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receptorów α1- i β-adrenergicznych [2]. Siła bloko-
wania α1-adrenoreceptorów dla obu enancjomerów 
jest podobna, co wykazano w badaniach in vitro i in 
vivo [3].

Karwedilol zastosowany w  dawce wywołują-
cej maksymalną odpowiedź hipotensyjną u  szczu-
rów z  samoistnym nadciśnieniem tętniczym 
7-krotnie silniej blokował receptory β1- adrenergicz-
ne niż β2-adrenergiczne [4]. W innym badaniu z wyko-
rzystaniem tkanek ludzkich komór serca, pobranych 
od pacjentów z IV klasą NYHA, karwedilol wykazywał 
6–39-krotnie wyższe powinowactwo do receptorów 
β1 niż do β2 (zależnie od metody użytej do oceny po-
winowactwa receptorowego) [5].

Karwedilol wykazuje słabe działanie antagoni-
styczne wobec receptorów α1-adrenergicznych. 
W  dawkach wywołujących porównywalną bloka-
dę receptorów β-adrenergicznych, karwedilol dzia-
łał o 50% słabiej na receptory α1 niż labetalol [6] oraz 
w zależności od badanych tkanek był także od 2 do 50 
razy słabszym antagonistą tych receptorów od pra-
zosyny [7]. Stosunek blokady receptorów β1 do α1 dla 
karwedilolu zależał od zastosowanej dawki i wynosił: 
7,6:1 dla 50 mg, a 12,5:1 dla 100 mg [8]. W ludzkim 
mięśniu sercowym stosunek wiązania karwedilolu do 
receptorów β1 i α1 wynosił 1:2 [5].

Wpływ na β-arestynę

Wisler i wsp. [9] w badaniu in vitro wykazali, że 
karwedilol stymulował β-arestynę do połączenia się 
z  ufosforylowanym receptorem β2-adrenergicznym. 
Arestyna to cytozolowe białko, które między innymi 
uczestniczy w  procesie desensytyzacji receptorów 
związanych z układem efektorowym poprzez białko 
G. Po ufosforylowaniu C-końcowego fragmentu recep-
tora adrenergicznego przez swoistą kinazę (GRK2 lub 
GRK3), dochodzi do wiązania β-arestyny, która unie-
możliwia przyłączanie białka G w warunkach przewle-
kłej stymulacji katecholaminergicznej. Konsekwencją 

Karwedilol należy do III generacji β-blokerów. Lek 
ten jest nieselektywnym antagonistą obu ty-

pów receptorów β-adrenergicznych, a ponadto blo-
kuje receptory α1-adrenergiczne. Badania karwedilolu 
wykazały, że efekt adrenolityczny nie jest jedynym 
mechanizmem działania tego leku. Jego wyjątko-
wą skuteczność w  terapii chorób układu krążenia 
tłumaczy złożone, plejotropowe działanie. Poniżej 
przedstawiono nowe aspekty dotyczące działania 
karwedilolu.

Działanie adrenolityczne

W cząsteczce karwedilolu znajduje się asymetrycz-
ny atom węgla, co decyduje o występowaniu leku 
w postaci dwóch enancjomerów: prawoskrętnego R 
i lewoskrętnego S. Dostępne na rynku preparaty kar-
wedilolu są mieszaniną racemiczną tych enancjome-
rów w stosunku 1:1 [1]. Wykazano, że R(+)-stereoizomer 
wykazuje aktywność antagonistyczną w stosunku do 
receptorów α1-adrenergicznych, a S(–)-stereoizomer 
ma zdolność blokowania w porównywalnym stopniu 
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fosforylacji i wiązania β-arestyny jest przerwanie ka-
skady przekazywania sygnału i szybko następujący 
proces internalizacji receptora [10]. Arestyna współ-
działa także z kinazami MAPK (serynowo/treonino-
we kinazy białkowe aktywowane miogenem), które 
regulują ekspresję genów, proliferację i  apoptozę. 
Stwierdzono, że jeden z tych enzymów, kinaza ERK, 
za pośrednictwem β-arestyny tworzy kompleks z re-
ceptorem i wówczas nie może ulec przemieszczeniu 
do jądra komórkowego oraz wywoływać proliferacji 
komórek. Wisler i wsp. sugerują działanie antyapop-
totyczne β-arestyny [9]. Zdaniem autorów karwedilol 
stabilizuje konformację receptorów β-arenergicznych 
w postaci niezwiązanej z białkiem Gs, a promuje szla-
ki zależne od arestyny. Ponieważ przewlekła stymu-
lacja receptorów adrenergicznych powoduje przerost 
i apoptozę kardiomiocytów [11], to taki mechanizm 
działania karwedilolu może tłumaczyć jego wysoką 
skuteczność w terapii niewydolności serca [9].

Blokowanie receptorów β3

Kolejnym nowo odkrytym mechanizmem dzia-
łania karwedilolu jest jego zdolność do hamowania 
ekspresji genów dla receptorów β3-adrenergicznych 
na powierzchni kardiomiocytów. W zdrowym sercu 
pobudzenie tych receptorów wywiera działanie prze-
ciwstawne do stymulacji receptorów β1 i β2, prowa-
dząc do zmniejszenia siły skurczu mięśnia sercowego 
na drodze hamowania aktywności cyklazy adenylo-
wej oraz zwiększenia syntezy tlenku azotu i działania 
antyapoptotycznego [12]. W  ten sposób aktywacja 
receptorów β3 chroni serce przed nadmierną sty-
mulacją katecholaminową. Ekspresja receptorów β3 
wzrasta w niewydolnym sercu, co może prowadzić do 
dalszego obniżenia pojemności minutowej na skutek 
ujemnego działania inotropowego [13]. Zwiększona 
aktywacja szlaku związanego z receptorami β3 może 
także prowadzić do nasilonej generacji wolnych rod-
ników tlenowych oraz do niekorzystnej przebudowy 
lewej komory serca. Gan i wsp. w wywołanej ekspe-
rymentalnie niewydolności serca wykazali, że zablo-
kowanie receptorów β3-adrenergicznych poprawiało 
funkcję lewej komory [14]. W innym doświadczeniu 
z wykorzystaniem szczurzego modelu niewydolno-
ści serca Zhao i wsp. porównywali działanie karwe-
dilolu i metoprololu [15]. U zwierząt otrzymujących 
karwedilol stwierdzili istotnie niższe ciśnienie koń-
cowo-rozkurczowe i wyższe ciśnienie końcowo-skur-
czowe w lewej komorze oraz istotnie niższy wskaźnik 
masy lewej komory serca, w porównaniu ze szczura-
mi otrzymującymi metoprolol. Ponadto karwedilol 
istotnie zmniejszał ekspresję receptorów β3 w mię-
śniu sercowym, co mogło odzwierciedlać poprawę 
funkcji hemodynamicznej serca, a  z  drugiej strony 
przyczynić się do zwiększenia kurczliwości lewej ko-
mory [15].

Blokowanie kanałów jonowych

Karwedilol działa blokująco na kanały wapniowe 
w stężeniach wyższych niż potrzebne do osiągnięcia 
efektu β-adrenolitycznego [16]. Pośrednio o takim ka-
nałowym mechanizmie działania mogła świadczyć 
zdolność rozszerzania skórnego łożyska naczyniowe-
go, typowa dla antagonistów kanałów wapniowych. 
W mikrokrążeniu skórnym szczurów, gdzie napięcie 
naczyń nie było utrzymywane przez obwodowe re-
ceptory α1-adrenergiczne, karwedilol zwiększał per-
fuzję o 64% i redukował opór naczyniowy o 57% [17]. 
Li i wsp. wykazali, że w doświadczalnie wywołanym 
zawale mięśnia sercowego u królików dochodziło do 
zmniejszenia przepływu jonów wapniowych przez 
kanały typu L, a podanie karwedilolu częściowo go 
przywracało [18]. Czterotygodniowa terapia karwe-
dilolem odwracała hiperfosforylację receptorów ry-
anodinowych, katalizowaną przez kinazę białkową A, 
i przywracała prawidłową strukturę i funkcję kana-
łów wapniowych w siateczce śródplazmatycznej ser-
ca psów z indukowaną niewydolnością [19]. Ponadto 
karwedilol odwracał proces down-regulacji kanałów 
sodowych w modelu zwierzęcym nie-
wydolności mięśnia sercowego [20].

Karwedilol blokował także kanały 
potasowe zależne od ATP oraz związa-
ne z białkiem G [21]. Yokoyama i wsp., 
wykorzystując elektrofizjologiczną me-
todę patch clamp (technika łatkowa), 
stwierdzili, że karwedilol w  stężeniu 
1 μM blokował 72% kanałów potaso-
wych w węźle zatokowym i 64% tych 
kanałów w  węźle przedsionkowo- 
-komorowym serca królika [22].

Uwalnianie NO

Istnieją doniesienia o wpływie kar-
wedilolu na syntezę NO. Afonso i wsp. 
u  szczurów Wistar oznaczali chemi-
luminescencyjnie stężenie NO przed 
i  po dożylnym podaniu karwedilolu 
(1 mg/kg) [23, 24]. Stwierdzili, że lek znamiennie obni-
żał ciśnienie tętnicze krwi oraz statystycznie istotnie 
podwyższał stężenie NO. Podanie inhibitora syntazy 
NO (L-NAME) przed karwedilolem znosiło efekt hipo-
tensyjny i wpływ na aktywność syntazy tlenku azotu. 
Zdaniem autorów wpływ karwedilolu na endogenną 
produkcję NO przynajmniej częściowo odpowiadał za 
efekty hemodynamiczne leku.

Fink i wsp. zaproponowali metodę elektronowego 
rezonansu spinowego do badania stężenia nitrozy-
lowanej hemoglobiny (NOHb) in vivo, jako parame-
tru służącego ocenie aktywności syntezy NO [25]. 
Stwierdzono dużą korelację między poziomem NOHb 
a  naczyniową produkcją rodnika NO. Metodę tę 
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wykorzystano do zbadania wpływu 4-tygodniowego 
leczenia karwedilolem (25 mg x 2/dobę) na stężenie 
NOHb we krwi pobranej od pacjentów z  choroba-
mi naczyniowymi. Obserwowano 2-krotny wzrost 
poziomu tej hemoglobiny (8,9±1,9 vs 21,7±2,5 nM), 
zwiększenie wydajności generowania NO z nitrogli-
ceryny oraz obniżenie produkcji wolnych rodników 

(9,6±1,0 vs 6,1±0,6 µM), w  porówna-
niu do wartości sprzed rozpoczęcia 
leczenia. Zdaniem autorów to anty-
oksydacyjne właściwości karwedilolu 
odpowiadały za poprawę funkcji śród-
błonka naczyniowego.

Efekt antyoksydacyjny

Karwedilol jest silnym przeciwutle-
niaczem, a tę właściwość zawdzięcza 
części karbazolowej obecnej w  czą-
steczce leku. Efekty przeciwutleniają-
ce karwedilolu zostały przebadane in 
vitro i potwierdzone in vivo na mode-
lach zwierzęcych i obserwacjach u lu-
dzi. W  badaniach z  zastosowaniem 

elektronowego rezonansu paramagnetycznego wy-
kazano, że karwedilol hamował, w sposób zależny od 
stężenia, przyłączenie elektronu wolnych rodników 
zarówno w środowisku lipidowym, jak i wodnym [26]. 
Lek hamował peroksydację lipidów w  śródbłonku 
naczyń [27], oksydację lipoprotein o niskiej gęstości 
(LDL), produkcję wolnych rodników tlenowych i ob-
niżenie stężenia endogennych antyutleniaczy [28], 
podczas gdy propranolol, pindolol, labetalol i ateno-
lol były pozbawione tych działań, nawet w stężeniach 
100-krotnie wyższych. Karwedilol, w sposób zależny 
od zastosowanego stężenia, hamował zużycie wita-
miny E w mózgowych homogenatach poddawanych 
działaniu tlenu rodnikowego. Stwierdzono, że karwe-
dilol działał w przybliżeniu 10-krotnie silniej niż wi-
tamina E [28].

Właściwości antyoksydacyjne wykazują także me-
tabolity karwedilolu. Lek ten ulega przekształceniu 
do hydroksylowanych pochodnych, między innymi 
do 1- i  3-hydroksy-karbazolu. Metabolity wykazały 
50- do 80-krotnie silniejsze właściwości przeciwu-
tleniające niż karwedilol, i nawet 1000-krotnie więk-
sze niż witamina E [29, 30].

Właściwości antyoksydacyjne karwedilolu po-
twierdzono w  szeregu obserwacji klinicznych. Do-
wiedziono, że stosowanie karwedilolu u chorych po 
zawale mięśnia sercowego wiązało się ze zwiększe-
niem aktywności dysmutazy ponadtlenkowej [31]. 
W innym badaniu w grupie 232 pacjentów po ostrej 
fazie zawału serca, których metodą randomizacji 
przydzielono do terapii karwedilolem lub atenololem, 
stwierdzono, że po roku terapii karwedilol dużo silniej 
niż atenolol obniżał stężenie utlenionych cząsteczek 

LDL [32]. Kowalski i wsp. opublikowali wyniki pracy 
oceniającej wpływ karwedilolu na status antyoksy-
dacyjny pacjentów ze stabilną chorobą wieńcową 
[33]. Wyjściowa aktywność dysmutazy ponadtlen-
kowej, peroksydazy glutationowej oraz katalazy 
w erytrocytach pacjentów z chorobą wieńcową była 
obniżona w porównaniu z grupą zdrowych ochotni-
ków. Jednak pod wpływem 3-miesięcznej terapii kar-
wedilolem w badanej grupie doszło do zwiększenia 
aktywności wszystkich trzech enzymów, przy czym 
aktywność peroksydazy glutationowej osiągnęła 
poziom obserwowany w grupie zdrowych ochotni-
ków już po 2 miesiącach stosowania leku. W świetle 
opublikowanych badań wydaje się prawdopodobne, 
że antyoksydacyjne właściwości karwedilolu wa-
runkują również wiele innych, unikatowych w  gru-
pie β-adrenolityków działań, tj. korzystny wpływ na 
śródbłonek naczyniowy, działanie przeciwzapalne 
i  przeciwzakrzepowe oraz stabilizujący wpływ na 
blaszkę miażdżycową [33].

Antyoksydacyjne właściwości karwedilolu mogą 
tłumaczyć jego działanie kardioprotekcyjne. W eks-
perymentalnym modelu zapalenia mięśnia serco-
wego wywołanym zakażeniem wirusem Coxsackie 
B3 karwedilol zmniejszał stopień uszkodzenia mię-
śnia, zwiększał produkcję interleukiny 12 (IL-12) i in-
terferonu γ (INF-γ) oraz hamował replikację wirusa 
w kardiomiocytach [34]. Ponadto zwiększał stężenie 
dysmutazy ponadtlenkowej i  obniżał stężenie wol-
nych rodników. Powyższych działań nie obserwo-
wano w  przypadku zastosowania metoprololu, czy 
bunazosyny. Potwierdzało to wyniki wcześniejszych 
badań eksperymentalnych, w  których stosowanie 
karwedilolu, ale nie atenololu, zapewniało ochronę 
przed toksycznym wpływem doksorubicyny na mito-
chondria w kardiomiocytach i hepatocytach [35].

Działanie przeciwzapalne 
i przeciwkrzepliwe

W  randomizowanym badaniu Nagatomo i  wsp. 
wykazali, że karwedilol (inaczej niż metoprolol) po-
wodował zmniejszenie stężenia białka C-reaktywnego 
(CRP) w  surowicy chorych z  niewydolnością serca 
(LVEF <40%) i wyjściowo podwyższonym stężeniem 
tego białka [36]. W innym badaniu przeprowadzonym 
z  udziałem 60 chorych z  kardiomiopatią rozstrze-
niową stwierdzono istotne obniżenie w  surowicy 
stężenia interleukiny 6 (IL-6) i  czynnika martwicy 
nowotworów α (TNF-α) w  podgrupie leczonej kar-
wedilolem, ale nie w podgrupie nieotrzymującej tego 
leku [37]. W 2008 roku ukazały się wyniki randomi-
zowanego badania Tatli i wsp., w którym 74 pacjen-
tom z niewydolnością serca i LVEF <40% podawano 
karwedilol lub placebo [38]. Po 4 miesiącach leczenia 
karwedilolem stwierdzono istotne obniżenie stężeń 
IL-6 i TNF-α w porównaniu z poziomami wyjściowymi, 
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a  także znaczący wzrost frakcji wyrzutowej lewej 
i  prawej komory serca. Stwierdzono, że osoczo-
we stężenie cytokin prozapalnych TNF-α i  IL-6 było 
wyższe u  pacjentów z  samoistną kardiomiopatią. 
Po 12 tygodniach leczenia karwedilolem i metopro-
lolem (dawki docelowe 50 mg/dzień) stężenie TNF-α 
zostało znacząco obniżone do poziomu wyjściowego 
(p≤0,028). Stężenie IL-6 osiągnęło poziom wyjścio-
wy tylko u pacjentów poddanych terapii karwedilo-
lem (p=0,006) [39].

W badaniach in vitro wykazano, że karwedilol po-
wodował zmniejszenie produkcji TNF-α i  czynnika 
tkankowego (TF) przez izolowane ludzkie monocyty 
stymulowane lipopolisacharydem, podczas gdy efek-
tu takiego nie obserwowano w przypadku prazosyny, 
bisoprololu ani arotinololu (antagonisty receptorów 
α1 i niewybiórczego antagonisty receptorów β) [40]. 
Powyższe wyniki potwierdziły, że zdolność karwedi-
lolu do hamowania syntezy czynników prozapalnych 
i prozakrzepowych wynikała z innych jego właściwo-
ści niż blokowanie receptorów adrenergicznych.

Lin i  wsp. wykazali, że inkubacja komórek śród-
błonka w obecności karwedilolu zwiększała ekspresję 
trombomoduliny, białka które uczestniczy w hamo-
waniu procesu krzepnięcia, w odpowiedzi na TNF-α 
[41]. Ponadto karwedilol hamował agregację płytek 
i syntezę trombosanu B2, prawdopodobnie na skutek 
interakcji z molekułami błon komórkowych [42].

Stabilizacja blaszki miażdżycowej

W 2007  r. opublikowano pracę, w której dowie-
dziono, że karwedilol poprzez swoje działanie anty-
oksydacyjne osłabiał aktywność metaloproteinazy-2 
i  metaloproteinazy-9 [43]. Działanie obu tych bia-
łek wiąże się z destabilizacją blaszki miażdżycowej. 
Karwedilol zmniejszał aktywność enzymów porów-
nywalnie do probukolu (silny przeciwutleniacz). Zda-
niem autorów najprawdopodobniej silne właściwości 
antyoksydacyjne karwedilolu, a nie jego zdolność blo-
kowania receptorów adrenergicznych, odpowiadało 
za działanie stabilizujące blaszkę miażdżycową.

Efekt antyproliferacyjny

Proliferacja mięśni gładkich naczyń krwionośnych 
stanowi ważny czynnik rozwoju miażdżycy [16]. Sung 
i wsp. wykazali, że karwedilol w stężeniu 10 µmol/L 
redukował podstawową i stymulowaną angiotensyną 
I mitogenezę odpowiednio o ok. 65% i 95% [44]. Kar-
wedilol w stężeniu 1–10 µmol/L zmniejszał również 
odpowiedź mięśni gładkich na silne miogeny, takie 
jak: angiotensyna II, trombina, nabłonkowy czynnik 
wzrostu (EGF) i wywodzący się z płytek krwi czynnik 
wzrostu (PDGF). Natomiast labetalol, celiprolol, sota-
lol nie wykazały efektów antyproliferacyjnych w ba-
danym modelu [44].

Karwedilol (0,1–10 µmol/L) hamował prolifera-
cję komórek mięśni gładkich ludzkich naczyń krwio-
nośnych indukowaną podaniem płodowej surowicy 
cielęcej, PDGF, EGF i trombiną oraz migrację komórek 
mięśni gładkich naczyń krwionośnych szczura indu-
kowaną przez PDGF. Ponadto karwedilol podawany 
dootrzewnowo (1 mg/kg, 2 razy dziennie) 3 dni przed 
i 14 dni po angioplastyce hamował nadmierny prze-
rost błony wewnętrznej u szczurów poddawanych an-
gioplastyce tętnic szyjnych [45].

Hamowanie apoptozy komórek mięśnia 
sercowego

Apoptoza jest jednym z  mechanizmów pośred-
niczących w  remodelingu mięśnia sercowego i  po-
głębiających progresję w  przebiegu niewydolności 
tego narządu. W króliczych modelach in vivo, w któ-
rych apoptozę indukowano niedokrwieniem i reper-
fuzją, karwedilol całkowicie hamował apoptozę [46]. 
Lek ten w równoważnych dawkach był bardziej efek-
tywny w hamowaniu apoptozy od propranololu, co 
przypisano jego właściwościom przeciwutleniają-
cym [30]. W badaniu na królikach z niedokrwieniem 
mięśnia sercowego wykazano, że karwedilol zmniej-
szał liczbę apoptotycznych miocytów w  obszarze 
niedokrwienia do 77% [47]. W  innym doświadcze-
niu z  wykorzystaniem hodowli komórkowych ludz-
kiego śródbłonka naczyń wieńcowych, karwedilol 
zapobiegał apoptozie indukowanej adrenaliną [48]. 
Schwarz i  wsp. porównywali efekty działania kar-
wedilolu i  jego głównego metabolitu z  roztworem 
NaCl i placebo w prewencji martwicy i apoptozy wy-
wołanej niedokrwieniem u szczurów [49]. Oba bada-
ne związki porównywalnie hamowały 
apoptozę, ale tylko karwedilol staty-
stycznie znamiennie zmniejszył roz-
miar zawału mięśnia sercowego.

Wpływ na infiltrację 
neutrofilową

Uszkodzenie serca na tle niedo-
krwiennym prowadzi do odpowiedzi 
zapalnej, nagromadzenia neutrofilii 
w  miejscu niedokrwienia i  dalszego 
uszkodzenia tkanek [30]. U  zwierząt 
w  ostrej fazie zawału mięśnia serco-
wego zastosowanie procedury hamującej infiltra-
cję neutrofilii w  miejscu niedokrwienia prowadziło 
do zmniejszenia rozległości zawału. W doświadczal-
nych modelach niedokrwienia i reperfuzji karwedilol 
znacząco zmniejszał infiltrację neutrofilii i  rozmiar 
zawału. Propranolol i metoprolol w dawkach równo-
ważnych redukowały powyższe parametry słabiej niż 
karwedilol [50]. Ponadto karwedilol tłumił powstawa-
nie nadtlenków podczas aktywacji neutrofilii [26].

W badaniach 
z zastosowaniem 
elektronowego rezonansu 
paramagnetycznego 
wykazano, że karwedilol 
hamował, w sposób zależny 
od stężenia, przyłączenie 
elektronu wolnych rodników 
zarówno w środowisku 
lipidowym, jak i wodnym.
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Wpływ karwedilolu na endotelinę I

Brehm i wsp. badali wpływ wybranych β-blokerów, 
w tym karwedilolu, na uwalnianie endoteliny I (ET-1) 
i proliferację ludzkich komórek wieńcowych in vitro 
[51]. Stwierdzili, że inkubacja komórek śródbłonka 
z karwedilolem i nebiwololem w sposób zależny od 
zastosowanego stężenia leku prowadziła do obni-
żenia poziomu ET-1. Ponadto karwedilol w stężeniu 
10-5 mol/L powodował maksymalną (60,0±3,2%; 
p<0,001) redukcję proliferacji komórek mięśni gład-
kich naczyń wieńcowych.

W badaniu in vitro, gdzie wykorzystano ludzkie ko-
mórki śródbłonka, wykazano, że karwedilol hamował 
poetanolowy (140 mmol/L) wzrost stężenia ET-1 oraz 
zwiększał stężenie NO [52].

Hamowanie procesów remodelingu

Właściwości przeciwremodelingowe karwedilolu 
zostały wykazane dla docelowych dawek 25–50 mg 
[28]. U pacjentów z nadciśnieniem tętniczym terapia 
karwedilolem prowadziła do regresji grubości ściany 
przegrody (z 18,7 do 16,5 mm) [53] i redukcji masy lewej 
komory serca o 17% [54]. Wskazywało to na zdolność 
leku do cofania zmian remodelingowych, osłabienie nie-
dokrwienia mięśnia sercowego poprzez zmniejszenie 

jego pracy oraz obniżenia zapotrzebo-
wania na tlen. W ten sposób karwe-
dilol wykazywał dodatkowe korzyści 
u pacjentów z nadciśnieniem i choro-
bą wieńcową [16]. U pacjentów z nie-
wydolnością mięśnia sercowego ponad 
12-tygodniowa terapia karwedilolem 
powodowała zmniejszenie masy lewej 
komory serca, jej objętości, kulistego 
kształtu oraz grubości ściany [55].

Ponadto w kilku randomizowanych, 
kontrolowanych placebo, badaniach 
udokumentowano korzystny wpływ 
karwedilolu na remodeling mięśnia 
sercowego, z  jednoczesną redukcją 
średnicy, wagi, objętości, grubości 
ściany i zmiany kształtu lewej komory 
serca [28]. W dwóch badaniach CAPRI-
CORN (Carvedilol Post-Infarct Survival 
Control In Left Ventricular Dysfunc-
tion) (1959 pacjentów z  niewydol-
nością mięśnia sercowego i  frakcją 
wyrzutową lewej komory poniżej 40%) 
[56] oraz CHAPS (Carvedilol Heart At-

tack Pilot Study; 146 pacjentów w ostrej fazie zawału 
mięśnia sercowego) [57] karwedilol zmniejszał remo-
deling lewej komory serca u pacjentów po zawale ser-
ca, w porównaniu z placebo.

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

(chorzy z niewydolnością mięśnia sercowego i frakcją 
wyrzutową lewej komory ≤39%) wykazano większe 
korzyści w zakresie hamowania remodelingu lewej 
komory serca podczas stosowania terapii skojarzo-
nej karwedilolu i  enalaprilem, niż przy monoterapii 
enalaprilem. Połączenie obu leków powodowało zna-
cząco większe zmniejszenie końcowo-skurczowej ob-
jętości LV (6 vs 1 mL/m2; p<0,002), niż monoterapia 
enalaprilem [58].

Efekt kardioprotekcyjny i neuroprotekcyjny 
karwedilolu

Szereg badań potwierdziło działanie kardiopro-
tekcyjne β-blokerów, które chronią mięsień serco-
wy przed urazami indukowanymi niedokrwieniem. 
W badaniach na modelu zwierzęcym chroniły przed 
zawałem i  hipoksją, utratą glikogenu oraz zmianą 
równowagi kwasowo-zasadowej w  mięśniu serco-
wym. Udowodniono, że dożylnie podany karwedilol 
zmniejszał rozległość zawału mięśnia sercowego; za-
leżnie od zastosowanego modelu zwierzęcego efekt 
ten wynosił od 47% do 91% [16]. W doświadczeniu 
prowadzonym na miniaturowych świnkach, które 
przydzielono losowo do grupy otrzymującej place-
bo (n=7), karwedilol w dwóch dawkach 0,3 mg/kg 
(n=6) lub 1 mg/kg (n=6), lub propranolol 1 mg/kg 
(n=6), stwierdzono zmniejszenie rozległości zawału 
serca o 60% w grupie propranololu [50] oraz o 46% 
(p≤0,05) dla mniejszej i 89% (p≤0,001) dla większej 
dawki karwedilolu. W modelu szczurzym, zwierzę-
tom z indukowanym niedokrwieniem serca podawa-
no karwedilol (1 mg/kg) i stwierdzono, że rozległość 
zawału uległa zmniejszeniu o 47% (p<0,01). W innym 
doświadczeniu, u psów poddawanych niedokrwieniu 
i reperfuzji, karwedilol (1 mg/kg) zmniejszał obszar 
martwicy pozawałowej o 78% (p≤0,02). Natomiast 
przy trwałej blokadzie lewej tętnicy wieńcowej, wy-
kazano, że karwedilol w dawce 0,3 mg/kg i 1 mg/kg 
zmniejszał rozległość zawału mięśnia sercowego od-
powiednio o 46% i 63% [3]. Propranolol i celiprolol po-
dawane w porównywalnych dawkach nie wpływały 
na wielkość zawału w powyższych modelach zwie-
rzęcych. Ponadto karwedilol zmniejszał obszar nie-
dokrwienny i znacząco poprawiał przeżycie zwierząt 
doświadczalnych. U szczurów spadek stężenia gliko-
genu w następstwie stresu hipoksyjnego był mniejszy 
w obecności karwedilolu niż propranololu [59].

Wykazano aktywność neuroprotekcyjną karwedi-
lolu, wynikającą prawdopodobnie ze zdolności leku 
do unieczynniania wolnych rodników. Wiadomo, że 
ich generowanie prowadzi do aktywacji przekaź-
nictwa pobudzających aminokwasów i  uszkodze-
nia neuronów. Karwedilol w badaniu in vitro chronił 
komórki neuronalne móżdżku przed toksycznym 
działaniem glutaminianu (IC50 – stężenie wywołu-
jące 50% ochronę wynosiło 1,1 µmol/L) i hamował 
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peroksydację tłuszczów (IC50 = 5 µmol/L). U myszo-
skoczków, którym podawano karwedilol w  dawce 
3 mg/kg masy ciała, przez 6 dni przed doświadczal-
nie przeprowadzonym niedokrwieniem i  reperfuzją 
mózgu, stwierdzono większą ilość zdolnych do prze-
trwania neuronów w porównaniu ze zwierzętami kon-
trolnymi [60].

Efekt przeciwarytmiczny

Działanie przeciwarytmiczne karwedilolu zaobser-
wowano w wielu badaniach klinicznych. Efekt ten oce-
niano między innymi w badaniu klinicznym z udziałem 
pacjentów z nadciśnieniem tętniczym (n=12), chorych 
na chorobę niedokrwienną serca (n=41) oraz u osób 
z  przewlekłą niewydolnością mięśnia sercowego 
o etiologii niedokrwiennej (II i III klasa NYHA) (n=12). 
Chorzy leczeni byli przez 4–8 tygodni karwedilolem 
w dawce od 25 do 100 mg dziennie [61]. Całkowita 
liczba przedwczesnych skurczów komorowych w cią-
gu 24 godzin uległa zmniejszeniu z 25 do 6 u 77% pa-
cjentów. Największą poprawę (73%) zaobserwowano 
u chorych z przewlekłą niewydolnością mięśnia ser-
cowego [16]. Ponadto karwedilol (12,5–25 mg/dobę) 
w porównaniu z bisoprololem (5–10 mg/dobę), zmniej-
szał o 14% ryzyko nawrotu migotania przedsionków 
u chorych poddanych kardiowersji podczas rocznej 
obserwacji, aczkolwiek nie była to różnica znamien-
na statystycznie. W retrospektywnym badaniu Mer-
ritt i wsp. [63] stwierdzili, że częstość występowania 
migotania przedsionków u chorych po zabiegach kar-
diochirurgicznych leczonych karwedilolem wynosiła 
8% w porównaniu z 32% po terapii atenololem lub 
metoprolololem [62]. W  randomizowanym badaniu 
Kanoupakis i wsp. porównywali u chorych z przetrwa-
łym migotaniem przedsionków skuteczność karwe-
dilolu i  amiodaronu, podawanych przez 4 tygodnie 
przed i po kardiowersji elektrycznej [64]. Skuteczną 
kardiowersję uzyskano u 87% pacjentów otrzymują-
cych karwedilol i 97% amiodaron, a w trakcie 7 dnio-
wej obserwacji nawrót migotania przedsionków miał 
miejsce odpowiednio u 29% i 19% leczonych.

Nowe badania wskazują na dodatkowe mechani-
zmy działania przeciwarytmicznego karwedilolu, niż 
efekt adrenolityczny. Karwedilol działa stabilizująco 
na błonę komórkową, analogicznie jak klasa IA leków 
przeciwarytmicznych, wydłuża także okres repolary-
zacji przez blokowanie kanałów potasowych jak klasa 
III oraz hamuje kanały wapniowe typu L, czym przy-
pomina klasę IV [65].

Wen i wsp. badali wpływ karwedilolu na ekspresję 
koneksyny 43 i próg migotania komór w doświadczal-
nie wywołanym zawale mięśnia sercowego u szczu-
rów [66]. Koneksyny to białka transbłonowe tworzące 
w błonie komórkowej kanały zwane koneksonami, 
które w sąsiadujących ze sobą komórkach służą do 
przenoszenia sygnału elektrycznego lub przepływu 

nieorganicznych jonów, wtórnych przekaźników infor-
macji i małych cząsteczek rozpuszczalnych w wodzie 
[67]. Koneksyna 43 jest niezbędna dla prawidłowe-
go przewodzenia potencjału czynnościowego w mię-
śniu sercowym. Wen i wsp. stwierdzili, że po zawale 
mięśnia sercowego znamiennemu ob-
niżeniu ulegał poziom białka koneksy-
ny oraz jego fosforylacja, a procesowi 
temu zapobiegało 7-dniowe podawa-
nie karwedilolu w dawce 2,5 mg/kg 2 
razy na dobę [66]. Analogicznie obser-
wowano również przywrócenie pozio-
mu progu migotania komór istotnie 
obniżonego po zawale. Wydaje się, że 
karwedilol może zapobiegać zaburze-
niom rytmu na tle niedokrwiennym 
przez przywrócenie prawidłowego po-
ziomu koneksyny 43 i progu migota-
nia komór.

Migotanie przedsionków jest 
częstym powikłaniem zabiegów 
chirurgicznych w obrębie mięśnia ser-
cowego, które rutynowo wymaga po-
dania leków z grupy β-adrenolityków 
lub amiodaronu [68]. Ostatnie donie-
sienia sugerują jednak, że procedury 
chirurgiczne na skutek procesów niedokrwienie-re-
perfuzja prowadzą do powstawania reaktywnych 
form tlenu i stresu oksydacyjnego, co może sugero-
wać odnoszenie większych korzyści z zastosowania 
leków działających przeciwutleniająco. Autorzy wśród 
leków godnych uwagi wskazują także na karwedilol.

Karwedilol jest lekiem o wielokierunkowym dzia-
łaniu i dużej skuteczności klinicznej, być może dal-
sze badania pozwolą poszerzyć wskazania do jego 
stosowania.
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