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o tym leku w latach 2007-2008?
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W latach 2007—2008 ukazaty sie liczne prace dowodzgce wyjgtkowych wtasciwosci karwedilolu, w tym jego

dziatania antyoksydacyjnego, przeciwzapalnego i kardioprotekcyjnego. Plejotropowe mechanizmy dziata-

niatego leku mogg by¢ odpowiedzialne za przewage karwedilolu nad innymi B-adrenolitykami, obserwowang

w czesci badan klinicznych. Grupg pacjentéw odnoszaca szczegdlne korzysci z terapii karwedilolem sg cho-

rzy z przewlekta niewydolnos$ciag serca, a takze pacjenci po zawale serca z obnizong frakcjg wyrzutowa. Co-

raz wiecej danych pochodzacych z préb klinicznych wskazuje, Ze karwedilol moze by¢ preferowanym g-ad-

renolitykiem takze w innych populacjach chorych, na przyktad u pacjentéw poddawanych zabiegom kardio-

chirurgicznym czy u chorych z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej lub lipidowej.
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WSTEP

Karwedilol — jako przedstawiciel f-adrenolitykow III
generacji — wykazuje wyjatkowe, na tle tej grupy lekéw,
wlasciwosci wazodylatacyjne i plejotropowe, ktdre moga
tlumaczyc¢ wieksza skutecznosé tego preparatu w reduko-
waniu twardych punktéw koncowych w duzych bada-
niach klinicznych. Niniejszy artykut stanowi przeglad naj-
wazniejszych—w przekonaniu autoréw — doniesieni z lat
2007-2008 dotyczacych efektéw stosowania karwedilolu
w réznych populacjach pacjentéw, nowo poznanych me-
chanizméw dzialania tego leku oraz r6znic miedzy karwe-
dilolem a innymi lekami $-adrenolitycznymi.

BADANIA KLINIGZNE Z ZASTOSOWANIEM KARWEDILOLU
W 2007 roku nadal trwaly analizy zakoficzonych, wcze-
$niej opublikowanych, waznych badan klinicznych do-
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tyczacych karwedilolu. Badaniem takim jest proba klinicz-
na Glycemic Effects in Diabetes Mellitus: Carvedilol-Metopro-
lol Comparison in Hypertensive Study (GEMINI), ktérej ko-
lejng analize opublikowano w listopadzie 2007 roku [1].
Takze w 2007 roku, na podstawie tego badania, coraz wie-
cejbadaczy wyrazalo poglad, ze karwedilol jest f-adreno-
litykiem z wyboru u 0séb obcigzonych duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym, w tym zwlaszcza u chorych na
cukrzyce typu 2 [2]. W pazdzierniku 2007 roku ukazata sie
tez kolejna analiza innego waznego badania z zastosowa-
niem karwedilolu — programu klinicznego Carvedilol Post-
-Infarct Survival Control in Left Ventricular Dysfunction (CA-
PRICORN) [3]. Jak wiadomo, w badaniu tym karwedilol
zmniejszat $miertelnoé¢ catkowita (zgon z dowolnej przy-
czyny) az o 23% w ciagu zaledwie 1,3 roku obserwacji
w grupie pacjentow z uszkodzong lewa komora po zawale
serca, niezaleznie od wystepowania lub niewystepowania
cech niewydolnosci serca. W opublikowanej analizie oce-
niano efekt karwedilolu w stosunku do placebo w ciagu
pierwszych 30 dni badania. Poréwnujac 975 0séb, ktére
w wyniku randomizacji znalazly sie w grupie leczonej kar-
wedilolem z 984 osobami, ktére trafity do grupy przyjmu-
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jacej placebo, pod wzgledem takich punktéw koncowych,
jak: zgon, zawal serca, zatrzymanie krazenia, karwedilol
okazal sie niezwykle skuteczny. Obnizal (na granicy istot-
nosci statystycznej) §miertelnosc catkowita 0 42%, ponow-
ne zawaly serca 0 43%, a takze — w istotny statystycznie
sposob — zlozone punkty konicowe: ryzyko zatrzymania
krazenia, zgonu i zawalu serca (0 42%) oraz zgonu i zawa-
tu serca niezakonczonego zgonem (043%). Zmiany te byty
podobne, zar6wno pod wzgledem charakteru, jak i zakre-
su, do wynikow raportowanych dla badania CAPRICORN
w calym okresie jego trwania. Zatem, stosowanie karwe-
dilolu bezposrednio po zawale serca wigze sie nie tylko
z korzystnym odlegle, ale i korzystnym bardzo wczeénie
efektem klinicznym. Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze
wérdd powszechnie stosowanych obecnie w kardiologii
nowszych f-adrenolitykéw (bisoprolol, betaksolol, meto-
prolol XL, karwedilol) jedynie w przypadku karwedilolu
udowodniono korzysci zjego stosowania u 0séb po zawale
serca. Podawanie innych f-adrenolitykéw, cho¢ nie jest
bledem w sztuceijest dopuszczalne przez standardy lecze-
nia, zasadniczo opiera si¢ zardwno na ekstrapolacji wyni-
kéw badan klinicznych starszych substancji tej grupy, jak
i na wcigz kontrowersyjnym ,efekcie klasy”.

Fauchier i wsp. [4] opublikowali w 2007 roku wazna
metaanalize wplywu lekéw f-adrenolitycznych na $mier-
telnos¢ osob z niedokrwienng i pozaniedokrwienna skur-
czowa niewydolnoscig serca. Wyniki tego badania ukaza-
ly sie w listopadowym numerze najwazniejszego europej-
skiego periodyku poswieconego niewydolnosci serca.
Whnioski z tej metaanalizy, wykonanej réwniez na podsta-
wie badania nad karwedilolem, wskazuja, ze $-adrenoli-
tyki w podobnym stopniu zmniejszaja $miertelnos¢ nieza-
leznie od etiologii niewydolnosci serca.

W 2007 roku nie ustawaly tez kolejne badania porow-
nawcze karwedilolu z innymi f-adrenolitykami. Zespol
brytyjskich kardiologéw z Birmingham opublikowat prace,
w ktorej poréwnal dziatanie nowo wigczanej terapii karwe-
dilolem z dziataniem bisoprololu u 0séb z niewydolnoscia
serca [5]. Stosujac schemat uwzgledniajacy poréwnywalne
zwiekszanie dawki obu S-adrenolitykéw, rzeczywiscie uzy-
skano podobna redukcje maksymalnej czestoscirytmu serca
oraz poréwnywalny spadek ci$nienia skurczowego i roz-
kurczowego. Karwedilol wykazywal jednak wyzszos¢ nad
bisoprololem w zakresie zwigkszania zmienno$ci czestosci
rytmu serca (HRV, heart rate variability). Jak sugeruja auto-
rzy, dzialanie takie w przypadku dlugotrwalego leczenia
moze polepszaé rokowanie pacjentow przyjmujacych kar-
wedilol w stosunku do przyjmujacych bisoprolol.

Profilaktyczne stosowanie leku S-adrenolitycznego
przed operacja kardiochirurgiczng zmniejsza prawdopo-
dobiefistwo wystapienia migotania przedsionkéw po ope-
racjiinalezy doIklasy zalecen w wytycznych europejskich
i amerykanskich towarzystw kardiologicznych [6]. Do-
tychczas nie ustalono jednak, ktéry z f-adrenolitykow
najskuteczniej zapobiega pooperacyjnemu migotaniu
przedsionkéw. Ostatnio ukazaly sie wyniki trzech badan
wykazujacych przewage karwedilolu nad innymi lekami
z tej grupy [7-9]. W dwéch z nich chorych przed plano-
wang operacja pomostowania aortalno-wienicowego me-
toda randomizacji przydzielono do grup przyjmujacych
odpowiednio karwedilol lub metoprolol i obserwowano
przez 3-5 dni po operacji. W obu badaniach czestos¢ mi-
gotania przedsionkéw u pacjentéw otrzymujacych karwe-
dilol byta o ponad polowe mniejsza niz u chorych leczo-
nych metoprololem (odpowiednio 15% 1 16% w grupie le-
czonej karwedilolem oraz 33% i 36% w grupie leczonej
metoprololem) [8, 9]. Ostateczng odpowiedz na pytanie,
czy karwedilol faktycznie skuteczniej od metoprololu
chroni przed wystgpieniem migotania przedsionkéw po
operacji pomostowania aortalno-wieficowego, przyniesie
toczace sie badanie Carvedilol or Metoprolol Post-Revascula-
rization Atrial Fibrillation Controlled Trial (COMPACT),
z1aczna liczba ponad 650 badanych [10].

W 2008 roku opublikowano réwniez wyniki badania,
w ktérym poréwnywano karwedilol z metoprololem pod
katem wplywu na wynik ergospirometrycznej proby wy-
sitkowej u chorych z niewydolnoscia serca IIi III stopnia
wedlug klasyfikacji New York Heart Association (NYHA)
i frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF, left ventricular
ejection fraction) ponizej 40%. Pacjentéw metoda randomi-
zacji przydzielono do grup leczonej karwedilolem lub le-
czonej metoprololem przez 4 miesigce. U chorych z wyj-
$ciowym stezeniem peptydu natriuretycznego typu B
(BNP, brain natriuretic peptide) powyzej 63 pg/ml leczenie
karwedilolem wigzalo sie z wieksza redukcja wspoétczyn-
nika regresji liniowej VE/VCO, (VE/VCO, slope) w stosun-
ku do wartosci wyjsciowych niz leczenie metoprololem
(p < 0,05) [11]. Przedstawione wyniki niosa istotne impli-
kacje kliniczne. U chorych z przewlekla niewydolnoscia
serca podwyzszony wskaznik VE/VCO, slopejest niezalez-
nym niekorzystnym czynnikiem rokowniczym i cechuje
sie lepsza wartoscia prognostyczng niz oceniane echokar-
diograficznie wielkos¢ lewej komory i LVEF czy stopien
niewydolnosci serca wedlug klasyfikacjiNYHA [12]. Wiek-
sza redukcja wskaznika VE/VCO, slope w trakcie terapii
karwedilolem moze si¢ zatem przeklada¢ na poprawe

www.chsin.viamedica.pl

147



Choroby Serca i Naczyn 2008, tom 5, nr 3

rokowania w obserwacji odleglej. Warto réwniez podkre-
§li¢, ze wynik badania ergospirometrycznego odzwiercie-
dla zaréwno stan ukladu krazenia, jak i uktadu oddecho-
wego. Poprawa wskaznika VE/VCO, slope pod wptywem
karwedilolu moze sugerowa¢, ze — mimo oddzialywania
naoba typy receptoréw f —jego wplyw na czynnos¢ ukla-
du oddechowego jest podobny jak 8;-selektywnego me-
toprololu, co moze zawdziecza¢ komponencie a-adreno-
litycznej. Powyzsze przypuszczenia czesciowo potwier-
dzono winnym badaniu, w ktérym poréwnywano wpltyw
trwajacej 2 miesigce terapii karwedilolem i bisoprololem,
stosowanymi w petnych dawkach, na funkcje uktadu od-
dechowego. Badanie, przeprowadzone w grupie 53 pa-
cjentow z przewlekia niewydolnoscig serca, bylo prospek-
tywna, podwojnie slepa préba kliniczna typu cross-over (co
oznacza, ze wszystkich pacjentéw poddano 2 cyklom le-
czenia: karwedilolem i bisoprololem — w przypadkowe;
kolejnosci). Stosowanie bisoprololu wigzalo sie wprawdzie
ze zwiekszeniem zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku we-
gla (DLCO, diffusing capacity for carbon monoxide) oraz nie-
wielkim wzrostem szczytowego pochtaniania tlenu (VO,,
peak exercise oxygen consumption peak) w poréwnaniu z kar-
wedilolem, ale natezona pierwszosekundowa objetos¢
wydechowa (FEV/, forced expiratory volume in 1 second)ina-
tezona pojemnos¢ zyciowa (FVC, forced vital capacity)
w spoczynku nie réznily sie istotnie w zaleznosci od sto-
sowanego f-adrenolityku [13].

Pod koniec 2007 roku ukazata si¢ rowniez kolejna ana-
liza wynikéw badania Carvedilol Or Metoprolol European
Trial (COMET), w ktérym stosowanie karwedilolu w po-
réwnaniu z metoprololem wigzalo si¢ ze znaczacym obni-
zeniem $miertelnosci catkowitej w grupie 3029 chorych
z przewlekla niewydolnoscig serca [14]. Autorzy omawia-
nej pracy przeanalizowali wptyw terapii karwedilolem na
$miertelnos¢ z réznych przyczyn. W poréwnaniu z meto-
prololem karwedilol nie zmniejszat §miertelnosci z powo-
duniewydolnosci serca, powodowal natomiast istotna re-
dukcje czestosci zgondw sercowo-naczyniowych (0 20%),
naglych zgonéw sercowych (o 23%), a takze zgonéw
z powodu udaru mézgu — az 0 63% [15]. Zmniejszenie
ryzyka wystapienia zgonu z powodu udaru mézgu pod
wplywem karwedilolu nabiera szczegdlnego znaczenia
w Swietle wynikéw metaanalizy Lindholma i wsp. [16],
obejmujacej 13 randomizowanych badan klinicznych
z1aczna liczbg ponad 100 000 pacjentéw, w ktérych porow-
nywano efekty leczenia f-adrenolitykamiiinnymilekami
hipotensyjnymi u chorych z nadci$nieniem tetniczym.

W metaanalizie tej ryzyko wystapienia udaru mézgu bylo
0 16% wyzsze u chorych leczonych -adrenolitykami niz
w przypadku innej terapii hipotensyjnej. Warto zazna-
czy¢, ze w trzech z czterech badan, w ktérych najsilniej za-
znaczal sie niekorzystny wplyw -adrenolitykéw na cze-
stos¢ udaru mozgu, stosowano atenolol (ryc. 1). Wydaje sie
wiec, ze metoprololi atenolol — selektywni antagonisci re-
ceptora f; — moga zapewnia¢ mniej skuteczna ochrong
przed udarem moézgu, by¢ moze w mechanizmie nasilania
wazokonstrykeji w o§rodkowym uktadzie nerwowym
i powiekszania strefy niedokrwienia. Obserwowane w ba-
daniu COMET obnizenie $miertelnosci z powodu udaru
moézgu pod wplywem karwedilolu moze by¢ pochodna
jego dzialania naczyniorozszerzajacego.

WPLYW NA GOSPODARKE WEGLOWODANOWA
I LIPIDOWA

Stosowanie lekéw S-adrenolitycznych moze predyspo-
nowac do rozwoju zaburzen gospodarki weglowodano-
wejilipidowej. W $wietle ostatnich badar, w tym rowniez
tych, ktérych wyniki publikowano w latach 2007-2008,
wydaje sie, ze karwedilol nie wykazuje charakterystycz-
nych dla lekéw B,-selektywnych niekorzystnych dziataf
metabolicznych [17]. Z tego wzgledu jest to f-adrenolityk
preferowany w przypadku wspélistnienia insulinoopor-
noscii/lub cukrzycy typu 2 [18]. Analiza wynikéw przyto-
czonego wyzej badania COMET wykazala, Ze stosowanie
karwedilolu zmniejsza czesto$¢ nowych przypadkéw cu-
krzycy w poréwnaniu z leczeniem metoprololem [19]. Na
poczatku 2008 roku opublikowano subanalize wspomnia-
nego juz takze badania GEMINI, w ktérej oceniano zmia-
ny profilu lipidowego w zaleznoéci od zastosowanego
p-adrenolityku — karwedilolu badz metoprololu — w gru-
pie chorych z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2
[20]. Po 5 miesigcach w grupie przyjmujacej metoprolol
stwierdzono wzrost stezen triglicerydéw i cholesterolu
frakcji nie-HDL oraz zmniejszenie stezen cholesterolu
frakcji HDL i LDL w stosunku do wartoéci wyjsciowych.
W poréwnianiu z leczeniem metoprololem stosowanie
karwedilolu wigzato sie zistotnym obnizeniem stezen tri-
glicerydéw ($rednio o 9,8%), cholesterolu catkowitego
(§rednio 0 2,9%) oraz cholesterolu frakcji nie-HDL ($red-
nio 0 4,0%), obserwowano natomiast podobny wplyw te-
rapii karwedilolem na stezenia cholesterolu frakcji LDL
i HDL. Chorzy leczeni metoprololem znacznie czesciej
wymagali rozpoczecia terapii statyna lub zwiekszenia
dawki statyny w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacy-
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Leki p-adrenolityczne Inne leki
n/N hipotensyjne
n/N
422/9618 327/9639
CONVINCE 118/8297 133/8179
ELSA 14/1157 91177
HAPPHY ATENOLOL  35/3297 41/3272
W 201/11 309 176/11 267
CLIFED 309/4588 232/4605
MRC Old 56/1102 45/1081
196/5471 159/5410
STOP 2 237/2213 422/4401
UKPDS 17/358 21/400
Yurenev 6/150 11/154
MRC 42/4403 18/4297
Udary mézgu ogétem 1650/51 963 1594/53 882

RR
95% Cl

1,29 (1,12-1,49)
0,87 (0,68-1,12)
1,58 (0,69-3,64)
0,77 (0,49-1,23)
1,14 (0,93-1,39)
1,34 (1,13-1,58)
1,22 (0,83-1,79)
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1,22 (0,99-1,50)
1,12 (0,96-1,30)
0,90 (0,48-1,69)
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2,28 (1,31-3,95)
1,16 (1,04-1,30)
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B-adrenolityki lepsze Inne leki hipotensyjne lepsze

Rycina 1. Prawdopodobienstwo wystgpienia udaru mézgu u chorych z nadcisnieniem tetniczym, leczonych g-adrenolityka-
mi i innymi lekami hipotensyjnymi w metaanalizie Lindholma i wsp. [16]; ha czerwono zakreslono te badania kliniczne, w kt6-

rych najsilniej zaznaczat sie niekorzystny wptyw g-adrenolitykdw

na ryzyko wystgpienia udaru mézgu; w badaniach Anglo-

-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA), International Verapamil — Trandola-

pril Study (INVEST) i Losartan Intervention For Endpoint Reductio

n In Hypertension (LIFE) stosowano atenolol; n/N — liczba

udaréw mozgu na liczbe osob objetych badaniem; RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; 95% Cl (confidence interval) — 95-
-procentowy przedziat ufnosci; CONVINCE — Controlled ONset Verapamil Investigation of Cardiovascular Endpoints; ELSA
— European Lacidipine Study in Atherosclerosis; HAPPHY — Heart Attack Primary Prevention in Hypertension; NORDIL —
Nordic Diltiazem Intervention Trial; STOP 2 — Swedish Trial-2; UKPDS — United Kingdom Perspective Diabetes Study

mi karwedilol. Wcze$niejsze, publikowane w 2007 roku,
subanalizy badania GEMINI wykazaly ponadto przyrost
masy ciala oraz pogorszenie insulinowrazliwosci pod
wplywem metoprololu, czego nie obserwowano w trakcie
terapii karwedilolem (ktéry powodowatl nieznaczng po-
prawe insulinowrazliwosci) [21, 22]. Z poczatkiem 2008
roku ukazaly sie rOwniez wyniki badania poréwnujacego
wplyw trwajacej 6 miesiecy terapii karwedilolem i bisopro-
lolem na nasilenie insulinoopornosci u chorych z niewy-
dolnoscig serca. W przeciwienistwie do bisoprololu karwe-
dilol istotnie zwiekszal osoczowe stezenie leptyny oraz
zmniejszal insulinemie i insulinoopornos¢. Nie obserwo-
wano natomiast zmian glikemii na czczo ani stezenia re-
zystyny we krwi pod wplywem leczenia ktérymkolwiek
z f-adrenolitykow [23].

NOWE OBSZARY TERAPII

W 2007 roku ukazaly sie pierwsze polskie wytyczne
dotyczace opieki kardiologicznej nad chorymi z dystrofia
mie$niowa typu Duchenne’aiBeckera, opracowane przez
Zespol Ekspertéw Konsultanta Krajowego w dziedzinie
kardiologii [24]. Zespdl i przygotowany pod kierunkiem
prof. Grzegorza Opolskiego dokument, zalecany réwniez

przez Sekcje Niewydolnoéci Serca Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, jest unikatowy w Europie. Podobne
zalecenia istnialy dotad tylko w Stanach Zjednoczonych.
Warto przypomnie¢ ten fakt, poniewaz juz po ukazaniu sie
tego dokumentu opublikowano wyniki waznej pracy
wskazujacej na mozliwos¢ podawania w tej grupie pacjen-
tow karwedilolu [25]. W wieku 20 lat praktycznie wszyst-
kie osoby z dystrofiag mie$niowa Duchenne’a lub Beckera
maja cechy kardiomiopatii. W badaniu, ktérego wyniki
opublikowano w marcu 2008 roku, przeprowadzonym
w grupie 22 0s6b z dystrofiami miesniowymi (wiek 1446 lat)
i uposledzona funkcja lewej komory, podawanie karwe-
dilolu w bardzo matych dawkach i stopniowe ich zwiek-
szanie przez kolejne 8 tygodni wigzalo sie z istotnym
zwiekszeniem LVEF oraz zaréwno poprawa podatnosci
lewej komory, jakiinnych parametréw echokardiograficz-
nych funkcji skurczowejirozkurczowej. Cowazne, karwe-
dilol byl w tej grupie stosunkowo dobrze tolerowany.
Grupa, w ktorej nie przeprowadzano szerszych badan
nad karwedilolem, sa dzieci i osoby miodociane. W opu-
blikowanych w 2007 roku wynikach badania klinicznego
wzielo udzial 161 dzieci i 0s6b miodocianych z cechami
niewydolnosci serca, ktére otrzymywaly placebo lub kar-
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wedilol w malej albo duzej dawce (odpowiednio: 2 razy
dziennie: 0,2 mg/kg mc./dawke dla 0sob o masie ciala <
< 62,5kglub 12,5 mg/dawke dla 0s6b o masie ciata = 62,5kg
oraz 0,4 mg/kg mc./dawke dla 0sob 0 masie ciala < 62,5 kg
lub 25 mg/dawke dla 0séb o masie ciata = 62,5 kg). Rando-
mizacja do takich trzech grup spowodowata jednak, ze
badanie okazalo sie niedostatecznie liczebne do wycia-
gniecia istotnych wnioskéw, cho¢ trend poprawy obser-
wowano w grupie dzieci, u ktérych niewydolno$¢ serca
miala etiologie lewokomorowgq [26]. Z kolei na poczatku
2008 roku opublikowano wyniki mniejszego badania,
przeprowadzonego w grupie 21 niemowlati dzieci (w wie-
ku od 7 miesiecy do 16 lat) z idiopatyczna kardiomiopatiag
rozstrzeniowa i LVEF ponizej 40%, u ktérych do standar-
dowej terapii dotaczano karwedilol (poczatkowo w daw-
ce 0,4 mg/kg mc./d. u dzieci o masie ciala < 62,5 kg oraz
25 mg/d. u dzieci o masie ciala > 62,5 kg, nastepnie stop-
niowo zwigkszanej). Po 6 miesigcach leczenia karwedilo-
lem obserwowanoistotng poprawe LVEF (ze $redniej war-
todci wyjsciowej 37,2-50,2%) oraz frakcji skracania (z 18,4%
do023,6%) w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, a po
12 miesigcach —istotng poprawe w zakresie objawéw nie-
wydolnosci serca, ocenianych za pomoca zmodyfikowanej
klasyfikacji wedtug NYHA. U wszystkich dzieci osiagnie-
to maksymalna dawke karwedilolu (0,8 mg/kg mc/d.
udzieci o masie ciala < 62,5 kg oraz 50 mg/d. u dzieci o ma-
sie ciata > 62,5 kg)ibyla ona dobrze tolerowana. Jednocze-
$nie stwierdzono korzystny wplyw terapii karwedilolem
na aktywnoé¢ enzyméw antyoksydacyjnych w badane;
grupie [27].

Kolejne zagadnienie to stosowanie karwedilolu u 0séb
w podesztym wieku. Zaré6wno f-adrenolityki, jak i inne
leki hipotensyjne sa prawdopodobnie zbyt rzadko przepi-
sywane w tej grupie chorych ze wzgledu na obawe przed
dzialaniami niepozadanymi i ztg tolerancja leczenia. Ce-
lem toczacego sie, wieloosrodkowego badania Cardiac In-
sufficiency Bisoprolol Study (CIBIS-ELD) jest poréwnanie
skutecznosciibezpieczenstwa terapii karwedilolemibiso-
prololem w grupie 800 chorych w wieku powyzej 65. roku
zycia ze skurczowg lub rozkurczowa przewlekia niewydol-
noscia serca [28].

NOWE MECHANIZMY DZIALANIA KARWEDILOLU
Oproécz zdolnosci do blokowania receptoréw a-i f-ad-
renergicznych karwedilol wykazuje réwniez wlasciwosci
antyoksydacyjne, ktdre wynikaja z obecnosci w jego struk-
turze podstawnika aromatycznego (co przedstawiono na

Nieselektywna B-blokada
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Rycina 2. Budowa chemiczna karwedilolu z zaznaczeniem
elementéw strukturalnych odpowiedzialnych za poszcze-
golne komponenty jego dziatania

ryc. 2). Wlatach 2007-2008 trwaty intensywne badania nad
antyoksydacyjnymi efektami dziatania karwedilolu. Do-
wiedziono, ze w populacji chorych po zawale serca stoso-
wanie tego leku wiaze sie ze zwigkszeniem aktywnosci
dysmutazy ponadtlenkowej [29]. W innym badaniu w gru-
pie 232 pacjentéw po ostrym zawale serca, ktérych wyjs-
ciowo metoda randomizacji przydzielono do terapii kar-
wedilolem lub atenololem, karwedilol duzo silniej niz ate-
nolol obnizat stezenie utlenionych czasteczek LDL po roku
leczenia [30]. Na poczatku 2008 roku grupa polskich na-
ukowcdéw z Uniwersytetu Medycznego w Lodzi opubliko-
watla wyniki pracy oceniajacej wplyw karwedilolu na status
antyoksydacyjny pacjentéw ze stabilng choroba wieficowa
[31]. Wyjsciowa aktywno$é¢ dysmutazy ponadtlenkowej,
peroksydazy glutationowej oraz katalazy w erytrocytach
pacjentow z choroba wieficowa byla obnizona w poréw-
naniu z grupa zdrowych ochotnikéw. Jednak pod wpty-
wem 3-miesiecznej terapii karwedilolem w badanej grupie
doszlo do zwiekszenia aktywnosci wszystkich trzech en-
zymow, przy czym aktywnosé peroksydazy glutationowej
osiagala poziom obserwowany w grupie zdrowych ochot-
nikéw juz po 2 miesigcach stosowania karwedilolu.

W $wietle opublikowanych w latach 2007-2008 wyni-
kéw badan wydaje sie, ze antyoksydacyjne wlasciwosci
karwedilolu warunkuja réwniez wiele innych, unikato-
wych w grupie -adrenolitykow, jego dzialan, tj. korzyst-
ny wplyw na srédblonek naczyniowy, dzialania przeciw-
zapalne i przeciwzakrzepowe, a nawet stabilizujacy
wplyw na blaszke miazdzycowa. W randomizowanym
badaniu, ktérego wyniki opublikowano w czerwcu 2007
roku, wykazano, ze — w przeciwiefistwie do metoprolo-
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lu — karwedilol powoduje zmniejszenie stezenia biatka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) u chorych z niewy-
dolnoscia serca (LVEF < 40%)1iwyjéciowo podwyzszonym
stezeniem CRP [32]. W innej pracy z 2007 roku, przeprowa-
dzonej wsrdd 60 chorych z kardiomiopatig rozstrzeniowa
o etiologii niedokrwienneji pozaniedokrwiennej, stwierdzo-
no istotne obnizenie stezenia interleukiny 6 (IL-6, interleukin
6) i czynnika martwicy nowotworéw (TNF-a, tumor necro-
sis factor-a) w podgrupie leczonej karwedilolem, ale nie
w podgrupie nieotrzymujacej karwedilolu [33]. W kwiet-
niu 2008 roku ukazaty sie wyniki badania, w ktérym 74 pa-
cjentow z niewydolnoscia serca i LVEF ponizej 40% me-
toda randomizacji przydzielono do grupy przyjmujacej
karwedilol lub placebo. Po 4 miesigcach leczenia karwedi-
lolem stwierdzono istotna redukcje stezei IL-6 i TNF-a
w poréwnaniu z poziomami wyjsciowymi, a takze znaczacy
wzrost nie tylko LVEF, ale réwniez frakcji wyrzutowej pra-
wej komory (RVEEF, right ventricular ejection fraction,) [34].
W badaniach in vitro wykazano, ze karwedilol powoduje
zmniejszenie produkcji TNF-« i czynnika tkankowego (TF,
tissue factor) przez izolowane ludzkie monocyty stymulo-
wane lipopolisacharydem. Efektu takiego nie obserwowa-
no w przypadku prazosyny (selektywnego antagonisty
receptoréw «;), bisoprololu (selektywnego antagonisty
receptoréw f3;), selektywnego antagonisty receptoréw f,
ani arotinololu (antagonisty receptoréw a, i niewybidrcze-
go antagonisty receptordéw f3) [35]. Powyzsze wyniki po-
twierdzaja, ze zdolnos¢ karwedilolu do hamowania syn-
tezy czynnikéw prozapalnych i prozakrzepowych wyni-
ka z innych jego wlasciwosci niz antagonizm w stosunku
doreceptoréow adrenergicznych. W badaniach przeprowa-
dzonych w latach 2007-2008 udowodniono réwniez, ze
u chorych z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2
leczenie karwedilolem wigze sie z wieksza niz w przypad-
ku metoprololu poprawa funkcji srédblonka, wyrazonej
zaleznym od przeplywu rozkurczem tetnicy ramiennej
[36, 37]. Pojawiaja sie takze sugestie, ze — podobnie jak
nebiwolol — karwedilol moze powodowac wzrost §rod-
blonkowej syntezy tlenku azotu [38]. Ponadto, zmniejsza-
jac stres oksydacyjny, karwedilol mégltby spowalniaé
degradacje tlenku azotu, a tym samym zwiekszacjego do-
stepnos¢ biologiczna.

W grudniu 2007 roku opublikowano wazng prace,
w ktérej dowiedziono, ze karwedilol, poprzez swoje dzia-
lanie antyoksydacyjne, ostabia aktywnos¢ metaloproteina-
zy-2 (MMP-2, matrix metaloproteinase-2) i metaloproteina-
zy-9 (MMP-9, matrix metaloproteinase-9) [39]. Obie te sub-

stancje odpowiadaja za destabilizacje blaszki miazdzyco-
wej, dlatego takie dzialanie karwedilolu pozwala postawi¢
go w rzedzie lekéw stabilizujacych blaszke miazdzycowa.
W opisanym modelu eksperymentalnym karwedilol
zmniejszat aktywnos¢ MMP-2 i MMP-9 w podobnym za-
kresie jak probukol — silny antyoksydant; zjawiska tego
nie obserwowano w przypadku podawania propranololu
(B-adrenolityk nieselektywny) czy prazosyny (a-adreno-
lityk). Zatem wtasnie silne dzialanie antyoksydacyjne kar-
wedilolu, a nie jego zdolnoé¢ blokowania receptoréw
B- czy a-adrenergicznych, jest zaréwno dzialaniem stabili-
zujacym blaszke miazdzycows, jak i zmniejszajacym pro-
dukcje TNF-¢, co takze udowodniono w omawianej pracy.

Antyoksydacyjne wlasciwosci karwedilolu moga by¢
réwniez odpowiedzialne za jego dzialanie kardioprotek-
cyjne. W opublikowanym na poczatku roku 2008 ekspery-
mentalnym modelu zapalenia mie$nia sercowego, wywo-
lanego zakazeniem wirusem Coxsackie B3, karwedilol
zmniejszal stopien uszkodzenia migénia sercowego,
zwiekszat produkcje interleukiny 12 (IL-12, interleukin 12)
i interferonu y (INF-y) oraz hamowat replikacje wirusa
w kardiomiocytach [40]. Ponadto zwiekszat stezenie dys-
mutazy ponadnadtlenkoweji— w konsekwencji — obni-
zal stezenie wolnych rodnikéw. Powyzszych dzialan nie
obserwowano w przypadku zastosowania metoprololu
(B;-adrenolityk) czy bunazosyny (a;-adrenolityk) w tym
samym modelu, co wskazuje, ze kardioprotekcyjne wlasci-
wosci karwedilolu sa pochodna jego wlasciwosci antyok-
sydacyjnych, a nie zdolnosci blokowania receptoréw - czy
a-adrenergicznych. Potwierdza to wyniki wczesniejszych
badan eksperymentalnych, w ktérych stosowanie karwe-
dilolu, ale nie atenololu, zapewnialo ochrone przed tok-
sycznym wplywem doksorubicyny na mitochondria
w kardiomiocytach i hepatocytach [41, 42].

W pazdzierniku 2007 roku grupa amerykanskich ba-
daczy z Duke University, na podstawie serii badan ekspe-
rymentalnych nad kilkunastoma réznymi $-adrenolity-
kami, zaproponowala nowy model ttumaczacy szczegol-
ne wlasciwosci karwedilolu [43]. Okazuje sie, ze lek ten
na tle innych kilkunastu przebadanych substancji z tej
grupy dziala nie tylko w ogdlnie znanym mechanizmie
hamowania aktywacji cyklazy adenylowej, ale réwniez
stymuluje f-arrestyne do polaczenia z receptorem 3, (co
prowadzi do desensytyzacji receptoréw f3, i zmniejsze-
nia ich oddziatywania z biatkiem G), przyspiesza inter-
nalizacje receptoréw f# w komorkach i aktywuje kinazy re-
gulowane przez sygnaly zewnatrzkomérkowe (ERK 1/2,
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extracellular signal-requlated kinase 1/2), przez co moze
dziala¢ antyapoptotycznie. Autorzy uwazaja, ze me-
chanizmy te moga tlumaczy¢ szczegélna, wieksza niz
w przypadku innych B-adrenolitykéw, skutecznosé
karwedilolu w niewydolnosci serca.

Wyrazem ochronnego wplywu karwedilolu na miesien
sercowy, a jednoczesnie kolejnym mozliwym mechani-
zmem jego dzialania, moze by¢ zmniejszenie ekspresji re-
ceptoréw f3, na powierzchni kardiomiocytéw. W zdrowym
sercu pobudzenie receptoréw 8, wywiera dziatanie prze-
ciwstawne do stymulacji receptoréw 3, i3, zmniejszajac site
skurczu migénia sercowego na drodze hamowania aktyw-
nosci cyklazy adenylowej oraz zwigkszenia biosyntezy tlen-
ku azotu, a takze wykazujac dzialanie antyapoptotyczne
[44]. W ten spos6b aktywacja receptoréw f3; chroni serce
przed nadmierng stymulacja katecholaminowa. Ekspresja
receptoréw 3, wzrasta w niewydolnym sercu, co, z jednej
strony, moze by¢ przejawem adaptacji do zwigkszonych
stezen katecholamin we krwi, jednak, z drugiej strony, moze
by¢ niekorzystne ze wzgledu na dziatanie inotropowe ujem-
ne, prowadzace do dalszego spadku rzutu serca [45]. Ponad-
to zwiekszona aktywacja szlaku zwigzanego z receptorami
B, moze prowadzi¢ do nasilonej generacji wolnych rodni-
kéw tlenowych oraz do niekorzystnej przebudowy lewej
komory serca [46,47]. W wywolanej eksperymentalnie nie-
wydolnosci serca zablokowanie receptoréw 3, powodowato
poprawe funkgji lewej komory [47]. Interesujace wnioski
plyna z badania, ktérego wyniki opublikowano wiosna
2007 roku. Pordéwnywano w nim dzialanie karwedilolu i me-
toprololu w doswiadczalnym (szczurzym) modelu niewy-
dolnosci serca. U szczuréw otrzymujacych karwedilol
stwierdzonoistotnie nizsze ci$nienie koncoworozkurczowe
i wyz-sze ciSnienie koncowoskurczowe w lewej komorze
oraz istotnie nizszy wskaznik masy lewej komory serca
w poréwnaniu ze szczurami otrzymujacymi metoprolol.
Ponadto karwedilol, w por6wnaniu z metoprololem, istot-
nie zmniejszal ekspresje receptoréw 85, co mogto, zjednej
strony, odzwierciedla¢ poprawe funkcji hemodynamicz-
nej serca, a z drugiej — dodatkowo przyczynic sie do
zwiekszenia kurczliwosci lewej komory [48]. Jako nieselek-
tywny S-adrenolityk karwedilol — w przeciwienstwie do
metoprololu — wykazuje rowniez zdolnos¢ blokowania
receptoréw f; [49].

Ryciny 3 i 4 ilustruja nowo poznane mechanizmy
dzialania karwedilolu, zaréwno zwigzane, jak i niezwia-
zane z jego wplywem na receptory f-adrenergiczne.

KARWEDILOL
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Rycina 3. Plejotropowe dziatania karwedilolu, niezalezne od
jego wptywu na receptory adrenergiczne; CRP (C-reactive
protein) — biatko C-reaktywne; TNF-« (fumor necrosis factor-a)
— czynnik martwicy nowotworow; IL-6 — interleukina 6;

TF (tissue factor) — czynnik tkankowy; NO (nitric oxide)

— tlenek azotu; MMP-2 (matrix metaloproteinase-2) — meta-
loproteinaza 2; MMP-9 (matrix metaloproteinase-9) — meta-
loproteinaza 9
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Rycina 4. Nowe postulowane mechanizmy dziatania karwe-
dilolu zwigzane z jego wptywem na receptory g-adrenergicz-
ne; MAPK (mitogen-activated protein kinases) — kinazy
aktywowane mitogenami; ERK 1/2 (extracellular signal-regula-
ted kinase 1/2) — kinazy 1i 2 requlowane przez sygnaty zew-
natrzkomoérkowe

OPTYMALIZACJA TERAPII

W 2007 roku pojawito sie kilka prac klinicznych, ktére
mozna by polaczy¢ w cykl badan nad dalsza optymalizacja
terapii karwedilolem w wybranych grupach chorych. Au-
torzy chinscy badali grupe oséb z istotng niewydolnoscia
serca, ktérym przed wdrozeniem terapii karwedilolem
oznaczano we krwimiano autoprzeciwciat przeciwko wia-
snym receptorom f-adrenergicznym [50]. Okazuje sie, ze
osoby z podwyzszonym mianem tych przeciwcial w sto-
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sunku do 0séb, u ktérych przeciwciat tych nie stwierdza-
no, charakteryzowala znaczaco wyzsza czesto$¢ rytmu
serca (Srednio 94/min vs. 86/min; p < 0,05) — w grupie tej
trzeba bylo stosowac wieksze dawki karwedilolu. W gru-
pie z oznaczalnymi przeciwcialami stwierdzano istotnie
nizsza LVEF, a takze wieksza objetos¢ péznoskurczowa
(LVESD, left ventricular end-systolic diameter) i péZnorozkur-
czowa lewej komory (LVEDD, left ventricular end-diastolic
diameter) w ocenie echokardiograficznej. Wprawdzie tera-
pia karwedilolem zmniejszata miano przeciwcial, ale ba-
danie to wskazuje, ze —by¢ moze — w przyszlosci bedzie
mozna coraz bardziej indywidualizowac terapie w wybra-
nych podgrupach pacjentéw z niewydolnoscia serca.

Z kolei grupa badaczy z Australii wykazala, ze r6znice
w zakresie skutecznosci karwedilolu wleczeniu przewleklej
niewydolnosci serca moga wynikac z polimorfizméw genu
dla receptora 8, [51]. W grupie 135 chorych z pozaniedo-
krwienng niewydolnoscig serca leczenie karwedilolem
w maksymalnych tolerowanych dawkach (50-100 mgy/d.)
przez 1,5 roku powodowalo istotne zwigkszenie $redniej
warto$ci LVEF z 23% do 37% ($redni wzrost LVEF 0 14%),
przy czym najwiekszy wzrost LVEF (0 18,8%) obserwowa-
no u pacjentéw bedacych homozygotami pod wzgledem
allelu Arg-389 genu dla receptora ;. Wéréd chorych posia-
dajacych allel Gly-389 obserwowany wzrost LVEF bytistot-
nie mniejszy i wynosit 9,4% w przypadku heterozygot Gly-
-389/Arg-389 oraz 6,0% w przypadku homozygot Gly-389/
/Gly-389. Wyniki obu powyzszych badan wskazuja zatem
naistotny wplyw miedzyosobniczych r6znic genetycznych
iimmunologicznych na efekty dzialania karwedilolu w po-
pulacji chorych z niewydolnoscig serca.

Do monitorowania leczenia karwedilolem moze by¢
przydatne oznaczanie stezenia N-koncowego fragmentu
propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-ter-
minal proBNP). W opublikowanych w 2008 roku wynikach
badania, obejmujacego chorych z niewydolnoécia serca,
wzrost LVEF w trakcie terapii karwedilolem korelowat ze
zmniejszeniem stezenia NT-proBNP we krwi. Natomiast
u chorych, u ktérych nie obserwowano istotnych zmian
LVEF, stwierdzono zwigkszenie stezenia NT-proBNP
w trakcie obserwacji, co wskazuje, ze stezenie NT-proBNP
jest bardziej czutym markerem w monitorowaniu terapii
niewydolnosci serca niz LVEF [52].

Istotnym, praktycznym obszarem optymalizacjileczenia
karwedilolem jest implementacja wiedzy wynoszonej z du-
zychbadan klinicznych do codziennej praktyki ambulatoryj-
nej. Jak wyglada to obecnie w Europie, raportowali niedaw-
noautorzy badania rejestrowego SATELLITE [53]. W pro-

spektywnej, trwajacej 6 miesiecy, obserwacji 531 lekarzy
z 10 krajow obserwowalo 3748 wczesniej nieleczonych
B-adrenolitykiem pacjentéw z niewydolnoscia serca.
Oceniano skutecznos¢ leczenia, jego tolerancje, osiagane
dawki leku oraz samopoczucie chorego na poczatku obser-
wagji, po 3 oraz po 6 miesigcach leczenia. Karwedilol za-
stosowano u 3721 chorych (Srednia wieku 65 lat, 60% mez-
czyzn). W trakcie leczenia karwedilolem stwierdzono
istotng poprawe wydolnosci pacjentéw (ocenianej za po-
moca klasy wg NYHA, obecnosci klinicznych objawéw
niewydolnosci serca w badaniu przedmiotowym oraz skal
oceny jakosci zycia). Dzialania niepozadane (przede
wszystkim zmeczenie, niskie wartoéci ci$nienia tetniczego
izawroty glowy) po 6 miesigcach stosowania karwedilolu
zglaszato 5% pacjentow. Podczas catego okresu obserwa-
cji odnotowano 55 zgonéw (1,5%), a 13% chorych wyma-
galo hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Srednia
dobowa dawka karwedilolu wynosila 31 mg na dobe; kar-
wedilol w dawce 2 razy po 12,5 mgna dobe otrzymato 35%
chorych, a 2 razy po 25 mg na dobe — zaledwie 26% pa-
cjentow. Podsumowujac, leczenie karwedilolem byto bez-
pieczne i dobrze tolerowane, a jego kliniczna skutecznoséé
w praktyce ambulatoryjnej okazala sie co najmniej tak
wysoka jak w badaniach klinicznych, mimo suboptymal-
nego dawkowania leku. We wnioskach autorzy podkreslili
znaczenie stosowania karwedilolu w dawkach rekomen-
dowanych przez towarzystwa kardiologiczne.

PODSUMOWANIE

Karwedilol zajmuje szczegdlne miejsce w grupie lekéw
p-adrenolitycznych. Poprawia rokowanie u chorych po zawa-
le serca z dysfunkcja lewej komory, ajego pozycja w standar-
dach leczenia przewleklej niewydolnosci serca jest ugrunto-
wana. Coraz wiecej danych wskazuje takze na jego wysoka
skutecznoé¢ winnych populacjach chorych. Sposréd innych
p-adrenolitykow karwedilol wyrdzniaja: brak niekorzystne-
go wplywu na gospodarke weglowodanowa i lipidowa oraz
wiasciwosci kardioprotekeyjne, antyoksydacyjne i przeciw-
zapalne, a takze stabilizujacy wplyw na blaszke miazdzy-
cowa. Na szczegdlne podkreslenie zastuguje niestabnace za-
interesowanie przemystu farmaceutycznego nowymi forma-
mi technologicznymi tego f-adrenolityku, co rdwniez jest
swego rodzaju ewenementem w tej grupie zwigzkow. Po
wprowadzeniu na rynek amerykanski karwedilolu o powol-
nym uwalnianiu (podawanego raz na dobe) w 2007 roku
pojawily sie pierwsze doniesienia o probach stosowania kar-
wedilolu, zardwno w postaci plastréw przezskérnych, jak
i szybkowchlanialnych preparatéw policzkowych.
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