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A kardiovaszkularis betegségek tovabbra is a vezetd halalokok kdzé tartoznak, annak ellenére, hogy a f6 kockazati
tényez6k mar jol ismertek és egyre hatékonyabb gyogyszerek allnak rendelkezésre befolyasolasukra. Ezek kdzil az
egyik meghatarozo tényez6 a magasvérnyomas-betegség. A hipertenzids betegek csak mintegy 42%-a diagnosztizalt,
de sajnos a célvérnyomas elérése még ennél is sokkal gyengébb. A leggyakoribb szévédményei kdzé tartozé szive-
légtelenség, iszkémias szivbetegség, pitvarfibrillacid, stroke, periférias érbetegség és kronikus veseelégtelenség kiala-
kulasa is jelzi, hogy kulcsfontossagu a hatékony vérnyomascsokkentés. Az antihipertenziv terapia egyik meghatarozo
gyogyszer osztalyat a béta-blokkolok képezik, amelyek széles tovabbi indikacios korik révén a hipertenzié minden
fokozataban, szinte barmely tarsbetegség és szévédmény esetén adhatéak. Szerzék kézleményukben a béta-blok-
kolok egyik specialis tulajdonsagokkal rendelkezd képviselbjére, az alfa-blokklé hatassal is rendelkezé carvedilolra
fokuszalnak, igyekezve attekintést nyujtani alkalmazasanak indikaciéirdl az aktualis guideline-ok és a nagyobb klinikai
vizsgalatok segitségével, bemutatva azokat a kérallapotokat, amelyekben a legnagyobb plusz terapias nyereség var-
hato alkalmazasaval.
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The Importance of Carvedilol Therapy in the Treatment of Cardiovascular Diseases

Cardiovascular diseases are still among the leading causes of death, despite the fact that the main risk factors are
already well known and more and more effective drugs are available to influence them. Among these, high blood
pressure is one of the determining factors. Only about 42% of hypertensive patients are diagnosed, but unfortunately
reaching the target blood pressure is even worse than that. The development of heart failure, ischemic heart disease,
atrial fibrillation, stroke, peripheral vascular disease and chronic kidney failure, among its most common complications,
also indicates that effective blood pressure reduction is key factor. Beta-blockers are one of the defining drug classes
of antihypertensive therapy, which, thanks to their wide range of additional indications, can be given in all degrees of
hypertension, in the case of almost any co-morbidity and complication. In this communication, the authors focus on one
representative of beta-blockers with special properties, carvedilol, which also has an alpha-blocking effect, trying to
provide an overview of the indications for its use with the help of current guidelines and larger clinical trials, presenting
the conditions in which the greatest additional therapeutic benefit can expect.
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Kardiovaszkularis betegségek és zet6 halalokként szerepelnek. A WHO becslése szerint
a hipertenzié jelent'o'sége 2019-ben 17,9 millié ember halt meg CV-betegségek-

ben, ennek 85%-at a szivinfarktus és a stroke adta. A
A kardiovaszkularis (CV) betegségek a befolyasolhaté CV-betegségek legfontosabb rizikéfaktorai kdzé sorol-
rizikéfaktorok hatékonyabb kontrollja és a korszeri te- juk a hipertenziot (HT), a dohanyzast, a diabetes melli-
rapias lehetéségek bévilése ellenére, tovabbra is ve- tust (DM) és a lipideltéréseket. EImondhato, hogy a HT
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esetében a legszorosabb az ok-okozati 6sszefliggés
és ennek a legnagyobb a prevalenciaja is. A WHO ada-
tai szerint mintegy 1,28 milliardra tehet6 a HT-vel él6k
szama. A magasvérnyomas-betegek csak korulbelil
42%-a diagnosztizalt és kezelt, de sajnos a célértékek
elérése még ennél is sokkal gyengébb (1). Széles kori
felmérések szerint, a rendelkezésre all6 nagyszamu
és tobbes tamadaspontl antihipertenziv gydgyszerek
ellenére sem — vagy csak kis mértékben csokkent —
az érintett populacio globalis atlagvérnyomasa (2). Ez-
zel szemben, f6ként az alacsony és kdzepes nemzeti
Ossztermek( orszagokban, a HT-prevalencia ndveke-
dése is megfigyelhet6 (3). A HT leggyakoribb szdvéd-
ményei kdze tartozo szivelégtelenség, iszkemias sziv-
betegség, pitvarfibrillacio, stroke, periférias érbetegség
és kronikus veseelégtelenség kialakulasa is jelzi, hogy
kulcsfontossagu a HT elleni eredményes és hatékony
kiizdelem.

Az antihipertenziv terapia egyik meghataroz6 gyogy-
szer osztalyat a béta-blokkolok képezik, amelyek szé-
les tovabbi indikacios korik révén a HT minden foko-
zataban, szinte barmely tarsbetegség és szévédmény
esetén adhatdéak. Szerz6k kozleménylkben a béta-
blokkolok egyik specidlis tulajdonsagokkal rendelke-
z6 képvisel6jére, a carvedilolra fokuszalnak, igyekez-
ve attekintést nyujtani alkalmazasanak indikacioirdl az
aktualis guideline-ok és a nagyobb klinikai vizsgalatok
segitségével, bemutatva azokat a kérallapotokat, ame-
lyekben a legnagyobb plusz terapias nyereség varhatd
alkalmazasaval.

Az els6 béta-blokkoldt, a propranololt; az 1960-as évek
kdzepén Sir James Whyte Black skot farmakologus —
aki kés6bb Nobel-dijat is kapott részben ezért a vegyu-
letért — vezetésével fejlesztette ki kutatdcsoportja. Dr.
Black indittatasa személyes volt, édesapja szivinfark-
tus okozta hirtelen halala inspirélta; célja az adrenalin
szivre kifejtett hatasanak gatlasa volt, tompitva ezzel
az iszkémias szivbetegségben kialakuld mellkasi faj-
dalmat, amelyet féként az oxigénhiany okozott (4). A
béta-blokkolokat ma mar sikeresen alkalmazzuk tdb-
bek kozott az iszkémias szivbetegség, meghatarozott
szivritmuszavarok kezelése mellett hiperténiaban, sziv-
elégtelenségben is (5). E szerek is évtizedes fejlesztés
eredményeként jutottak el mai fejlettségi szintjiikre. igy
a harmadik generacios béta-blokkoldk korabbi tarsa-
ikhoz képest szadmos kedvezd tulajdonsaggal rendel-
keznek; az ebbe a csoportba tartoz6 carvedilolt 1978-
ban szabadalmaztattak, majd 1995-ben engedélyezték
orvosi terapias alkalmazasat az Egyesiilt Allamokban
(6). Klinikai jelentéségét mutatja az is, hogy szerepel a
WHO esszencialis gydgyszereket tartalmazo listajaban
is (7).
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A carvedilol kémiailag egy szintetikus, intrinszik szim-
patomimetikus aktivitassal nem rendelkezé, metoxi-
fenoxi-2-propanol szarmazék (8). Nem szelektiv
béta-blokkoloként, B,- és B,-, valamint — egyedi sajatos-
sagként — a,-receptor-gatld hatassal is rendelkezik. A
B,-receptoron kifejtett gatlé hatas mértéke megegyezik
a B;-ével. Az a,-receptorok kompentitiv antagonistaja,
ugyanakkor ez egytizede a béta-receptorokon kifejtett
gatlasnak. Az a,-receptorokhoz csak kismértékben ko-
tédik. Kimutattak, hogy magas koncentracioban (>1 pMol)
kalciumcsatorna-antagonista hatasa is van, habar ezt
klinikailag nem tartjak szignifikansnak (9). Per os be-
vételét kovetéen 1-2 éra mulva éri el a maximum plaz-
makoncentraciot, az abszolut biohasznosulasa hozza-
vetblegesen 23%. Bevétele étkezés kdzben javasolt,
mivel az étel lassitja abszorpcidjat, ezzel meghosszab-
bitja a plazma csucskoncentracid elérésének idejét,
ugyanakkor a felszivodasban mennyiségbeli valtozast
nem idéz eld. Lipofil tulajdonsaggal rendelkezik, az ext-
ravaszkularis térben oszlik el; a plazmaban 95%-ban
fehérjéhez kotddik. Minthogy a majon keresztiil meta-
bolizalodik, dézismddositas sem vesebetegekben, sem
pedig az id6sebb populaciéban nem szikséges (10).
Szamos kutatas bizonyitotta a carvedilol pleiotrop ha-
tasait is. Az E-vitaminnal tizszer er6sebb antioxidans
hatassal rendelkezik — metabolitjaiban ez a hatas akar
30-80-szor is er6sebb —, amelyet a karbazol-résznek
kdszénhet (11). Allatkisérletes modellen Wu és munka-
tarsai a carvedilol vaszkularis sérilést kdvetd neointi-
ma-hyperplasia és az ateroszklerdzis progresszidja-
ban kulcsfontossagd MMP-2 (matrix metalloproteinaz)
és MMP-9-gatlo hatasat is bizonyitottak (12). Yasunari
és munkatarsai HT miatt kezelt betegeken a carvedilolt
és a propanololt vetették 0ssze az oxidativ stresszre
és a C-reaktiv proteinre (CRP) gyakorolt hatas vonat-
kozasaban. Eredményeik alapjan a carvedilol 6 havi
kezelést kovetben szignifikansan csdkkentette a poli-
morfonuklearis és a mononuklearis sejtekben az oxi-
dativ stresszt, valamint a CRP-szintet is, ezzel igazolva
antiinflammatorikus hatasat (13). A carvedilol tovabbi
egyedulall6 sajatossaga, hogy elsédlegesen a muszka-
rin M,-es receptoraira hatva javitja a szimpatikus-para-
szimpatikus egyensulyt. Az M,-receptor (Un. ,kardialis
tipusu”): elsésorban a paraszimpatikus szivhatasokért
(bradycardia, a szivpitvar kontraktilitas csokkenése) fe-
lelés, preszinaptikusan is el6fordul, ahol gatlé hatasu.
Az M,-receptorral egyutt altaldban az adenilat-ciklaz
enzimet gatoljak, a pertussis toxinszenzitiv G-fehér-
jén keresztul, amely elsédlegesen gatlé jellegl hata-
sokat kdzvetit, leggyakrabban K*-csatorna nyitasa altal
okozott membran-hiperpolarizacié révén: a sejtszintl
hatés ez esetben neurondlis kisulés és a neurotransz-
mitter-felszabadulas gatlasa, a szivfrekvencia csok-
kenése lesz. igy tulajdonképpen megvalésul a car-
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vedilolmolekulan belll a 3-as ,fix kombinacié”. Ez az
egyedi sajatossaga is magyarazza, hogy a carvedilol
megfelel az idealis antihipertenzivummal szemben ta-
masztott kdvetelményeknek, azaz egyarant csokkenti a
szimpatikus aktivitast, igy a periférias rezisztenciat, a
szivfrekvenciat, a reninszintet, ugyanakkor nem hat a
perctérfogatra és nem okoz periférias vazokonstrikciot.
Alvaskor meg6rzi a melanotoninszintet, igy nem jellem-
zik a mas béta-blokkolok alkalmazasakor esetenként
jelentkezd ,mozgalmas” almok.

Megbizhatd béta-blokkold hatasa mellett az alfa-recep-
tor-gatlasbol szarmazo vazodilatator aktivitasa kiléno-
sen alkalmassa teszi a HT kezelésére. Alkalmazhatjuk
monoterapiaban vagy kombinacids kezelés részekeént
is. Az ESC/ESH artérias HT-guideline-ja 6t hatastani
csoportot nevez meg a HT kezelésére: angiotenzin-
konvertalé-enzimgatldk, angiotenzinreceptor-blokko-
I6k, béta-blokkoldk, kalciumcsatorna-blokkoldk és diu-
retikumok. Az utdbbi id6ben egyre inkabb javasoljak a
vazodilatator hatasu béta-blokkolok, igy a carvedilol al-
kalmazasat; rendelkezésre all a nebivolol is. Régebben
ismert szer a labetalol és a celiprolol, amelyek hazank-
ban nincsenek forgalomban (14). A 2018-as Magyar
Hypertonia Tarsasag szakmai iranyelv a béta-blokkolok
kodzil a vazodilatator tipusu szereket részesiti el6nyben,
a szelektiv bisoprolol és metoprolol mellett (15). A ma-
sodik generacids béta-blokkoldk csdkkentik a cardiac
output-ot, emelik a periférias rezisztenciat, emellett fo-
kozzak az inzulinrezisztenciat, igy a szdvetekbe torte-
nd csokkent gliikéztranszport révén rontjak a lipidprofilt
is (16). Jacob és munkatarsai 72 carvedilollal és metop-
rolollal HT miatt kezelt betegben az inzulinszenzitivitas
14%-0s ndvekedését figyelték meg carvedilol mellett,
mig metoprololkezeléssel ennek a csdkkenése volt jel-
lemz6 (17). Hasonléan a carvedilol kedvezé hatasarol
szamoltak be Giuglano és munkatarsai, akik 45 HT-val
és 2-es tipusu DM-mel diagnosztizalt betegben ateno-
lollal végezték az 6sszehasonlitast. 24 hét utén a car-
vedilol agon az éhomi vércukorérték és a HbA,, csok-
kent, és az inzulinszenzitivitas itt is fokozddott. Emellett
beszamoltak a trigliceridszint csdkkenésérdl, a HDL-
Chol emelkedésérél és csokkend lipidperoxidaciorol
is (18). A COMET (Carvedilol or Metoprolol European
Trial) vizsgalatban az ujonnan kialakult DM kockazata
22%-kal volt alacsonyabb a harmadik generaciés car-
vedilol mellett, mint a masodik generaciés metoprolollal
kezeltekben (19). A GEMINI (The Glycemic Effects in
Diabetes Mellitus: Carvedilol-Metoprolol Comparison
in Hypertensives) vizsgalatban is metoprololt vetettek
0ssze carvediollal 1235 HT-val és DM-mel kezelt be-
teg bevonasaval. Ebben az esetben is igazoltak, hogy
a carvedilol csdkkenti az inzulinrezisztenciat, igy joté-
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kony hatassal van a glikémias kontrollra (a HOMA-IR
erték 9%-kal csokkent) és az els6 és masodik generaci-
0s béta-blokkoldkra jellemz6 periférias vazokonstrikcio
helyett, a,-blokkol6 hatasa révén vazodilatacio jon létre
az arteriolakban (20, 21). Ozyildiz és munkatarsai 80 6
bevonasaval készilt prospektiv, randomizalt, nyilt vizs-
galatukban a carvedilol és a nebivolol vonatkozasaban
is kedvez8 hatasokrol szamoltak be. A szérumglikéz
(p<0,001), inzulin (p<0,01), HOMA-IR (p<0,01), HDL-
Chol (p<0,001), LDL-Chol (p<0,001), 6sszkoleszterin
(p<0,001) és apolipoprotein-B (p<0,05) szintek mind
a két hatdéanyaggal hasonldéan csdkkentek, tovabba a
vérnyomas és pulzus csdkkentésében sem talaltak k-
I6nbséget (16). A carvedilol a balkamra-remodellacié
tekintetében is elénydsnek bizonyult. A remodellacio a
szivizom, az interstitium és az erek strukturalis és funk-
cionalis valtozasat jelenti. A sziv atalakulasa HT esetén
a hemodinamikai tulterhelés, iszkémia, a neurohumora-
lis valtozasok és a gyulladasos citokinek aktivalédasa
miatt kdvetkezik be (22). 98 hipertenziv szivbeteg atlag
6 éves utankovetése soran a napi 50 mg carvedilol do-
zis alkalmazasa mellett a vérnyomas A10/10 Hgmm-t,
mig a pulzus A10/min-t csokkent. Az utankdvetés so-
ran a bal kamrai ejekcios frakcié javult (36%—-47%), a
végdiasztolés és végszisztolés atmérdk csdkkentek
(62 vs. 56 mm; 53 vs. 42 mm, minden p-érték <0,01).
A bal kamrai ejekcids frakcié (LVEF) a vizsgalt alanyok
69%-aban emelkedett. Megallapitottak, hogy azokban
a paciensekben, ahol viszont a LVEF nem névekedett,
hatszor magasabb volt a mortalitas (relativ riziko; 5,7,
95% megbizhatésagi intervallum: 1,3-25, p=0,022)
(23). Ismert, hogy a HT indukalt nefroszklerozis el6re-
haladtaval a vese véraramlasa és a glomerularis filt-
racios rata csokken, valamint a filtracios frakciéo mar
joval a plazmakreatinin emelkedése elétt elkezd néve-
kedni. A vazodilatator tulajdonsagokkal nem rendelke-
z6 béta-blokkolok tovabb csdkkentik a vese véraram-
lasat és emelik a filtracios frakciét. Habar a révid ideig
tartd béta-blokkold kezelés soran a microalbuminuria
(MAU) csokkenését irtak le, hosszu tavon a béta-blok-
kolok nem csokkentették MAU-t az ACE-gatlokkal és
a nondihidropiridin tipusu CCB-kkel 6sszevetve, hiaba
az azonos mértékl antihipertenziv hatas (24). Ezzel
szemben a carvedilol esetén szamos vizsgalat igazolt
emelkedett vesevéraramlast és a MAU csokkenését
(25, 26, 27). A mar emlitett GEMINI-vizsgalatban is a
MAU a carvedilolagon kevésbé progredialt a masik ag-
hoz képest (6,4% vs. 10,3%) (20).

jat képezik, egyarant csokkentik a morbiditast és a mor-
talitast (28). A 2021-es ESC Szivelégtelenség guideli-
ne alapjan HFrEF (Heart Failure with reduced Ejection
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alkalmazasa. Megegyezés alapjan amint a HFrEF di-
agnozisat felallitottak, javasolt az ACE-gatlo és a bé-
ta-blokkold egyuttes alkalmazasa (29). Specidlis be-
tegcsoportot képeznek a daganatos betegség miatt
kemoterapiaval kezeltek, akiknél a balkamra-diszfunk-
cio kialakulasa (10%, vagy annal nagyobb LVEF-csok-
kenés, vagy 50% alatti értek) esetén a kemoterapia Uj-
ragondolasaval gyogyszeres kezelésként az ACE-gatld
mellé béta-blokkoloként kifejezetten carvedilolt ajanlja
(30, 31). Egy, 1094 beteg bevonasaval készilt amerikai
vizsgalat szivelégtelenség-terapia mellett bizonyitotta
a carvedilol mortalitasi kockazatot csokkentd hatasat
placebdval szemben (65%-95% megbizhatésagi inter-
vallum, 39 a 80%-hoz; p<0,001), tovabba cstkkenést
észleltek a CV hospitalizacioban (19,6% vs. 14,1%,
p=0,036) és a kombinalt hospitalizacié vagy mortalitas
kockazataban (24,6% vs., 15,8%, p<0,001) (32). Su-
lyos szivelégteleneket vizsgalva (n=2289, EF <25%)
egy placebokontrollalt kutatasban a carvedilol ismét
csokkentette a halalozas kockazatat (33). A COMET
(Carvedilol Or Metoprolol European Trial) vizsgalatban
3029 kronikus szivelégtelen (NYHA II-1V) beteg bevo-
nasaval a metoprolol (2x50 mg naponta) és a carvedilol
(2x25 mg naponta) 58 honap alatt a klinikai kimenetel-
re gyakorolt hatasat vetették 6ssze. Eredményeik alap-
jan a barmely okbdl bekdvetkezé halalozas carvedilol
mellett 34% volt, mig 40% a metoprolollal kezeltekben
(hazard ratio 0,83 [95% CI: 0,74—0,93], p=0,0017), arra
kovetkeztettek, hogy a carvediolol meghosszabbitja a
tulélést a metoprolollal 6sszevetve (34). A CARMEN
(Carvedilol ACE-Inhibitor Remodelling Mild CHF Eva-
luatioN) vizsgalat 572 alany bevonasaval bizonyitotta,
hogy az ACE-gatlok carvedilollal kombinalva korai al-
kalmazasban visszaforditjak a bal kamrai remodellaciot
enyhe és kdzepesen sulyos szivelégtelenségben (35).

A 2019-es ESC kronikus koronariaszindroma guideli-
ne-ja anti-iszkémias gyogyszerként a béta-blokkoldkat
vagy a CCB-ket jeldli meg elséként valasztandd szer-
nek (36). Friss miokardialis infarktust koveté csdkkent
ejekcids frakcioju kronikus szivelégtelenség esetén a
béta-blokkolok szignifikansan csokkentették a morta-
litast és/vagy a CV-eseményeket (37, 38, 39, 40, 41,
42, 43). A non-ST-elevacioval jaré ACS-ben is ajanlott
a korai béta-blokkolo kezelés iszkémias tunetekben,
ha nincs kontraindikacio. A guideline szerint javasolt a
béta-blokkolok adasa szisztolés balkamra-diszfunkcio
esetén vagy 40% alatti ejekcids frakcioval jard szive-
légtelenségben, valamint megfontolandé a hosszu tavu
kezelés korabbi miokardialis infarktust kovetéen is (44).
Szivinfarktus utani terapiaban a carvedilol szempontja-
bol a CAPRICORN-vizsgalat volt meghatarozé. 1959
MI-t elszenvedett, <40% EF-fel él6 beteget vontak be.
A carvedilol hatasat placeboval vetették dssze a bar-
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mely okbdl bekdvetkezé halalozas, valamint a CV ok-
bdl térténé hospitalizacié szempontjabdl. Szignifikans
csOkkenést észleltek a carvedilollal kezelt csoportban
a barmely okbdl bekdvetkez6 halalozasban (116 [12%]
vs. 151 [15%]; hazard ratio [HR] 0,77; 95% megbizha-
tésagi intervallum [CI] 0,60-0,98; p=0,03), a CV-mor-
talitasban 104 [11%] vs. 139 [14%]; HR=0,75; 95% CI:
0,58-0,96; p=0,024) és MI-ban (34 [3%] vs. 57 [6%];
HR=0,59; 95% CI: 0,39-0,90; p=0,014) (45).

A CV-betegségek tovabbra is szignifikdns népegész-
séguligyi, tarsadalmi és gazdasagi terhet jelentenek. Jo-
néhany rizikéfaktoruk, kézottik a HT is befolyasolhato,
hatékonyan kezelhet6. Ezzel szemben a betegek tobb-
ségében nem diagnosztizalt vagy nem kezeletlen kor-
képnek tudhatjuk. A magas CV-morbiditas és mortalitas
indokolja az Ujabb, hatékonyabb, kedvez6bb mellékha-
tasprofillal rendelkez6 szerek alkalmazasat, ezzel is ja-
vitva a beteg compliance-t. Az eléz6ekben ilyen szer-
ként a carvedilol, egy jol bevalt, megbizhaté készitmény
alkalmazasi lehet6ségeit és el6nyds tulajdonsagait mu-
tattuk be. A carvedilol az effektiv béta-blokkolas mellett,
alfa-blokkol6 hatasa révén vazodilatator, igy hatékony
vérnyomascsodkkentd, tovabba pleiotrop tulajdonsagok-
kal felvértezve részt vesz a kardio- és nephroprotekci-
Oban, antioxidans, antiproliferativ, plakkstabilizald, anti-
inflammatorikus, antiapoptotikus hatassal rendelkezik,
és gatolja a kardialis remodellaciét is. Indikacios korét
képezi az esszencialis HT, a krénikus, stabil angina pe-
ctoris, az akut miokardialis infarktust kévetd bal kam-
ra-diszfunkcio-kezelés, valamint a kronikus szivelég-
telenség (NYHA II-IV. stadium) is. A carvedilol egyedi
tulajdonsagai, klinikai hatékonysaga, jo toleranciaja re-
vén redlis alternativat kinal a napi terapias gyakorlatban
CV-betegeink eredményes kezelésére.

A kézirat az Egis Gybgyszergyar szakmai és anyagi ta-
mogatéasaval készlilt. A kbzleményben szerepl6 adatok
és informaciok a szerzb nézeteit tlikrézik. Barmely em-
litett termék alkalmazasakor az érvényes alkalmazasi
elbiras az iranyado.
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