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Anyagcserebetegségek

A carvedilol helye a hipertonias,
metabolikus eltéréssel is rendelkez6
betegek kezelésében

Paragh Gyorgy dr., Balogh Zoltan dr.
DEOEC, I. Belgyogydszati Klinika, Debrecen

A 2-es tipusu diabétesz prevalencidja névekedésének hdtterében dontéen a fizikai inaktivitds és
a zsirban-kaloridban gazdag étrend dltal kivaltott elhizds dll. Az inzulinrezisztencidhoz, a 2-es
tipusui diabéteszhez és a metabolikus szindroma egyéb megjelenési formdjdahoz gyakran tdrsul a
hipertonia. Az inzulinrezisztencia az inzulin vazodilatdtor hatdsdnak elvesztése, a fokozott Na*-
és vizretencio révén az érfali simaizomsejtek fokozott aktivitasihoz és a szimpatikus idegrend-
szer tilzott mitkodéséhez vezetve okoz hipertonidt. A nem-szelektiv, jarulékos vazodilatator és
antioxiddns tulajdonsdgii carvedilol az inzulinérzékenység javitdsdval elonyés anyagcesere-hatd-

sokkal rendelkezik.

WHO elemzése szerint a vildgon a felnétt la-
Akosok kozott atlagosan 4% a cukorbetegek

ardnya, ez az arany 2025-re varhatéan 5,4%-
ra emelkedik majd. Ennek hatterében a mozgéssze-
gény életmdd, az energiadus étkezés, a lakossag el-
Oregedése €s az obesitas pandémidja allhat (1). Ha-
zankban kb. 500 ezerre tehetS az ismert cukorbete-
gek becsiilt szdma. A cukorbetegek 90%-at a 2-es ti-
pust diabéteszesek alkotjak, akik gyakran magukban
hordozzédk a metabolikus szindroma egyéb jeleit is
(hiperténia, atherogen dyslipidaemia, visceralis elhi-
zas, hyperuricaemia, inzulinrezisztencia, hyperinsuli-
naemia, csokkent fibrinolizis, stb.). A 2-es tipusi cu-
korbetegek 75%-a valamely makrovaszkularis szo-
védmény (korondriabetegség, stroke) kovetkeztében
hal meg. A csokkent gliikkéztoleranciaju (IGT) egyé-
nek atlagos prevalencidja 5-10% kozotti, az 6 kardio-
vaszkularis morbiditdsuk és mortalitasuk is jelents-
sen fokozott. A 2-es tipusu cukorbetegség felismeré-
sekor mar tébb mint 50%-ban észlelhetd hipertonia,
illetve egyéb, a diabétesszel Osszefiiggd vaszkularis
betegség (2). Nincs éles hatdrvonal a metabolikus
szindroma és a tualstlyos 2-es tipusu cukorbetegség
kozott, ezen kiviil a metabolikus szindréma diag-
nosztikai kritériumai is tobbszor véltoztak.
A metabolikus szindroma tényleges prevalencidjdnak
meghatdrozasat a fenti tényez8k nagymértékben ne-
hezitik, de az eurdpai eredetd felné6tt népességben
kb. 20-25%-ra tehet6 az el6fordulasa (3). Az IR/HI
jelentGsen fokozza a szimpatikus idegrendszer aktivi-
tasat, fokozodik az erek simaizomzatanak keringd
katecholaminok €s angiotenzin-II irdnti érzékenysé-
ge, az alfa-adrenerg receptorok izgalma a vazizmokat
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ellato arterioldk spazmusat okozva rontja a vazizmok
gliikozfelvételét, azaz circulus vitiosusként tovabb
rontjak az inzulinrezisztenciat (4, 5).

A metabolikus szindréma jelentGsége

A diabetes mellitusban szenvedd betegek szama a
fejlett nyugati orszagokban fokozatosan né (6). Ez
elsGsorban a 2-es tipust diabetes mellitus szaménak
emelkedésével magyarazhaté. Ismert az is, hogy a
diabetes mellitusban szenved§ betegek koszortér-
megbetegedése és cerebrovaszkuldris betegsége 2-3-
szor gyakoribb, mint az egészséges populaciéban, 4-
szer gyakrabban fordul el6 periférids érbetegség a
cukorbetegekben és a diabéteszes betegek mintegy
75%-a az ateroszklerézis szovédménye miatt hal meg
(7). Ezek az adatok a kutatok figyelmét a diabetes
mellitusban észlelhetd rizikotényezdk felé irdnyitot-
tak.

A metabolikus szindréma kialakulasa

Inzulinrezisztencia a metabolikus szindromdban

A 2-es tipust diabéteszes betegek jelentds részénél
megfigyelhetd az inzulinrezisztencia, amelyhez foko-
zott inzulinszekrécié tarsul, hyperinsulinaemia ala-
kul ki. A hyperinsulinaemia az inzulin lipogenetikus
hatésa révén kedvez az elhizasnak, obesitas jon létre,
amely tovabb noveli az inzulinrezisztenciat (8, 9).
Szédmos szerz§ beszamolt az un. atherogen dyslipi-
daemia gyakori el6forduldsardl is (10, 11, 12, 13). A
fenti tényezék egyiittesen eredményezik azt, hogy
ezen metabolikus szindromédban szenvedd betegek-
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ben az érelmeszesedés fiatalabb korban és silyosabb
formaban alakul ki. Ennek része a koronariak érin-
tettsége, €s ezért a sziv-€rrendszeri megbeteged€s is
gyakrabban fordul el6 (12, 14, 15, 16, 17, 18).

Dyslipidaemia metabolikus szindromdban

Mivel magyarazhaté6 a metabolikus szindroméban
észlelhet6 un. atherogen dyslipidaemia? Az inzulin-
rezisztencia miatt a vazizomzat és a zsirszovet nem
tudja felvenni a glikézt. Az ennek eredményeként
kialakul6 hyperglykaemia a pancreas béta-sejtjeit fo-
kozott inzulintermelésre készteti. A zsirszovetben fo-
kozddik a lipolizis, amelynek eredményeként szabad
zsirsavak (FFA) szabadulnak fel. Az emelkedett inzu-
lin- glikdéz- és szabadzsirsav-szint fokozza a méj
VLDL képzddését, ezen kiviil csokken a triglicerid-
ben gazdag lipoproteinek lebontésa is, amely azzal
magyarazhatd, hogy a lebontéasban kulcsszerepet jat-
sz6 lipoprotein-lipaz aktivitdsa az inzulinhatds hia-
nyaban csokkent. Ennek eredményeként megemel-
kedik a trigliceridszint €s a szérum koleszterinszint.
A lipoproteinek Osszetétele megvaltozik. Novekszik
a kicsi, denz LDL mennyisége, amely oxidéciora haj-
lamosabb (19). A trigliceridben gazdagabb VLDL-1
€s -2 aranya megné a VLDL-3-mal szemben, fokozo-
dik az apo-B-szekrécié a méjban, megné a remnant
(IDL) partikulumok mennyisége (20). Ezen Kkiviil
csokken az aterogenezis szempontjabodl védéhatéssal
rendelkez6 HDL mennyisége, és a HDL glik4cidja
csokkenti a HDL-hez kotott antioxidans paraoxonaz
enzim LDL-oxidéciét gatld hatdsat (21).

Hipertonia metabolikus szindromdban

A masik kérdés az, hogy miért fordul elé fokozott
mértékben hipertdnia a metabolikus szindromas dia-
béteszes betegekben? Manicard és mtsai. elhizott hi-
perténias és nem hiperténids betegeket vizsgéltak.
Azt nézték, hogy hogyan valtozik a két betegcsoport-
ban a glikézterhelést kovetéen a szérum inzulin-
szint. Vizsgalataik szerint az elhizott hiperténias cso-
portban 3-szor magasabb volt a szérum inzulinszint,
mint a nem hiperténias csoportban. Ok arra a kovet-
keztetésre jutottak, hogy a vérnyomas emelkedéséért
az inzulinrezisztencia onmagéban vagy az inzulinre-
zisztencia kovetkeztében kialakult hyperinsulinaemi-
an keresztiil felelGs (22). Ferrannini és mtsai. norma-
lis testsulyd, nem-cukorbeteg, valamint normalis test-
stlyq, esszencidlis hipertonias, nem-cukorbeteg egyé-
neket vizsgaltak. Hyperinsulinaemids-euglykaemias
clamp technikdval mérték az inzulin medialta egész-
test cukorfelvételét. Azt talaltak, hogy esszencidlis hi-
perténiaban 30-40%-kal csokkent az egésztest glii-
kézfelvétel, amely az inzulinrezisztencidval volt ma-
gyarazhatd. Az inzulinrezisztencia mértéke a vérnyo-
mas-emelkedéssel szorosan Osszefiiggott (23). Laak-
so és munkatdrsainak adatai szerint az esszencialis hi-
perténidban az inzulinrezisztencia eléforduldsa
50-60% kozott van (24). Esszencialis hipertoniaban
az izmokban 1év6 glikogén szintézisét érinti az inzu-
linrezisztencia. Ebbdl a szempontbdl nagyon hasonlit
a 2-es tipusu diabetes mellitusra €s az elhizésra, ezért
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a hiperténiat részben metabolikus betegségnek kell
tekinteni. Az inzulinrezisztencia az energiasziikség-
letek megvaltoztatasan, vagy a glikézmetabolizmus
lipid irdnyba torténd eltolasdn keresztiil fejtheti ki
hatasat.

Az inzulin vérnyomasemel6 hatasa

Hyperinsulinaemia hatdsa a vesefunkciokra

DeFronzo és mtsai. vizsgélatai hivtak fel a figyelmet
arra, hogy a hyperinsulinaemia normalis vércukor-
szint fenntartdsa mellett is a vese natrium kivalaszta-
sat 30-40%-kal csokkenti (25). Az inzulinnak ez az
antinatriuretikus hatasa a disztalis és proximalis tu-
bulusokon érvényesiil. Ezen inzulinhatés kovetkezté-
ben Weidmann és mtsai. szerint né a teljestest natri-
umtartalma, az intracellularis natriumkoncentracio.
Mindez fokozza az érfali simaizomsejtek angioten-
zin-1I és noradrenalin irdnti érzékenységét és ily mo-
don el6segiti a hiperténia kialakulasat (26). Ezen ki-
viil az inzulin hatassal van a kiillonb6zé6 ioncsatornék-
ra. Fokozza a Na*-H* pumpa aktivitasat, amely az
intracelluléris Na*-szint emelkedéséhez és a H*-ion-
koncentrécié csokkenéséhez vezet. Az intracellularis
Na*-koncentracio emelkedése a Na*-Ca**-csatorna
nyitasat hozza létre, amelynek eredményeként foko-
z6dik a Ca** intracellularis bearamlésa. Ez az intra-
cellularis Ca**-szint novekedése altal az actomyosin
komplex aktivdlasan keresztiill fokozott artérids
simaizomsejt-kontrakciét okoz, amelyet az angioten-
zin-II és noradrenalin irdnti érzékenység is fokoz.
DeFronzo és mtsai. szerint az inzulin fokozza a Na*-
K* ATP-az aktivitasat. Amennyiben ez az enzim re-
zisztens az inzulinnal szemben, akkor az intracellula-
ris Na* felhalmozddéasa figyelhet6 meg, amely az
elébb leirtakhoz hasonlé elvaltozast hoz létre (27).
Az inzulinnak a Ca** ATP-az mikodésére is van ha-
tasa, ezzel magyarazzak azt, hogy az inzulin lokdlis
hatasaként vazodilatacié alakul ki, ugyanis fokozva a
fenti enzim mikodését, az intracellularis Ca**-szint
csokkenéséhez vezet. Valdszintsithetd, hogy inzulin-
rezisztencia és hyperinsulinaemia esetén az inzulin
presszorhatdsai fokozédnak (a szimpatikus aktivitds
fokozddésa, renalis Na*-retencid), mig vazodilatativ
hatésai csokkennek.

Hyperinsulinaemia hatdsa a szimpatikus
idegrendszerre

Az ioncsatorndkra €s a vesére gyakorolt hatds révén
megnovekedett intracellularis Na* és Ca**-tartalom
fokozza a katecholaminok irdnti érzékenységet, ezért
felvetddott az a kérdés, hogy vajon cukorbetegekben
hogyan valtozik a noradrenalin metabolizmusa (28).
Daly vizsgalatai alapjan ismert, hogy mind a szénhid-
rat-bevitel indukalta inzulinszint-emelkedés, mind az
exogén inzulinbevitel a méj-, vazizom-, €s zsirszovet-
ben a noradrenalin-anyagcsere fokozdédasat hozta
létre (29).

Koev és mtsai. azt talaltak, hogy emberben a plazma
inzulinszint és a noradrenalinszint kéz6tt pozitiv kor-
relacié volt (30). Felvet6dott az a kérdés, hogy a
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noradrenalin fokozott termelédése esetleg nem a
vérvétel okozta szimpatikus izgalom eredménye-e és
talan ez fiiggetlen lehet az inzulinhatést6l. Ezért
Kurose és mtsai. megvizsgaltdk azt, hogy a szomato-
sztatin képes-e gatolni a hyperglykaemia szimpatikus
idegrendszerre kifejtett hatasat és azt talaltak, hogy a
szomatosztatinnak géatld hatdsa volt. Ezzel indirekt-
modon bizonyitottak, hogy ez a hatés az inzulin hata-
saval magyarazhato (31).

A hyperinsulinaemia direkt érhatdsa

Az el6bb emlitett, vesére, ioncsatornédkra, €s szimpa-
tikus idegrendszerre gyakorolt hatdson kiviil megfi-
gyelhet$ az inzulinnak az artériafalra gyakorolt koz-
vetlen hatdsa, amelynek eredményeként a novekedé-
si faktorokon keresztiil fokozddik az érfali simaizom-
sejtek proliferdcidja, a kotdszovet szintézise, a lipid
plakkok képzédése, amelyet azok csokkent felszivo-
dasa kisér. Ez az érfalra gyakorolt direkt hatas is el6-
segiti a hiperténia kialakuldsat a diabéteszes bete-
gekben (32).

Antihipertenziv terdpia metabolikus szindromaban

A fenti betegcsoportban a hipertdnia kialakuldsédban
szerepet jatszé tényez6kbdl adéddan az ACE-inhibi-
toroknak, ARB-knek és a Ca-antagonistdk alkalma-
zasanak jelentds szerepe van a hipertonia kezelésé-
ben. A bétareceptor-blokkolok alkalmazédsa kedve-
z6tleniil befolyésolja a lipidszinteket és ezen kiviil a
hypoglykaemias tiineteket is elfedi, ezért a szimpati-
kus aktivitds csokkentésére inkabb a nem-szelektiv 3-
blokkol6 és alfa,-receptor-antagonista szerek (labe-
tolol, carvedilol) alkalmazasa jon szdba.
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Béta-blokkolok és metabolikus szindroma

A béta-blokkoldk hipertdnids és 2-es tipust cukorbe-
tegekben egyarant csokkentik a kardiovaszkuléris
morbiditédst és mortalitast, jollehet a metabolikus
szindréma tobb komponensére kedvezétlen hatast
gyakorolnak (33).

A béta-blokkolok harom f6bb tulajdonsdga a béta,-
receptor szelektivitds mértéke, az intrinszik szimpa-
tomimetikus aktivitds (ISA) és a (kinidin-szerd)
membranstabilizal6 hatas.

A szivfrekvencia csokkentése miatt a diasztolés id6
megnyuldsa a miokardialis perfuzid javuldséat ered-
ményezi, valamint elvileg a csokkend nyiréerék miatt
az ateroszklerotikus plakkok rupturédjanak ritkdbba
valasdhoz vezethet a béta-blokkol6k alkalmazasa,
ezenkiviil vannak adatok a béta-blokkoldk hatdsédra
40%-kal csokkené C-reaktiv protein szintrdl is (34,
35). Ez utébbiak tényleges klinikai jelentGsége még
nem itélhet6 meg pontosan.

A szivinfarktus primer és szekunder prevencidjdban
bizonyitottan elényds tulajdonsagi béta-blokkoldk-
kal (36) kapcsolatban diabetes mellitus esetén éve-
ken at az alabbi kételyek meriiltek fel: a hypoglykae-
mia szimpatoadrenalis klinikai tiineteinek elfedése,
az atherogen dyslipidaemidra gyakorolt tovabbi ked-
vezGtlen hatdsok (a szérum trigliceridszintjének no-
vekedése, a védShatdsui HDL-szintjének csokkené-
se), az inzulinrezisztenciat potencidlisan fokozo6, a
testsuily novekedéséhez vezet$ hatdsok. Ebben szere-
pet jatszhat a perctérfogat csokkenésére adott refle-
xes alfa,-aktivdlodas miatti vazokonstrikcid a harant-
csikolt izmok ereiben (kovetkezményesen kevésbé
hatékony gliikkdzfelvétellel a GLUT-4 transzporteren
keresztiil), valamint a béta,-receptorokon keresztiil a
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(37). A béta-blokkoldk inzulinrezisztenciat fokozé
hatasa az ARIC-vizsgélatban a hipertonids betegek
kozott 28%-kal nagyobb ardanyban vezetett Gjonnan
kialakult cukorbetegséghez (38).

Az utdbbi évek nagy tanulmanyainak adatai a fenti
kételyeket mara eloszlattak. Igy pl. az UKPDS-ben
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) az
atenolol 44%-kal csokkentette a stroke, 32%-kal a di-
abétesszel Osszefiiggd haldlesetek szamat, valamint
37%-kal a diabétesz mikrovaszkularis szovédménye-
inek gyakorisagat. Ehhez hasonlé hatast fejtett ki a
captopril is, jollehet jobb életmindséget biztositva
(39).

A CAPRICORN (Carvedilol Post Infarction Survival
Control in Left Ventricular Dysfunction) vizsgélat-
ban a carvedilol a mortalitast €s a reinfarktus gyako-
risdgat cukorbetegekben is hasonlé mértékben (26,
illetve 29%-kal) csokkentette (mint nem-cukorbete-
gekben), bar a béta-blokkoldk a cukorbetegek hirte-
len haladlozasat 48%-kal csokkentették (34). A
CAPRICORN-vizsgalatot késébb tobben biraltak
(40).

Egy 15, randomizélt-, kontrollalt vizsgalat adatait
OsszegzG metaanalizis sordn Neal és mtsai. azt talal-
tak, hogy a cukorbetegekben és a nem-cukorbeteg hi-
pertonias személyekben béta-blokkold adasa a vér-
nyomascsokkentd hatast tekintve azonosnak bizo-
nyult, a stroke gyakorisdgat, illetve a korondriaese-
mények szdmat is hasonlé mértékben csokkentette
(41).

Carvedilol szerepe a metabolikus szindroma
kezelésében

Az 1990-es években fejlesztették ki az in. harmadik
generacids bétareceptor-blokkoldkat, amelyek direkt
vazodilatator tulajdonséaggal is rendelkeznek (a labe-
talol és a carvedilol az alfa,-receptorok gatlasaval,
mig a celiprolol parcidlis béta,-receptor izgatd effek-
tus révén fejtik ki a periféridas értagité hatdsukat).
Carvedilol hatdsdra — Giugliano és munkatdrsainak
adatai szerint, hyperinsulinaemias-euglykaemias
clamp-vizsgélat soran — igazoltan javul az inzulinér-
zékenység, ellentétben az atenolollal (42).

A COMET (Carvedilol Or Metoprolol European
Trial) vizsgdlatban NYHA II-IV stadiuma szivelégte-
len betegek dtlag 58 hénapos kovetése sordn a carve-
dilol a talélést tekintve szignifikdnsan kedvezébb ha-
tasu volt, mint a metoprolol (43), ennek egyik oka az
NO-fiiggd vazodilataciot javitd, az endothelfunkcié-
ra gyakorolt kedvezébb hatésa is lehet (44, 45), vala-
mint apoptozist gatld, antioxidans és kifejezettebb
antiiszkémias, valamint kedvezdbb szivelektrofiziolo-
giai hatésa is valészintsithetd a fenti eredmény hat-
terében (43). Sanderson és mtsai. a COMET-vizsga-
latban észlelt, a carvedilol szdméra kedvezébb ered-
ményt 54 kronikus szivelégtelen betegiikén — az 1
éves kovetés alatt ismételten elvégzett Holter-moni-
torozds soran észlelt hasonld szivfrekvencia-hatés
alapjan — a béta,-blokkolastol fiiggetlen, egyéb hatas-
sal magyaraztak (46).
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A carvedilol a nem-szelektiv béta-blokkolé effektus
mellett meglevé alfa,-gatlé hatdsa miatt a vazizmok
arteriolainak kitdgulasahoz, kovetkezményesen a
vazizmok jobb vérellatasdhoz, illetve a GLUT-4
transzporteren keresztiil fokozott gliikézfelvételhez
vezet, javitva a periférids inzulinérzékenységet. Fon-
tos ezen kiviil az antioxiddns hatésa, illetve szivelég-
telenségben energetikailag elényds a carvedilolnak a
myocardium szabadzsirsav-felhasznalasra (FFA) gya-
korolt 57%-os csokkentd hatésa is, a glikozfelhasz-
nalas lényeges véltozasa nélkiil (szivizom PET-vizs-
gélattal igazoltan) (47). f}jabb vizsgalatok is megerd-
sitették a carvedilol inzulinérzékenységet javitd hata-
sat (48), mikozben a lipidértékekre neutrélis hatast
mutattak ki (33). Jacob és mtsai. hipertOnias, nem-cu-
korbetegeken azt talaltdk, hogy a 12 hetes kezelési
periddus alatt a carvedilol javitotta, a metoprolol
rontotta az inzulinérzékenységet (37). A GEMINI-
vizsgdlatban 2-es tipust cukorbeteg, ACE-gétlot —
vagy angiotenzin-II-receptor-blokkol6t szedé hiper-
ténias személyekben hasonlitottdk dssze a carvedilol
és a metoprolol anyagcsere-hatédsait. A carvedilolt
szedGk korében 9,1%-kal javult a HOMA-IR-érték-
kel jellemzett inzulinrezisztencia, illetve a mikroalbu-
minuria kialakuldsdnak esélye szignifikdnsan, 40%-
kal csokkent, ellentétben a metoprolollal (49).

A béta-blokkoldkkal (metoprolol, bisoprolol) végzett
szivelégtelenség-vizsgalatokban (MERIT, CIBIS-II)
az inzulinérzékenységet ronté kardioszelektiv béta,-
blokkolok osszmortalitdst csokkentd hatédsa kb.
50%-a volt a cukorbetegek korében, mint nem-cu-
korbetegekben, és cukorbetegekben nem ért el szig-
nifikdns mértéket. Ezzel szemben a COPERNICUS-
vizsgélatban a szénhidréat-anyagcserét javitd carvedi-
lol a diabétesz fennallasatol fiiggetlenil egyardnt
szignifikdnsan csokkentette a halalozast (51).

Kovetkeztetések

A fentiek alapjan a béta-blokkoldk, kiillondsen a ked-
vez§ vaszkularis- €s anyagcsere-hatasu carvedilol
kombinacidban részét képezik a metabolikus szind-
romas betegek vérnyomascsokkentd kezelésének.
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