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Vzhladom na nepriaznivy dopad dlhodobého podavania betablokatorov na metabolizmus glukézy, lipidov a inzulinovl rezistenciu
dochadza k odklonu ich pouzivania v lieCbe, predovSetkym nekomplikovanej, artériovej hypertenzie. Karvedilol je betablokator tretej
generacie, ktory ma vazodilatacny Gcinok, vyhodny farmakokineticky profil a potlacené spominané neziaduce UGcinky. Praca poskytuje
prehlad poznatkov o vplyve kardevilolu na metabolizmus glukozy a inzulinovu rezistenciu, ktoré dokumentuju jeho priaznivy profil
a vytvaraju priestor na pouZzitie u Sirokej Skaly pacientov s artériovou hypertenziou.
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Summary

The role of carvedilol in arterial hypertension therapy. Consequent to the negative effects of long-term beta-blocker therapy on glucose
and lipid metabolism and insulin resistance, there is retraction from their use, particularly in the treatment of uncomplicated arterial
hypertension. Carvedilol is a third generation beta-blocker with vasodilatatory effect, favourable pharmacokinetic profile and reduced
metabolic adverse effects. The paper provides an overview of available knowledge on the effects of carvedilol on metabolism of glucose
and insulin resistance that serve as an evidence of its positive profile and build the scope for its use in a broad spectrum of patients

with arterial hypertension.
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Vyznam beta-blokady v kardiovasku-
larnej farmakoterapii je dalekosiahly
a opiera sa o dlhorocné skisenosti
a pocetné klinické skusky. ,Vitazné ta-
Zenie“ betablokatorov vyvrcholilo udele-
nim Nobelovej ceny v roku 1988 sirovi
Jamesovi W. Blackovi, objavitelovi pro-
pranololu. Betablokatory boli oznacené
ako najvacsi prelom v lieCbe kardiovas-
kularnych ochoreni od objavu digoxinu
pred 200 rokmi.

Betablokatory (BB) majd vyznamna
a niekedy nezastupitel'nd poziciu v tera-
pii celého spektra ochoreni kardio-
vaskularneho systému: artériovej hyper-
tenzie, ICHS (stabilnej anginy pektoris),
akatnych koronarnych syndrémov -
infarktu myokardu, tachydysrytmii a srd-
cového zlyhavania.

V poslednych rokoch sa ¢oraz viac
upozornuje na neziaduce metabolické
dosledky dlhodobej blokady beta recep-
torov. Z toho vyplyvaji obavy z ich pouzi-
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vania u pacientov s diabetes mellitus,
artériopatiou dolnych konéatin, meta-
bolickym syndromom a obezitou.
Spochybnuje sa tiez efektivita BB
v porovnani s inymi antihypertenzivami
v prevencii kardiovaskularnych kom-
plikacii (predovSetkym cievnych moz-
govych prihod) u hypertonikov [1,2].
Cielom tohto ¢lanku je poukazat na
neziaduce a v niektorych smeroch
neopodstatnené obavy kardiologickej
komunity z podavania betablokatorov.
Toto mbéZe viest k ich zniZzenému
pouzivaniu u hypertonikov so slcas-
nym srdcovym zlyhdvanim alebo
ischémiou myokardu, kde st BB liekom
volby. Rovnako chceme poukéazat
na to, Ze negativa betablokady sa ne-
vztahuju k celej skupine BB. Karvedilol
vzhfadom na svoje Specifické vlast-
nosti nie je zataZzeny mnohymi ne-
Ziaducimi ucinkami klasickych beta-
blokatorov.

FARMAKOLOGICKE
VLASTNOSTI
A HEMODYNAMICKE UCINKY
KARVEDILOLU
Karvedilol patri medzi tzv. betablokatory
tretej generacie. Nie je kardioselektivny,
pdsobi vazodilatacne a nema vnutornd
mimetickl aktivitu. Jeho vazodilatacné
vlastnosti suvisia predovSetkym s bloka-
dou alfa 1 receptorov (obr. 1). Pripisuju
sa mu vSak aj vlastnosti kalciového
antagonistu a antioxidantu [3].
Karvedilol sa po p. 0. podani rychlo
vstrebava a najvyssiu plazmatick(i kon-
centraciu dosahuje za 1-2 hodiny, pri
podavani pri jedle sa vstrebavanie spo-
maluje. Plazmaticky polcas je 7-10 ho-
din, ¢o podmienuje potrebu jeho uZiva-
nia dvakrat denne. Karvedilol sa takmer
cely metabolizuje v peceni a jeho
odburavanie zavisi od aktivity cytochro-
mu P-450 2D6. Klirens karvedilolu sa
spomaluje v starobe. Pacienti starsi ako
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65 rokov mavaju pri rovhakom davko-
vani hladinu karvedilolu o 50 % vysSiu
ako mladi [4]. Farmakokinetika karvedi-
lolu je zmenena pri ochoreniach pecene,
zlyhanie obli¢iek ju vSak neovplyviuje.

Z hemodynamického hladiska moze
mat artériova hypertenzia dva krajné
profily. ZvySenie tlaku krvi je vysledkom
bud zvySenia srdcového vydaja, alebo
periférnej vaskularnej rezistencie. Vac-
Sina antihypertenziv Ucinkuje prostred-
nictvom zniZovania periférnej vaskular-
nej rezistencie a posobi vazodilatacne.
Klasické betablokatory (propranolol,
trimepranol, atenolol a dalSie) zniZuju
srdcovy vydaj, sympatikovd stimulaciu
a prostrednictvom toho sekundarne
timia aj aktivitu osi renin-angiotenzin.
Karvedilol ma vyvazeny hemodynamic-
ky Gcinok, a zda sa, zZe ovplyviuje viac
periférnu rezistenciu. Srdcovy vydaj sa
pri jeho pozivani vyznamne nemeni [5].
Antihypertenzivna lieCba vo vSeobec-
nosti zmensuje hypertrofiu lavej komo-
ry. Tato schopnost je u BB v porovnani
s ACE-i alebo blokatormi receptora pre
angiotenzin menej vyjadrena. Ukazuje
sa vSak, Ze karvedilol ma v porovnani
s tradicnymi BB (atenolol) vyraznejsi
efekt na regresiu hypertrofie l'avej
komory [6].

Pozorovanie, Ze betablokatory zhorsuju
gluk6zovu toleranciu, nie je ani zdaleka
nové. UZ v roku 1985 bola publikovana
praca, ktord porovnavala propranolol
a hydrochlorotiazid pri hypertenzii a sle-
dovala sa glykémia. Zistilo sa, Ze
v prvych tyzdioch po podani aj po roku
sa viac zvySuje glykémia u pacientov
lieGenych propranololom, ako aj hydro-
chlorotiazidom. Po preruseni terapie sa
porucha glukdzovej tolerancie v skupine
lieCenej hydrochlorotiazidom upravila,
ale v skupine lieCenej propranololom
pretrvavala [7].

Existuje velké mnoZstvo Studii a po-
zorovani, ktoré sa venovali proble-
matike zmien v metabolizme glukézy vo
vztahu k antihypertenzivnej lieCbe. Vo
vSeobecnosti mozno v st¢asnosti pove-
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dat, Ze tiazidové diuretikd a BB zhorSu-
ji inzulinovl senzitivitu (IS). Kalciové
antagonisty maju neutralny efekt a ACE
inhibitory a ARB zniZuja pravdepodob-
nost vzniku diabetu [8].

Pri experimentoch s inzulinovou sen-
zitivitou pouzitim hyperinzulinového
clampu sa zistilo, Ze propranolol,
atenolol aj metoprolol znizuju IS
0 15-25 % [9]. V studii LIFE pacienti uzi-
vajuci atenolol mali o 25 % vysSie riziko
vzniku diabetes mellitus ako ti, ktori uzi-
vali losartan [10].

Priaznivé vlastnosti karvedilolu sa
preukazali aj v klinickych stadiach.
Giugliano a spol. [11] skdmali Gcinok
karvedilolu a atenololu u 45 pacientov
s hypertenziou a diabetom typu 2.
Po 24 tyzdnoch liecby boli glykémia
nalaéno, glykozylovany hemoglobin
u chorych liecenych karvedilolom nizsie
ako u tych, ktori dostavali atenolol,
naopak inzulinova senzitivita bola
vysSia.

Dbékazom sU nasledujice vysledky
Klinickych $tadii. Stidia COMET porov-
navala u pacientov so SZ incidenciu
vzniku nového diabetu u pacientov
lieCenych karvedilolom alebo meto-
prololom. Ukazalo sa, Ze u pacientov,
ktori dostavali karvedilol, bola inci-
dencia nového diabetu o 22 % nizsia
ako u tych, c¢o dostavali metoprolol
[12].

Podobne v multicentrickej kompara-
tivnej stadii GEMINI [13] pri podavani
karvedilolu a metoprololu u pacientov
s diabetes mellitus 2. typu sa ukazalo,
Ze liecba karvedilolom neovplyviuje
kontrolu diabetu (hodnoty glykémie
a HbA,.), zatial o liecba metopro-
lolom ju zhorsuje.

V stiudii Messerliho a spol. [14] liec-
ba hypertonikov karvedilolom neviedla
k zvysSeniu telesnej hmotnosti, zatial
¢o pouzitie metoprololu tendenciu
k obezite zvysSovalo.

Viaceré pozorovania ukazali, Ze BB
zvySuja hladinu triglyceridov a znizZuja
hladiny HDL-cholesterolu v sére [15, 16].
Tento efekt mdze byt nevyhodny najma
pri dlhodobej lieCbe zameranej na pre-
venciu kardiovaskularnych prihod, akou
je prave antihypertenzivna liecba. Aj
v tejto oblasti sa vSak ukazuje, ze vazodi-
latacne posobiaci karvedilol ma neu-
tralny alebo dokonca priaznivy Ucinok
na aktivitu lipoproteinovej lipazy a hla-
dinu triglyceridov a HDL cholesterolu.
Pri porovnavani Gcinku karvedilolu a ate-
nololu na hladiny lipidov u pacientov
s hypertenziou a diabetom [11] sa ukaza-
lo, Ze karvedilol znizuje hladiny triglyceri-
dov, peroxidaciu lipidov a zvySuje sérové
hladiny HDL-cholesterolu.
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V poslednych rokoch sa pod tlakom
dokazov z velkych klinickych porovna-
vacich studii o nepriaznivom Gc¢inku
tradiénych BB na glycidovy a lipidovy
metabolizmus meni stanovisko v ich
pozicii pri lieCbe artériovej hypertenzie.
To sa odrazilo aj v Odporicaniach ESC
pre manazment hypertenzie [17].
Mnohi lekari sa pridizajia Odporicani
2007, v nasledujlicom aspekte: , kedze
beta-blokatory podporuji narast hmot-
nosti, maju neziaduce ucinky na lipi-
dovy metabolizmus a zvysuju inciden-
ciu novovzniknutého diabetu (v porov-
nani s inymi liekmi), nemozno ich
uprednostiovat u hypertonikov s via-
cerymi metabolickymi rizikovymi fak-
tormi vratane metabolického syndro-
mu ...“. DalSiu, rovnako déleziti &ast
vSak vnimajui menej: ,Netyka sa to
beta-blokatorov s vazodilatacnym
ucinkom, ako su karvedilol alebo ne-
bivolol, ktoré maji mensi alebo Ziadny
dysmetabolicky ucinok.“ Podobne sa
sice venuje pozornost UGdajom, Ze
,»U 0s0b s metabolickym syndromom je
potrebné sa vyhnit beta-blokatorom
pre ich neziaduce ucinky na inciden-
ciu novovzniknutého diabetu, ako aj
na telesnii hmotnost, inzulinovi senzi-
tivitu a lipidovy profil, ale podstatna je
aj cast, ktora hovori, Ze ,tieto Gcinky
sa zdaju menej vyznacené alebo
chybaji pri novych beta-blokatoroch
s vazodilatacnym ucinkom, ako s
karvedilol a nebivolol.“
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Je dolezité si uvedomit, Ze hrubym
zovSeobecfovanim zaverov modZeme
stratit v terapii zbrane, ktoré patria v te-
rapii kardiovaskularnych ochoreni me-
dzi najucinnejsie.
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