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Tokom prethodnih 50 godina razliciti lekovi i postupci
su doveli do redukcije faktora rizika, mortaliteta i broja ho-
spitalizacija kod bolesnika sa kardiovaskularnim oboljenji-
ma. Sve ovo je dovelo do manje smrtnosti kod bolesnika sa
akutnim infarktom miokarda, kao i bolje prognoze bolesni-
ka sa sr¢anom insuficijencijom.

Pozitivan efekat beta-blokatora u lecenju ishemijske
bolesti srca dobro je poznat. Dejstvo ovih lekova zasniva se
na kompetitivnoj inhibiciji efekta cirkuliSu¢ih kateholamina
blokadom B-adrenergickih receptora. Na taj nacin ovi leko-
vi izazivaju smanjenje sr¢ane frekvencije (negativno inotro-
pan efekat), Sto ima za posledicu smanjenu potrebu miokar-
da za kiseonikom. Klinicki, ovaj i drugi efekti beta-blokato-
ra dovode do smanjenja mortaliteta i poboljSanja funkcio-
nalnog statusa bolesnika sa sréanom insuficijencijom. Kod
bolesnika sa stabilnom anginom pektoris dejstvo ovih leko-
va karakteri$e se smanjenjem broja i skracenjem trajanja an-
ginoznih tegoba, kao i povecanjem tolerancije bolesnika na
fizi¢ki napor. U akutnom koronarnom sindromu (nestabilna
angina pektoris, akutni infarkt miokarda) beta-blokatori di-
rektno smanjuju neposredni mortalitet ovih bolesnika, kao i
broj ishemijskih epizoda nakon akutog infarkta miokarda.
Takode, beta-blokatori efikasno snizavaju arterijski pritisak
kod hipertenzivnih bolesnika. Medutim, terapija klasi¢nim
predstavnicima beta-blokatora povezana je sa brojnim neze-
ljenim dejstvima i ograni¢enjima, kao §to su periferna vazo-
konstrikcija, bronhokonstrikcija i poremec¢aj metabolizma
glukoze i lipida. Takode je primena ovih lekova doskora bi-
la kontraindikovana kod bolesnika sa ishemijskom boles¢u

srca i disfunkcijom leve komore, a posebno kod akutnog in-
farkta miokarda prac¢enog srénom insuficijencijom.

Povoljan efekat karvedilola, beta-blokatora nove gene-
racije, u leCenju kardioloskih bolesnika posledica je kombi-
novane neselektivne blokade B- i a-adrenergickih receptora
(1). U poredenju sa drugim beta-blokatorima, primena kar-
vedilola ima bolji efekat na smanjenje potreba miokarda za
kiseonikom usled kombinovanog beta-blokatorskog i vazo-
dilatatornog dejstva ovog leka. Efikasnosti karvedilola u
kardioloskoj terapiji doprinose i brojni drugi mehanizmi
njegovog dejstva (2). Svojim o-antagonistickim efektom
karvedilol smanjuje perifernu vaskularnu rezistenciju kao i
anterogradno opterecenje pretkomora, $to doprinosi smanje-
nju potrebe miokarda za kiseonikom. Antiproliferativni efe-
kat ovog leka dokazan in vitro ukazuje na moguénost uspo-
ravanja procesa ateroskleroze. Njegove antioksidativne oso-
bine doprinose otklanjanju slobodnih kiseoni¢kih radikala, a
time i smanjenju oksidacije LDL, kao i manjem oStec¢enju
ve¢ oStecenog miokarda. Hemoreoloski, karvedilol deluje
na smanjenje viskoznosti plazme i agregacije eritrocita i
trombocita. Za razliku od nekih beta-blokatora karvedilol ne
deluje na intrinziCku simpatikomimetsku aktivnost, §to je
posebno znacajno kod bolesnika sa anginom pektoris koji
su ve¢ prelezali infarkt miokarda. Posebno znacajan klinicki
efekat ovog leka vidi se kod bolesnika sa sr¢anom insufici-
jencijom, gde u kombinaciji sa ACE inhibitorima produzava
njihovo prezivljavanje (3, 4). Zbog svih svojih osobina kar-
vedilol kao viSestruki neurohumoralni antagonista moZze
imati znac¢ajno mesto u kardiovaskularnoj terapiji, posebno
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kod bolesnika sa oSteCenom sistolnom funkcijom leve ko-
more i sréanom insuficijencijom.

Insuficijencija srca

Lecenje sréane insuficijencije (SI) znacajno je unapre-
deno u relativno kratkom vremenu. Prve velike studije o
efektima terapije blage i srednje teSke SI objavljene su una-
zad desetak godina. Shvatanje i terapijski pristup u lecenju
SI tokom poslednjih decenija znacajno je menjan, od pocet-
nog stava da se u leCenju koriste diuretici i kardiotonici i
kasnije sve vece primene vazodilatatora, pre svega ACE in-
hibitora, do sadasnjih saznanja o znacajno boljem prezivlja-
vanju uz terapiju neselektivnim beta-blokatorima.

Prvi znacajni rezultati publikovani su u studijama sa
selektivnim PB1- blokatorima metoprololom — MERIT- HF
(Metoprolol Randomized Intervention Trial in congestive
Heart Failure) i bisoprololom — CIBIS-II + (Cardiac Insuffi-
ciency Bisoprolol Study II) studija (5, 6). U ovim je studija-
ma smanjenje mortaliteta u odnosu na placebo bilo 8,8%
prema 13,2% u MERIT-HF studiji, odnosno 7,2 prema
11,0% u CIBIS-II tokom godine dana. U podgrupi bolesni-
ka sa neishemijskom SI, selektivni beta-blokatori nisu imali
statisticki znacajnog efekta. Obe studije prekinute su ranije
zbog znaCajnog povecanja prezivljavanja u grupi bolesnika
koji su koristili beta-blokatore.

U americkoj studiji sa karvedilolom (4) procenjivani
su njegovi efekti kod bolesnika sa EF<35%. Vecina bole-
snika je ve¢ koristila ACE inhibitor i diuretike. Studija je
prekinuta iz etickih razloga, zato Sto je nakon sedam meseci
stopa mortaliteta u grupi sa karvedilolom bila signifikantno
manja u odnosu na placebo (6,0 prema 15,6 % na godisnjem
nivou). Grupa sa karvedilolom imala je 65% veéu mogucé-
nost prezivljavanja i prosecno povecéanje EF od 8%. Progre-
sija bolesti bila je definisana kao ukupni broj hospitalizacija
i iznenadnih smrti i grupa sa karvedilolom imala je za 38%
manji rizik.

U studiji MOCHA (Multicenter Oral Carvedilol Heart
Failure Assessment) ispitivan je efekat razliitih doza kar-
vedilola u bolesnika sa SI (3). Pokazano je da je efekat kar-
vedilola ,,kaskadnog® tipa. Najveca razlika u prezivljavanju
bolesnika sa SI pokazana je izmedu grupa ispitanika koji ni-
su dobijali karvedilol i onih koji su dobijali minimalne doze
ovoga leka. Sa povecanjem doze karvedilola povecavalo se
i prezivljavanje ovih bolesnika. Ova studija istakla je va-
znost dodavanja karvedilola klasi¢nim lekovima za terapiju
sr¢ane insuficijencije, ali i potrebu za primenom maksimal-
no podnosljive doze karvedilola kod ovih bolesnika.

Doskora je, u preporukama za lecenje SI, upotreba be-
ta-blokatora savetovana kod bolesnika u I i II NYHA grupi
SI. U tezim oblicima SI karvedilol nije bio u $iroj primeni
zbog negativnog inotropnog dejstva. U prethodnim studija-
ma sa metoprololom, bisoprololom i karvedilolom bio je
mali broj bolesnika u IV NYHA grupi SI i nije bilo statistic-
ki znacajnog smanjenja smrtnosti kod tih bolesnika tokom
primene beta-blokatora (US Carvedilol study, CIBIS, ME-

RIT). Stoga je krajem 1997. godine zapofeta COPERNI-
CUS (Carvedilol Prospective Randomised Cumulative Sur-
vival Trial) studija u kojoj je ispitivan mortalitet i morbidi-
tet bolesnika sa teSkom SI u IIIb i IV NYHA grupi (7). U
studiju je ukljuceno 2 289 bolesnika sa proSirenom levom
komorom i EF<30%, a leCeni su, pored uobicajene terapije,
i karvedilolom u dozi od 3,1 do 25 mg/dan ili placebom.
Studija je prekinuta marta 2000. godine iz etickih razloga,
zbog signifikantnog smanjenja mortaliteta u grupi sa karve-
dilolom koji je na godisnjem nivou bio 11,4% u odnosu na
placebo 18,5%. Smanjenje rizika iznosilo je 35%. Smanje-
nje mortaliteta registrovano je u svim podgrupama ispitani-
ka bez obzira na godine starosti, etiologiju SI i stepen dis-
funkcije LK. Zanimljivo je da je registrovano smanjenje
smrtnih ishoda u najtezoj grupi bolesnika sa EF <15% i/ili
onih sa visestrukim hospitalizacijama.

Metra i sar. su u studiji sa 150 bolesnika sa SI i
EF<35% poredili efekte selektivnog beta-blokatora meto-
prolola i karvedilola. Bolesnici su praéeni dve godine. Bole-
snici na karvedilolu imali su ve¢e povecanje EF, minutnog
volumena, ve¢e smanjenje pritiska u pulmonalnoj arteriji i
pluénog kapilarnog pritiska od grupe koja je dobijala meto-
prolol. U grupi koja je dobijala metoprolol 21 bolesnik je
umro, a u grupi koja je dobijala karvedilol 17 je umrlo ili je
izvrSena urgentna transplantacija srca (8).

S obzirom na to da je ova studija sprovedena na rela-
tivno malom broju bolesnika, velikim multicentarskim ran-
domizovanim studijama koje su u toku bi¢e poreden efekat
metaprolola i karvedilola kod bolesnika sa SI, ispitivan uti-
caj karvedilola na hibernisani miokard, kao i uticaj karvedi-
lola na remodelovanje leve komore nakon akutnog infarkta
miokarda.

Rezultati COMET (Carvedilol Or Metoprolol Euro-
pean Trial) studije ¢e pokazati uporedne efekte karvedilola i
metoprolaola kod bolesnika sa SI. Studija ¢e pratiti preko
3 000 bolesnika sa SI (7). Ova studija je zapoceta 1996. go-
dine i verovatno ¢e biti zavrSena 2002. godine. Zbirno se
prate smrtni ishodi i broj hospitalizacija, a nezavisno kardi-
ovaskularna smrt, nefatalni infarkt miokarda, transplantacija
srca i pogorSanje SI.

Ishemijska bolest srca

Stabilna angina pektoris. Kombinacija farmakoloskih
osobina karvedilola daje pozitivan efekat kod bolesnika sa
stabilnom anginom pektoris, kao i prednost nad drugim be-
ta-blokatorima. Uprkos tome, do sada nisu izvedene velike
studije sa karvedilolom kontrolisane placebom kod stabilne
angine pektoris koje bi potvrdile ove pretpostavke.

Ipak, na malim studijama, kao i kada je uporedivan sa
drugim lekovima koji se koriste u terapiji stabilne angine
pekotris, karvedilol je potvrdio svoje pozitivne antiishemij-
ske osobine. Kaski i sar. su na maloj grupi bolesnika sa sta-
bilnom anginom pokazali da doza od 25 mg karvedilola
dnevno u poredenju sa placebom produzava vreme trajanja
testa opterecenja do pojave ishemije (9). Istovremeno, ovi
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autori su pokazali da karvedilol smanjuje ucestalost, kako
simptomatske tako i asimptomatske ishemije kod ovih bole-
snika. Labhiri i sar. su pokazali da karvedilol dat u dozi od
251 50 mg dnevno tokom 2 nedelje smanjuje enddijastolni i
endsistolni pritisak leve komore kod bolesnika sa stabilnom
anginom i disfunkcijom leve komore. (10). Rezultati ove
studije ukazuju da kod ovih bolesnika dolazi do sledstvenog
poboljsanja ejekcione frakcije leve komore (40,8% pre tera-
pije — 48% nakon terapije karvedilolom). Ovaj nalaz potvr-
duje ocekivani istovremeni farmakoloski efekat karvedilola
na a i B receptore, ¢ime se smanjuje negativni inotropni
efekat beta-blokade, te uz perifernu vazodilataciju znac¢ajno
poboljsava efekat leka na sistolnu i dijastolnu funkciju leve
komore.

Posebno su znacajne studije u kojima je efekat karve-
dilola kod bolesnika sa stabilnom anginom pektoris poreden
sa efektom lekova kao $to su kalcijumski antagonisti, vazo-
dilatatori i drugi beta-blokatori, za koje je ve¢ od ranije po-
znato da pozitivno deluju kod bolesnika sa stabilnom angi-
nom pektoris. Efekat karvedilola poreden je sa verapamilom
kod bolesnika sa stabilnom anginom pektoris (11). U ovoj
multicentarskoj studiji koja je obuhvatila 248 bolesnika kar-
vedilol je davan u dozi od 25 mg 2 puta dnevno, dok je ve-
rapamil primenjivan u dozi od 120 mg 3 puta dnevno tokom
12 meseci. Pokazano je da je efikasnost oba sli¢na u preven-
ciji epizoda ishemije, kao i da oba produzavaju podnoSenje
fizickih napora kod ovih bolesnika. Tokom testa opterece-
nja sréana frekvencija, sistolni krvni pritisak, kao i udeo
proizvoda pritiska bili su nizi u grupi bolesnika le¢enih kar-
vedilolom. Sli¢ni rezultati dobijeni su i u studiji gde je efe-
kat karvedilola poreden sa dejstvom preparata nifedipina sa
sporim oslobadanjem leka (12). Studija u kojoj je antiishe-
mijski efekat karvedilola poreden sa izosorbid dinitratom,
pokazala je da je karvedilol jednako efikasan kao i klasi¢ni
vazodilatatori u leCenju angine uz znacajno manje nezelje-
nih efekata (14% za karvedilol prema 25% za izosorbid di-
nitrat). Nahrendorf i sar. su ispitivali efekat karvedilola u
odnosu na primenu kombinacije izosorbid dinitrat/proprano-
lol (13). Nakon 6 meseci pracenja efekat karvedilola na
smanjenje broja i trajanja ishemijskih epizoda je jo§ uvek
bio prisutan. Rezultati iste studije ukazuju na to da kombi-
nacija vazodilatator/propranolol nije vise bila efikasna u
prevenciji anginoznih tegoba verovatno zbog kratkog delo-
vanja propranolola i stvaranja tolerancije na nitrate. Nasu-
prot propranololu, karvedilol nije uticao na vrednosti hole-
sterola i glukoze u krvi. U svim prikazanim studijama broj
nezeljenih dejstava terapije bio je manji kod bolesnika koji
su primali karvedilol (11-13).

Rezultati svih ovih studija ukazali su na efikasnost i
dobru podnosljivost karvedilola kod bolesnika sa stabilnom
anginom pektoris. Efekat karvedilola do sada je ispitan na
preko 1 000 bolesnika. Medutim, za definitivnu potvrdu po-
zitivnog efekta ovog leka potrebno je sprovodenje velikih
duplo-slepih randomizovanih studija koje bi potvrdile su-
periornost karvedilola u odnosu na druge lekove koji se ko-
riste u terapiji stabilne angine pektoris.

AKkutni koronarni sindrom. Podaci o efikasnosti kar-
vedilola kod nestabilne angine pektoris su retki. Samo je u
nekoliko studija ispitivan efekat karvedilola kod bolesnika
sa nestabilnom anginom. Studija Brunnera i sar. u kojoj je
ispitivano 116 bolesnika potvrdila je nalaze prethodnih is-
trazivanja (14). Bolesnici koji su pored klasi¢ne terapije pri-
mali i karvedilol imali su nizu sréanu frekvenciju (65 prema
75 otkucaja u minuti), nizi sistolni krvni pritisak (130 prema
133 mmHg), krace trajanje (49 prema 204 minuta) i manji
broj (8 prema 24) epizoda ishemije. Broj bolesnika koji su
imali anginozne tegobe bio je za ¢ak 36% manji u grupi ko-
ja je primala karvedilol. Tako statisticki nije bila znacajna,
incidencija bradikardije i hipotenzije bila je veca kod bole-
snika koji su primali karvedilol (11% prema 8% u placebo-
grupi), §to istiCe potrebu stalnog pracenja hemodinamike
ovih bolesnika.

Velike studije primene intravenskih beta-blokatora kod
bolesnika sa akutnim infarktom miokarda izvedene pre
trombolize pokazale su da ovi lekovi smanjuju rani mortali-
tet za 13% ukoliko se koriste u toku prva 24 ¢asa od nastan-
ka bola (15, 16). Uvodenjem tromboliti¢ke terapije kao
osnovnog vida le¢enja bolesnika sa akutnim infarktom mio-
karda smanjen je znacaj rane beta-blokade na neposredni is-
hod. U TIMI IIb (Thrombolysis in Miocardial Infarction)
studiji nije bilo razlike u ranom mortalitetu izmedu grupe
koja je leCena ranom intravenskom i poznom oralnom pri-
menom metoprolola, ali je incidencija reinfarkta bila sma-
njena (17). Takode je pokazano i brze smirivanje angino-
znog bola. Nasuprot tome, rezultati GUSTO (Global Utili-
zation of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator
for Occluded Coronary Arteries) studije ukazuju na to da je
kod bolesnika kod kojih je davan atenolol intravenski pove-
¢ana incidencija zastojne sr¢ane insuficijencije, kardioge-
nog Soka potrebe za privremenom elektrostimulacijom srca
(18). Svi ovi faktori, a posebno prisustvo sr¢ane insuficijen-
cije, ograniCili su primenu beta-blokatora kod akutnog in-
farkta miokarda. Vazodilatatorni efekat karvedilola, a po-
sebno njegovo povoljno dejstvo na sréanu insuficijenciju,
omogucavaju njegovu Siroku primenu kod bolesnika sa
akutnim infarktom miokarda.

U CHAPS (Carvedilol Heart Attack Pilot Study) studi-
ji je prvi put posmatran efekat karvedilola na akutnom infa-
rktu miokarda (19). Postepenim povecanjem doze od 3,125
mg dnevno do dva puta 12,5 ili 25 mg dnevno karvedilol je
smanjio ukupni broj komplikacija (postinfarktna angina, sr-
¢ana insuficijencija, naprasna sréana smrt, ventrikulski po-
remecaji ritma) nakon akutnog infarkta miokarda. Naknad-
nom analizom podgrupe ovih bolesnika sa disfunkcijom le-
ve komore (EF<45%) pokazano je da karvedilol sprecava
remodelovanje leve komore nakon akutnog infarkta miokar-
da (20).

Basua i sar. ispitivali su efekte akutnog (intravenskog)
i duzeg (oralnog) davanja karvedilola kod bolesnika sa
akutnim infarktom (21, 22). Kod svih 151 ispitanika prime-
njena je tromboliticka terapija. U ovoj duplo-slepoj rando-
mizovanoj studiji 74 bolesnika dobijalo je intravenski (2,5
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mg neposredno nakon prijema u bolnicu) i oralno karvedilol
(6,25 mg prvog dana uz postepeno povecanje doze do 25
mg dnevno), dok je 72 ispitanika primalo placebo. U grupi
bolesnika lecenih karvedilolom bilo je manje bolesnika sa
ozbiljnim sréanim komplikacijama (18 prema 31 sa place-
bom, p<0,02). Takode, postojalo je smanjenje broja rein-
farkta i naprasne sr¢ane smrti za ¢ak 45% kod bolesnika ko-
ji su dobijali karvedilol, ali, verovatno zbog malog broja bo-
lesnika, razlika nije bila statisticki znac¢ajna. Posebno intre-
santno je da karvedilol nije uticao na smanjenje ejekcione
frakcije neposredno nakon akutnog infarkta. Stavie, udarni
volumen leve komore bio je veci kod bolesnika koji su pri-
mali karvedilol. Parametar dijastolne funkcije leve komore,
odnos E/A bio je znacajno veci kod bolesnika na karvedilo-
lu, Sto ukazuje na manje dijastolno oStecenje i bolje punje-
nje leve komore. U ovoj studiji posebno je ispitivana pod-
grupa bolesnika sa disfunkcijom leve komore (22). I u ovoj
podgrupi od 49 bolesnika zapazeno je smanjenje broja
ozbiljnih komplikacija nakon akutnog infarkta miokarda (5
bolesnika na karvedilolu prema 13 na placebu). Ehokardio-
grafskim ispitivanjem utvrdeno je da je karvedilol neznatno
poboljsao ejekcionu frakciju kod ovih bolesnika nakon 3
meseca pracenja. Endsistolni i enddijastolni volumen su na-
kon 3 meseca pracenja bili znacajno manji kod bolesnika
koji su primali karvedilol, dok je indeks regionalne pokre-
tljivosti zida leve komore bio veéi u ovoj grupi ispitanika.
Na osnovu ovih rezultata verovatno je da karvedilol spreca-
va remodelovanje leve komore kod bolesnika sa akutnim in-
farktom miokarda i disfunkcijom leve komore.

Iako su rezultati primene karvedilola kod akutnog in-
farkta miokarda ohrabrujuéi, broj do sada ispitanih bolesni-
ka veoma je skroman. Nova iskustva i rezultati velikih stu-
dija od kojih je CAPRICORN (Carvedilol Postinfarctum
Survival Control LV Dysfunction) najvaznija, omogucice
adekvatnu primenu karvedilola kod akutnog infarkta mio-
karda (23).

Hipertenzija

Uspesna terapija poviSenog arterijskog pritiska razlici-
tim antihipertenzivnim lekovima dovodi do znacajnog sni-
zenja kardiovaskularnog morbiditeta i letaliteta (24-26). U
metaanalizi 13 velikih farmakoloskih studija smanjenje dija-
stolnog pritiska od 5 do 6% kod hipertenzivnih bolesnika
dovela je do smanjenja ucestalosti mozdanog krvarenja od
42% 1 ishemijske bolesti srca za 14% kod ispitivanih bole-
snika (27). U vecini ovih studija kori$¢eni su beta-blokatori,
diuretici ili kombinacije ovih lekova (28). Medutim, u mno-
gim od ovih ispitivanja nije koris¢ena maksimalna preporu-
Cena terapija.

Osnovno hemodinamsko obelezje esencijalne hiperten-
zije je povecanje totalne periferne rezistencije. Idealni anti-
hipertenzivni lek bi stoga trebalo da bude vazodilatator koji
bi smanjio nivo periferne vaskularne rezistencije, ali koji ne
bi uslovio kompenzatorno povecanje srcane frekvencije i
udarnog volumena. Veéina antihipertenzivnih lekova (ACE

inhibitori, kalcijumski antagonisti, direktni vazodilatatori i
a-blokatori) ispoljavaju svoje antihipertenzivno dejstvo
upravo kroz efekat periferne vazodilatacije. Medutim, pri-
mena lekova iz ovih grupa ogranicena je zbog drugih efeka-
ta. Cisti vazodilatatori kao hidralazin vrlo se retko upotre-
bljavaju u monoterapiji arterijske hipertenzije zato §to re-
fleksno dovode do porasta minutnog volumena kako bi se
zaobisao efekat leka na smanjenje periferne vaskularne rezi-
stencije.

Beta-blokatori kao antihipertenzivi veoma su efikasni
u sniZavanju arterijskog pritiska (24, 26, 27). Oni primarno
deluju negativno inotropno i time smanjuju minutni volu-
men srca. Medutim, vecina ovih lekova, posebno neselek-
tivni beta-blokatori, ne uticu ili ¢ak refleksno povecavaju
perifernu vaskularnu rezistenciju. Karvedilol sa svojim oso-
binama a- i B-blokade, kao i direktne vazodilatacije, ima
antihipertenzivna svojstva i klasi¢nih beta-blokatora i di-
rektnih vazodilatatora. Primena karvedilola bi stoga omogu-
¢ila izbegavanje kombinacije lekova iz razli¢itih farmakolo-
Skih grupa radi suzbijanja kompenzatornih efekata antihi-
pertenziva. Istovremeno, efikasnost karvedilola u terapiji sr-
cane insuficijencije omogucuje upotrebu ovoga leka hiper-
tenzivnim bolesnicima sa smanjenom sistolnom funkcijom
leve komore.

Efikasnost karvedilola u smanjenju arterijskog pritiska
(AP) poredena je sa mnogim lekovima. U poredenju karve-
dilola u dozi od 25 do 50 mg dnevno sa 80 mg dnevno pro-
pranolola u dvostruko slepoj randomizovanoj studiji na 30
bolesnika sa esencijalnom hipertenzijom karvediliol je od-
mah nakon pocetka terapije dovodio do sniZzenja AP, za raz-
liku od propranolola koji je samo smanjio sréanu frekvenci-
ju. Nakon cetiri nedelje primene, oba leka su dovela do
smanjenja arterijskog pritiska u istom opsegu (29).

U dvostruko slepoj studiji bolesnici su tokom 2 meseca
dobijali 50 mg karvedilola i 100 mg atenolola u jednoj
dnevnoj dozi (30). U studiju su bila ukljucena 43 bolesnika
sa blagom i srednje teSkom hipertenzijom. Snizenje AP bilo
je isto nakon dva sata, ali je karvedilol doveo do veceg sni-
zenja sistolnog AP u stoje¢em stavu, atenolol do veceg sni-
zenja sr¢ane frekvencije. U poredenju sa metoprololom,
karvediliol je doveo do slicnog smanjenja AP kao i meto-
prolol.

Efekti karvedilola sli¢ni su hidrohlortiazidu, $to je prika-
zano u studiji na 179 bolesnika (31). U multicentarskoj studiji
su poredeni efekti karvedilola, sporo delujuceg nifedipina i
atenolola na esencijalnu hipertenziju. Rezultati su bili sli¢ni u
sve tri grupe bolesnika (32). Efikasnost karvedilola takode je,
demonstrirana u kombinaciji sa tiazidnim diureticima i kalci-
jumskim antagonistima (33, 34). U prvoj studiji 122 bolesni-
ka, koji su slabo reagovali na hidrohlortiazid, dobijalo je kar-
vedilol i atenolol tokom 6 nedelja. U obe grupe doslo je do
istovetnog pada AP. Kombinacija beta-blokatora i kalcijum-
skih antagonista logi¢na je kombinacija u terapiji hipertenzije,
Sto je pokazano u vise studija. Dodavanje karvedilola nifedi-
pinu pokazalo se korisnim, posebno kod bolesnika sa teSkom
arterijskom hipertenzijom (34).
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U nasoj zemlji sprovedena je multicentarska prospek-
tivna, otvorena, studija u IV fazi ispitivanja leka na 200 bo-
lesnika sa umerenom i srednje teSkom hipertenzijom. Ispita-
nici su bili u Zivotnoj dobi od 36 do 62 godine. Bolesnici su
8 nedelja bili na monoterapiji karvedilolom u jednoj dnev-
noj dozi od 25 mg. Kontrole su obavljane na 2 nedelje, kada
su mereni arterijski prititisak, sréana frekvencija, i efika-
snost terapije. Do kraja studije iskljuceno je 30 bolesnika.
Razlozi za iskljucenje iz studije bili su novodijagnostikova-
na druga bolest srca, potrebe za dodatnom antihipertenziv-
nom terapijom i neZeljeni efekti beta blokatora, pre svega
bradikardija. Tokom studije lekari su efikasnost karvedilola
oznacili kao odli¢an kod 65,3%, veoma dobar kod 20%, do-
bar kod 9,45 i 10§ kod 5,3% bolesnika. Ukupan zbir odli¢-
nih, vrlodobrih i dobrih efekata bio je 94,7%. Prosecna
vrednost sréane frekvencije na pocetku studije bila je 80,7
otkucaja/minutu da bi se tokom daljeg pracenja na svake
dve nedelje statisticki znacajno smanjivala i u osmoj nedelji
iznosila 67,8 otkucaja/minut. Na pocetku studije prosecna
vrednost sistolnog arterijskog pritiska bila je 158,1 mmHg.
Tokom pracenja svake druge nedelje vrednosti sistolnog ar-

terijskog pritiska (SAP) statisticki znacajno su se smanjivale
na svakoj kontroli da bi na kraju studije prosecno iznosile
134,6 mmHg. Normalizacija SAP je definisana kao SAP
manji od 140 mmHg. Na pocetku studije samo je 5,3% bo-
lesnika imalo normalan SAP, da bi na kraju bio normalizo-
van kod 80% bolesnika. Na pocetku studije prosecna vred-
nost dijastolnog arterijskog pritiska (DAP) bila je 103,5
mmHg, a nakon 8 nedelja primene karvedilola 85,3 mmHg.
Normalizacija DAP definisana je kao DAP manji od 90
mmHg. Tokom studije na prvoj kontroli u 2. nedelji kod
33,5% bolesnika normalizova je DAP, na svakoj sledecoj
kontroli statisticki znacajno vise bolesnika imalo je normal-
ne vrednosti DAP, tako da je na kraju studije 79,4% bole-
snika imalo normalne vrednosti DAP.

Rezultati svih ovih studija ukazuju na to da je karvedi-
lol uspesan, kako kao monoterapija arterijske hipertenzije,
tako i u kombinaciji sa antihipertenzivima drugih farmako-
loskih grupa. Takode, ovi rezultati omogucavaju primenu
karvedilola kao leka izbora kod bolesnika sa umerenom hi-
pertenzijom.
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