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Szivelégtelenségben a R-blokad mar tébb évtizede a terapia egyik sarokkdve. Az eltelt id6 lehetévé tette szamos
megatrial elvégzését, illetve azokon alapulé ajanlasok kikristalyosodasat. Egy ,mindségi ugrast” jelenté gyégyszer — az
ivabradin — berobbanasa a klinikumba alapjaiban 0j helyzetet teremtett. Uj guideline-ok megalapozéasa és megalkotasa
azonban id6igényes folyamat, elgondolkodtatva azon, hogy a betegek milyen latenciaidével juthatnak egy uj, a korab-
binal még potensebb terapiahoz. Nem szabad elmenni Ferrari professzor evidenciakon, ajanlasokon mar tulmutato,
gyokeres szemléletvaltast tiikr6z6, az angina kezelésének ,gyémant” megkédzelitése mellett. Az Uj lehetéségek kdzott
unikalis helyet foglal el az ivabradin-carvedilol kombinacié. A terapias stratégia megujitasanak egyre tobb szerz6 altal
kinyilvanitott igénye mellett, e kombinacié egyedulalld karakterét a szerzd részletesen taglalja, klinikai tapasztalatok
attekintésével és farmakodinamikai érvekkel tamasztja ala.
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A vantage point or real added value? Is the classical uptitration strategy of the R-blockers still relevant?

Since decades, the usage of B-blockers represents the cornerstone in the therapy of heart failure. The time that has
passed made the completion of several mega-trials possible, and the clarification in recommendations based upon
these studies. The explosion like appearance of ivabradine represented a quality leap and brought new and fundamen-
tal changes in clinical treatments. But unfortunately, the creation of new guidelines is indeed a process with conside-
rable inertia, and the time lost during this process does not serve the interest of the patient. We should never disregard
professor Ferrari’s opinion with regard to the ,diamond” approach in the treatment of angina, which represents radical
change in attitude and goes beyond our presently accepted protocols. Among the new opportunities — the ivabradi-
ne-carvedilol combination therapy — has its very unique place. The author gives detailed coverage of the unpreceden-
ted advantages of this combination therapy, supported with an overview of clinical observations and with argumentative
pharmacodynamical reasoning, expressed also in many other authors calling for a renewed therapeutic strategy.
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Altalanos megfontolasok

Mindenekel6tt a cimben felvetett kérdés kifejtést, ma-
gyarazatot igényel. A R-blokkoldk évtizedekkel korab-
ban keriltek forgalomba, mint az ivabradin. Lénye-
gesen tobb megatrial (és kisebb klinikai vizsgalatok)
eredménye, evidencidk, ajanlasok és egy feltitralasi
stratégia tébb évtizeden at térténd miivelése folytan
hatalmas egyéni és kollektiv tapasztalat sorakozik fel
mogoétte. Ez ,helyzeti elény”, de az ivabradin éraban
érdemes feltenni a kérdést, hogy létezik-e a ,monote-
rapiaban” térténd feltitralasnak valddi tébbletértéke, az
ivabradin-3-blokkol6 kombinéacio felett. A kérdés nem
az, hogy lehet e szivelégtelenségben ivabradin segit-
sége neélkll a B-blokadot feltitralni — lehet. A kérdés az,
hogy érdemes-e ragaszkodni eltdkélten és dncéluan e
gyakorlathoz. Nem véletlen, hogy irodalomban is fellel-
het6é a dogmatikus feltitralas — mint pejorativ jelz6 (1, 2).
(A késbbbiekben az egyszerliség okan feltitralasrol be-
széllnk, de fogalmaba beleértjik a R-blokad inicialasat
is, hiszen ugyanazon terapias intervencié felépitésérél
van sz0.) Van evidenciakat negligalo és lehet eviden-
ciakon tulmutato klinikai gyakorlat. A két megkdzelités
nem tartalmaban, hanem ,élében” kiilonbozik. Csak az
egyik megkdzelités tekinthetd épit6 jelleglinek. Ha nem
is korllbastyazott e szemlélet, adott esetben a beteg
érdekét jobban szolgélja. Az evidenciak és ,kikristalyo-
sodott” ajanlasok nagy biztonsagot add, de nagy tehe-
tetlenséggel mikédé folyamatok, amelyek e robbanés-
szerlen tagul6 terapias lehetéségeket csak rendkivil
nagy késéssel tudnak kovetni. A betegnek gyakran
nincs ideje azt kivarni. Ebbe az iranyba mutat Ferrari
professzor (és munkatarsainak) véleménye, kinyilvanit-
va a kételkedés jogat és id6szerliségét a guideline-ok
merev alkalmazasaval szemben angina pectorisban.
Ramutat az ajanlasok alapjaul szolgalé evidenciak hi-
atusaira és hangsulyozza az egyedi megitélés fontos-
sagat, mindezt tekintélyével is alatamasztva (3). A je-
lenlegi helyzetben a R-blokad feltitralasa a kdvetkezd
helyzethez hasonlithat6. A lévontatasu tlzoltokocsik
érajaba egy fogathajté nagyon értékes és kifinomult ta-
pasztalatot, tudast halmozott fel, hogy miként vezesse
leggyorsabban a fogatot a tlizhdz. E tapasztalat jelen-
tésége azonban alapjaiban atértékelédhet akkor, ami-
kor a tlizoltdauté szinre 1ép. (A B-blokad esetén is van
intrinszik limit, az abban rejl6 lehetéségek legszofiszti-
kaltabb kiaknazasakor is.) Az intrinszik limit gyokere a
3-blokkoldk negativ inotrop hatasa, amely eleve kizarja
adasat instabil hemodinamikai allapotu akut koronaria
szindromas, carditises stb. betegen, katecholamin de-
pendens allapotokban, éppen akiknél a szivfrekven-
cia-csOkkentés aktualisan a legnagyobb nyereséget
hozna.) A forgalomba kerilt tlizoltéauté az ivabradin.
Ha kettd (illetve tébb) potens bradycardizalé szer all
rendelkezéstinkre, differencialterapias kérdések merl-
nek fel, beleértve a kombinaciés lehetéséget, az egyes
OsszetevOk aranyat, és alkalmazasuk idérendiségét is.

Egy differencialterapias kérdés akkor érdemi, ha lé-
nyegileg kulénb6z8 terapias értékl alternativak kozdl
valaszthatunk. Itt érdemes egyértelmien kilénbséget
tenni a R-blokkolok két f6 indikacio teruletén.

» Megtartott szisztolés funkcioju iszkémias szivbetege-
ken nincs szukség a 3-blokad feltitralasra, mar beveze-
tésekor teljes dézisu nagy atuté erejli lehet a 3-blokad.
E betegpopulacion a fenti kombinacié csak a [3-blokad
extrakardialis mellékhatasai, vagy AV-vezetési zavar
esetén jelentenek terapias értéket. Az AV-vezetés dek-
rementdlis jellege folytan az ivabradin pulzusszam-
csOkkentd hatasa akar javithatja is az atvezetést.
(Marginalis elénynek tekinthetd, hogy mikrovaszkularis
anginaban az ivabradin azonos mértékl frekvencia-
csokkentés mellett hatékonyabban javitotta a korona-
ria-aramlast, mint a bisoprolol) (4). Nincs tehat szamot-
tevd terapias rés, amit a kombinacio betdlthetne. (Ezért
hozott szuboptimalis eredményt a SIGNIFY-vizsgalat
is) (5). A differencialterapias kérdés itt nem érdemi.
Merében mas a helyzet pumpafunkcié-elégtelenség-
ben. E helyzetben fennallhat egy ellentmondas, amely
3-blokkolé monokomponensi frekvenciacstkkentés-
sel nem minden esetben oldhaté fel: minél sulyosabb
a szivelégtelenség, anndl nagyobb a sziv katecho-
lamin-igénye. Ugyanakkor, annal kifejezettebb a ka-
techolaminok veszélye, mellékhatasa, toxicitasa is.
Annal nagyobb tehat a 3-blokad igénye is, de annal
kevésbé tolerdlja azt a sziv. Az ivabradin a mecha-
nikai-energetikai mélyrepulésbél ugy allitja takarékra
a sziv O,-mérlegét, hogy kdzben a teljesitménye né.
Ezért hozott nagy atutéerejl elérelépést a SHIFT- és
a BEAUTIFUL-vizsgalat (6, 7). lgaz, hogy az ivabra-
dinnak nincs direkt hatasa az inotrop és luzitrop funk-
ciora (bar a pleiotrop hatasokra vonatkozé vizsgalati
eredmények ismeretében mar kétségek ébredhetnek),
de nem igaz, hogy az ivabradinnak nincs hatasa az
inotrop és luzitrop funkciora.

Az ivabradin-carvedilol kombinacio

Az ivabradin-carvedilol kombinacié nemcsak elméleti
farmakodinamikai alapon, hanem a napi klinikai gya-
korlatban is egy kulénleges parositdsnak tekinthetd.
Mar torténelmi ismeret, hogy a SHIFT- és a BEAUTI-
FUL-tanulmanyokban ez volt a leggyakoribb kombina-
cio (az eredmények a tobbi R-blokkolé kombinaciéban
is ugyanilyen kedvez&ek voltak). E kombinacié komplex
egyedi vonasai (az ivabradin-R-blokkold kombinaciok
kozott) négy térél fakadnak. E beosztas didaktikus (ne-
vezhetd 6nkényesnek is).

A 3,-szelektivitas hianya

A carvedilol az egyetlen R-blokkold, amely nem sze-
lektiv, és szivelégtelenségben guideline szinten bizo-
nyitottan terapias értéki. Ezen unikalis ténynek (3,-blo-
kadnak) kedvezétlen és pozitiv klinikai folyomanyai
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vannak. Az elébbiek pulmonoldégiai, az utdbbiak féként
kardialis vonatkozasuak. (A carvedilol egyedi karaktere
nem azonosithaté a tébbi, szivelégtelenségben guide-
line szinten bizonyitottan terapias értékd R3-blokkoléval
szembeni altalanosithato, ,abszolit” elényével.)

Kedvezdtlen hatasok

El6szdr a kedvezétlen hatasokat tekintjuk at. A komor-
biditasokat tekintve: a 3,-blokad vazokonstriktor hatasat
az a,-blokad antagonizalja. (Az US Carvediol vizsga-
latban a study gyogyszerrel kezelteknél sikerllt inva-
ziv diagnosztikaval 15%-0s szisztémas periférias re-
zisztencia csokkenést igazolni). A bronchokonstriktor
hatas vonatkozasaban viszont nincs ilyen kompenzal6
hatastsszetevd. Az ivabradin rendelkezésre allasaval
sem valt idészerltlenné az a megkdzelités, hogy KALB
fenndllasa esetén teoretikus érvek szdlnak a szelek-
tiv R-blokkoldk mellett, de ha bronchodilatator inhala-
cié utan a FEV1 nem nd 15%-nal nagyobb mértékben
(nincs szamottevd reverzibilis bronchospazmus), a car-
vedilolt nagy valdszinliséggel a beteg toleralni fogja (8).
A carvedilol dézisanak igénye viszont csdkken ivabra-
dinnal térténé kombinacioban! Cleland és munkatarsai
elemzése alapjan a R-blokkol6 déziskeresd vizsgalatok
arra is fényt deritettek, hogy a melléhatasok, az életmi-
néség kedvezébtlen iranyu valtozasa a R3-blokkolok ma-
gasabb dozistartomanyaban varhaté elsésorban (9), ez
onmagaban érv lehet a kombinacié mellett. A mar kis
dozis esetében is (2x6,25 mg) értékelhetd pozitiv ha-
tas (@amely a dozis ndvelése esetén kifejezettebbé valik)
csak carvedilolra igazolédott a MOCHA-vizsgalatban! Itt
érdemes egy rovid ,kitérét tenni”. Nagyon elgondolkod-
taté Ageev és munkatarsai vizsgalata, akik stabil angina
pectoris mellett COPD-ben szenvedd, vagy a remisszi6
fazisaban levd asthma bronchialés betegeken szelek-
tiv B-blokkol6é dozisat a tolerancia hataraig titraltak fel
(altalaban bronchokonstrikcié megjelenéséig). lvabradin
hozzdadasa nemcsak az angina statuszt és az életmi-
néséget javitotta, a nitroglicerin-igényt és a hospitali-
zaciok szamat csokkentette, hanem a beteg inhalacios
broncholitikum igényét is (10)! Az utobbi megallapitas
kapcsan érdemes felidézni a jérészt feledésbe mertilt,
de semmiképpen sem elavult ,nitroglicerin prébat”. Lé-
nyege: ismeretlen etiolégigju bronhospazmus esetén
buccalisan akut hatasu nitroglicerin készitményt kap a
beteg. A bronhospazmus prompt, latvanyos oldédasa
arra utal, hogy annak hatterében kisvérkori pangas all.
A fenti teszt mikddését az 1. abra illusztralja. Egyelbre
felvetés: lehet, hogy az ivabradin a kisvérkori pangas
csOkkentése utjan fejti ki az emlitett kedvezd hatast?

infekcio .
kémiai irritacio bronchialis flektorik
alleraia —>» nyalkahartya — Le € r?r' us

g’ 5déma ronchospazmus
pangas

1. ABRA. A reflektérikus bronhospazmus

A 3,-blokad pozitiv hatasai

A R,-blokad pozitiv hatasai lényegesen szerteaga-
z6bbak. Szivelégtelenségben a [,-downregulacié
kapcsan (akar 50%-ot is elérhet a R,-receptordenzitas
csOkkenése) a [3,-receptorok aranya né, felértékelve
a nem-szelektiv B-blokad jelentéségét (11). A carve-
dilol terapias értékét alahuzza az a tény is, hogy sziv-
elégtelenség el6rehaladott stadiumaban megemel-
kedik az adrenalinszint is, amely azonos affinitassal
kétédik a 3,-, illetve B,-receptorokhoz. Ezzel szemben
a szivelégtelenség korai stadiumaban tulprodukcidra
kerl6 noradrenalin magas — kb. 60:1 aranyu — ,-sze-
lektivitast mutat. Teoretikusan tehat a szivelégtelen-
ség progresszidja soran domborodnak ki a carvedilol
altal nyujtott elénydk. A COPERNICUS-vizsgalatban
észlelt 35% 6sszmortalitas-csdkkenés (placebohoz
képest) a 15% alatti ejekcids frakciéju alcsoportban
még kifejezettebb: 39% volt, tehat e tedriat a klinikum
is alatamasztotta. A preszinaptikus 3,-stimulacié fo-
kozza a miokardialis noradrenalin-felszabadulast (a
legfontosabb noradrenalin-termelé szervink a sziv).
A carvedilol a preszinaptikus [3,-blokad altal mérsékli
a szivelégtelenségben fokozott miokardialis noradre-
nalin spillovert (csokkentve a sinus coronarius nor-
adrenalin-szintjét). Hozzajarul ahhoz, hogy restitualja
szivelégtelenségben a funkcidjaban karosodott vagus
kontrollt. (A metoprololnal nagyobb mértékben javitja
a baroreflex szenzitivitast és a szivfrekvencia-varia-
bilitast). Ez utébbi értékes tulajdonsagban egy masik
mechanizmusnak is szerepe van. A carvedilol upre-
gulalja a sziv muszkarin (M2) receptorait (mig a sze-
lektiv R,-blokkoldk deszenzitizaljak azokat) (12). E
kolinerg receptorok a szimpatikotonia hatasat antago-
nizaljak. Hatasuk 0sszefligg az l-csatornaval (csok-
kenti a spontan diasztolés depolarizaciot) (13). Az ily
modon kifejtett vagotonizalé hatas kapcsolatba hoz-
hat6 a carvedilol szivfrekvencia-variabilitast fokoz6
hatasaval, s a baroreflex-szenzitivitds javitasaval is
(14). A B,-blokad kedvezé hatasait taglalva, érdemes
megemliteni az iszkémias hiperkinézis fogalmat és
patomechanizmusat: lényege, hogy miokardialis isz-
kémiaban preszinaptikus R,-stimulacié utjan a sziv-
ben a noradrenalin-felszabadulas fokozddik, mintegy
pozitiv visszacsatolast indukalva. Az is sz6t érdemel,
hogy a katecholamin-szenzitiv ritmuszavarok domi-
nans mediatora az adrenalin, amelynek 13, affinitasat
mar emlitettik (15). A ,stressz hypokalaemia” is 3,-re-
ceptor stimulacié altal medialt folyamat (a K*-transz-
port a sejtbe extracellularis hypokalaemiat eredmé-
nyez).

A legnagyobb igény az ivabradin addiciona-
lis bradycardizalé hatasara

Az carvedilol pulzusszadm-cstkkentd hatasa gyakran
elégtelen. A mérsékelt foku bradycardizalé hatas hat-
terében két tényezdnek kell szerepet tulajdonitani (ara-
nyuk nem meghatarozhato).
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Az a,-blokad

Az «a,-blokad (vazodilatacid — vérnyomascsokkenés)
kapcsan kialakulé szimpatikus tonusfokozédas emelhe-
ti a pulzusszamot. Egészséges dnkénteseknek iv. adott
carvedilol hatadsara a pulzusszam emelkedik! Hasonlo
tendencia érvényesilhet, ha egészséges oOnkéntesek
kezd&adagként per os nagy dézisu carvedilolt kapnak: a
dozist emelve (25-50-100 mg carvedilol pro dosi!) egy-
re kisebb mértékben csékken a pulzusszam. A fenti do-
zis-hatas dsszefliggés hatterében valdszinlleg szerepe
van annak, hogy a carvedilol affinitasa 2x nagyobb a «;-,
mint a R-receptorokhoz. A dbzis emelése soran egyre
intenzivebbé valoé «,-blokad fokozddd homeosztatikus
szimpatoadrenalis ellenregulaciét indukal. (Akkor is hasz-
nos, ha beépul szemléletliinkbe a fentiek ismerete, ha
carvedilol kezelés intencidja nem az egészséges dnkén-
tesek felé iranyul.) Az is igaz tovabba, hogy «,-receptorok
blokadja hosszu tavu kezelés soran a gydgyszer ezen
hatastsszetevdjével szemben a toleranciara vezethet.

A carvedilol enyhe parcialis 3-agonista hatasa

A carvedilol enyhe parcialis 3-agonista hatassal bir (ne-
vezik neutralis antagonistanak is).

A carvedilol inverz agonista hatast nem fejt ki, azaz
a spontan (agonista kotédés nélkil) aktivitast mutato
R-receptorok aranyat nem befolyasolja (a nebivololhoz
hasonloan). Fiziologias koérilmények kdzott a nyugalmi-
és a bazdlis szimpatikus tonus fogalma gyakorlatilag
szinonimaként hasznalhaté. Ezen szituacioban a car-
vedilol nem fejt ki érdemi szivfrekvencia-csdkkentést.
Ez az a szituacié, amikor az ¢,-blokad hatasa nyoman
a pulzusszam emelkedhet. A bazalis szimpatikus to-
nus hasonldan alacsony azon betegeken is, akiknél az
iszkémia alkalmi, az anginas panasz epizodikus. Sziv-
elégtelenségben viszont (fokozott szimpatikotonia alla-
potaban) a bazalis adrenerg tonus fogalma mar nem
értelmezhetd. Itt elmosdédik a kulénbség az inverz ago-
nista hatassal bird, és e hatast ki nem fejté 3-blokko-
I6k frekvenciacsdkkentd potencialjaban. A szivelégte-
lenség progresszidjaval tehat nemcsak azért né koran
(minél korabban) a carvedilolhoz hozzaadott ivabradin
terapias értéke, mert pl. a metoprololhoz képest na-
gyobb a frekvenciacstkkentd szinergizmus igénye.
Altalaban, a szivelégtelenség elérehaladtaval né az
ivabradin altal mobilizalt endogén inotrop tartalékra az
igény a [3-blokad feltitrdlasakor. Szivelégtelenségben
az inverz agonizmus jelentéségét az is megkérddjelezi,
hogy a metoprololnal Iényegesen gyengébb inverz ago-
nista hatasu bisoprolol a CIBIS ll-vizsgalatban hason-
I6an (szinte megegyezden) j6 eredményt hozott, mint
a metoprolol a MERIT-HF-ben (16, 17). Fontos még ki-
emelni a merev sémak, protokollok helyett a rugalmas,
egyénre szabott kombinaci6 elényeit.

A kettos unloading terapia
Az unloading fogalma alatt jelen esetben a preload és
afterload optimalizalasat érjik. Ez szivelégtelenségben

gyakorlatilag egyet jelent el6terhelés és utéterhelés
csOkkentésével. Eldljaroban megjegyezzik, hogy sze-
lektiven artérias oldalon haté vazodilatator |étezhet, de
kétséges, hogy izolalt afterload-csdkkentés, mint enti-
tas létezhet-e. Az afterload-csdkkentés ugyanis a vég-
szisztolés rezidudlis volumen csdkkentésével az elbter-
helést is redukalja. A masik kiindulé pont a kdvetkezd:
a Bowditch Treppe effektust (a szivfrekvencia-kontrak-
tilitas Osszefliggést) leird, felhago (szirke) gorbe desz-
cendalo (szaggatott) goérbébe torténé atformalédasa
sziikségszerlien vezet a vizszintest kdzelitd alakon at,
Id. fekete vonal a 2. abran. (Az abra azt is demonstral-
ja, hogy mindkét 6sszefliggés ,J”-gorbét ir le, s a frek-
venciaoptimumon a kontraktilis eré abszolut értékében
kilonbség lehet.)

Ez klinikailag azt jelenti, hogy a szivelégtelenség prog-
resszidja soran szikségszerlen létezik egy fazis, ami-
kor az X-tengellyel kdézel parhuzamos ,gorbe” esetén
a frekvencia-modulacié indifferens hatasu a kontrak-
tilitdsra. Fontos viszont, hogy az ivabradin a szive-
légtelenségnek ebben a stadiumaban is emelheti a
I6kettérfogatot. A kedvezd hatas kulcsa, hogy a sziv-
frekvencia-csokkentés 6nmagaban afterload-csokken-
t6. A SHIFT-vizsgalat 275 betegét feldleld substudy-ja-
ban a vizsgalat inditasakor, illetve 8 hénap elteltével
végzett ventriculo-artérias coupling analizise alapjan
igazoltak, hogy az izolalt sinusfrekvencia-csdkken-
tés afterload-csokkentd hatasu. A ventriculo-arterialis
coupling javulasa izolalt bradycardizal6 hatas nyoman,
ugy értelmezhetd (gyakorld klinikus szamara), hogy
a hosszabb ciklushossz nyoman javulé elaramlas az
artérias rendszer periférias arborizacioja felé a kdvet-
kezb ejekcié szamara jobb ,fogaddkészséget” teremt.
Az ivabradin sinusfrekvencia-cstkkenté hatasara (és
a carvedilol frekvenciacsokkenté hatasara) a fentiek-
ben részletezett modon létrejétt affterload-csdkkentd
hatashoz addicionalédik a carvedilol a,-blokkold (és
NO-szint emel8) hatasabdl ereddé vazodilatacié. igy
épul fel tehat a kétkomponensi unloading, amely el6-
segiti a R-blokkold terapia inicialasat és feltitralasat.
A kombinacié kedvezd hatdsa megfogalmazhatd ugy
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is, hogy invertalt Bowditch Treppe effektus esetén (2.
abran fekete szaggatott vonal) ivabradin hatasara int-
rinszik kontraktilitasi tartalék mobilizalodik, ellensulyoz-
va a 3-blokkold negativ inotrop hatasat. Ha vizszintes
kdzeli gérbeszakasz reprezentélja a sziv allapotat, és
azon torténik elmozdulas (a sziv poziciévaltozasa), ugy
»csak” az ivabradin unloading hatasa kompenzalja a
R-blokkolé negativ inotrop hatasanak hemodinamikai
kdvetkezményeit. Erdemes megemliteni, hogy a carve-
dilol a veseperfuziét is javitja. A «,-blokad a vas affe-
renst és efferenst kiegyenlitett mértékben tagitja. Ga-
tolja a tubularis a,-medialta folyadék-reabszorpciét, és
csokkenti az albumin exkréciét is (18, 19).

Itt érdemes a kombinacié hatasat a sziv O,-mérlegének
szempontjabdl is attekinteni. A szivfrekvencia csokken-
tése, az inotropia javitasa (azaltal a kontrakcio idejének
megroviditése) és az afterload csokkentése harom olyan
hatas, amelyeknek mindegyikét az ivabradin kifejt(het)i.
Mindharom tényez8 abszolut értékben és a szivciklus
hosszahoz viszonyitott aranyaban egyarant néveli a di-
asztolé, az izovolumetrias relaxacio (a bal kamrai koro-
naria-perfuzio) idétartamat. A R-blokkolok hatasa e ha-
rom tamadasponton mar lehet ellentmondasos.

A carvedilol pleiotrop hatasai

Az ivabradin éra elétt is felmerilt, hogy a ,beteg egé-
szét” tekintve nemcsak a ,legjobb R-blokkold” (a legpo-
tensebb frekvenciakontroll) igénye, hanem az optimalis
.eredd hatds” elérése is adekvat célkitlizés lehet. Az
ivabradin forgalomba kerllésével, a valasztas ,kény-
szere megszint, a vagy-vagy helyébe az ,és” sz6 ke-
rilhet. A carvedilol az a 3-blokkold, amelynek a legtébb
pleiotrop hatdsa ismert, s azok valamennyien egy-egy
tovabbi kedvez§ ,adalékot” jelentenek a beteg szama-
ra. (Ami a a,-blokadot illeti, csupan megegyezés kérdé-
se, hogy nevezzlk-e egy R-blokkolé pleiotrop hatasa-
nak.) Az ivabradinnal kapcsolatos b&vilé ismereteink
is egyre tobb pleiotrop hatast tarnak fel. A carvedilol
pleiotrop hatasait a killénb6z8 organoprotektiv hatasok
szemsz6gébdl targyaljuk. Csupan a legfontosabbakat
soroljuk fel.

Neuroprotektiv hatas

Az idegsejtek extrém meértékben érzékenyek oxidativ
stressz irant. A carvedilol antioxidans hatédsa szamos
Osszetevdt involval: szabadgydk-képz&dés csdkken-
tése és bifazisos (vizes- és olajos fazisu) scavenger
hatas, kedvez8en befolyasolja a lipid-peroxidaciot. A
carvedilol fokozottan antioxidativ metabolitjainak ku-
mulacidja az idegsejtek membranjaban legalabb 24
orat igényel! A kp. idegrendszeri N-metil-D-aspartat
receptorok (posztszinaptikus excitatorikus receptorok),
blokkolasa utjan a gdrcskészséget csdkkenti. Kedve-
z8 hatdsu a cerebrovaszkularis autoregulaciéra is. A
COMET-vizsgalatban a carvedilol csoportban 67%-kal
csOkkent a stroke-mortalitas, a felsoroltak kozul sza-
mos tényezd 6sszefliggése lehetséges ezzel (18).

A periférias keringésre gyakorolt kedvezd hatas
Periférias rezisztencia csokken («y-blokad, illetve
NO-szint-emelkedés folytan). Kilon érdemes kiemel-
ni a centralis vérnyomasra gyakorolt kedvez6 hata-
sat (20). A vorosvérsejt (VVT) deformabilitas (memb-
ran-fluiditas) javul, a VVT-aggregacié cstkken (VVT
a,- és szerotonin-2-receptor gatlasa utjan). A keringé
trombocita-aggregatumok szintje is csokken (trombo-
cita adenil-ciklaz 3,-blokadd okozta gatldsa all annak
hatterében). A plazmaviszkozitast is csOkkenti, amely
6nmagaban gatolja a VVT- és trombocita-aggregacioét
(21, 22, 23).

Kedvezd metabolikus hatasai

A hemodinamikai stressz oldasa elvélaszthatatlan a
metabolikus stressz csdkkentésétél. A vazodilatator
hatas, a javulé endothelfunkcié kapcsan a nyitott ka-
pillarisok denzitasa nd. Javul a periféria glikéz ellata-
sa (glikéz felhasznalasa) kedvezé hatast gyakorol az
inzulinszenzitivitasra, a HbA,-szintre. A GEMINI-tanul-
many alapjan a testsulygyarapodas- és az Uj diabé-
tesz kialakulasa vonatkozasaban is pozitiv hatasu. A
COMET-vizsgalatban 22%-kal kevesebb U] diabétesz
alakult ki a carvedilol csoportban, mint a metoprololial
kezelteknél. A COPERNICUS-vizsgalat tanusaga sze-
rint a carvedilol az egyetlen [3-blokkold, amely mortali-
tasi benefitet hozott diabéteszes, szivelégtelenségben
szenvedd betegeken. Ezzel szemben a 3,-szelektivitas
fokozasaval elérhetd teoretikus végpont a metabolikus
neutralitas (és a vazokonstrikcio teljes kizarasa).

Antiaritmias hatas

Antiaritmias hatasa is 0sszetettebb, mint a 3-blokadbdl
ered® kedvezb elektrofiziologiai és antiiszkémias hatéa-
sok. A a,-stimulacié késéi utddepolarizaciora (trigge-
relt aktivitasra) vezethet, féleg iszkémia fennallasa-
kor. A carvedilol ,human Ether-a-go-go Related Gene”
(hERG) altal kodolt kaliumcsatorna blokkolasa, illetve
a ,kiinidinszer(” membranstabilizalé hatasa is emlitést
érdemel. Az antioxidans, illetve gyulladasgatld hatas
kdzvetve szintén antiaritmias hatasu lehet. (Az intra-
cellularis adheziv molekula (ICAM-1) termel6désének
csOkkentése, a leukocita-adhézid géatlasa, az interleu-
kin 6-, illetve -18 szint csokkentése az ismert fontosabb
antiinflammatorikus hatasok). Az antiaritmias hatas tik-
rozédik az US-carvedilol vizsgalatban észlelt 79%-os
hirtelen halal csokkentésben (24). Tébb vizsgalat elem-
zése utal arra, hogy pitvarfibrillacié fennéllasa esetén
a carvedilol altal nyujtott kedvez6 hatas metoprolollal,
illetve bisoprolollal nem reprodukalhaté (25, 26). A sziv-
elégtelenség kapcsan felléepd pitvarfibrillacié hemodi-
namikai allapotromlassal jar, a tinetek progressziojat
eredményezi. A carvedilol reverz remodelling hatasa
pitvarfibrillacié esetén is érvényesil (US Heart Failu-
re vizsgalat). A CAPRICORN-vizsgalatban a carve-
dilol 59%-kal csokkentette a pitvari fibrillacié/flattern
kialakulasanak kockazatat (27). Tébb szerzécsoport
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szamolt be a carvediolol pitvarfibrillaciot gatlé hatasa-
rél koronaria bypassmlitétek perioperativ szakaban is.
Eredmeényes lehet a sinusritmus fenntartasaban, illetve
frekvenciakontrollra egyarant (az utébbi vonatkozasban
a digitalisszal szinergista hatasu) (26, 28).

Az ivabradin pleiotrop hatasai

Ivabradin esetén a pacemakerrel ,rogzitett” szivfrek-

vencia esetén mutatkoz6 kedvezd hatasok joggal ne-

vezhet6k pleiotrop hatasoknak, mert nem hozhaté 6sz-
szefuggésbe a sinuscsomé I-csatorna blokadjaval.

Nehezebb viszont magyarazatot adni pl. a tdbb szer-

z6 altal is valdszinUsitett antiinflammatorikus hatasra,

vagy minek nevezzik a cardiomyocytakon valészind-
sitett I.-csatorna expresszalédassal 6sszefiiggésbe ho-
zott pozitiv effektusokat? A tovabbiakban ezért csak
felsoroljuk a ,pleiotrop hatdsok” inkonzisztens halma-
zanak elemeit. (Minden esetre a pleiotrop hatasokkal
kapcsolatos, egyre tagulé ismereteinkkel az ivabra-
din kapcsan a ,szelektiv’ és ,specifikus” sinuscsomé
li-csatorna-gatlas fogalma egyre inkabb elhalvanyodik.)

* Link és Jennifer munkacsoportja myocarditis okozta
szivelégtelenségben szenvedé betegen dokumentalt
latvanyos eredmény, illetve a korabbi allatkisérletek
alapjan egyarant felvetették annak lehet6ségét, hogy
az ivabradin kedvezd irdnyban modulélja a perivasz-
kularis- és intersticialis gyulladasos reakciokat myo-
carditisben és miokardidlis infarktusban (29, 30, 31).

* Drouin és munkacsoportja vizsgalatai alapjan, egere-
ken az ivabradin javitja az endotheldependens vazo-
dilataciot (32).

* Heusch és munkatarsai sertésen az iszkémia, illetve

a reperfuzid idején adott ivabradin protektiv hatasat

igazoltak, akkor is, ha pitvari pacemaker-stimulacio

mellett az ivabradin bradycardizalé6 hatasa nem ér-
vényesulhetett (33). Alapjat az oxigén szabad gyokok
csokkent produkcidjaban, illetve a Ca2*-overload elle-
ni protektiv hatasban valdszin(sitik. Az utébbi hatte-
rében Gewirtz az cardiomyocytak li-csatornain torté-
né Na*-bearamlas gatlasat és a Na*-Ca?* exchange
kdvetkezményes csokkenését feltételezi (34). Cer-
bai és munkatarsai leirjak a bal kamrai |-csatornak
overexpresszidjat, iszkémia, illetve szivelégtelenség
fennallasakor (35). Az allatkisérletekben igazolt pre-
és posztkondiciondlast Skyschally és munkatarsai is
leirjak (36), tamadaspontként Michels és munkatar-
sai is a ventrikularis myocytak li-csatornait jeldlik meg

(37).

Kleinbongard és munkatarsai is igazoltédk az ivabradin

frekvencia-independens kedvezd hatasat, iszkémia,

illetve reperfuzié kapcsan a cardiomyocyta viabilitas-
ra, a mitokondridlis oxigén szabad gy6kok termel&dé-
sének gatlasara, a mitokondrialis ATP-termelés foko-

zasara, illetve a Ca?*-overload tekintetében (38).

Simon és munkacsoportja, valamint szamos szerzd

beszamol az ivabradin kollateralis funkciéra gyakorolt

kedvez6 hatasarol (39, 40).

» Skalidis munkacsoportia human vizsgalatban iga-
zolta, hogy ivabradin hatasara szignifikdnsan ja-
vul az adenozinnal Iétrehozott koronaria hiperémias
aramlasi sebesség és az dramlasi rezerv pacemaker
overdrive mellett is. A koronaria-aramlas frekvencia
independens javitasa hatterében a luzitropia-, illetve
a mikrocirkulacio javitasat feltételezik (41).

Zaré6 gondolatok

Szivelégtelenségben a terapias értékd [3-blokadhoz a
feltitralason at vezet az ut. Ha a két feltitralasi stratégia:
a R-blokkold ,monoterapia” és az ivabradinnal t6rténé
kombinacidban térténé feltitralas érveit Utkdztetjik, ak-
kor a fékuszpont a kdvetkezd kérdésbe slirithetd: van-e
racionalis érv a R-blokkolé6 ,monoterapia” mellett?
Rendkivil visszafogottan megfogalmazva is ilyen érv
léte az dncéluan ,hagyomanyos” R-blokkold feltitrala-
si intencié mellett kétségbe vonhaté. Hangsulyozottan:
nem azokrol az esetekrdl van sz, ahol a feltitralas var-
hatdan rutin feladat. A nehezen stabilizalt szivelégtelen
betegekrél van szé, amikor kétséges, hogy az érdemi
R-blokad feltitraldas megvaldsithaté-e a ,hagyomanyos
modon”. A kombinacidval a feltitralas gyorsabb lehet,
kevesebb relapszussal, kevesebb mellékhatas varhaté
(tehat biztonsagosabb), magasabb individualis 3-blok-
kolé dozist toleralhat a beteg. Az ivabradinnak nincs
olyan hatasdsszetevdje, amely révidtavon a hemodi-
namikai statuszt ronthatja, a 3-blokkolénak van! Lehet,
hogy a terapiank szamos momentumat érdemes lenne
Ujra gondolni.
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