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Úvod
V rozvinutých zemích dosahuje výskyt kar‑
diovaskulárních onemocnění bezesporu epi‑
demického rozměru. Mnoho pacientů je od‑
kázáno na doživotní medikamentózní léčbu 
a opakované hospitalizace. Nemocnost a in‑
validizace nemocných s sebou přináší také 
značné ekonomické náklady na lékařskou 
a ošetřovatelskou péči. Byly nasazeny nemalé 
prostředky na vývoj a výzkum preparátů urče‑
ných k léčbě a potlačení příznaků kardiovas‑

kulárních onemocnění. Jedním z důležitých 
léků, nalézajících své uplatnění především 
v léčbě chronického srdečního selhání, je car‑
vedilol –  betablokátor, který svým účinkem 
vede ke snížení morbidity i mortality. Tento lék 
byl v září roku 1995 v USA nejprve schválen 
pro léčbu pacientů s esenciální hypertenzí 
a od května roku 1997 na základě výsledků 
několika klinických studií [1– 5] byl jako první 
betablokátor v USA schválen pro léčbu sym‑
ptomatického srdečního selhání. U nás je in‑

dikován hlavně pro léčbu srdečního selhání, 
u nemocných po srdečním infarktu se sní‑
ženou funkcí levé komory, stabilní anginy pec‑
toris a hypertenze [6].

Farmakologické vlastnosti 
carvedilolu
Carvedilol je neselektivní blokátor beta‑adreno‑
receptorů a současně také blokátor a‑ 1‑adre‑
noreceptorů (obr. 1). Carvedilol patří k be‑
tablokátorům bez vnitřní sympatomimetické 
aktivity (intrinsic sympathomimetic activity – 
ISA), má antioxidační aktivitu a membrány sta‑
bilizující účinek. Většina vazodilatační aktivity 
spočívá v jeho schopnosti blokovat alfa‑1‑ re‑
ceptory, ve vyšších koncentracích zabraňuje 
vstupu vápníku do hladkých svalových buněk 
cév a také do myokardiálních buněk.

Po perorálním podání se rychle a kom‑
pletně vstřebává [7]. Maximální plazmatická 
koncentrace je dosažena asi za 1 až 2 hod, 
při podání s jídlem se absorpce zpožďuje 
o 60– 135 min [9]. Carvedilol je z větší části 
stereoselektivně metabolizován při prvním 
průchodu játry [10]. V plazmě je z 98 % 
vázán na krevní bílkoviny, převážně na al‑
bumin, bio logický poločas carvedilolu je asi 
7 až 10 hod [7].

Carvedilol je metabolizován v játrech v aro‑
matickém oxidativním cyklu a dále glukuro‑
nidací [10]. Metabolity jsou vylučovány do 
žluče a následně do stolice; jen asi 16 % se 
vylučuje močí. I ně kte ré metabolity si zacho‑
vávají betablokační aktivitu, přičemž jeden 
z nich je dokonce asi 13krát účinnější než sa‑
motný carvedilol [8]. Metabolizmus carvedi‑
lolu je ovlivněn genetickými polymorfi zmy cy‑
tochromu P‑ 450 2D6 [11].

Vylučování carvedilolu je zpomaleno u pa‑
cientů starších 65 let, v průměru je u nich 
plazmatická koncentrace o 50 % vyšší než 
u mladších. Také u jaterních onemocnění se 
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Obr. 1. Chemická struktura carvedilolu.
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plazmatická koncentrace zvyšuje, nicméně 
biologický poločas léku je nezměněn. Při 
onemocnění ledvin bývá nepatrně vyšší plaz‑
matická hladina carvedilolu, jeho farmakoki‑
netika není ovlivněna hemodialýzou. Z důle‑
žitých léků metabolizmem carvedilolu není 
ovlivněna farmakokinetika warfarinu, mírně 
se zvyšuje plazmatická koncentrace digoxinu.

Městnavé srdeční selhání způsobuje intes‑
tinální edém, čímž dochází k redukci absorpce 
léku. Nicméně pacienti se srdečním selháním 
(zvláště funkční třídy NYHA IV) mají často 
vyšší plazmatickou koncentraci carvedilolu 
než jejich zdraví vrstevníci, protože srdeční se‑
lhání snižuje srdeční výdej, klesá perfuze jater, 
dochází k jaterní kongesci a tak k zpomalení 
jaterního metabolizmu léků a  samozřejmě 
také farmakokinetiky carvedilolu [9].

Hypertenze a carvedilol
I když na základě výsledků klinických studií 
[8,12] byl carvedilol schválen k  léčbě lehké 
až středně těžké systémové hypertenze, 
přece jen zůstává jeho role v  této indikaci 
spíše okrajová. Bývá použit buď v  monote‑
rapii v dávce od 6,25 mg do 25 mg dvakrát 
denně, nebo v  kombinaci s  ostatními anti‑
hypertenzivy. Také s ohledem na vyšší cenu 
a  nová doporučení pro léčbu hypertenze 
nebývá lékem první volby u nekomplikované 
hypertenze, i když ve srovnávacích klinických 
zkouškách byl antihypertenzivní účinek carve‑
dilolu o něco výhodnější než u jiných betablo‑
kátorů [6,13].

Ischemická choroba  
srdeční a carvedilol
Carvedilol podobně jako ostatní betabloká‑
tory redukuje frekvenci anginózních záchvatů 
a zátěží indukované ischemie myokardu u pa‑
cientů s  chronickou stabilní anginou pec‑
toris. Výhodné je tedy jeho použití přede‑
vším u  ischemického postižení myokardu 
s depresí systolické funkce, u nichž se vedle 
příznivého ovlivnění průběhu srdečního se‑
lhání uplatňuje ještě antianginózní účinek. 
V  malých srovnávacích studiích byla účin‑
nost carvedilolu v  této indikaci stejná v po‑
rovnání s  jinými betablokátory a nifedipinem 
[14– 15]. Ve studii se 151 pacienty s akutním 
infarktem myokardu snižoval carvedilol signi‑
fikantně frekvenci srdečních příhod včetně 
úmrtí, recidiv infarktu a počet urgentních kar‑
diochirurgických revaskularizací ve srovnání 
s placebovou skupinou [16]. Ve studii CAP‑
RICORN byl prokázán příznivý vliv carvedilolu 

u nemocných po IM s porušenou funkcí levé 
komory [17].

Chronické srdeční  
selhání a carvedilol
Vzhledem ke známému negativně inotrop‑
nímu účinku betablokátorů se lékaři po 
mnoho let domnívali, že jsou pro léčbu sr‑
dečního selhání nevhodné [18]. Ale jako 
první je použil F. Waagstein a  spolupracov‑
níci již v  roce 1975, což zpočátku vyvolalo 
v  odborných kruzích negativní reakce. Vy‑
cházel z předpokladu, že průběh tohoto one‑
mocnění je nepříznivě ovlivněn aktivací neuro‑
humorální osy renin‑angiotenzin‑aldosteron 
a aktivací sympatického nervového systému 
[19– 21]. Proto modulace sympatického ner‑
vového systému beta‑adrenergní blokádou 
příznivě ovlivňuje průběh srdečního selhání 
[20] a  společně s  použitím inhibitorů an‑
giotenzin konvertujícího enzymu zlepšuje pře‑
žití a snižuje morbiditu pacientů.

Zvýšená aktivita sympatiku je spojena s in‑
tolerancí zátěže [20], hemodynamickými ab‑
normalitami [22] a  zvýšenou mortalitou. 
Nárůst sympatikotonie může potencovat ak‑
tivitu reninu a angiotenzinu vedoucí k retenci 
vody a solí, arteriální a venokonstrikci a zvyšuje 
srdeční předtížení i dotížení [20]. Nadměrná 
aktivita katecholaminů může vést ke zvýšení sr‑
deční frekvence, vazokonstrikci v koronárním 
řečišti a  snížení průtoku krve myokardem, 
navíc katecholaminy mohou snížit kontrak‑
tibilitu myokardu i  na celulární úrovni [23]. 
Také mohou stimulovat růst a provokovat oxi‑
dační stres u terminálně diferencovaných kar‑
diomyocytů; tyto dva faktory vedou k procesu 
programované buněčné smrti (apoptózy). 
A konečně, katecholaminy díky nepříznivému 
ovlivnění elektrofyziologických procesů selhá‑
vajícího srdce snižují práh pro komorovou fib‑
rilaci a tím zvyšují riziko náhlé smrti u pacientů 
se srdečním selháním [24– 25].

Důkaz účinnosti carvedilolu u  pacientů 
se srdečním selháním přinesl poprvé tzv. 
U. S. Carvedilol Heart Failure Program spo‑
jující čtyři koordinované studie s  celkově 
1  904  pacienty funkční třídy NYHA II‑ IV 
a  s  ejekční frakcí levé komory pod 35 % 
[1– 4]. I  když mortalita nebyla předem plá‑
novaným primárním cílem ani jedné ze čtyř 
studií, byl U. S. Carvedilol Heart Failure Pro‑
gram na doporučení bezpečnostní monito‑
rovací komise předčasně ukončen v  roce 
1995 na základě dat právě o snížení mortality 
pacientů léčených carvedilolem [26].

Studie probíhající v Austrálii a na Novém 
Zélandě si kladla za cíl vyhodnotit klinické 
a  fyziologické důsledky léčby carvedilolem 
u  pacientů s  lehkým až středně těžkým sr‑
dečním selháním ischemické etiologie, kteří 
již byli léčeni diuretiky a inhibitory angiotenzin 
konvertujícího enzymu (ACE) a  jejichž kli‑
nický stav byl stabilizovaný nejméně jeden 
měsíc před zařazením. Primární cíl bylo úmrtí 
nebo hospitalizace z jakéhokoliv důvodu. Vý‑
sledkem bylo, že po 18 a více měsících léčby 
byl počet úmrtí či hospitalizací o 26 % nižší 
v  carvedilolové skupině v  porovnání s  pla‑
cebem (P = 0,02) [5].

Na základě výsledků U. S. Carvedilol 
Heart Failure Program a  studie v  Austrálii 
a na Novém Zélandě, které prokázaly účin‑
nost carvedilolu u pacientů se srdečním se‑
lháním lehkého až středně těžkého stupně, 
byl lék v USA schválen pro léčbu pacientů se 
srdečním selháním [27].

Ne všechny léky ze skupiny betablokátorů 
jsou účinné v léčbě srdečního selhání. Studie 
BEST s bucindololem, což je neselektivní be‑
tablokátor s mírným vazodilatačním účinkem 
a  ISA, naznačila, že tento lék nebyl pro sr‑
deční selhání vhodný, hlavně pro afroame‑
rickou populaci a nemocné s těžkou poruchu 
srdeční funkce NYHA III‑ IV [28].

Další studie COPERNICUS, CIBIS II, 
MERIT_HF a  SENIOR potvrdily naopak 
účinek carvedilolu, bisoprololu, metoprololu 
ZOK a nebivololu na snížení celkového i kar‑
diovaskulárního rizika úmrtí u chronického sr‑
dečního selhání [6]. Zatímco předchozí práce 
se věnovaly efektu betablokátorů v léčbě leh‑
kého až středně těžkého srdečního selhání, 
studie COPERNICUS s carvedilolem rozšířila 
pole působnosti i na léčbu těžkého srdečního 
selhání, přičemž i zde bylo dosaženo statis‑
ticky významného snížení mortality i morbi‑
dity. Vyloučeni byli z této studie jen nemocní 
vyžadující inotropní podporu a intenzivní péči.

V teoriích, který betablokátor je v léčbě sr‑
dečního selhání nejúčinnější, se mnoho oče‑
kávalo od srovnávací studie COMET, která 
porovnávala účinnost carvedilolu a neretardo‑
vaného metoprolol tartarátu u srdečního se‑
lhání a jejíž výsledek vyzněl lépe pro komplex‑
nější carvedilol [29]. Bohužel v tomto případě 
je poněkud problematická interpretace vý‑
sledků pro volbu ve studii použité nižší dávky 
neretardované formy metoprolol tartarátu a ne 
v této indikaci výhodnější selektivní beta‑1 re‑
tardované formy metoprololu ZOK v plné do‑
poručené dávce. Nicméně zbývá konstatovat, 
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nutná monitorace a léčba na jednotce inten‑
zivní péče pomocí inotropik [6,12].

Kontraindikace
Carvedilol je kontraindikován u  těžkého de‑
kompenzovaného srdečního selhání, zejména 
pak u nemocných vyžadujících inotropní pod‑
poru. Tito pacienti jsou závislí na sympatické 
stimulaci a netolerují blokádu beta‑adrenore‑
ceptorů. Navíc i stav tělesných tekutin není 
v této fázi stabilizovaný a nežádoucí známky 
vazodilatace nebo zhoršení srdečního selhání 
se mohou projevit snáze. Použití carvedilolu 
je nevhodné u nemocných s významnou bra‑
dykardií, sick sinus syndromem a atrioventri‑
kulární blokádou vyššího stupně. Carvedilol 
nemá u nedisponovaných jedinců žádný nežá‑
doucí vliv na plicní funkce, nicméně podobně 
jako ostatní beta‑blokátory není doporučován 
u pacientů s těžkou obstrukcí dýchacích cest. 
U astmatiků je přísně kontraindikován. Také 
u diabetiků je třeba obezřetnosti, neboť léčba 
carvedilolem může maskovat příznaky hy‑
poglykemie. Bezpečnost použití carvedilolu 
u  těhotných nebo kojících žen a  dětí se sr‑
dečním selháním nebyla předmětem žádné 
studie, tudíž není stanovena a nelze jej proto 
v těchto případech doporučovat [6,12].

Závěr
Carvedilol je antagonistou alfa‑ i beta‑adreno‑
receptorů, který prokázal svou terapeutickou 
hodnotu především jako součást komplexní 
léčby srdečního selhání v kombinaci s diure‑
tiky a ACE inhibitory, popř. s digoxinem, a to 
u pacientů všech stupňů závažnosti srdečního 
selhání. Jak dokázaly studie i bohaté klinické 
zkušenosti, při léčbě carvedilolem dochází 
u  nemocných k  prokazatelnému zpomalení 
progrese srdečního selhání, což reflektuje 
snížení kombinovaného rizika kardiovasku‑
lární morbidity (potřeba hospitalizace a  na‑
vyšování další medikace srdečního selhání) 
a snížení počtu úmrtí z kardiovaskulární pří‑
činy. Mimoto carvedilol má své uplatnění také 
v  jiných indikacích u ischemické choroby sr‑
deční a v léčbě hypertenze.

Práce byla vypracována v rámci Výzkumného 
záměru MŠMT ‑  MSM0021622402.

Literatura
1. Bristow MR, Gilbert EM, Abraham WT et al. Carve‑
dilol produces dose‑related improvements in left ven‑
tricular function and survival in subjects with chronic 
heart failure. Circulation 1996; 94: 2807– 2816.

zvýšením dávky se doporučuje provést kon‑
trolu klinického stavu –  posoudit oběhovou 
kompenzaci, včetně krevního tlaku, zhod‑
notit vitální funkce a  aktuální hmotnost pa‑
cienta, abychom vyloučili příznaky (většinou 
přechodné) zhoršení srdečního selhávání, po‑
případě závratě navozené či zhoršené v dů‑
sledku vazodilatace. Nadměrnou retenci te‑
kutin a zhoršování dušnosti lze řešit zvýšením 
dávky diuretika, současně je ovšem vhodné 
snížit přechodně dávku, není vhodné náhle 
přerušit podávání carvedilolu pro nebezpečí 
rebound fenoménu. Hypotenze a související 
vertiginózní obtíže lze často ovlivnit snížením 
dávky diuretika nebo ACE inhibitoru, ovšem 
pokud k  vymizení potíží ani tímto zásahem 
nedojde, je pak nutno opět sáhnout ke sní‑
žení dávky carvedilolu. Dokud těmito opat‑
řeními nedokážeme stav nemocného sta‑
bilizovat, nesmíme dávku zvyšovat. U  části 
pacientů, u nichž nedochází ke zlepšování, ale 
ani ke zhoršování symptomů, se doporučuje 
v  léčbě carvedilolem pokračovat především 
s  ohledem na data prokazující prodloužení 
doby přežívání nemocných. V tomto případě 
je vhodný individuální přístup, zohlednění kva‑
lity života nemocných, a to i z důvodu udržení 
dobré compliance k léčbě [6,12].

Vedlejší účinky
Během trvání US Carvedilol Heart Failure 
Program byla léčba carvedilolem přerušena 
asi u 5 % pacientů, a to z důvodu zhoršení sr‑
dečního selhání, závratí nebo bradykardie 
[26]. Nejčastější nežádoucí reakcí v  této 
i v ostatních studiích byl vznik otoků, závrať, 
bradykardie, hypotenze, nevolnost, průjem 
a  rozmazané vidění [26]. Incidence nežá‑
doucích reakcí nezávisela na věku pacientů. 
Vzácně byl carvedilol příčinou přechod‑
ného zhoršení ledvinných funkcí, obvykle při 
současné hypotenzi a většinou na podkladě 
již známé ledvinné nedostatečnosti. Pacienty 
s  rizikem poškození ledvinných funkcí je 
vhodné pečlivě monitorovat. Výjimečně bylo 
zjištěno lehké zhoršení jaterních funkcí, ale 
nebylo dokumentováno žádné jaterní selhání 
v souvislosti s léčbou carvedilolem. Incidence 
abnormalit jaterních funkcí v klinických stu‑
diích s carvedilolem se udává kolem 1 % a je 
stejná jako u placeba.

Při předávkování carvedilolem může 
vzniknout těžká hypotenze, bradykardie, sr‑
deční selhání, kardiogenní šok a srdeční zá‑
stava. Může dojít k bronchospazmu, zvracení, 
poruše vědomí a  křečím. V  tomto stavu je 

že jak neselektivní carvedilol s vazodilatačním 
účinkem, tak kardioselektivní metoprolol ZOK 
a stejně tak bisoprolol či nebivolol jsou léky 
vhodnými a účinnými při léčbě chronického 
srdečního selhání [30– 32].

Léčba betablokátory, včetně carvedi‑
lolu, nemá žádný známý účinek na ovlivnění 
diastolické dysfunkce levé komory u pacientů 
se srdečním selháním. Nejsou také dostupná 
žádná data, která by doporučovala použití car‑
vedilolu nebo jiného betablokátoru u asym‑
ptomatických pacientů s  poruchou funkce 
levé komory, nicméně výsledky studií u pa‑
cientů po infarktu myokardu naznačují pro‑
spěšnost i u těchto pacientů [33– 34].

Samotný mechanizmus, kterým betablo‑
kátory zpomalují progresi srdečního selhání, 
není dosud přesně vyjasněn. Mezi možnými 
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