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A CARVEDILOL HELYE

A HIPERTONIAS, METABOLIKUS
FLTERESSEL IS RENDELKEZO
BETEGEK KEZELESEBEN

A 2-Es TiPUSU DIABETESZ PREVALENCIAJA NOVEKEDESENEK HATTEREBEN DONTOEN A FIZIKAI INAKTIVITAS ES A ZSiRBAN-KALO-
RIABAN GAZDAG ETREND ALTAL KIVALTOTT ELHiZAS ALL. AZ INZULINREZISZTENCIAHOZ, A 2-ES TiPUSU DIABETESZHEZ ES A
METABOLIKUS SZINDROMA EGYEB MEGJELENES! FORMAJAHOZ GYAKRAN TARSUL A HIPERTONIA. AZ INZULINREZISZTENCIA AZ IN-
ZULIN VAZODILATATOR HATASANAK ELVESZTESE, A FOKOZOTT NA*- ES VIZRETENCIO REVEN AZ ERFALI SIMAIZOMSEJTEK FOKO-
ZOTT AKTIVITASAHOZ ES A SZIMPATIKUS IDEGRENDSZER TULZOTT MUKODESEHEZ VEZETVE OKOZ HIPERTONIAT. A NEM-SZELEK-
TiV, JARULEKOS VAZODILATATOR ES ANTIOXIDANS TULAJDONSAGU CARVEDILOL AZ INZULINERZEKENYSEG JAVITASAVAL ELONYOS
ANYAGCSERE-HATASOKKAL RENDELKEZIK.

lagosan 4% a cukorbetegek
ardnya, ez az ardny 2025-re varhaté-
an 5,4%-ra emelkedik majd. Ennek
hatterében a mozgdsszegény életmod,
oz energiadis étkezés, a lakossag el-
dregedése és az obesitas pandémidja
dllhat (1). Hazénkban kb. 500 ezerre
tehet6é oz ismert cukorbetegek becsilt
széma. A cukorbetegek 90%-6t a 2-es
tipusy diabéteszesek alkotjak, akik
gyakran magukban hordozzék a

WHO elemzése szerint a vila-
gon a felnétt lakosok kézott ét-

metabolikus szindréma egyéb jeleit is
(hiperténia, atherogen dyslipidaemia,
visceralis elhizds, hyperuricaemia, in-
zulinrezisztencia, hyperinsulinaemia,
csokkent fibrinolizis, stb). A 2-es tipust
cukorbetegek 75%-a valamely makro-
vaszkuléris szévédmény (korondria-
betegség, stroke) kévetkeztében hal
meg. A csdkkent glikéziolerancigjo
(IGT) egyének datlagos prevalencidgja
5-10% koézott, az 6 kardiovaszkuldris
morbiditdsuk és mortalitdsuk is jelen-
tésen fokozott. A 2-es tipust cukorbe-
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tegség felismerésekor mar tébb mint
50%-ban észlelheté hiperténia, illetve
egyéb, a diabétesszel 6sszefiggd
vaszkularis betegség (2). Nincs éles
hatdrvonal a metabolikus szindréma
és a t0lstlyos 2-es tipust cukorbeteg-
ség kozott, ezen kivil a metabolikus
szindréma diagnosztikai kritériumai is
t6bbszér valtoztak.

A metabolikus szindréma tényleges
prevalencidjGnak meghatdrozésat a
fenti tényezék nagymértékben nehezi-
tik, de az eurépai eredetG felnétt né-
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pességben kb. 20-25%-ra teheté az
eléfordulasa (3).

Az IR/HI jelentésen fokozza a szimpa-
tikus idegrendszer aktivitasat, fokozo-
dik az erek simaizomzatdnak keringd
katecholaminok és angiotenzin-Il irGn-
ti érzékenysége, az alfa-adrenerg re-
ceptorok izgalma a vézizmokat ellaté
arterioldk spazmusét okozva rontja a
vazizmok glikézlelvételét, azaz circu-
lus vitiosusként tovabb rontjgk az inzu-
linrezisztenciat (4, 5).

A METABOLIKUS |
SZINDROMA JELENTOSEGE

A diabetes mellitusban szenvedé bete-
gek széma a fejlett nyugati orszagok-
ban fokozatosan né (6). Ez elsGsorban
a 2-es tipuso diabetes mellitus szama-
nak emelkedésével magyardzhaté. Is-
mert az is, hogy a diabetes mellitusban
szenvedd betegek koszorGér-megbete-
gedése és cerebrovaszkuldris betegsé-
ge 2-3-szor gyakoribb, mint az egész-
séges populdciéban, 4-szer gyakrab-
ban fordul elé periférids érbetegség a
cukorbetegekben és a diabéteszes be-
tegek mintegy 75%-a az ateroszklerd-
zis szév8dménye miatt hal meg (7).
Ezek az adatok a kutatdk figyelmét a
diabetes mellitusban észlelhetd rizikd-
tényezdk felé irdnyitottak.

A METABOLIKUS |
SZINDROMA KIALAKULASA

INZULINREZISZTENCIA
A METABOLIKUS
SZINDROMABAN

A 2-es tipusG diabéteszes betegek je-
lentSs részénél megfigyelheté az inzu-
linrezisztencia, amelyhez fokozott inzu-
linszekrécié tarsul, hyperinsulinaemia
alakul ki. A hyperinsulinaemia az inzu-
lin lipogenetikus hatdsa révén kedvez
az elhizdsnak, obesitas jon létre,
amely tovébb néveli az inzulinrezisz-
tenciat (8, 9). Szémos szerzé besza-
molt az Un. atherogen dyslipidaemia
gyakori eléfordulasérél is (10, 11, 12,
13). A fenti tényez8k egyittesen ered-
ményezik azt, hogy ezen metabolikus
szindrémdban szenvedd betegekben
az érelmeszesedés fiatalabb korban és
stlyosabb forméban alakul ki. Ennek
része a korondrigk érintettsége, és
ezért o sziv-érrendszeri megbetegedés
is gyakrabban fordul el6 (12, 14, 15,
16,17, 18).
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DYSLIPIDAEMIA
METABOLIKUS
SZINDROMABAN

Mivel magyardzhaté a metabolikus
szindrémdban észlelhetd On. athero-
gen dyslipidaemia? Az inzulinreziszten-
cia miatt a vazizomzat és a zsirszovet
nem tudja felvenni a glikézt. Az ennek
eredményeként kialakulé hyperglykae-
mia a pancreas béta-sejtjeit fokozott
inzulintermelésre készteti. A zsirszovet-
ben fokozédik a lipolizis, amelynek
eredményeként szabad zsirsavak (FFA)
szabadulnak fel. Az emelkedett inzulin-
glikéz- és szabadzsirsav-szint fokozza
a mdj VLDL képzédését, ezen kivil

csokken a trigliceridben. gazdag lipo- -

proteinek lebontdsa is, amely azzal

* magyardzhaté, hogy a lebontasban

kulcsszerepet jatsz6 lipoprotein-lipaz
aktivitdsa az inzulinhatés hianyaban
csokkent. Ennek eredményeként meg-
emelkedik a trigliceridszint és a szérum
koleszterinszint. A lipoproteinek &ssze-
tétele megvdliozik. Névekszik a kicsi,
denz LDL mennyisége, amely oxiddci-
6ra hajlamosabb (19). A trigliceridben
gazdagabb VLDL-1 és -2 arénya meg-
né a VLDL-3-mal szemben, fokozédik
az apo-B-szekrécié a mdjban, megné
a remnant (IDL) partikulumok mennyi-
sége (20). Ezen kivil csékken az
aterogenezis szempontjabél védéha-
tassal rendelkez6 HDL mennyisége, és
a HDL glikéciéja csékkenti a HDL-hez
kotott antioxidéns paraoxondz enzim
LDL-oxiddciét gatlé hatdsat (21).

HIPERTONIA
METABOLIKUS
SZINDROMABAN

A masik kérdés az, hogy miért fordul
elé fokozott mértékben hiperténia a
metabolikus szindrémas diabéteszes
betegekben? Manicard és misai. elhi-
zoft hiperténids és nem hiperténids be-

tegeket vizsgdliak. Azt nézték, hogy -

hogyan véltozik a két betegcsoportban
a glikézterhelést kdvetéen a szérum
inzulinszint. Vizsgdlataik szerint az elhi-
zoft hiperténids csoportban 3-szor ma-
gasabb volt a szérum inzulinszint, mint
a nem hiperténiés csoportban. Ok ar-
ra a kévetkeztetésre jutottak, hogy a
vérnyomds emelkedéséért az inzulinre-
zisztencia énmagdban vagy az inzulin-
rezisztencia kovetkeztében kialakult
hyperinsulinaemidn keresztil felelSs
(22). Ferrannini és mitsai. normdlis

testsGlyd, nem-cukorbeteg, valamint
normdlis teststlyd, esszencidlis hiper-
téniés, nem-cukorbeteg egyéneket
vizsgdltak. Hyperinsulinaemiés-eugly-
kaemids clamp technikaval mérték az
inzulin medidlta egésziest cukorfelvé-
telét. Azt taldliék, hogy esszencidlis hi-
perténidban 30-40%-kal csdkkent az
egésziest glikozfelvétel, amely az inzu-
linrezisztenciaval volt magyardzhaté.
Az inzulinrezisztencia mértéke a vér-
nyomds-emelkedéssel szorosan &ssze-
foggott (23). Laakso és munkatdrsai-

nak adatai szerint az esszencidlis hi-

perténidban az inzulinrezisztencia els-
forduldsa 50-60% kozétt van (24).

. Esszencidlis hiperténidban az izmok-

ban 1évé glikogén szintézisét érinti az
inzulinrezisztencia. Ebb&l a szempont-
bél nagyon hasonlit a 2-es tipust dia-
betes mellitusra és az elhizdsra, ezért a
hiperténidt részben metabolikus be-
tegségnek kell tekinteni. Az inzulinre-
zisztencia az  energiaszikségletek
megvdltoziatdsan, vagy a glikézmeta-
bolizmus lipid irdnyba t6rténé eltola-
san keresztil fejtheti ki hatdsat.

AZ INZULIN VERNYOMAS-
EMELO HATASA

HYPERINSULINAEMIA
HATASA A
VESEFUNKCIOKRA

DefFronzo és misai. vizsgdlatai hivtdk
fel a figyelmet arra, hogy a hyperin-
sulinaemia normdlis vércukorszint
fenntartdsa mellett is a vese nétrium
kivalasztasat 30-40%-kal csékkenti
(25). Az inzulinnak ez az antinatriure-
tikus hatdsa a disztdlis és proximdlis
tubulusokon érvényesil. Ezen inzulin-
hatés koévetkeztében Weidmann és
mitsai. szerint nd a teljestest natrium-
tartalma, az intracellularis nétrium-
koncentracié. Mindez fokozza az érfa-
li simaizomsejtek angiotenzin-ll és
noradrenalin irdnti érzékenységét és ily
maédon elésegiti a hiperténia kialaku-
lasat (26). Ezen kiviil az inzulinhatéssal
van a kilénbdzé ioncsatorndkra. Fo-
kozza a Na*-H* pumpa akfivitésat,
amely az intracelluldris Na*-szint
emelkedéséhez és a H*-ion-koncent-
racié csékkenéséhez vezet. Az intracel-
lularis Na*-koncentracié emelkedése
a No*-Ca**-csatorna nyitését hozza
létre, amelynek eredményeként foko-
z6dik a Ca™* intracelluléris bedramld-
sa. Ez az intracelluléris Ca**-szint né-




vekedése dltal az actomyosin komplex
aktivalasan keresztil fokozott artérids
simaizomsejt-kontrakciét okoz, ame-
lyet az angiotenzin-ll és noradrenalin
irénti érzékenység is fokoz.
Defronzo és misai. szerint az inzulin
fokozza a Na*-K* ATP-4z aktivitdsat.
Amennyiben ez az enzim rezisztens oz
inzulinnal szemben, akkor az intracel-
luléris Na* felhalmozédasa figyelhetd
meg, amely az elébb leirtakhoz hason-
16 elvéliozast hoz létre (27). Az inzulin-
nak a Ca*™* ATP-4z mGkédésére is van
hatésa, ezzel magyardzzék azt, hogy
az inzulin lokdlis hatdsaként vazodila-
tacié alakul ki, ugyanis fokozva a fen-
ti enzim mékodését, az intracelluldaris
Ca**-szint csdkkenéséhez vezet.
ValészinGsithet, hogy inzulinrezisz-
tencia és hyperinsulinaemia esetén az
inzulin presszorhatésai fokozédnak (a
szimpatikus aktivitds fokozéddsa, re-
nélis Na*-retencié), mig vazodilatativ
hatésai csdkkennek.

HYPERINSULINAEMIA
HATASA A SZIMPATIKUS
IDEGRENDSZERRE

Az ioncsatorndkra és a vesére gyako-
rolt hatds révén megndvekedett intra-
celluléris Na* és Ca**-tartalom fokoz-
za a katecholaminok iranti érzékeny-
séget, ezért felvetédott az a kérdés,
hogy vajon cukorbetegekben hogyan
véltozik a noradrenalin metabolizmu-
sa (28). Daly vizsgélatai alapjan is-
mert, hogy mind a szénhidrat-bevitel
indukdlta inzulinszint-emelkedés, mind
az exogén inzulinbevitel a méj-, vaz-
izom-, és zsirszévetben a noradrena-

lin-anyagcsere fokozédasdt hozta létre

(29).

Koev és mtsai. azt talalték, hogy em="

berben a plazma inzulinszint és a nor-
adrenalinszint kézétt pozitiv korreldcid
volt (30). Felvet6détt az a kérdés, hogy
a noradrenalin fokozott termel6dése
esetleg nem a vérvétel okozta szimpa-
tikus izgalom eredménye-e és talén ez
foggetlen lehet az inzulinhatdstél. Ezért
Kurose és misai. megvizsgdhtdk azt,
hogy a szomatosziatin képes-e gdtolni
a hyperglykaemia szimpatikus ideg-
rendszerre kifejtett hatasat és azt taldl-
tak, hogy a szomatosztatinnak gatlé
hatdsa volt.

Ezzel indirekt médon bizonyitottdk,
hogy ez a hatds az inzulin hatésaval
magyardzhaté (31).

tipusé  cukorbetegekben
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A HYPERINSULINAEMIA
DIREKT ERHATASA

Az elébb emlitett vesére, ioncsatorndk-
ra, és szimpatikus idegrendszerre gya-
korolt hatdson kiviil megfigyelheté az
inzulinnak oz artériafalra gyakorolt
kozvetlen hatdsa, amelynek eredmé-
nyeként a ndvekedési fakiorokon ke-
resztil fokozédik az érfali simaizomsej-
tek proliferacidja, a kétszévet szinté-
zise, a lipid plakkok képzédése, ame-
lyet azok csékkent felszivédésa kisér.
Ez oz érfalra gyakorolt direkt hatés is
elésegiti a hiperténia kialakuldsét a
diabéteszes betegekben (32).

ANTIHIPERTENZIV
TERAPIA METABOLIKUS
SZINDROMABAN

A fenti betegcsoportban a hiperténia
kialakulésdban szerepet jatszé ténye-
z6kbél adédéan az ACE-inhibitorok-
nak, ARB-knek és a Ca-antagonistdk
alkalmazasénak jelentds szerepe van
a hiperténia kezelésében. A bétare-
ceptor-blokkolék alkalmazésa kedve-
z6tlenil befolydsolja a lipidszinteket és
ezen kivil a hypoglykaemids tineteket
is elfedi, ezért a szimpatikus aktivitds
csokkentésére inkdbb a nem-szelektiv
B-blokkolé és alfa,-receptor-antago-
nista szerek (labetolol, carvedilol) al-
kalmazésa j6n széba.

BETA-BLOKKOLOK ES
METABOLIKUS
SZINDROMA

A béta-blokkolék hiperténids és 2-es
egyardant
csokkentik a kardiovaszkuléris morbi-
ditést és mortalitast, j6llehet a meta-
bolikus szindréma t6bb komponensé-
re kedvezétlen hatést gyakorolnak
(33). ’

‘A béta-blokkolék harom fébb tulaj-
donsdga a béta,-receptor szelektivitds
mériéke, az intrinszik szimpatomimeti-
kus aktivitds (ISA) és a (kinidin-szer()
membrénstabilizélé hatds.

A szivirekvencia csékkentése miatt a
diasztolés idé megnyGlésa a miokar-
didlis perfézié javulasat eredményezi,
valamint elvileg a csékkend nyiréerék
miatt az ateroszklerotikus plakkok
rupturdjénak ritkdbbé vélaséhoz ve-
zethet a béta-blokkolék alkalmazasa,
ezenkivil vannak adatok a béta-blok-
kolék hatdsara 40%-kal csékkend
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C-reaktiv protein szintrél is (34, 35).
Ez utébbiak tényleges klinikai jelents-
sége még nem itélheté meg pontosan.
A szivinfarktus primer és szekunder
prevencidjéban bizonyitottan elényds
tulajdonsagt  béta-blokkoldkkal (36)
kapcsolatban diabetes mellitus esetén
éveken 4t az alabbi kételyek meriltek
fel: a hypoglykaemia szimpatoadrena-
lis klinikai tineteinek elfedése, az
atherogen dyslipidaemidra gyakorolt
tovabbi kedvezétlen hatdsok (a szérum
trigliceridszintjének névekedése, a vé-
déhatést HDL-szintjének csdkkenése),
az inzulinrezisztenciét potencidlisan fo-
kozé, a teststly ndvekedéséhez vezetd
hatdsok. Ebben szerepet jatszhat a
perctérfogat csdkkenésére adott refle-
xes alfa,-aktivalédas miatti vazokonst-
rikcié a haréntcsikolt izmok ereiben
(koévetkezményesen kevésbé hatékony
glukézfelvétellel a GLUT-4 transzporte-
ren keresztil), valamint a béta,-recep-
torokon keresziGl a pancreas béta-sej-
tek inzulinszekrécidjanak gétlasa (37).
A béta-blokkolék inzulinrezisztenciat
fokozé hatésa az ARIC-vizsgélatban a
hiperténias betegek kézott 28%-kal
nagyobb ardnyban vezetett Gjonnan
kialakult cukorbetegséghez (38).

Az utébbi évek nagy tanulmdnyainak
adatai a fenti kételyeket méra eloszlat-
tak. igy pl. az UKPDS-ben (United
Kingdom Prospective Diabetes Study)
az atenolol 44%-kal csdkkentette a
stroke, 32%-kal a diabétesszel 6ssze-
foggé haldlesetek szamét, valamint
37%-kal a diabétesz mikrovaszkuléris
szévédményeinek gyakorisdgéat. Ehhez
hasonlé hatést fejtett ki a captopril is,
jollehet jobb életminéséget biztositva

(39).
A CAPRICORN (Carvedilol Post
Infarction Survival Control in Left

Ventricular Dysfunction) vizsgélatban a
carvedilol a mortalitést és a reinfarktus
gyakorisagdt cukorbetegekben is ha-
sonlé mértékben (26, illetve 29%-kal)
csokkentette (mint nem-cukorbetegek-
ben), bar a béta-blokkolék a cukorbe-
tegek hirtelen haldlozasat 48%-kal
csokkentették (34). A CAPRICORN-
vizsgdlatot késébb tdbben biraltak
(40).

Egy 15, randomizélt-, kontrollalt vizs-
gdlat adatait &sszegzé metaanalizis
soran Neal és misai. azt talélidk, hogy
a cukorbetegekben és a nem-cukor-
beteg hiperténids személyekben béta-
blokkolé addsa a vérnyomdscsdkken-
16 hatdst tekintve azonosnak bizonyult,

-
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a stroke gyakorisdgdt, illetve a koro-
ndriaesemények szdmat is hasonlé
mértékben csdkkentette (41).

CARVEDILOL SZEREPE A
METABOLIKUS SZINDROMA
KEZELESEBEN

Az 1990-es években fejlesztették ki az
Gn. harmadik generéciés bétarecep-
tor-blokkolékat, amelyek direkt vazo-
dilatétor tulajdonsdggal is rendelkez-
nek (a labetalol és a carvedilol az
alfal-receptorok gatlasaval, mig a
celiprolol parcidlis béta,-receptor iz-
gaté effekius révén fejtik ki a periférias
értagitdé hatdsukat). Carvedilol hatdsa-
ra — Giugliano és munkatérsainak
adatai szerint, hyperinsulinaemids-
euglykaemids clamp-vizsgdlat sordn —
igazoltan javul az inzulinérzékenység, -
ellentétben az atenolollal (42).

A COMET (Carvedilol Or Metoprolol
European Trial) vizsgdlatban NYHA Il-
IV stadium¢ szivelégtelen betegek at-
lag 58 hoénapos kévetése sordn a
carvedilol a tolélést tekintve szignifi-
kansan kedvezdbb hatdsd volt, mint a
metoprolol (43), ennek egyik oka az
NO-fuggé vazodilataciét javité, az
endothelfunkciéra gyakorolt kedve-
z8bb hatdésa is lehet (44, 45), valamint
apoptézist gétlé, antioxidans és kifeje-
zettebb antiiszkémids, valamint kedve-
z68bb szivelekirofiziolégiai hatésa is va-
|6szindsitheté a fenti eredmény hatte-
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rében (43). Sanderson és mtsai. a
COMET-vizsgdlatban észlelt, a carve-
dilol széméra kedvezdbb eredményt
54 krénikus szivelégtelen betegikon —
az 1 éves kdvetés alatt ismételten el-
végzett Holter-monitorozas sorén ész-
lelt hasonlé szivirekvencia-hatés alap-
jan — a béta,-blokkolastél fuggetlen,
egyéb hatdssal magyardzték (46).

A carvedilol a nem-szelektiv béta-
blokkolé effektus mellett meglevé
alfa,-gétlé hatdsa miatt a vézizmok
arterioldinak kitdguldséhoz, kévetkez-
ményesen a vazizmok jobb vérellata-
sGhoz, illetve a GLUT-4 transzporteren
keresztiil fokozoft glikézfelvételhez ve-

zet, javitva a periférids inzulinérzékeny- -
séget. Fontos ezen kivil az antioxidans

hatésa, illetve szivelégtelenségben
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