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Sazetak uvod i ciljevi: Primarni ciljevi ove studije bili su
ispitati podnosljivost, ucinkovitost i suradljivost bolesnika pri
terapiji Carvetrendom® u lijecenju arterijske hipertenzije, koro-
narne bolesti srca i kongestivnoga srcanog zatajenja. Pacijen-
ti i metode: Studija je dizajnirana kao otvorena, multicentricna,
nekomparativna, opservacijska studija faze IV. koja je ukljuci-
vala 183 odrasla bolesnika obaju spolova. Od 183 analizirana
bolesnika 37 (20,2%) bili su hipertonicari, 73 (39,9%) koronar-
ni bolesnicii 73 (39,9%) bolesnici s kongestivnim sr¢anim zata-
jenjem. Opservacijsko razdoblje trajalo je 56,1 + 16,9 dana, ti-
Jjekom kojega su bolesnici imali tri posjeta. Bolesnici su uzimali
Carvetrend® u skladu s propisanim reZimom doziranja. Podno-
Sljivost lijeka i suradljivost bolesnika ocjenjivali su ispitivaci za
vrijeme zavrSnog posjeta. Rezultati i zakljucci: Podnosljivost li-
Jjeka ocijenjena je u 152 bolesnika, i to kao vrlo dobra u 143 bo-
lesnika (94%) i kao dobra u 9 bolesnika (6%). Suradljivost bole-
snika ocijenjena je u 169 bolesnika; kao vrlo dobra u 149 bole-
snika (88%), kao dobra za 19 bolesnika (11%) i kao loSa za jed-
nog bolesnika (1%). Za vrijeme opservacijskog razdoblja odre-
dena je i terapeutska ucinkovitost lijeka u smanjenju sistolic-
kog i dijastolickog arterijskog tlaka (p < 0,001) kod bolesnika s
hipertenzijom i koronarnom sréanom bolescu. Statisticka ana-
liza podataka radena je s pomocu SAS® Stat softvera (SAS® Sy-
stem, License No. 0092661001). Karvedilol je ucinkovit antihi-
pertenzivni lijek, koji omogucuje statistiCki znacajno snizenje
sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka kod hipertonicara li-
jecenih u kratkom opservacijskom razdoblju (p < 0,001). Nada-
lje, karvedilol je kod promatranih bolesnika smanjio simptome
i znakove koronarne ishemijske bolesti srca, kao i kongestiv-
noga sréanog zatajenja. Karvedilol pokazuje povoljinu podno-
Sljivost, bilo da se rabi kao monoterapija ili u kombinaciji s dru-
gim lijekovima. Sli¢na ucinkovitost i podnosljivost primijecene
su kod bolesnika sa Secernom bolesti i bez nje. Takoder, bole-
snici pokazuju vrlo dobru suradljivost za lije¢enje karvedilolom.

Kljuéne rijeéi: karvedilol, arterijska hipertenzija, koronar-
na bolest srca, kongestivno sréano zatajenje, podnosljivost, su-
radljivost, ucinkovitost

Summar Y Introduction and objectives: The primary ob-
jectives of this study were to investigate tolerability, efficacy
and patient compliance during the carvedilol (Carvetrend®)
therapy of arterial hypertension, coronary heart disease and
congestive heart failure in outpatient setting. Patients and
methods: The study was designed as an open, multicenter,
non-comparative, observational phase IV study and included
183 adult patients of both genders. Out of 183 analyzed pa-
tients, 37 (20.2%) were hypertensive, 73 (39.9%) were coro-
nary patients and 73 (39.9%) were patients with congestive
heart failure. The observational period was 56.1 + 16.9 days,
during which patients attended 3 visits. Patients received the
carvedilol therapy according to the dosing regimen stated in
the approved patient leaflet. Tolerability and patient compli-
ance were assessed by the investigator during the final vis-
it. Results and conclusions: Tolerability was assessed in 152
patients; as very good in 143 patients (94%), and as good in
9 patients (6%). Patient compliance was assessed in 169 pa-
tients; as very good in 149 patients (88%), as good in 19 pa-
tients (11%), and as bad in 1 patient (1%). Therapeutic effica-
cy was determined over the observational period by a reduc-
tion in systolic and diastolic arterial pressure values (p < 0.001)
in patients with hypertension and coronary heart disease. Da-
ta were statistically analyzed by the SAS® Stat software (SAS®
System, License No. 0092661001). Carvedilol is an effective
antihypertensive medication, providing statistically significant
reduction in systolic and diastolic arterial pressure values in
hypertensive patients treated over a short observational peri-
od (p < 0.001). Furthermore, carvedilol reduced symptoms and
signs of coronary ischemic heart disease and congestive heart
failure in observed patients. Carvedilol shows a favorable tol-
erability profile used either as a monotherapy or in combina-
tion with other medicines. Similar efficacy and tolerability of
the carvedilol therapy were observed in both diabetic and non-
diabetic patients. In addition, patients showed very good com-
pliance with the carvedilol therapy.

Key WOrdS: carvedilol, arterial hypertension, coronary heart
disease, congestive heart failure, tolerability, compliance, effi-
cacy
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Karvedilol je neselektivni 3-blokator s vazodilatacijskim
ucinkom te antioksidativnim svojstvima. Karvedilol kom-
petitivno blokira 81, 32 i al-receptore. Lijek nema simpa-
tomimetski ucinak, a vazodilatacijska svojstva ocituju se
ponajprije al-inhibicijom. Karvedilol reducira vaskularnu
rezistenciju mehanizmom vazodilatacije te suprimira re-
nin-angiotenzin-aldosteronski sustav putem 8-blokade;
nema intrinzicku simpatomimeticku aktivnost poput pro-
pranolola (1). Zastita ishemi¢nog miokarda od djelova-
nja slobodnih radikala dodatni je mehanizam djelovanja
karvedilola, koji reverzibilno djeluje na sréano zatajenje.
Karvedilol posjeduje antihipertenzivni i kardioprotektivni
ucinak (2).

Karvedilol je indiciran za lijeCenje esencijalne arterijske
hipertenzije kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim
antihipertenzivnim lijekovima, posebice diureticima tiazid-
skog tipa; u terapiji koronarne bolesti srca (kroni¢na stabil-
na angina pectoris, nijema ishemija miokarda, nestabilna
angina, ishemicna disfunkcija lijeve klijetke) te za lijecenje
blagog i umjerenog stupnja (NYHA Il'i lll) simptomatskoga
kongestivnog zatajenja srca u kombinaciji s digitalisom,
diureticima i ACE - inhibitorima (3, 4).

Primarni terapijski ucinak karvedilola u lije¢enju arterijske
hipertenzije jest njegova sposobnost snizenja arterijskog
tlaka uz odrzavanje srcane funkcije i perifernog protoka
krvi (5). Klinicka su ispitivanja pokazala da ravnoteza
vazodilatacije i 3-blokade koju pruza karvedilol rezultira
sljede¢im ucincima: u hipertenzivnih bolesnika snizenje
arterijskog tlaka nije povezano s istodobnim povecanjem
ukupne periferne rezistencije kao Sto je primijeceno kod
aktivnih tvari koje iskljuCivo poticu R-blokadu. Srcani je ri-
tam blago snizen. Bubrezni protok krvi i funkcija bubrega
su odrzani. Periferni protok krvi je odrzan, stoga se hladni
ekstremiteti, cesto zapazeni s lijekovima koji imaju aktiv-
nost -blokade, pri terapiji karvedilolom rijetko opazaju.
U bolesnika sa stabilnom anginom karvedilol je pokazao
antiishemijska i antianginalna svojstva (4). U bolesnika s
disfunkcijom lijeve klijetke s blagim i umjerenim sréanim
zatajenjem zbog sistolicke disfunkcije, karvedilol je po-
kazao pogodne ucinke na hemodinamiku te poboljSanu
ejekcijsku frakciju i dimenzije lijeve klijetke, kao i smanjen
mortalitet te stopu hospitalizacije (5).

Komparativna klinicka ispitivanja potvrduju da je karvedi-
lol jednako ucinkovit kao i drugi antihipertenzivni lijekovi
(posebice atenolol, labetalol, pindolol, metoprolol, nitren-
dipin, hidroklorotiazid i kaptopril). Antihipertenzivna reak-
cija posredovana karvedilolom povezuje se sa smanje-
njem ukupne periferne vaskularne rezistencije s manjim
ucinkom na sréani ritam, Sto namece pretpostavku arte-
rijske vazodilatacije kao glavnog aktivhog mehanizma, s
blokadom R-adrenergickih receptora, koja je odgovorna za
nedostatak refleksne tahikardije. S druge strane, bubrez-
na funkcija je odrZzana, Sto upuéuje na to da karvedilol ne
utjeCe na rad bubrega (2).

Koronarna bolest srca vrlo je proSiren sindrom. Korisni
ucinci klasi¢nih -blokatora na simptome angine prouzro-
kovane smanjenjem sréanog ritma mogu biti popraceni
negativnim inotropnim ucinkom, pogotovo u bolesnika s

veC postojecim oStecenjem lijeve klijetke; Sto moze pro-
uzrokovati paradoksalnu redukciju u toleranciji viezbanja
iako je angina umanjena (1). Karvedilol koji ima svojstva i
B-blokatora i vazodilatacijska svojstva moze pruziti znacaj-
ne prednosti u terapiji koronarne bolesti srca. Refleksna
tahikardija koja proizlazi iz sistemske vazodilatacije bloki-
rana je s pomocu inhibicijskog ucinka 3-adrenoreceptora.
Stovise, akutna disfunkcija lijeve klijetke koja se pojavljuje
istodobno s ishemijom miokarda i koja se pogorSava nega-
tivnom kontraktilnoSéu miokarda, koju uzrokuje nesmeta-
na R-blokada, ublaZena je sistemskom vazodilatacijom (1).

Priblizno 1,5-2,0% populacije boluje od kongestivnog za-
tajenja srca, a ucestalost se povecava za 6-10% u bole-
snika starijih od 65 godina. Kao posljedica kroni¢nog za-
tajenja srca aktivira se simpaticki ziv€ani sustav kako bi
pomogao oboljelom srcu. Tijekom vremena ta aktivacija
postaje maladaptivna te vodi do pogorSanja kliniCke slike:
poviSene razine katekolamina direktno su toksi¢ne za mio-
kard, Sto prethodi zlo¢udnim ventrikularnim aritmijama i
uzrokuje vazodilataciju. Tako bi efektivna inhibicija aktivi-
ranoga simpatickog zZivCanog sustava trebala i€i u korist
bolesnika, Sto je i dokazano klinickim ispitivanjima s 3-blo-
katorima (6).

Karvedilol, koji svojim djelovanjem ujedinjuje neselek-
tivnu R-adrenergicku blokadu, vazodilataciju ol-adre-
nalinskom blokadom i antioksidativnu aktivnost, Cini se
opravdanim i razumnim odabirom lijeka kod ove bolesti.
Vazodilatacija posredovana ucinkom alfa-blokade kar-
vedilolom umanjuje dijastolicko opterecenje i olakSava
punjenje lijeve sréane klijetke te pruza dugorocnu korist
za bolesnika (1). Novija ispitivanja pokazuju da se oksi-
dativni stres povecava u bolesnika s koronarnom bole-
sti srca. Karvedilol ima snazan antioksidativni ucinak i
pozitivno djeluje na oksidativne procese koji pogorsa-
vaju bolesnikovo stanje te mogu sacuvati miokard (2).

Metodologija

Studija je dizajnirana kao otvorena, multicentri¢na, opser-
vacijska studija, Cija je provedba planirana u 3 ispitivacka
centra u Bosni i Hercegovini 2005. i 2006. godine. U studi-
ju su uklju€eni odrasli izvanbolnicki bolesnici s dijagnozom
hipertenzije, koronarnom sréanom bolesti ili kongestivnim
zatajenjem srca. Bolesnici su primali Carvetrend® u skladu
s doziranjem odobrenim prema uputi lijeka. Tokom opser-
vacijskog razdoblja planirana su tri posjeta po pojedinom
bolesniku. Kod prvog posjeta zabiljezeni su demografski
podaci bolesnika, ukljucujuéi godine Zivota, spol, navike
pusenja, tjelesnu visinu i tezZinu, indeks tjelesne mase
(body mass index; BMI), indikaciju za lijeCenje Carvetren-
dom® (hipertenzija, koronarna sréana bolest, simptomat-
sko kongestivno zatajenje srca), popratne bolesti (Se¢erna
bolest, angina pectoris, hiperlipidemija, infarkt miokarda,
cerebrovaskularni inzult), propisano je doziranje Carve-
trenda® te su izmjereni arterijski tlak, puls i snimljen EKG.
Tijekom 2. i 3. posjeta biljezilo se propisano doziranje ispi-
tivanog lijeka, prateca terapija, arterijski tlak, puls i EKG, a
tijekom zavrsnog posjeta dodatno se ocjenjivala i podno-
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Sljivost lijeka i suradljivost bolesnika na terapiju. Podnoslji-
vost terapije Carvetrendom® ocijenjena je kao vrlo dobra
- ako nisu opazene nuspojave; dobra — kada su opaZene
blage nuspojave koje su spontano prosle; te losa - ako
su opazene teZe nuspojave koje su zahtijevale dodatno li-
jecCenje. Suradljivost bolesnika na terapiju Carvetrendom®
klasificirana je kao vrlo dobra, dobra i losa, a na temelju
subjektivne ocjene ispitivada prema izjavi bolesnika. Stet-
ni ucinci praceni su tijekom 2. i 3. posjeta. Opis nuspo-
java (dijagnoza ili simptomi/znakovi) i njihova povezanost
s terapijom Carvetrendom® ocijenjena je od ispitivaca. U
sklopu ove opservacijske studije prikupljeni su podaci o
bolesnicima te njihovim bolestima i simptomima koji se
prikupljaju u standardnoj klinickoj praksi. Obrada i procje-
na klinicke ucinkovitosti i podnosljivosti temelji se na tim
podacima te predstavlja rezultate svakodnevne klinicke
prakse. Nadalje, kao Sto je i uobiGajeno u opservacijskim
studijama, mnogi podaci su bili nedostatni, te je analiza
izvrSena iskljucivo na dostupnim podacima.

Studijska populacija

Studija se provodila u tri ispitivacka centra u Bosni i Her-
cegovini. Za ukljuenje u ovu opservacijsku studiju plani-
rano je do 200 uzastopnih bolesnika, a prema unaprijed
definiranim kriterijima za uklju¢enje u studiju, odnosno
iskljucenje bolesnika iz studije. Kriteriji za ukljucenje bole-
snika u studiju bili su: muski ili Zenski ambulantni bolesnik,
s navrSenih 18 godina Zivota ili stariji; bolesnici s dijagno-
zom hipertenzije, koronarne bolesti srca ili simptomatskim
kongestivnim zatajenjem srca. Kriteriji za isklju¢enje bole-
snika iz studije odnosili su se na sljedeca stanja i bolesti:
kroni¢no sr¢ano popustanje NYHA IV funkcionalne klase
koje zahtijeva uporabu iv. inotropnih lijekova, drugi ili treéi
stupanj AV bloka, bradikardija (< 50 bpm), kardiogeni Sok,
sindrom bolesnoga sinusnog ¢vora (ukljucujuéi i sinoatrij-
ski blok), teSka hipotenzija (sistoliCki arterijski tlak < 85
mmHg), anamneza astme, opstruktivne bolesti disnih pu-
tova ili bronhospazam, jetrena disfunkcija, preosjetljivost
na karvedilol ili bilo koji drugi sastojak tablete, trudnoéa i
dojenje. Kriteriji za povlacenje bolesnika iz studije odnosili
su se na pojavu teskih neZeljenih dogadaja, na nedosta-
tak poboljSanja ili pogorsanje trenutacnoga zdravstvenog
stanja te na potrebu za dodatnom terapijom koja bi mogla
utjecati na tumacenje rezultata.

Terapija

Pracen lijek Carvetrend® doziran je u skladu s odobrenim
uputama za uporabu lijeka, u dozama za pojedinu indika-
ciju, kako slijedi: hipertenzija: 12,5 mg jednom na dan do
50 mg na dan u 1ili 2 doze; koronarna bolest srca: 25 mg
u 2 dnevne doze do 100 mg u 1 dnevnoj dozi; kongestivno
zatajenje srca: 6,25 mg u 2 dnevne doze do 50 mg (< 85
kg) - 100 mg (> 85 kg) u 2 dnevne doze. Titriranje doze
prema individualnoj potrebi bolesnika provodilo se u inter-
valima od najmanje 2 tjedna.

Svi lijekovi koji su primjenjivani tijekom studije kao pret-
hodna i popratna terapija zabiljeZzeni su generickim na-
zivom i razlogom za propisivanje (kroni¢na bolest, druge
popratne bolesti, nuspojave).

Varijable ocjenjivanja

Podnosljivost lijeka ocijenili su i klasificirali ispitivaci na te-
melju izjave bolesnika u odnosu na primije¢ene nuspojave
kao: vrlo dobru — bez opazenih nuspojava; dobru — opaze-
ne blage nuspojave koje spontano prolaze; loSu — opazene
teze nuspojave koje zahtijevaju dodatno lije¢enje. Suradlji-
vost bolesnika na terapiju Carvetrendom® subjektivno su
ocijenili ispitivaci, a na temelju izjave bolesnika te je kla-
sificirana kao vrlo dobra, dobra ili losa. Ucinkovitost lijeka
ocijenjena je prema snizenju vrijednosti arterijskog tlaka
tijekom opservacijskog razdoblja.

Statisticka obrada podataka

StatistiCka analiza podataka provedena je pomocu SAS®
Stat softvera (SAS® System, License No. 0092661001).
StatistiCka analiza temelji se na objedinjenim podacima
svih bolesnika koji su sudjelovali u studiji. Podaci o dobi,
tjelesnoj visini, tjelesnoj tezini i indeksu tjelesne mase
(body mass index), navici pusenja, visini arterijskog tlaka,
pulsu i popratnoj bolesti bolesnika ukljucenih u studiju
analizirani su s pomoc¢u deskriptivne statistike (srednja
vrijednost i standardna odstupanja za numericke podatke
te uCestalosti i postoci za kategorijske podatke). Podaci o
arterijskom tlaku usporedivali su se izmedu 1. i 3. posjeta
s pomoéu parnog obostranog t-testa s razinom znacajno-
sti od 0,05.

Za opservacijske studije uobicajen je velik broj nepotpunih
podataka. U ovoj opservacijskoj studiji analizirani su isklju-
¢ivo podaci koji su prikupljeni u standardnoj klinickoj prak-
si, te je u rezultatima uz svaki parametar navedeno za koli-
ki broj bolesnika je prikupljen odredeni podatak te shodno
tome na kolikom broju bolesnika je analiza izvrSena.

Rezultati studije

Demografske i druge osnovne
karakteristike

Od ukupno 183 bolesnika koji su bili dostupni za ovu sta-
tisticku obradu podataka, 129 (70,5%) bilo je muskog i
54 (29,5%) zenskog spola, srednje vrijednosti 59,6 + 10.0
(izmedu 36 i 87) godina zZivota. Raspodjela popratnih kro-
ni¢nih bolesti u studijskoj populaciji, kao Sto su Secerna
bolest, angina pectoris, hiperlipidemija, infarkt miokarda i
cerebrovaskularni inzult, prikazana je na tablici 1.

Praceni bolesnici podijeljeni su u tri grupe za daljnju stati-
sticku analizu, ovisno o njihovoj dijagnozi:
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Tablica 1. Raspodjela popratnib bolesti u studijskoj populaciji
Popratne bolesti Da Ne Br. bolesnika
Secerna bolest 42 139 | 181
Angina pectoris 130 26 156
Hiperlipidemija 149 26 175
Infarkt miokarda 93 78 171
Cerebrovaskularni inzult B 149 154

* Arterijska hipertenzija: u 37 od 183 bolesnika (20,2%)
dijagnosticirana je samo hipertenzija;

e Koronarna bolest srca: u 73 od 183 bolesnika (39,9%)
dijagnosticirana je koronarna bolest srca, s hipertenzi-
jom ili bez nje i bez dijagnoze kongestivhoga sréanog
zatajenja;

* Kongestivno srcano zatajenje: u 73 od 183 bolesnika
(39,9%) dijagnosticirano je kongestivno src¢ano zataje-
nje, bez obzira na ostale dvije indikacije.

Prema planu pracenja ispitivanja bolesnici su trebali imati,
poslije prvog, jos dva posjeta. Srednja vrijednost opserva-
cijskog razdoblja tijekom kojeg su bolesnici posjetili ispiti-
vace tri puta iznosila je 56,1 + 16,9 dana. Propisana dnev-
na doza Carvetrenda® u viSe od polovine bolesnika bila je
25 mg kod svakoga provedenog posjeta. Broj bolesnika na
specificnoj dnevnoj dozi Carvetrenda® pri svakom posjetu
tijekom opservacijskog razdoblja prikazan je na slici 1.

Procjena podnosljivosti

Od ukupno 183 analizirana bolesnika prijavljeno je uku-
pno 17 Stetnih dogadaja (nuspojava) u 11 (6,01%) bolesni-
ka. Vrste nuspojava te njihov broj prikazane su na tablici 2.
Nijedna nuspojava nije bila neocekivana ili ozbiljna, a isto

tako nijedna od njih nije zahtijevala prekid terapije Carve-
trendom®.

Podnosljivost terapije karvedilolom ocijenjena je od ispi-
tivaca za 152 bolesnika; kao vrlo dobra u 143 pacijenta
(94,1%) i kao dobra kod 9 bolesnika (5,9%). Nijedan bo-
lesnik nije ocijenio podnosljivost kao loSu (teSke nuspo-
jave koje su zahtijevale dodatnu terapiju). Procjena pod-
nosljivosti terapije Carvetrendom® prikazana je na slici 2.

Nadalje, pojava nuspojava analizirana je u dvije podsku-
pine bolesnika (podaci dostupni za 181 bolesnika): u bo-
lesnika sa Secernom bolesti i bez nje. Obje podskupine
bolesnika pokazale su istovjetnu podnosljivost terapije
karvedilolom i sli¢an profil nuspojava, a nije bilo ni stati-
sticki znacajne razlike u broju bolesnika s prijavljenim nus-
pojavama.

Tablica 2. Nuspojave koje su prijavijene tijekom studije

Nuspojave Br. nuspojava

Mucnina

Vrtoglavica

Pobolijevanje

Suha usta

Smetnje vida

R[N [W[O]|O

Povracanje

Procjena suradljivost:

Ispitivaci ukljuceni u studiju ocijenili su suradljivost bole-
snika u lijeCenju Carvetrendom® temeljem pridrzavanja
bolesnika na propisanu terapiju. Suradljivost bolesnika
klasificirana je kao vrlo dobra za 149 bolesnika (88,2%),
kao dobra za 19 bolesnika (11,2%) i kao loSa za 1 bole-

Slika 1. Broj bolesnika i
120 + specifilna aﬁievna
B Prvi posjet doza terapije Car-
vetrendom® tife-
100 B Drugi posjet kom opservacifskog
razdoblja
O Treéi posjet
s 80
=
K
g 60
A
M
40
20
0 - | o |

Carvetrend-dnevna doza lijeka (mg/dan)

8,125 6,25 12,5 25
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Slika 2. Procjena podno-
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ju Carvetrendom®
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Slika 3. Procjena surad-
Livosti bolesni-
100 ka u lijeCenju
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X
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snika (0,6%). Rezultati procjene suradljivosti prikazani su
na slici 3.

Procjena ulinkovitost:

Vrijednosti izmjerenog arterijskog tlaka jedini su parame-
tar ucinkovitosti Carvetrenda® koji se pratio tijekom ove
studije. Umjereno visoke pocetne vrijednosti arterijskog
tlaka izmjerene su u bolesnika s postavljenom dijagnozom
hipertenzije, dok su u bolesnika s koronarnom bolesti srca
i kongestivnim sréanim zatajenjem izmjerene normaine
pocetne vrijednosti arterijskog tlaka. Ukupno snizenje vri-
jednosti arterijskog tlaka pra¢eno je tokom razdoblja od
prosjecno 56,1 = 16,9 dana. Rezultati su analizirani za sve
tri definirane grupe bolesnika.

U skupini bolesnika s hipertenzijom bolesnici su imali povi-
Sene osnovne vrijednosti i sistolickog i dijastolickog arterij-
skog tlaka. SniZenje i sistolickog i dijastolickog arterijskog
tlaka uoceno je kod 2. i 3. posjeta, sa statisticki znacaj-
nom promjenom vrijednosti (p < 0,001) tijekom 3. posjeta
(u usporedbi s osnovnom vrijednosti) (tablica 3).

Kod bolesnika s koronarnom sréanom bolesti snizenje
sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka zabiljezeno je
tijekom 2. i 3. posjeta sa statisticki znacajnom promjenom
vrijednosti sistolickog i dijastoliCkog arterijskog tlaka (p <
0,001) tijekom 3. posjeta (tablica 4).

U bolesnika s kongestivnim sr€anim zatajenjem snizenje i
sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka zapaZeno je kod
2. i 3. posjeta sa statisticki znacajnom promjenom vrijed-

Tablica 3. Sistolicke i dijastolicke vrijednosti arterifskog taka u bolesnika s hipertenzijom i razlika u vrijednostima arterijskog tlaka izmedn 1. 7 3.

posjeta bolesnika s hipertenzijom

Sistolicke i dijastolicke vrijednosti arterijskog tlaka Razlika u vrijednostima arterijskog tlaka
izmedu 1. i 3. posjeta
Prvi posjet Drugi posjet Treci posjet Srednja vrijednost + SD | P-vrijednosti
(mmHg)
Broj bolesnika s hipertenzijom 37 37 36 36 36
Sistolicki arterijski tlak 166 + 16 152 + 14 146 + 10 19+8 p <0,001
(srednja vrijednost + SD)
Dijastolicki arterijski tlak 96 + 12 89 +8 86 +5 9+6 p <0,001
(srednja vrijednost + SD)
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Tablica 4. Vrijednosti sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka u bolesnika s koronarnom sréanom bolesti (CHD) i razlika u vrijednostima arterij-

skog taka izmedu 1. i 3. posjeta bolesnika s koronarnom srlanom bolesti (CHD)

Sistolicke i dijastolicke vrijednosti arterijskog tlaka | Razlika u vrijednostima arterijskog tlaka izmedu
1.i 3. posjeta
Prvi posjet Drugi posjet Treci posjet Srednja vrijednost + SD P-vrijednosti
(mmHg)
Broj bolesnika s CHD 73 71 70 70 70
Sistolicki arterijski tlak 137 + 26 128 + 22 124 + 19 12 + 10 p < 0,001
(srednja vrijednost + SD)
Dijastolicki arterijski tlak 82+13 78 +11 75+9 6+8 p < 0,001
(srednja vrijednost + SD)

Tablica 5. Vrijednosti sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka u bolesnika s kongestivnim sréanim zatajenjem (CHF) i razlika u vrijednostima

arterijskog tlaka izmedu 1. i 3. posjeta bolesnika s kongestivnim srlanim zatajenjem (CHF)

Sistolicke i dijastolicke vrijednosti arterijskog tlaka | Razlika u vrijednostima arterijskog tlaka izmedu
1.i 3. posjeta
Prvi posjet Drugi posjet Treci posjet Srednja vrijednost + SD P-vrijednosti
(mmHg)
Broj bolesnika s CHF 71 70 70 70
Sistolicki arterijski tlak 128 + 21 121 + 17 121+ 15 7+12 p <0,001
(srednja vrijednost + SD)
Dijastolicki arterijski tlak 77+11 74 +9 75+8 2+11 p=0,1968
(srednja vrijednost + SD)

nosti sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka (p < 0,001)
tijlekom 3. posjeta (tablica 5).

Istovjetno sniZenje vrijednosti arterijskog tlaka zabiljezeno
je u obje podskupine bolesnika: sa Secernom bolesti i bez
nje.

Zbog negativnog inotropnog ucinka karvedilola primije-
¢eno je smanjenje broja otkucaja srca u minuti tijekom
opservacijskog razdoblja. Srednje vrijednosti pulsa ana-
lizirane su za cijelu grupu bolesnika, a podaci su bili do-
stupni za 176, 162, odnosno 156 bolesnika sa sljede¢im
srednjim vrijednostima: 77 + 14, 70 + 10, odnosno 68 + 9
otkucaja srca u minuti tijekom tri posjeta.

Pracenge popratne terapije

0d ukupno 183 bolesnika koji su bili uklju¢eni u analizu,
162 bolesnika (88,5%) primila su, a 21 bolesnik (11,5%)
nije primio popratnu terapiju. Nadalje, od 162 bolesnika
na popratnoj terapiji, 113 bolesnika uzimalo je popratnu
antihipertenzivnu terapiju, dok je 49 bolesnika primalo
lijekove zbog drugih pridruzenih dijagnoza, kao $to su Se-
¢erna bolest, angina pectoris, hiperlipidemija, infarkt mio-
karda, cerebrovaskularni inzult ili zbog pojave nezeljenog
dogadaja.

Raspodjela bolesnika koji su dobivali dodatne lijekove u
odnosu na njihovu dijagnozu prikazana je na tablici 6.

Rasprava i opci zakljucci

Velika randomizirana kontrolirana klinicka ispitivanja kao
COPERNICUS, CAPRICORN i GEMINI pokazala su da tera-
pija karvedilolom ima mnoge prednosti za bolesnike s ko-
ronarnom bolesti srca i kongestivnim sr€anim zatajenjem,
kao i u bolesnika sa Secernom bolesti (7-9).

Tablica 6.  Bolesnikova uporaba poprainib lijekova

Br. bolesnika
Dijagnoza Bez Antihipertenzivi* | Drugi**
Hipertenzija 12 21 4
Koronarna 7 44 22
sréana bolest
Kronicne 2 48 23
sr¢ane bolesti
Totalni br. 21 113 49
bolesnika (%) (11,5%) | (61,8%) (26,8%)

“amlodipin, cilazapril, enalapril, furosemid, hidroklorotijazid, lizi-
nopril + hidroklorotijazid, lizinopril, ramipril, sotalol, spironolakton,
telmisartan, trandolapril

“acenokumarol, acetilsalicilna kiselina, amiodaron, atorvastatin, klo-
pidogrel, diklofenak, digoksin, etil biskumacetat, gabapentin, glibenkla-
mid, glimepirid, gliceril trinitrat, inzulin, izosorbid dinitrat, izosorbid
mononitrat, metformin, metildigoksin, omeprazol, ranitidin, simvasta-
tin, sulpirvid, varfarin
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Klinicko ispitivanje COPERNICUS u kojem su sudjelovale ti-
suce ispitivaca pokazalo je da dodatak karvedilola uz kon-
vencionalnu terapiju drasti¢no smanjuje rizik od smrtnosti
u bolesnika s uznapredovanom sréanom insuficijencijom.
Bolesnici koji su se podvrgli konvencionalnoj terapiji s do-
datkom karvedilola imali su 35% manji rizik od smrtnosti u
usporedbi s bolesnicima koji su primili konvencionalnu te-
rapiju s dodatkom placeba (p < 0,001). To je ispitivanje ta-
koder pokazalo da karvedilol smanjuje kombinirani rizik od
smrtnosti i hospitalizacije za 24% (p < 0,001) u bolesnika
s viSim stupnjevima uznapredovale bolesti koji su veé do-
bivali standardnu terapiju, ukljucujuéi i ACE-inhibitore (7).

Studija CAPRICORN pokazala je da terapija karvedilolom
u bolesnika s lijevom ventrikularnom disfunkcijom koji su
nakon akutnog infarkta miokarda primali ACE-inhibitore,
smanjuje visoku stopu smrtnosti i ostalih znacajnih koro-
narnih dogadaja u toj populaciji bolesnika (8).

Rezultati ispitivanja GEMINI pokazali su da je karvedilol
u usporedbi s metoprololom povezan s odrZzavanjem gli-
kemijske kontrole, iako su i metoprolol i karvedilol koji su
uzimali bolesnici sa Seéernom bolesti u kombinaciji s RAS-
blokatorima postigli cilj snizenja arterijskog tlaka. Bolesni-
ci koji su uzimali karvedilol takoder su pokazali poboljSani
profil inzulinske rezistencije i smanjenu progresiju mikroal-
buminurije (9).

U ovoj opservacijskoj studiji antihipertenzivni ucinak te-
rapije Carvetrendom® bio je zabiljeZzen u svim grupama
lije¢enih bolesnika; bolesnici koji boluju isklju¢ivo od hi-
pertenzije, oni s koronarnom sréanom bolesti s hiperten-
zijom ili bez nje, kao i bolesnici s kongestivnim sr¢anim
zatajenjem. Bez obzira na kratko opservacijsko razdoblje

studije, utvrdena je statistiCka znacajnost u snizenju vri-
jednosti arterijskog tlaka, kada usporedimo vrijednosti 1. i
3. posjeta. Drugi pozeljni ucinci terapije karvedilolom (kao
monoterapija ili u kombinaciji s drugim lijekovima, npr.
diuretici, ACE-inhibitori) u bolesnika s koronarnom srca-
nom bolesti i kongestivnim sréanim zatajenjem, kao Sto
su povecanje ejekcijske frakcije lijevog ventrikula, utjecaj
na ventrikularno remodeliranje i funkciju lijevog ventrikula,
smanjenje rizika od ozbiljnih klinickih dogadaja ukljucujudi
hospitalizaciju i smrtnost bolesnika (10, 11), u ovoj studiji
nisu mogli biti adekvatno ocijenjeni jer relevantni podaci
ucinkovitosti izuzev mjerenje vrijednosti arterijskog tlaka
nisu prikupljeni tokom trajanja studije.

Carvetrend® pokazuje povoljan profil podnosljivosti lijeka,
bez obzira na to je li lijek koriSten kao monoterapija ili u
kombinaciji s drugim dodatnim lijekovima. Bolesnici su
uglavhom pokazali jako dobru suradljivost odnosno pridr-
Zavanje propisane terapije Carvetrendom®.

Slicna antihipertenzivna ucinkovitost terapije Carvetren-
dom® jednako je primijeéena kod bolesnika sa Se¢ernom
bolesti i bez nje, a njegova dobra podnosljivost ¢ini Car-
vetrend® dobrim izborom lijeka za bolesnike sa Secernom
bolesti koji ujedno boluju od hipertenzije. Zaklju¢no, Car-
vetrend® je ucinkovit antihipertenzivni lijek koji pruza po-
voljan profil podnosljivosti i vrlo dobru suradljivost bolesni-
ka, kod bolesnika sa Secernom bolesti i bez nje.

Provedbu ove studije potpomogla je PLIVA Hrvatska d.o.o.
Autori zahvaljuju recenzentima na njihovim komentarima
i sugestijama.
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