasszikus béta-blokkoldk elsdsorban
vasoconstrictor tulajdonsagokkal rendelkeznek, vagyis fokoz-
zak a periférids érténust. Emellett ronthatjak a szénhidrat- és
lipidanyagcserét és még szamos kedvezdtlen hatdsuk lehet
(almatlansag, erectilis diszfunkcio, bronchospasmus). Vajon
mi lett volna, ha az atenolol helyett a korszer(bb harmadik
generacids béta-blokkoldkat (karvedilol, nebivolol) vizsgaltak
volna ezekben a nagy hypertoniatanulmanyokban? Erre mar
nem fogunk valaszt kapni, hiszen ezekkel a szerekkel nem fog-
nak kemény végpontl hypertoniatanulmanyokat folytatni.
Mégis érdemes a klasszikus béta-blokkoldktdl eltéré sajatos-
sagaikat végiggondolnunk.

A centrdlis vérnyomds klinikai jelentdsége.
Erdemes-e mérni a centrdlis vérnyomdst?

Szisztoléban a centrélis vérnyomas azt a nyomast reprezental-
ja, amely ellenében kell a szivnek dolgoznia, vagyis a szisztolés
kontrakcié sordn a vért az aortéba kiloknie. fgy a centralis vér-
nyomas a sziv munkajat, a bal kamrai stroke-volument és az
afterloadot is jellemzi, ezaltal hozzajarul a hypertoniasokban
jellemz8 balkamra-hypertrophia (BKH) kialakuldsdhoz, de a
szisztolés és diasztolés szivelégtelenség, a bal pitvari strain
és megnagyobbodas, ezaltal a pitvarfibrillacio létrejottéhez
is, vagyis tagabb értelemben a hypertensiv szivbetegség ki-
alakulasdhoz (7). Az aortdban uralkodé nyomas ugyanak-
kor csillapitatlanul attevédik a cerebralis keringésre is, igy a
stroke egyik legfébb okat is megmagyarazza, de az emlitett
modon megteremti a kapcsolatot az ischaemias stroke ma-
sik f6 patomechanizmusa, a pitvarfibrillaciéval Osszefliggd
thromboembolias események kozott is. Diasztoléban a cent-
ralis vérnyomas biztositja a coronaridk aramlasa révén a
myocardium vérellatasat. Vagyis a centrélis vérnyomas igen
j6 markere a bal kamra nyomasterhelésének, igy a klinikum
szempontjabdl pontosabb informacidkkal szolgal, mint a pe-
riférids vérnyomas.

A centralis vérnyomas kialakitdsaban alapvetd szerepe van
a periférias értdnusnak, vagyis a legkisebb, még simaizommal
rendelkez8 prekapilldris arteriolak allapotanak, amelyek a
teljes periférias vascularis rezisztenciat alapvetéen meghata-
rozzak. Ellazult vagy 6sszehtzddott allapotuk hatarozza meg,
hogy milyen mértékl lesz a hullam-visszaverddés, milyen
mértékben noveli meg a centrélis vérnyomast a visszaver6dd

nyomashulldm. A periférias érténust rendkivil sok tényezé
befolyasolja, és szemben az érfali rugalmatlansaggal, az ar-
térids stiffnesszel, amely sokkal allanddbb paraméter, a pe-
riférias értonus viszonylag gyorsan tud valtozni, sét diurnalis
ritmust is mutat. A dohanyzas, a stressz, a szimpatikus ideg-
rendszer, illetve a RAAS fokozott aktivitasa, bizonyos hormon-
hatasok arteriolaconstrictiot kivaltva jelentésen fokozhatjak
az értonust, de ugyanigy vasodilatator hatasok (6sztrogénha-
tas, jollakottsag, értagitd hatasd hormonok) az arteriolakat el-
lazitva csokkenthetik a periférias érténust — ezéltal a centralis
vérnyomast is (8).

Annak ellenére, hogy szdmos bizonyitékkal rendelkeziink
afeldl, hogy a centrélis vérnyomas jobb elbrejelzéje a cardio-
vascularis eseményeknek, mint a periférias vérnyomas (9, 10), a
guideline-ok még mindig nem javasoljak a centralis vérnyomas
rutinszerd mérését a mindennapi gyakorlatban elsdsorban
metodikai okokbdl. Pedig a centrélis vérnyomas normal- (refe-
rencia-) értékei évek ota elérhetdk, legalabbis az applanacios
tonometria elvén m(kods készilékekkel végzett mérések-
re vonatkozodan (11). Taldn éppen erre alapozva az artérids
stiffnesst mint vascularis biomarkert Ila er8sség(i ajanlassal
javasolja mérni az ESC periférias keringéssel foglalkozé munka-
csoportjanak és az Artery-nek a 2015-6s allasfoglaldsa, csak-
dgy, mint a boka-kar indexet és a carotisultrahangot. A cent-
ralis hemodinamikai paraméterek mérésére vonatkozo ajanlas
Ilb/B szintd (12).

Egy Ujabb szemlélet: a stiffnessgradiens

Ahhoz, hogy jobban megértsiik hypertoniaban a hullam-visz-
szaver8déshez és a megnovelt centralis pulzusnyomashoz ve-
zetd mechanizmusokat, figyelembe kell venniink az artérias
rendszer egyes pontjainak eltér§ elasztikus tulajdonsagait,
amely az Ugynevezett stiffnessgradiens kialakuldsdhoz vezet.
Fiatal normotensiv egyénekben az artérias stiffness fokoza-
tosan novekszik a proximalis nagy artériaktdl a distalis koze-
pes méretd artériak felé. Annak ellenére, hogy az érrendszer
Osszes nagyobb artéridja harom rétegbdl all (intima, media,
adventitia), jelent8s kilonbség van a nagy elasztikus artériak
és a kozepes méret(, distalisabb muscularis artériak kozott a
vascularis simaizomsejtek és az elasztikus rostok relativ ara-
nyat tekintve. A pulzushulldm-terjedési sebesség (pulse wave
velocity — PWV) fokozatosan novekszik az aorta ascendens
4-5 m/s-os értékétdl az abdominalis aorta 5-6 m/s-os érté-
kén keresztil az iliaca és femoralis artéridkon mérhetd 8-9
m/s-os értékig. Egészséges egyénekben a nagy proximalis,
elasztikus artéridk és a distalis, muscularis artériak kozott egy
rezisztenciandvekedés (,impedance mismatch”) jon létre,
amely hulldm-visszaver6dést eredményez és limitalja, védi a
pulzatilis nyomas karos hatasaitdl a célszervek kisereit. A visz-
szavert pulzatilis energia lassan terjed visszafelé az elasztikus
artéridk falan, igy nem adodik 6ssze a primer nyomdashul-
ldmmal és a centrdlis vérnyomas normalis marad (1. dbra).
Ezzel szemben a rugalmatlanabb proximalis artéridk nem
képesek elsimitani a bal kamrai ejekcidk okozta pulzatilitast.
Mivel a distalis, muscularis artéridk az életkor el6rehaladtaval
nem valnak rugalmatlanabbd, igy a proximalis (elasztikus)
és a distalis (muscularis) artéridak kozotti stiffnessgradiens
lecsokken vagy akar meg is fordulhat! Ez pedig azt eredmé-
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1. dbra. A stiffnessgradiens és az ,impedance mismatch” (13)
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nyezheti, hogy a nyomashulldmok pulzatilitdsdnak nagyobb
hanyada transzmittalddik, kertl at a célszervek kisartériaira,
a mikrocirkulaciéra. Ugyanakkor a reflektdlt pulzatilis ener-
gia gyorsabban ér vissza az aortagyokbe és rarakddik a pri-
mer nyomashulldamra, megemelve ezéltal az aortagytkben a
centralis szisztolés és pulzusnyomast. A hullam-visszaver§dés
tedridja alapjan konnyen megérthetjik, miért magasabb a
centralis szisztolés és pulzusnyomas iddsebbekben, és érthe-
tévé valik a pulzushulldam (vagy-nyomas) amplifikicidjanak je-
lensége is. Ez azt jelenti, hogy a centralis szisztolés vérnyomas
a periférids artéridk felé haladva fokozatosan novekszik, nyu-
galomban 10, de akar 30%-kal is magasabb lehet a brachialis
artéria felett mérhet§ vérnyomas, mint a centrélis (aorta)
nyomas. Amennyiben a fizioldgias artérias stiffnessgradiens
fennall (tehat az aorta PWV-je kisebb, mint a periférias
PWV), a visszaverddés virtudlis helye distalisabban, a peri-
féridhoz kozelebb helyezkedik el. igy a visszaverédé hulldm
rarakddik az el6rehaladd hullamra, |étrehozva a pulzushul-
lam amplifikaciéjat. Mivel a PWYV alacsony, a visszaver6dés
késén ér vissza az aortagyokbe a késé szisztoléban, igy nem
emelkedik meg a centralis vérnyomas. Ezzel szemben, ha a
stiffnessgradiens megszinik vagy megfordul (az aorta-PWV
nagyobb, mint a periférids), a virtualis visszaver6dés helye ko-
zelebb keril a centralis artéridkhoz és a pulzatilis nyomas nem
csokken kell6en a centralis artériakban, ezaltal a centralis-pe-
riférias pulzusnyomas-amplifikacié csokken (13).
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Hogyan hatnak az egyes
vérnyomdscsokkentdk
a centrdlis vérnyomdsra?

Els6re furcsanak tlinhet a kérdés, hogyan hatnanak a vérnyo-
mascsokkentdk a centralis vérnyomasra? A vérnyomascsokkentd
gyogyszercsoportok egy része vasodilatatio Utjan fejti ki vérnyo-
mascsokkentd hatasat, ezaltal a centralis vérnyomasra is kedvez§
hatast gyakorol. Ez jellemzi a kalciumantagonistak, a RAAS-gatlok,
de f6leg a nitratok hatasat. A diuretikumok kozémbosek a centra-
lis vérnyomasra, mig a (klasszikus), vasoconstrictor béta-blokkoldk
nemhogy nem csokkentik, de egyenesen emelhetik is a centralis
vérnyomast (14). Ennek oka éppen a fokozott periférids érténus
(periférias érellenallds), a nagyobb mértékd reflektalt nyomas-
hullamnak az aortagyokben kifejtett ,,augmentald” hatasara
vezethet§ vissza — ezt jellemzi az augmentacios index, amely az
endothelfunkciordl, az arterioldk ténusardl nyujt informacidkat (2.
Gbra). Marpedig, ha a centralis vérnyomas ennyire jo prediktora
a cardiovascularis eseményeknek, a centralis vérnyomast emel§
szerek nem igazan kedvez8ek a hypertonia kezelésében.

A vasodilatator béta-blokkoldk:
egy Uj vérnyomdscsodkkentd osztdly?

A béta-blokkoldkra tavolrdl sem igaz, hogy egységes gyogyszer-
csoportot képeznének, hiszen jelent8s kilonbségek vannak
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kozottik kardioszelektivitasuk, intrinszik szimpatomimetikus
aktivitasuk, lipofilitasuk vagy éppen vasodilatator sajatossaguk
szempontjabdl. A legijabb, harmadik generacids szerek legfGbb
elényeit a vasodilatator, vagyis a periférias érellenallast csokken-
t6 sajatossagai jelentik. A, klasszikus” béta-blokkoldk kedvez6t-

2. dbra. A kilénb6zé vérnyomdscsokkentdk
hatdsa a centrdlis vérnyomdsra (14)

ACE-gatlék
ARB-k

Béta-blokkoldk (,klasszikus") t t
Kalciumantagonistdk “
Diuretikumok “

Nitrdtok

len tulajdonsagainak nagy része ezekre a szerekre nem jellemzé:
kedvezdbb a metabolikus profiljuk, kevésbé okoznak inzulinre-
zisztencidt, nem rontjak a glikdztoleranciat és a periférias ér-
tonus csokkentése révén ,csoporttarsaiktol” eltéréen képesek
csokkenteni a centralis vérnyomast és az artérias stiffnesst.

A vasodilatator béta-blokkoldk egyike, a karvedilol egy
nem szelektiv béta-blokkold, emellett al-blokkoldé sajatossa-
ga is van, éppen ez biztositja vasodilatator jellegét. Kisérle-
tes és klinikai adatok bizonyitottak, hogy a karvedilol javitja
az endothelfunkciét, csokkenti a vérlemezkék aggregaciojat
és gyulladasgatld hatédsa is van antioxidans sajatossaga mel-
lett. 2-es tipusl diabeteses hypertonias betegekben javitja a
glykaemias kontrollt az inzulinszenzitivitas javitasa révén (15).
A RAAS-gatldk ugyanolyan mérték(i periférias vérnyomascsok-
kentés ellenére kedvez6bb cardiovascularis progndzist nyujta-
nak a hypertonids betegeknek, mint az atenolol, elsGsorban a
centrélis hemodinamikara kifejtett el6nydsebb hatdsuk révén.

182 hypertonids beteg prospektiv randomizalt vizsgalatdban a
lozartan és a karvedilol hatdsat hasonlitottak 6ssze a centralis
hemodinamikai paraméterekre. 24 hét kezelés utdn nem volt
kilonbség a két csoport kozott a carotis-femoralis pulzushul-
lam-terjedési sebesség (PWV), az augmentacids index, valamint
a centralis szisztolés nyomas tekintetében (16) (3. dbra).
Acsoport masik tagja, a nebivolol aleginkabb kardioszelektiv
béta-blokkolo, vagyis a legnagyobb szelektivitdssal gatolja a
human myocardium Bl1-receptorait az ismert béta-blokkoldok
kozl. A vasodilatator hatast az L-arginin/nitrogén-monoxid
mechanizmus révén valtja ki (17). Szamos kedvezé metabo-
likus tulajdonsaga van, javitja az inzulinszenzitivitast és nem
rontja a lipidanyagcserét. Raadasul javitja az endothel- és az
ezzel 6sszefliggd erectilis diszfunkciot, valamint kedvezd ha-
tassal van az artérids stiffnessre, dontéen az endothelialis
nitrogén-monoxid-felszabadulas révén. Mahmud és Feely egy
randomizalt klinikai vizsgalat soran 40 kezeletlen hypertonias
betegnek 5 mg nebivololt vagy 50 mg atenololt adtak, és
applanacids tonometridval, a Sphygmocor rendszer segit-
ségével mérve az augmentacidés index, vagyis a centralis
pulzusnyomas-amplifikdcid nebivolol hatdsara csokkent, mig
atenolol mellett nétt. Ezzel 6sszefliggésben a nebivolol na-
gyobb mértékben csokkentette a balkamra-hypertrophiat,
mint az atenolol (4. dbra) (18). Ezek az eredmények meg-
er@sitették azt a hipotézist, miszerint a béta-blokkoldk elté-
ré mértékben befolyasoljdk a centralis vérnyomast. Hasonld
kovetkeztetéseket vontak le abban a tanulmanyban is, ahol
négy vérnyomascsokkenté hemodinamikai paraméterekre
gyakorolt hatdsat vizsgaltak 72 hypertonids betegben. Az
ACE-gatld quinapril, a renininhibitor aliszkiren és két béta-
blokkold, az atenolol, valamint a nebivolol ugyanolyan mér-
tékben csokkentette a periférias (brachialis) vérnyomast, de
egyedul az atenolol nem csokkentette az aorta pulzusnyoma-
sat. A pulzusnyomas-amplifikdciot a periférias pulzushullam-
visszaver§dés mértéke és leginkabb az arteriolak izomtdnusa,
a periférias vascularis rezisztencia hatarozza meg. Azok a fizi-
oldgids vagy gyogyszeres behatasok, amelyek ezt a vascularis
tonust csokkentik, jotékony hatassal vannak a centralis vérnyo-
masra szisztoléban és diasztoléban egyarant. Egy magyar koz-
leményben azonban, a felsorolt vizsgalatokkal ellentétben, a
kis dozisu karvedilol, nebivolol és metoprolol centrélis vérnyo-
masra, illetve augmentacids indexre gyakorolt hatasaban nem

3. dbra. A periférids a centrdlis vérnyomds vdltozdsa 24 hetes lozartdn-, illetve karvedilolkezelés hatdsdra (16)
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4. dbra. A nebivolol és a metoprolol hatdsa a centrdlis vérnyomdsra és a balkamra-hypertrophidra (18, 19)

A centrdlis szisztolés és diasztolés
vérnyomds vdltozdsa (Hgmm)
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talaltak szignifikdns kilénbséget a harom kezelési csoportban
(19). Ezzel egyiitt a fentiek alapjan jogosan merdl fel a kérdés:
A béta-blokkolok egységes gydgyszercsalad vagy érdemes vol-
na kilonbséget tenni kozottlk az egyes sajatossagaik, példaul
a periférias értdnusra gyakorolt hatasuk alapjan (20)?

Kovetkeztetések

Habar széles kord klinikai vizsgalatokbdl szarmazé adatokkal
nem rendelkeziink a vasodilatator béta-blokkoldk essentialis
hypertoniaban torténé alkalmazasardl, de nem szabad elfe-
lejteniink, hogy a hypertonids betegeinknek csekély hanyada
,izoldltan”, 6nmagaban hypertonias. Legtobbjik szamtalan
tovabbi rizikofaktorral és kiséré betegséggel rendelkezik, ame-
lyek kezelésében a vasodilatator béta-blokkoldknak komoly
szerep juthat. Rdadasul ezek a gydgyszerek bizonyitottan csok-
kentik a vérnyomast és egészen kivald mellékhatasprofillal
rendelkeznek, a betegek jol tolerdljak Gket, ezaltal kifejezetten
elényds vérnyomascsokkentének szamitanak.
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