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receptoréw a,- i B-adrenergicznych [2]. Sita bloko-
wania a,-adrenoreceptorow dla obu enancjomerow
jest podobna, co wykazano w badaniach in vitro i in
vivo [3].

Karwedilol zastosowany w dawce wywotuja-
cej maksymalng odpowiedz hipotensyjng u szczu-
row z samoistnym nadci$nieniem tetniczym
7-krotnie silniej blokowat receptory B,- adrenergicz-
ne niz B,-adrenergiczne [4]. W innym badaniu z wyko-
rzystaniem tkanek ludzkich komér serca, pobranych
od pacjentéw z IV klasg NYHA, karwedilol wykazywat
6-39-krotnie wyzsze powinowactwo do receptoréw
B, niz do 3, (zaleznie od metody uzytej do oceny po-
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|<arwedilol nalezy do Ill generacji 3-blokeréw. Lek
ten jest nieselektywnym antagonista obu ty-
pow receptoréw B-adrenergicznych, a ponadto blo-
kuje receptory a,-adrenergiczne. Badania karwedilolu
wykazaty, ze efekt adrenolityczny nie jest jedynym
mechanizmem dziatania tego leku. Jego wyjatko-
w3 skutecznos¢ w terapii choréb uktadu krgzenia
ttumaczy ztozone, plejotropowe dziatanie. Ponizej
przedstawiono nowe aspekty dotyczace dziatania
karwedilolu.

Dziatanie adrenolityczne

W czasteczce karwedilolu znajduje sie asymetrycz-
ny atom wegla, co decyduje o wystepowaniu leku
w postaci dwoch enancjomerdw: prawoskretnego R
i lewoskretnego S. Dostepne na rynku preparaty kar-
wedilolu sa mieszaning racemiczng tych enancjome-
row w stosunku 1:1[1]. Wykazano, ze R(+)-stereoizomer
wykazuje aktywnos¢ antagonistyczna w stosunku do
receptoréw a,-adrenergicznych, a S(-)-stereoizomer
ma zdolnos¢ blokowania w poréwnywalnym stopniu
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winowactwa receptorowego) [5].

Karwedilol wykazuje stabe dziatanie antagoni-
styczne wobec receptorow a,-adrenergicznych.
W dawkach wywotujacych poréwnywalng bloka-
de receptoréw B-adrenergicznych, karwedilol dzia-
tat 0 50% stabiej na receptory a, niz labetalol [6] oraz
w zaleznosci od badanych tkanek byt takze od 2 do 50
razy stabszym antagonista tych receptoréw od pra-
zosyny [7]. Stosunek blokady receptoréw B, do a, dla
karwedilolu zalezat od zastosowanej dawki i wynosit:
7,6:1 dla 50 mg, a 12,5:1 dla 100 mg [8]. W ludzkim
miesniu sercowym stosunek wiazania karwedilolu do
receptorow B, i a, wynosit 1:2 [5].

Wptyw na B-arestyne

Wisler i wsp. [9] w badaniu in vitro wykazali, ze
karwedilol stymulowat B-arestyne do potaczenia sie
z ufosforylowanym receptorem [,-adrenergicznym.
Arestyna to cytozolowe biatko, ktére miedzy innymi
uczestniczy w procesie desensytyzacji receptoréw
zwigzanych z uktadem efektorowym poprzez biatko
G. Po ufosforylowaniu C-kohcowego fragmentu recep-
tora adrenergicznego przez swoista kinaze (GRK2 lub
GRK3), dochodzi do wigzania B-arestyny, ktéra unie-
mozliwia przytaczanie biatka G w warunkach przewle-
ktej stymulacji katecholaminergicznej. Konsekwencja
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fosforylacji i wigzania 3-arestyny jest przerwanie ka-
skady przekazywania sygnatu i szybko nastepujacy
proces internalizacji receptora [10]. Arestyna wspot-
dziata takze z kinazami MAPK (serynowo/treonino-
we kinazy biatkowe aktywowane miogenem), ktére
reguluja ekspresje gendw, proliferacje i apoptoze.
Stwierdzono, ze jeden z tych enzymodw, kinaza ERK,
za posrednictwem B-arestyny tworzy kompleks z re-
ceptorem i wowczas nie moze ulec przemieszczeniu
do jadra komérkowego oraz wywotywac proliferacji
komarek. Wisler i wsp. sugeruja dziatanie antyapop-
totyczne B-arestyny [9]. Zdaniem autoréw karwedilol
stabilizuje konformacje receptoréw B-arenergicznych
w postaci niezwigzanej z biatkiem G, a promuje szla-
ki zalezne od arestyny. Poniewaz przewlekta stymu-
lacja receptoréw adrenergicznych powoduje przerost
i apoptoze kardiomiocytéw [11], to taki mechanizm
dziatania karwedilolu moze ttumaczy¢ jego wysoka
skutecznos¢ w terapii niewydolnosci serca [9].

Blokowanie receptorow B3,

Kolejnym nowo odkrytym mechanizmem dzia-
tania karwedilolu jest jego zdolno$¢ do hamowania
ekspresji genow dla receptoréw B,-adrenergicznych
na powierzchni kardiomiocytéw. W zdrowym sercu
pobudzenie tych receptoréw wywiera dziatanie prze-
ciwstawne do stymulacji receptoréw B, i 3,, prowa-
dzac do zmniejszenia sity skurczu miesnia sercowego
na drodze hamowania aktywnosci cyklazy adenylo-
wej oraz zwiekszenia syntezy tlenku azotu i dziatania
antyapoptotycznego [12]. W ten sposéb aktywacja
receptoréw B, chroni serce przed nadmierng sty-
mulacjg katecholaminowa. Ekspresja receptorow f,
wzrasta w niewydolnym sercu, co moze prowadzi¢ do
dalszego obnizenia pojemnosci minutowej na skutek
ujemnego dziatania inotropowego [13]. Zwiekszona
aktywacja szlaku zwigzanego z receptorami 3, moze
takze prowadzi¢ do nasilonej generacji wolnych rod-
nikéw tlenowych oraz do niekorzystnej przebudowy
lewej komory serca. Gan i wsp. w wywotanej ekspe-
rymentalnie niewydolnosci serca wykazali, ze zablo-
kowanie receptoréw [3,-adrenergicznych poprawiato
funkcje lewej komory [14]. W innym doswiadczeniu
z wykorzystaniem szczurzego modelu niewydolno-
Sci serca Zhao i wsp. poréwnywali dziatanie karwe-
dilolu i metoprololu [15]. U zwierzat otrzymujacych
karwedilol stwierdzili istotnie nizsze cisnienie kon-
cowo-rozkurczowe i wyzsze cisnienie koricowo-skur-
czowe w lewej komorze oraz istotnie nizszy wskaznik
masy lewej komory serca, w poréwnaniu ze szczura-
mi otrzymujgcymi metoprolol. Ponadto karwedilol
istotnie zmniejszat ekspresje receptorow 3, w mie-
Sniu sercowym, co mogto odzwierciedla¢ poprawe
funkcji hemodynamicznej serca, a z drugiej strony
przyczynic si¢ do zwigkszenia kurczliwosci lewej ko-
mory [15].
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Blokowanie kanatow jonowych

Karwedilol dziata blokujgco na kanaty wapniowe
w stezeniach wyzszych niz potrzebne do osiagniecia
efektu B-adrenolitycznego [16]. Posrednio o takim ka-
natowym mechanizmie dziatania mogta Swiadczy¢
zdolnos¢ rozszerzania skornego tozyska naczyniowe-
go, typowa dla antagonistéw kanatéw wapniowych.
W mikrokrazeniu skérnym szczuréw, gdzie napiecie
naczyn nie byto utrzymywane przez obwodowe re-
ceptory a,-adrenergiczne, karwedilol zwigkszat per-
fuzje 0 64% i redukowat opér naczyniowy o 57% [17].
Li i wsp. wykazali, ze w doswiadczalnie wywotanym
zawale miesnia sercowego u krélikéw dochodzito do
zmniejszenia przeptywu jonéw wapniowych przez
kanaty typu L, a podanie karwedilolu czesciowo go
przywracato [18]. Czterotygodniowa terapia karwe-
dilolem odwracata hiperfosforylacje receptoréw ry-
anodinowych, katalizowana przez kinaze biatkowa A,
i przywracata prawidtowa strukture i funkcje kana-
tow wapniowych w siateczce srédplazmatycznej ser-
ca pséw z indukowana niewydolnoscig [19]. Ponadto
karwedilol odwracat proces down-regulacji kanatéw
sodowych w modelu zwierzecym nie-
wydolnosci miednia sercowego [20].

Karwedilol blokowat takze kanaty
potasowe zalezne od ATP oraz zwigza-
ne z biatkiem G [21]. Yokoyama i wsp.,
wykorzystujac elektrofizjologiczng me-
tode patch clamp (technika tatkowa),
stwierdzili, ze karwedilol w stezeniu
1 UM blokowat 72% kanatéw potaso-
wych w wezle zatokowym i 64% tych
kanatéw w wezle przedsionkowo-
-komorowym serca krélika [22].

Uwalnianie NO

Istnieja doniesienia o wptywie kar-
wedilolu na synteze NO. Afonso i wsp.
u szczuréw Wistar oznaczali chemi-
luminescencyjnie stezenie NO przed
i po dozylnym podaniu karwedilolu
(1 mg/kg) [23,24]. Stwierdzili, ze lek znamiennie obni-
zat ci$nienie tetnicze krwi oraz statystycznie istotnie
podwyzszat stezenie NO. Podanie inhibitora syntazy
NO (L-NAME) przed karwedilolem znosito efekt hipo-
tensyjny i wptyw na aktywnos¢ syntazy tlenku azotu.
Zdaniem autoréw wptyw karwedilolu na endogenna
produkcje NO przynajmniej czeSciowo odpowiadat za
efekty hemodynamiczne leku.

Fink i wsp. zaproponowali metode elektronowego
rezonansu spinowego do badania stezenia nitrozy-
lowanej hemoglobiny (NOHb) in vivo, jako parame-
tru stuzacego ocenie aktywnosci syntezy NO [25].
Stwierdzono duzg korelacje miedzy poziomem NOHb
a naczyniowa produkcja rodnika NO. Metode te
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wykorzystano do zbadania wptywu 4-tygodniowego
leczenia karwedilolem (25 mg x 2/dobe) na stezenie
NOHb we krwi pobranej od pacjentéw z choroba-
mi naczyniowymi. Obserwowano 2-krotny wzrost
poziomu tej hemoglobiny (8,9+1,9 vs 21,7+2,5 nM),
zwiekszenie wydajnosci generowania NO z nitrogli-
ceryny oraz obnizenie produkcji wolnych rodnikéw

LDL [32]. Kowalski i wsp. opublikowali wyniki pracy
oceniajacej wptyw karwedilolu na status antyoksy-
dacyjny pacjentéw ze stabilng chorobg wieficowa
[33]. Wyjsciowa aktywnos¢ dysmutazy ponadtlen-
kowej, peroksydazy glutationowej oraz katalazy
w erytrocytach pacjentéw z choroba wiencowa byta
obnizona w poréwnaniu z grupa zdrowych ochotni-

(9,6+1,0 vs 6,1£0,6 UM), w pordéwna-
niu do wartosci sprzed rozpoczecia
leczenia. Zdaniem autoréw to anty-
oksydacyjne wtasciwosci karwedilolu
odpowiadaty za poprawe funkcji 5réd-
btonka naczyniowego.

kow. Jednak pod wptywem 3-miesiecznej terapii kar-
wedilolem w badanej grupie doszto do zwiekszenia
aktywnosci wszystkich trzech enzymoéw, przy czym
aktywnos¢ peroksydazy glutationowej osiggneta
poziom obserwowany w grupie zdrowych ochotni-
kéw juz po 2 miesigcach stosowania leku. W swietle
opublikowanych badan wydaje sie prawdopodobne,
ze antyoksydacyjne wtasciwosci karwedilolu wa-
runkuja rowniez wiele innych, unikatowych w gru-
pie B-adrenolitykéw dziatan, tj. korzystny wptyw na
Srodbtonek naczyniowy, dziatanie przeciwzapalne
i przeciwzakrzepowe oraz stabilizujacy wptyw na
blaszke miazdzycowa [33].

Antyoksydacyjne wtasciwosci karwedilolu moga
ttumaczyc jego dziatanie kardioprotekcyjne. W eks-
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Karwedilol jest silnym przeciwutle-
niaczem, a te wtasciwos¢ zawdziecza
czesci karbazolowej obecnej w cza-
steczce leku. Efekty przeciwutleniaja-
ce karwedilolu zostaty przebadane in
vitro i potwierdzone in vivo na mode-

lach zwierzecych i obserwacjach u lu-
dzi. W badaniach z zastosowaniem
elektronowego rezonansu paramagnetycznego wy-
kazano, ze karwedilol hamowat, w sposéb zalezny od
stezenia, przytaczenie elektronu wolnych rodnikéw
zaréwno w srodowisku lipidowym, jak i wodnym [26].
Lek hamowat peroksydacje lipidéw w srodbtonku
naczyn [27], oksydacje lipoprotein o niskiej gestosci
(LDL), produkcje wolnych rodnikéw tlenowych i ob-
nizenie stezenia endogennych antyutleniaczy [28],
podczas gdy propranolol, pindolol, labetalol i ateno-
lol byty pozbawione tych dziatan, nawet w stezeniach
100-krotnie wyzszych. Karwedilol, w sposob zalezny
od zastosowanego stezenia, hamowat zuzycie wita-
miny E w mézgowych homogenatach poddawanych
dziataniu tlenu rodnikowego. Stwierdzono, ze karwe-
dilol dziatat w przyblizeniu 10-krotnie silniej niz wi-
tamina E [28].

Wtasciwosci antyoksydacyjne wykazuja takze me-
tabolity karwedilolu. Lek ten ulega przeksztatceniu
do hydroksylowanych pochodnych, miedzy innymi
do 1- i 3-hydroksy-karbazolu. Metabolity wykazaty
50- do 80-krotnie silniejsze wtasciwosci przeciwu-
tleniajgce niz karwedilol, i nawet 1000-krotnie wiek-
sze niz witamina E [29, 30].

Wtasciwosci antyoksydacyjne karwedilolu po-
twierdzono w szeregu obserwacji klinicznych. Do-
wiedziono, ze stosowanie karwedilolu u chorych po
zawale miednia sercowego wigzato sie ze zwieksze-
niem aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej [31].
W innym badaniu w grupie 232 pacjentéw po ostrej
fazie zawatu serca, ktérych metoda randomizacji
przydzielono do terapii karwedilolem lub atenololem,
stwierdzono, ze po roku terapii karwedilol duzo silniej
niz atenolol obnizat stezenie utlenionych czgsteczek
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perymentalnym modelu zapalenia migsnia serco-
wego wywotanym zakazeniem wirusem Coxsackie
B3 karwedilol zmniejszat stopief uszkodzenia mie-
$nia, zwiekszat produkcje interleukiny 12 (IL-12) i in-
terferonu y (INF-y) oraz hamowat replikacje wirusa
w kardiomiocytach [34]. Ponadto zwiekszat stezenie
dysmutazy ponadtlenkowej i obnizat stezenie wol-
nych rodnikéw. Powyzszych dziatan nie obserwo-
wano w przypadku zastosowania metoprololu, czy
bunazosyny. Potwierdzato to wyniki wczesniejszych
badan eksperymentalnych, w ktérych stosowanie
karwedilolu, ale nie atenololu, zapewniato ochrone
przed toksycznym wptywem doksorubicyny na mito-
chondria w kardiomiocytach i hepatocytach [35].

Dziatanie przeciwzapalne
i przeciwkrzepliwe

W randomizowanym badaniu Nagatomo i wsp.
wykazali, ze karwedilol (inaczej niz metoprolol) po-
wodowat zmniejszenie stezenia biatka C-reaktywnego
(CRP) w surowicy chorych z niewydolnoscia serca
(LVEF <40%) i wyjsciowo podwyzszonym stezeniem
tego biatka [36]. W innym badaniu przeprowadzonym
z udziatem 60 chorych z kardiomiopatig rozstrze-
niowg stwierdzono istotne obnizenie w surowicy
stezenia interleukiny 6 (IL-6) i czynnika martwicy
nowotworéw a (TNF-a) w podgrupie leczonej kar-
wedilolem, ale nie w podgrupie nieotrzymujacej tego
leku [37]. W 2008 roku ukazaty sie wyniki randomi-
zowanego badania Tatli i wsp., w ktérym 74 pacjen-
tom z niewydolnoscig serca i LVEF <40% podawano
karwedilol lub placebo [38]. Po 4 miesigcach leczenia
karwedilolem stwierdzono istotne obnizenie stezeh
IL-6 i TNF-a w poréwnaniu z poziomami wyjsciowymi,
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a takze znaczacy wzrost frakcji wyrzutowej lewej
i prawej komory serca. Stwierdzono, ze 0soczo-
we stezenie cytokin prozapalnych TNF-a i IL-6 byto
wyzsze u pacjentéw z samoistng kardiomiopatia.
Po 12 tygodniach leczenia karwedilolem i metopro-
lolem (dawki docelowe 50 mg/dzien) stezenie TNF-a
zostato znaczaco obnizone do poziomu wyjsciowego
(p<0,028). Stezenie IL-6 osiggneto poziom wyjscio-
wy tylko u pacjentéw poddanych terapii karwedilo-
lem (p=0,006) [39].

W badaniach in vitro wykazano, ze karwedilol po-
wodowat zmniejszenie produkcji TNF-a i czynnika
tkankowego (TF) przez izolowane ludzkie monocyty
stymulowane lipopolisacharydem, podczas gdy efek-
tu takiego nie obserwowano w przypadku prazosyny,
bisoprololu ani arotinololu (antagonisty receptoréw
a, i niewybiérczego antagonisty receptoréw {) [40].
Powyzsze wyniki potwierdzity, ze zdolnos¢ karwedi-
lolu do hamowania syntezy czynnikéw prozapalnych
i prozakrzepowych wynikata z innych jego wtasciwo-
Sci niz blokowanie receptoréw adrenergicznych.

Lin i wsp. wykazali, ze inkubacja komérek $rod-
btonka w obecnosci karwedilolu zwigkszata ekspresje
trombomoduliny, biatka ktére uczestniczy w hamo-
waniu procesu krzepnigcia, w odpowiedzi na TNF-a
[41]. Ponadto karwedilol hamowat agregacje ptytek
i synteze trombosanu B2, prawdopodobnie na skutek

interakcji z molekutami bton komérkowych [42].
Stabilizacja blaszki miazdzycowej

W 2007 r. opublikowano pracg, w ktérej dowie-
dziono, ze karwedilol poprzez swoje dziatanie anty-
oksydacyjne ostabiat aktywnos¢ metaloproteinazy-2
i metaloproteinazy-9 [43]. Dziatanie obu tych bia-
tek wiagze sie z destabilizacja blaszki miazdzycowej.

Karwedilol (0,1-10 pumol/L) hamowat prolifera-
cje komérek miesni gtadkich ludzkich naczyn krwio-
nosnych indukowana podaniem ptodowej surowicy
cielecej, PDGF, EGF i trombing oraz migracje komérek
mieséni gtadkich naczyn krwionosnych szczura indu-
kowana przez PDGF. Ponadto karwedilol podawany
dootrzewnowo (1 mg/kg, 2 razy dziennie) 3 dni przed
i 14 dni po angioplastyce hamowat nadmierny prze-
rost btony wewnetrznej u szczuréw poddawanych an-
gioplastyce tetnic szyjnych [45].

Hamowanie apoptozy komérek migsnia
sercowego

Apoptoza jest jednym z mechanizméw posred-
niczacych w remodelingu miesnia sercowego i po-
gtebiajacych progresje w przebiegu niewydolnosci
tego narzadu. W kréliczych modelach in vivo, w kté-
rych apoptoze indukowano niedokrwieniem i reper-
fuzja, karwedilol catkowicie hamowat apoptoze [46].
Lek ten w réwnowaznych dawkach byt bardziej efek-
tywny w hamowaniu apoptozy od propranololu, co
przypisano jego wtasciwosciom przeciwutleniaja-
cym [30]. W badaniu na krélikach z niedokrwieniem
miesnia sercowego wykazano, ze karwedilol zmniej-
szat liczbe apoptotycznych miocytéw w obszarze
niedokrwienia do 77% [47]. W innym doswiadcze-
niu z wykorzystaniem hodowli komérkowych ludz-
kiego srédbtonka naczyh wiencowych, karwedilol
zapobiegat apoptozie indukowanej adrenaling [48].
Schwarz i wsp. poréwnywali efekty dziatania kar-
wedilolu i jego gtéwnego metabolitu z roztworem
NaCli placebo w prewencji martwicy i apoptozy wy-
wotanej niedokrwieniem u szczuréw [49]. Oba bada-
ne zwiazki poréwnywalnie hamowaty
apoptoze, ale tylko karwedilol staty-

W badaniach

z zastosowaniem
elektronowego rezonansu
paramagnetycznego
wykazano, ze karwedilol

Karwedilol zmniejszat aktywnos¢ enzymoéw poréw-
nywalnie do probukolu (silny przeciwutleniacz). Zda-
niem autoréw najprawdopodobniej silne wtasciwosci
antyoksydacyjne karwedilolu, a nie jego zdolnos¢ blo-
kowania receptoréw adrenergicznych, odpowiadato
za dziatanie stabilizujace blaszke miazdzycowa.

stycznie znamiennie zmniejszyt roz-
miar zawatu miesnia sercowego.

Wptyw na infiltracje
neutrofilowa

hamowat, w sposéb zalezny
od stezenia, przytaczenie
elektronu wolnych rodnikéw
zaréwno w Srodowisku
lipidowym, jak i wodnym.

Uszkodzenie serca na tle niedo-
krwiennym prowadzi do odpowiedzi
zapalnej, nagromadzenia neutrofilii
w miejscu niedokrwienia i dalszego

Efekt antyproliferacyjny

Proliferacja miesni gtadkich naczyn krwionosnych

stanowi wazny czynnik rozwoju miazdzycy [16]. Sung
i wsp. wykazali, ze karwedilol w stezeniu 10 umol/L
redukowat podstawowg i stymulowang angiotensyna
| mitogeneze odpowiednio o ok. 65% i 95% [44]. Kar-
wedilol w stezeniu 1-10 pmol/L zmniejszat réwniez
odpowiedz miesni gtadkich na silne miogeny, takie
jak: angiotensyna I, trombina, nabtonkowy czynnik
wzrostu (EGF) i wywodzacy sie z ptytek krwi czynnik
wzrostu (PDGF). Natomiast labetalol, celiprolol, sota-
lol nie wykazaty efektéw antyproliferacyjnych w ba-
danym modelu [44].

Tom 65 - nri1-2009

uszkodzenia tkanek [30]. U zwierzat
w ostrej fazie zawatu miesénia serco-
wego zastosowanie procedury hamujacej infiltra-
cje neutrofilii w miejscu niedokrwienia prowadzito
do zmniejszenia rozlegtosci zawatu. W doswiadczal-
nych modelach niedokrwienia i reperfuzji karwedilol
znaczaco zmniejszat infiltracje neutrofilii i rozmiar
zawatu. Propranolol i metoprolol w dawkach réwno-
waznych redukowaty powyzsze parametry stabiej niz
karwedilol [50]. Ponadto karwedilol ttumit powstawa-
nie nadtlenkéw podczas aktywacji neutrofilii [26].
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Wtasciwosci
przeciwremodelingowe
karwedilolu zostaty
wykazane dla

docelowych dawek

25-50 mg. U pacjentéw

z nadcisnieniem tetniczym
terapia karwedilolem
prowadzita do regresji
grubosci Sciany przegrody

(z 18,7 do 16,5 mm)

i redukcji masy lewej komory
serca o 17%. Wskazywato to
na zdolnos¢ leku do cofania
zmian remodelingowych,
ostabienie niedokrwienia
miesnia sercowego poprzez
zmniejszenie jego pracy oraz
obnizenia zapotrzebowania

Wptyw karwedilolu na endoteline |

Brehm i wsp. badali wptyw wybranych B-blokeréw,
w tym karwedilolu, na uwalnianie endoteliny I (ET-1)
i proliferacje ludzkich komorek wieficowych in vitro
[51]. Stwierdzili, ze inkubacja komérek srédbtonka
z karwedilolem i nebiwololem w sposéb zalezny od
zastosowanego stezenia leku prowadzita do obni-
zenia poziomu ET-1. Ponadto karwedilol w stezeniu
10 mol/L powodowat maksymalna (60,0+3,2%;
p<0,001) redukcje proliferacji komérek miesni gtad-
kich naczyn wiencowych.

W badaniu in vitro, gdzie wykorzystano ludzkie ko-
morki srodbtonka, wykazano, ze karwedilol hamowat
poetanolowy (140 mmol/L) wzrost stezenia ET-1 oraz
zwiekszat stezenie NO [52].

Hamowanie procesow remodelingu

Wtasciwosci przeciwremodelingowe karwedilolu
zostaty wykazane dla docelowych dawek 25-50 mg
[28]. U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym terapia
karwedilolem prowadzita do regresji grubosci sciany
przegrody (z 18,7 do 16,5 mm) [53] i redukcji masy lewej
komory serca o 17% [54]. Wskazywato to na zdolnos¢
leku do cofania zmian remodelingowych, ostabienie nie-
dokrwienia mieénia sercowego poprzez zmniejszenie
jego pracy oraz obnizenia zapotrzebo-
wania na tlen. W ten sposéb karwe-
dilol wykazywat dodatkowe korzysci
u pacjentéw z nadcisnieniem i choro-
ba wieficowa [16]. U pacjentéw z nie-
wydolnoscig miesnia sercowego ponad
12-tygodniowa terapia karwedilolem
powodowata zmniejszenie masy lewej
komory serca, jej objetosci, kulistego
ksztattu oraz grubosci sciany [55].

Ponadto w kilku randomizowanych,
kontrolowanych placebo, badaniach
udokumentowano korzystny wptyw
karwedilolu na remodeling mieénia
sercowego, z jednoczesna redukcja
srednicy, wagi, objetosci, grubosci
Sciany i zmiany ksztattu lewej komory
serca [28]. W dwoch badaniach CAPRI-
CORN (Carvedilol Post-Infarct Survival
Control In Left Ventricular Dysfunc-
tion) (1959 pacjentéw z niewydol-
noscig miesnia sercowego i frakcja
wyrzutowa lewej komory ponizej 40%)
[56] oraz CHAPS (Carvedilol Heart At-
tack Pilot Study; 146 pacjentow w ostrej fazie zawatu
miesnia sercowego) [57] karwedilol zmniejszat remo-
deling lewej komory serca u pacjentéw po zawale ser-
ca, w poréwnaniu z placebo.

W badaniu CARMEN (Carvedilol ACE Inhibitor Re-
modelling Mild Congestive Heart Failure Evaluation)

na tlen.

784

(chorzy z niewydolnoscig miesnia sercowego i frakcja
wyrzutowa lewej komory <39%) wykazano wieksze
korzysci w zakresie hamowania remodelingu lewej
komory serca podczas stosowania terapii skojarzo-
nej karwedilolu i enalaprilem, niz przy monoterapii
enalaprilem. Potgczenie obu lekéw powodowato zna-
czaco wieksze zmniejszenie kohcowo-skurczowej ob-
jetosci LV (6 vs 1 mL/m2; p<0,002), niz monoterapia
enalaprilem [58].

Efekt kardioprotekcyjny i neuroprotekcyjny
karwedilolu

Szereg badan potwierdzito dziatanie kardiopro-
tekcyjne B-blokeréw, ktére chronia miesien serco-
wy przed urazami indukowanymi niedokrwieniem.
W badaniach na modelu zwierzecym chronity przed
zawatem i hipoksja, utratg glikogenu oraz zmiang
rownowagi kwasowo-zasadowej w miesniu serco-
wym. Udowodniono, ze dozylnie podany karwedilol
zmniejszat rozlegtos¢ zawatu migsnia sercowego; za-
leznie od zastosowanego modelu zwierzecego efekt
ten wynosit od 47% do 91% [16]. W doswiadczeniu
prowadzonym na miniaturowych Swinkach, ktore
przydzielono losowo do grupy otrzymujgcej place-
bo (n=7), karwedilol w dwdch dawkach 0,3 mg/kg
(n=6) lub 1 mg/kg (n=6), lub propranolol 1 mg/kg
(n=6), stwierdzono zmniejszenie rozlegtosci zawatu
serca 0 60% w grupie propranololu [50] oraz o0 46%
(p<0,05) dla mniejszej i 89% (p<0,001) dla wiekszej
dawki karwedilolu. W modelu szczurzym, zwierze-
tom z indukowanym niedokrwieniem serca podawa-
no karwedilol (1 mg/kg) i stwierdzono, ze rozlegtosc
zawatu ulegta zmniejszeniu 0 47% (p<0,01). W innym
doswiadczeniu, u pséw poddawanych niedokrwieniu
i reperfuzji, karwedilol (1 mg/kg) zmniejszat obszar
martwicy pozawatowej o 78% (p<0,02). Natomiast
przy trwatej blokadzie lewej tetnicy wiencowej, wy-
kazano, ze karwedilol w dawce 0,3 mg/kgi 1 mg/kg
zmniejszat rozlegtos¢ zawatu miesnia sercowego od-
powiednio 0 46% i 63% [3]. Propranolol i celiprolol po-
dawane w poréwnywalnych dawkach nie wptywaty
na wielko$¢ zawatu w powyzszych modelach zwie-
rzecych. Ponadto karwedilol zmniejszat obszar nie-
dokrwienny i znaczaco poprawiat przezycie zwierzat
doswiadczalnych. U szczuréw spadek stezenia gliko-
genu w nastepstwie stresu hipoksyjnego byt mniejszy
w obecnosci karwedilolu niz propranololu [59].

Wykazano aktywnos¢ neuroprotekcyjng karwedi-
lolu, wynikajaca prawdopodobnie ze zdolnosci leku
do unieczynniania wolnych rodnikéw. Wiadomo, ze
ich generowanie prowadzi do aktywacji przekaz-
nictwa pobudzajgcych aminokwaséw i uszkodze-
nia neuronéw. Karwedilol w badaniu in vitro chronit
komorki neuronalne mézdzku przed toksycznym
dziataniem glutaminianu (IC,, — stezenie wywotu-
jace 50% ochrone wynosito 1,1 umol/L) i hamowat
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peroksydacje ttuszczéw (IC,, = 5 umol/L). U myszo-
skoczkdéw, ktérym podawano karwedilol w dawce
3 mg/kg masy ciata, przez 6 dni przed doSwiadczal-
nie przeprowadzonym niedokrwieniem i reperfuzja
mozgu, stwierdzono wiekszg ilos¢ zdolnych do prze-
trwania neuronéw w poréwnaniu ze zwierzetami kon-
trolnymi [60].

) TERAPIA | LEKI

nieorganicznych jonéw, wtérnych przekaznikéw infor-
macji i matych czgsteczek rozpuszczalnych w wodzie
[67]. Koneksyna 43 jest niezbedna dla prawidtowe-
go przewodzenia potencjatu czynnoéciowego w mie-
Sniu sercowym. Wen i wsp. stwierdzili, ze po zawale
miesnia sercowego znamiennemu ob-
nizeniu ulegat poziom biatka koneksy-

Nowe badania

wskazuja na dodatkowe
mechanizmy dziatania
przeciwarytmicznego
karwedilolu, niz efekt
adrenolityczny. Karwedilol
dziata stabilizujgco

ny oraz jego fosforylacja, a procesowi
temu zapobiegato 7-dniowe podawa-
nie karwedilolu w dawce 2,5 mg/kg 2
razy na dobe [66]. Analogicznie obser-
wowano réwniez przywrocenie pozio-
mu progu migotania komér istotnie

Efekt przeciwarytmiczny

Dziatanie przeciwarytmiczne karwedilolu zaobser-
wowano w wielu badaniach klinicznych. Efekt ten oce-
niano migdzy innymi w badaniu klinicznym z udziatem

pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym (n=12), chorych
na chorobe niedokrwienng serca (n=41) oraz u 0séb
z przewlekta niewydolnoscig miesnia sercowego
o etiologii niedokrwiennej (I Il klasa NYHA) (n=12).
Chorzy leczeni byli przez 4-8 tygodni karwedilolem
w dawce od 25 do 100 mg dziennie [61]. Catkowita
liczba przedwczesnych skurczéw komorowych w cig-
gu 24 godzin ulegta zmniejszeniu z 25 do 6 u 77% pa-
cjentow. Najwieksza poprawe (73%) zaobserwowano
u chorych z przewlektg niewydolnoscig migsnia ser-
cowego [16]. Ponadto karwedilol (12,5-25 mg/dobe)
w poréwnaniu z bisoprololem (5-10 mg/dobe), zmniej-
szat 0 14% ryzyko nawrotu migotania przedsionkéw
u chorych poddanych kardiowersji podczas rocznej
obserwacji, aczkolwiek nie byta to réznica znamien-
na statystycznie. W retrospektywnym badaniu Mer-
ritt i wsp. [63] stwierdzili, Ze czestos¢ wystepowania
migotania przedsionkéw u chorych po zabiegach kar-
diochirurgicznych leczonych karwedilolem wynosita
8% w poréwnaniu z 32% po terapii atenololem lub
metoprolololem [62]. W randomizowanym badaniu
Kanoupakis i wsp. poréwnywali u chorych z przetrwa-
tym migotaniem przedsionkéw skutecznos¢ karwe-
dilolu i amiodaronu, podawanych przez 4 tygodnie
przed i po kardiowersji elektrycznej [64]. Skuteczna
kardiowersje uzyskano u 87% pacjentéw otrzymuja-
cych karwedilol i 97% amiodaron, a w trakcie 7 dnio-
wej obserwacji nawrét migotania przedsionkéw miat
miejsce odpowiednio u 29% i 19% leczonych.

Nowe badania wskazuja na dodatkowe mechani-
zmy dziatania przeciwarytmicznego karwedilolu, niz
efekt adrenolityczny. Karwedilol dziata stabilizujgco
na btone komérkowa, analogicznie jak klasa IA lekéw
przeciwarytmicznych, wydtuza takze okres repolary-
zacji przez blokowanie kanatéw potasowych jak klasa
Il oraz hamuje kanaty wapniowe typu L, czym przy-
pomina klase IV [65].

Wen i wsp. badali wptyw karwedilolu na ekspresje
koneksyny 43 i prog migotania komoér w doswiadczal-
nie wywotanym zawale migénia sercowego u szczu-
row [66]. Koneksyny to biatka transbtonowe tworzace
w btonie komdrkowej kanaty zwane koneksonami,
ktére w sagsiadujacych ze soba komérkach stuza do
przenoszenia sygnatu elektrycznego lub przeptywu
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obnizonego po zawale. Wydaje sie, ze
karwedilol moze zapobiega¢ zaburze-
niom rytmu na tle niedokrwiennym
przez przywrécenie prawidtowego po-
ziomu koneksyny 43 i progu migota-
nia komor.

Migotanie przedsionkéw jest
czestym powiktaniem zabiegéw
chirurgicznych w obrebie miesnia ser-
cowego, ktére rutynowo wymaga po-
dania lekéw z grupy B-adrenolitykéw
lub amiodaronu [68]. Ostatnie donie-
sienia sugeruja jednak, ze procedury
chirurgiczne na skutek proceséw niedokrwienie-re-
perfuzja prowadza do powstawania reaktywnych
form tlenu i stresu oksydacyjnego, co moze sugero-
wac odnoszenie wiekszych korzysci z zastosowania
lekdw dziatajacych przeciwutleniajaco. Autorzy wsréd
lekéw godnych uwagi wskazuja takze na karwedilol.

Karwedilol jest lekiem o wielokierunkowym dzia-
taniu i duzej skutecznosci klinicznej, by¢ moze dal-
sze badania pozwola poszerzy¢ wskazania do jego
stosowania.

klase V.
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