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A stlyos koszoraér-sziikiiletek stentimplanticioval torténd kezelése igen effektiv terdpia, azonban a halé betiltetésével
az alapproblémit, az atherosclerosist nem oldjuk meg. Ezért is nagyon lényeges az életmédbeli véltoztatdsok mellett
a megfelel6 gyogyszeres terdpia. A béta-blokkolok a katéterezésre tervezetten vagy akutan keriils betegek esetén igen
nagy szazalékban a gyoégyszeres terdpia alapjat képezik. A csoport tagjai azonban hatastanilag jelentSs eltéréseket
mutatnak. A harmadik genericiés béta-blokkold, vasodilatator carvedilol komplex hatdsti, mind adrenergblokkolo,
mind kalciumesatorna-blokkol6 eftektussal is rendelkezik. A kedvezd tulajdonsigok héitterében emellett fontos sze-
repet jatszik szabadgyokesapda-effektusa, amellyel a béta-blokkolék tobbsége nem rendelkezik. Emiatt, mint szimos
nagy tanulmdny igazolta, igen el6nyos hypertonidban, myocardialis infarctus utin, diabetesben és szivelégtelen bete-
gek esetén is. Az intervencids gyakorlatban kifejezetten érvényre jutnak ezek a pozitiv hatdsok, mivel a szivkatétere-
zésre keriil6 betegek nagy szdzalékban hypertonidsok, diabetesesek vagy hyperlipidaemiasok. Kifejezetten el6nyos az
antioxiddns hatdsa, valamint simaizomproliferacié-gatlé hatdsa, amely esetlegesen az in-stent restenosis (ISR) kiala-
kuldsat is kedvezden befolyisolhatja. Osszességében vasculoprotectiv hatdsa miatt idealis valasztds stentbeiiltetést
kovetGen a mindennapi gyakorlatban.
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Carvedilol in every day cardiology and interventional cardiology practice

The treatment of severe coronary stenoses with stent implantation is very effective nevertheless, the underlying prob-
lem of atherosclerosis remains unsolved with the implantation of a stent. Therefore, besides lifestyle changes, the
adequate medication therapy is of pivotal importance. In the majority of patients scheduled for or acutely undergoing
catheterisation, beta-blockers form the basis of medication therapy. Members of the group, however, show significant
differences in terms of pharmacodynamics. The third-generation beta-blocker and vasodilator carvedilol possesses
complex adrenerg-blocking and Ca-channel blocking effects as well. In the background of the favourable effects, a
further positive property is its anti-free-radical effect which most beta-blockers do not have. Therefore, as has been
proven by several studies, it provides considerable benefits in hypertension, after myocardial infarction, in diabetes
and also in the treatment of patients with cardiac failure. These positive effects have been markedly observed in in-
terventional cardiology practice, as the majority of patients undergoing cardiac catheterisation have hypertension,
diabetes or hyperlipidaemia. Its anti-free-radical effect is especially beneficial together with its smooth muscle prolif-
eration-inhibitor effect which may favourably affect in-stent restenosis (ISR) as well. To summarise, due to its vascu-
loprotective effect, carvedilol is an ideal drug of choice following stent implantation in routine everyday practice.
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Roviditések

ACE = (angiotensin-converting enzyme) angiotenzinkonver-
tilé enzim; BMS = (bare metal stent) hagyomdnyos fémstent;
CO = cardiac output; COMET = Carvedilol or Metoprolol Eu-
ropean Trial; COPD = (chronic obstructive pulmonary discase)
krénikus obstruktiv tiiddébetegség; DES = (drug-eluting stent)
gyogyszerkibocsito stent; IS = (insulin sensitivity) inzulinszen-
zitivitds; ISA = (intrinsic sympathomimetic activity) intrinszik
szimpatomimetikus aktivitds; ISR = in-stent restenosis; PAD =
(peripheral artery disease) periférids érbetegség; PCI = (percu-
taneous coronary intervention) percutan coronariaintervencio

A percutan coronariaintervenciok terén jelentds fejlédést
lathattunk az elmdalt két évtizedben. A hagyomdnyos
témstenteket (bare metal stent — BMS), amelyek eseté-
ben a restenosisarany egyes esetekben akir a 30-40%-ot
is elérte [1], felviltottdk a gybdgyszerkibocsitd hilok
(drug-eluting stent — DES), amelyek esetében a vissza-
szlkiilési ardny jelentés mértékben redukalédott [2]. Az
els6 generacidés DES-kek megjelenésével sem dllt meg a
fejlesztés, masodik, majd harmadik genericiés gyégy-
szerkibocsaté haldk jelentek meg, Gj hatéanyagokkal és
4j polimer koncepcidval. Ezaltal nemcsak a restenosisrita
csokkent tovabb, hanem az akut stentthrombosis gyako-
risdga is javult, amely pozitiv folyamatot az Gjonnan ki-
fejlesztett thrombocytaaggregacios gyogyszerek is timo-
gattak (clopidogrel, prasugrel, ticagrelol, cangrelor).

Az Gjabb stentek megjelenése ellenére az intervenciés
kardiolégusok szdmara a restenosis kérdése tovibbra is
az egyik legégetSbb kérdéskor. Emiatt is 1ényeges, hogy
a PCl-re keriilS betegek esetén a terdpia ne érjen véget a
stent behelyezésével, minden farmakoloégiai lehetGséget
be kell a betegek terdpidjaba épiteni, amellyel csokkent-
hetjiik a restenosisardnyt, valamint az Gj (de novo) sz(-
kiiletek kialakulasanak esélyét is redukdlhatjuk.

A béta-blokkoldk, amelyekrél szimos tanulmény iga-
zolta az ischaemids szivbetegség kiilonbozd klinikai
megjelenési formajaban lathaté mortalitascsokkentd ha-
tasukat, a katéterezésre tervezetten vagy akutan kerdld
betegek esetén is igen nagy szazalékban a gyogyszeres
terdpia alapjat képezik. A csoport tagjai azonban hatasta-
nilag jelent&s eltéréseket mutatnak. Mig az elsé genera-
cids béta-blokkold szerek mind a béta-1- és a béta-2-re-
ceptorokat is blokkoljak (nem szelektiv béta-blokkoldk),
addig a masodik generacids szerek elsésorban a szivben
és a szervezet egyéb helyein megtalalhaté béta-1-recep-
torokra hatnak. A harmadik generdciés szerek esetén
mar nem a béta-1-szelektivitias novelése volt a cél, ezek a
szerek a vasodilatatiébdl adddé pozitiv hemodinamikai
hatas mellett cardiovascularis protektiv hatassal is rendel-
keznek. E gybégyszercsoport tagja a carvedilol, amely a
tobbi béta-blokkol6hoz képest szamos unikalis hatdssal
rendelkezik az antiischaemiis hatds mellett, amelyet a
szivirekvencia- és kontraktilitiscsokkentés révén ér el,
csokkenti a neutrofil infiltraciét, az apoptozist, a sima-
izomsejt-migraciot és pozitiv hatdssal van az infarktus
utani remodellingre [3].
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A carvedilol hatismechanizmusa,
farmakologiai profilja

A harmadik generaciés béta-blokkol6 carvedilol hatdsa
komplex, mind adrenergblokkolé, mind kalciumcsator-
na-blokkolé hatassal is rendelkezik. Kis koncentriciéban
is jelentkez6 kompetitiv béta-blokkolé hatdsa nem sze-
lektiv, viszont alfa,-receptor-antagonizmusa szelektiv,
csak igen magas koncentracidoban és dllati szovetekben
hat alfa,-receptorokon. Alfa-adrenerg-blokkol6é hatdsa
viszont csak kortilbelil tizedannyi, mint béta-blokkold
hatésa [4].

Kalciumcsatorna-blokkolé effektusa csak nagyobb doé-
zisban jelentkezik (>1 pM), és mai tudasunk szerint ennek
nincs szerepe a carvedilol vérnyomascsokkentd hatasaban.
Intrinszik szimpatomimetikus aktivitisa (ISA) nincs.

Gyorsan felszivédik oralis adagoldsndl, maximalis plaz-
makoncentricidjat egy—két oran belil eléri, felezési ideje
7-10 o6ra, emiatt naponta kétszer kell adagolni. A plaz-
maban 98%-ban proteinekhez kotédik, f6képp albumin-
hoz, kizardlag a majban metabolizalédik [5].

Antihipertenziv effektusat a periférids vascularis rezisz-
tencia csokkentésével éri el, amelyet a béta-adrenerg-blo-
kad egyideji jelenléte miatt reflextachycardia nem kisér.

Anyagcsere-semlegessége és kifejezett alfa- és béta-re-
ceptortdl fliggetlen antioxiddns tulajdonsiga révén je-
lent6s vasculoprotectiv effektusa.

Klinikai vizsgalatokban igazoltik pozitiv hatasit cardi-
alis dekompenzacié esetén, hypertonias betegek cél-
szervvédelmében és az ischaemids szivbetegségek primer
és szekunder prevencidjiban. A kedvezd hatdsok hatteré-
ben fontos szerepet jitszik szabadgyokcsapda-effektusa,
amellyel a béta-blokkolok tobbsége nem rendelkezik.
A cardiovascularis betegségek kialakuldsiban koézponti
szerepet jatszanak az inflammatorikus faktorok, a szabad
gyokok és a vascularis kirosodas prognosztikai markeré-
nek tekinthets, kovetkezményes akutfizis-fehérjék.
Amennyiben a gliik6z, a vérzsirok szintje, az intralumi-
nalis nyomds a normalis tartomanynal magasabb, akkor
ez beinditja kiillonb6z§ szabad gyokok fokozott termelé-
sét. Ezeket a molekuldkat — elsGsorban a szuperoxidot —
termel6 enzimek fokozott mtikodése figyelheté meg a
cardiovascularis betegségcsoportokban. A carvedilol an-
tiinflammatorikus hatasa alapvetSen antioxidans (scaven-
ger) és szabadgyok-szuppressziv tulajdonsagaibol kovet-
kezik. Komplex adrenergblokkolé hatasan tdl ez a képes-
sége ad molekuldris magyarazatot kemény végponta,
klinikai vizsgalatok altal igazolt hatékonysagara [6].

A carvedilolterapia indikacios teriiletei

Carvedilol alkalmazisa hypertoniaban
és eqyeb cardiovascularis vizikofaktorok esetén

A carvedilol kedvezd$ hatist hypertonidban, szemben a
tradicionalis béta-blokkol6kkal, antihipertenziv eftektu-
sat f6képp a periférids vascularis rezisztencia csokkenté-
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sével éri el. A nem vasodilatator béta-blokkolok antihi- Relativ  os05Cl  peértek
pertenziv hatdsa a csokkent cardiac outputtal (CO) és 0738

;5 15 — Carvedilolvs. 0,738 0,614t00,997 0,0477 -
szimpatikus aktivitdssal, valamint, egyes feltételezések | g Metoprolol
szerint, a reninkibocsitds csokkenésével magyardzhatd, | 2
mig a vascularis rezisztencia esetiikben viltozatlan vagy % 10
akir emelkedett lehet [7]. :E
Ezzel szemben a carvedilol nincs negativ hatdssal a | 3
CO-ra, eziltal antihipertenziv hatdsa inkdbb az ACE- | § s
gitlokéhoz vagy a kalciumcsatorna-blokkolokéhoz ha- E _ eemeldt
sonlithatd, igy vérnyomascsokkentd hatasa joval kiegyen- | = 1249 1129 999 593
stlyozottabb, mint a hagyomanyos béta-blokkoloké [7]. 0[] \ T i T i
Az elmault években megjelent néhany vizsgélat (LIFE, 0 ! 23 4 >
ASCOT), amelyeknek adatai alapjan a tradiciondlis béta- 1d6 (évek)
blokkolék anyagCSCrChatésa kedvezétlen lehet az inzu- 1. 4bra Az Gjonnan kialakult diabetes szdzalékos ardnya a metoprolol- és
linszenzitivitas (IS), ezaltal a diabetes incidencidja, vala- carvedilolesoportban a COMET vizsgdlat eredménye alapjin
mint a lipidparaméterek tekintetében. (Heart 2007; 93: 968-973)
Jelent6s szamt nemzetkozi vizsgalat adatai alapjin
igazoldédott, hogy egyes béta-blokkolok, a tiazid tipusa
diuretikumokhoz hasonléan, rontjdk az IS-t, ezaltal no- 10
velik a hypertonids betegcsoportban az ] keletti diabetes 0-97
kialakuldsdnak esélyét, mig az ACE-gatlék, ARB-k, kalci- g g_j ]
umcsatorna-blokkolék neutralisak vagy akir pozitiv ha- o 06
tassal rendelkeznek ebben a tekintetben [8]. |5 o5 | o, Sanvedilol
Példaul a COMET (Carvedilol or Metoprolol Eu- s o
ropean Trial) vizsgalatban az 4j keletd diabetes kialakuld- £ o3
sa 22%-kal kevesebb volt a carvedilolcsoportban, mint R 0-2
azokndl a betegeknél, akik metoprololt kaptak. Ezek az 01 p =030
adatok egyértelmtien timogatjak azt az elvet, hogy a 0
hypertonids populiciéban azoknil a betegeknél, akiknél 0 05 10 15 2.0 55
metabolikus szindréma, csokkent glitk6ztolerancia vagy Evek
manifeszt diabetes igazolodik, a vasodilatator hatdsa bé- | . 075 so03 481 o8 75 5
ta-blokkolokat kell elényben részesiteni (1. dbra). Placebo 984 701 473 246 78 4
Lipidparaméterek tekintetében szintén kedvezdtlen
2. ibra Az dsszmortalitds relativ rizikja a CAPRICORN vizsgilat car-

cgyces, nem kard:IOSZCICkUV trad1c1ona.hs be'ta—'blol.d(ol.ok vedilol-, valamint placebocsoportjiban (Lancet 2001; 357:
anyagcsereprofilja. Ismert, hogy emelik a trigliceridszin- 1385-1390)
tet és csokkentik a HDL-szintet [9-11].

A régebbi béta-blokkoldkkal szemben a carvedilol ne-

utralis a lipoproteinlipaz-aktivitisra és a triglicerid-, vala- 1-0 4 ,
mint HDL-szintekre [12, 13]. 0-9 _
A carvedilol ezen pozitiv anyagcsereprofilja tovabbi 0.8 e Carvediol
clényt jelent metabolikus szindromaban is szenvedd > | T -Placebo
hypertonias betegek esetén. g 07
g 0-6
& 0-5
Carvedilol akut myocardialis infarctust £ o
kovetden i
Q 0-3
Szamos nagy nemzetkozi, randomizalt vizsgalat igazolta " o2-
a béta-blokkolok kedvezd hatdsit posztinfarktusos bete- 0-1 p = 0,002
gekben. Pozitiv hatdsuk kialakitdsiban a szivizom oxi- 0
génfogyasztisinak, a falfesziilésnek, a szivfrekvenciinak, ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ !
vérnyomasnak a csokkentése all. Ezen hatdsok miatt re- 0 0-> =015 2-0 -5
dukalédik az infarktusos teriilet, a ritmuszavarok, illetve Evek
a szivizomruptura veszélye csokken. Carvedilol 975 842 634 355 108 15
A CAPRICORN vizsgilatban csokkent balkamra- | Placebe o84 834 615 338 112 8

funkciéja (EF < 40%) posztinfarktusos betegeket (1958 | 3 4.0
beteg) randomizaltak az AMI utdn 21 napon belil [14].
A vizsgilatban az alfa-receptor-blokkol6 ¢és antioxiddns

A nem fatalis re-infarktus relativ rizikja a CAPRICORN vizsgd-
lat carvedilol-, valamint placebocsoportjiban (Lancet 2001;
357:1385-1390)
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tulajdonsiaggal is rendelkez6 nem szelektiv béta-recep-
tor-blokkol6 carvedilolt hasonlitottik Gssze placebéval.
A vizsgalat adatai szerint az atlagosan 1,3 éves utankove-
tés sordn a carvedilol 23%-kal csokkentette az 6sszmorta-
litds relativ rizikojat a placebocsoporthoz képest (2.
dbra), emellett a rekurrens nem fatlis myocardialis in-
farctusok szamat is szignifikinsan csokkentette (3. dbra)
[14].

A CAPRICORN vizsgilat echokardiogrifids alvizsgi-
lataban ACE-gatl6 terdpia mellett alkalmazott carvedilol
bal kamrai remodellingre kifejtett pozitiv hatdsat elemez-
ték akut myocardialis infarctust kovetéen. Az eredmé-
nyek alapjin a carvedilol szignifikinsan csokkentette a
progredidlé remodellinget szivinfarktust kovetSen bal
kamrai diszfunkcios betegek esetén [15].

Osszefoglalva elmondhaté, hogy a béta-blokkol6 ke-
zelés posztinfarktusos betegcsoportban bazisterapianak
szamit, és ha nincs kontraindikicié, minden esetben
sziikséges alkalmazasa.

A béta-blokkol6 kivilasztisindl a harmadik genericids
szerek egyértelmten el6nyben részesiilhetnek, ha a be-
teg metabolikus szindrémaban, diabetesben vagy perifé-
rids érbetegségben (PAD) szenved, s6t a COLA vizsgalat
adatai alapjan még COPD-ben szenvedd betegek is tobb
mint 80%-ban toleraljik a carvedilolt [16].

Carvedilol szivelégtelenségben

Mig évtizedekkel ezel6tt kontraindikicio volt, a szivelég-
telen betegek esetén ma mar a megfelelGen feltitrilt bé-
ta-blokkol6 addsa a standard terapia része. Szamos, je-
lent&s betegszami nemzetkozi vizsgilat (példaul MDC,
CIBIS 1, CIBIS II, MERIT-HE, ANZ, US Carvedilol
Study, BEST, COPERNICUS, CAPRICORN) igazolta,
hogy a hossztl tiv béta-blokkolé kezelés jelentGs mér-
tékben javitja a krénikus szivelégtelen betegek talélését,
életminGségét, a hospitaliziciok szamat. Sok esetben
azonban a mellékhatasok, a hypotoniatdl val6 félelem
megakaddlyozza a kivint dézis elérését. A COPERNI-
CUS tanulmanybdl [17] — amelybe 2289 beteget vontak
be — egyértelmden kitlint a carvedilol azon pozitiv hati-
sa, hogy a legalacsonyabb kezelés el6tti szisztolés vér-
nyomast betegek vérnyomasa carvedilolhatisban nem-
hogy csokkent, hanem emelkedett is. Es mivel a
legalacsonyabb szisztolés vérnyomasa betegek birtak a
legnagyobb rizikéval, a carvedilolkezelés ebben a cso-
portban jirt a legnagyobb abszolat kedvezd hatassal
[18].

Tobb tanulmdny igazolta, hogy a carvedilol a konven-
ciondlis terapia mellett alkalmazva csokkenti a mortali-
tast kronikus szivelégtelen betegekben kortél, nemtdl, a
szivelégtelenséget kivalté oktdl, ejekcids frakciotol fiig-
getleniil. Emellett csokkent a hirtelen halal kockazata,
valamint a hospitaliziciék gyakorisiga a carvedilolcso-
portban placebdval 6sszehasonlitva [17, 18].
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Carvedilol alkalmazasa az intervencionalis
kardiologia mindennapi gyakorlataban

Az intervenciés kardiolégiai osztilyon az ischaemids
szivbetegség minden formdjaval taldlkozunk a stabil an-
gina pectoristdl a cardiogen sokkot okoz6é myocardialis
infarctusig, illetve a krénikus szivelégtelenségig. A bete-
gek nagy szdzaléka magasvérnyomas-betegségben szen-
ved és/vagy diabeteses. Koszortér-intervencié esetén
mindenképpen sziikséges a megfelel6 posztproceduralis
gyogyszeres kezelés, amely egyrészt a behelyezett stent
restenosisanak, masrészt a de novo sztkiiletek megjele-
nésének rizikojat csokkentheti. Hibas szemlélet az, hogy
a stent implantilasaval a probléma megoldddott, hiszen
valéjiban az okot nem sziintettiik meg. Emiatt a gyogy-
szeres kezelés felépitésénél a fenticket is figyelembe kell
venni. A carvedilol alkalmazasa az intervenciét kovetSen
tobb szempontbdl is el6nyods. Hemodinamikai hatdsai
idedlisak, kevésbé bradycardizal, mint a hagyomanyos
béta-blokkoldk, a perctérfogat né, a szoveti véritiram-
last, a periférids és renalis keringést javitja, jobban toleral-
haté.

Antioxidans, simaizom-prolifericiét gatld, migricié-
gatld hatdsa miatt (amely hatdsit a mitogénaktivalt pro-
teinkindzaktivitas és -regulacio befolyasolasa révén éri el)
joggal volt feltételezhets, hogy csokkenti a neointima-
proliferaciét, ezaltal a restenosis kialakuldsinak esélyét
stentbehelyezést kovetSen, de ezt igazold nagy randomi-
zalt nemzetkozi vizsgalat adata jelenleg még nem 4ll ren-
delkezéstinkre. Viarhaté pozitiv hatdsai miatt carvedilol-
kibocsatd stentet is alkalmaztak, bar eddigi adatok
alapjan két évvel a hidlobehelyezést kovetSen csak trend-
szer{i pozitiv eredményeket értek el, szignifikins reste-
nosiscsokkenést nem [19].

Kovetkeztetés

A carvedilol szimos olyan pozitiv hatassal rendelkezik,
amely kiemeli a tobbi béta-blokkolé koziil. Az inter-
vencids gyakorlatban kifejezetten érvényre jutnak ezek
a pozitiv hatdsok, mivel a szivkatéterezésre keriil§ be-
tegek nagy szdzalékban hypertonidsok, diabetesesek
vagy hyperlipidaemidsok, a PAD-ban szenved betegek
igen nagy szdzaléka koszortér-betegségben is szenved.
Kifejezetten elényos az antioxidans hatdsa, valamint si-
maizomproliferacié-gatlé hatasa, amely esetlegesen a
stentrestenosis kialakuldsit is kedvez6en befolyasolhat-
ja, bar ezt alitdmaszté randomizalt vizsgilat még nem
all rendelkezésiinkre. Osszességében vasculoprotectiv
hatdsa miatt idedlis vilasztds lehet stentbetiltetést kove-
téen.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megjelenését az Egis
Gyogyszergyar Zrt. tamogatta.
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A szerz6 a cikk végleges valtozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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