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Souhrn

Betablokatory dnes patfi mezi zakladni a Zivot zachrariujici Iéky pouzivané u mnoha onemocnéni kar-
diovaskularniho systému, predevsim hypertenze, ischemické choroby srdecni, poruch srde¢niho rytmu
a srde&niho selhani. Rada z nich prosla klinickymi studiemi, které nejen prokazaly jejich Gcinnost, ale
také jejich bezpecnost. Jednim z klinicky provéfenych a €asto pouzivanych betablokatord, a to prede-
vSim v [é¢bé chronického srdecniho selhani, je carvedilol. Patfi mezi neselektivni betablokatory s vazo-
dilataénimi acinky. V ¢lanku je popsan jeho farmakologicky a klinicky Gcinek v |é¢bé kardiovaskular-
nich onemocnéni.
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Abstract

Carvedilol as a treatment option for cardiovascular diseases. At present, beta-blockers repre-
sent the basic and life-saving treatment modality used for many diseases of the cardiovascular system,
particularly for hypertension, ischemic heart disease, heart rhythm disorders and heart failure. Many of
them had been a subject to clinical testing that has proven not just their efficacy but also their safety.
Carvedilol is one of the clinically tested and frequently used beta-blockers, particularly in the treatment
of chronic heart failure. This is a non-selective beta-blocker with vasodilatatory effects. The paper de-
scribes its pharmacological and clinical effects in the treatment of cardiovascular diseases.
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Uvod

V rozvinutych zemich dosahuje vyskyt kar-
diovaskularnich onemocnéni bezesporu epi-
demického rozméru. Mnoho pacientl je od-
kazano na dozivotni medikamentézni 1é¢bu
a opakované hospitalizace. Nemocnost a in-
validizace nemocnych s sebou pfindsi také
znacné ekonomické naklady na lékafskou
a oSetfovatelskou péci. Byly nasazeny nemalé
prostfedky na vyvoj a vyzkum preparat( urce-
nych k 1écbé a potlaceni pfiznakd kardiovas-

kularnich onemocnéni. Jednim z dllezitych
lékd, nalézajicich své uplatnéni pfedeviim
v [é¢bé chronického srdecniho selhani, je car-
vedilol — betablokator, ktery svym G€inkem
vede ke snizeni morbidity i mortality. Tento [ék
byl v z&fi roku 1995 v USA nejprve schvalen
pro 1é¢bu pacientll s esencialni hypertenzi
a od kvétna roku 1997 na zékladé vysledkd
nékolika klinickych studii [ 1-5] byl jako prvni
betablokator v USA schvélen pro [é&bu sym-
ptomatického srdecniho selhani. U nas je in-
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Obr. 1. Chemicka struktura carvedilolu.

dikovan hlavné pro lécbu srdecniho selhani,
u nemocnych po srde¢nim infarktu se sni-
zenou funkci levé komory, stabilni anginy pec-
toris a hypertenze [6].

Farmakologické vlastnosti
carvedilolu

Carvedilol je neselektivniblokator beta-adreno-
receptord a soucasné také blokator o-1-adre-
noreceptor (obr. 1). Carvedilol patfi k be-
tablokatordm bez vnitfni sympatomimetické
aktivity (intrinsic sympathomimetic activity —
ISA), méa antioxidacni aktivitu a membrany sta-
bilizujici ucinek. Vétsina vazodilatacni aktivity
spociva v jeho schopnosti blokovat alfa-1-re-
ceptory, ve vy3sich koncentracich zabrafuje
vstupu vapniku do hladkych svalovych bunék
cév a také do myokardialnich bunék.

Po peroralnim podani se rychle a kom-
pletné vstrebava [7]. Maximalni plazmatickéa
koncentrace je dosazena asi za 1 az 2 hod,
pfi podani s jidlem se absorpce zpozduje
0 60-135 min [9]. Carvedilol je z vétsi casti
stereoselektivné metabolizovan pfi prvnim
prichodu jatry [10]. V plazmé je z 98 %
vazan na krevni bilkoviny, pfevdzné na al-
bumin, biologicky polocas carvedilolu je asi
7 az 10 hod [7].

Carvedilol je metabolizovéan v jatrech v aro-
matickém oxidativnim cyklu a dale glukuro-
nidaci [10]. Metabolity jsou vylu€ovany do
ZluCe a nasledné do stolice; jen asi 16 % se
vylu€uje moci. | nékteré metabolity si zacho-
vavaji betablokacni aktivitu, pficemz jeden
z nich je dokonce asi 13krat U€innéjsi nez sa-
motny carvedilol [8]. Metabolizmus carvedi-
lolu je ovlivnén genetickymi polymorfizmy cy-
tochromu P-450 2D6 [11].

Vylu€ovani carvedilolu je zpomaleno u pa-
cientl starSich 65 let, v priméru je u nich
plazmaticka koncentrace o 50 % vyssi nez
u mladsich. Také u jaternich onemocnéni se
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plazmaticka koncentrace zvySuje, nicméné
biologicky polo¢as |éku je nezménén. PFi
onemocnéni ledvin byva nepatrné vyssi plaz-
maticka hladina carvedilolu, jeho farmakoki-
netika neni ovlivnéna hemodialyzou. Z dile-
zitych 1€kl metabolizmem carvedilolu neni
ovlivnéna farmakokinetika warfarinu, mirné
se zvySuje plazmaticka koncentrace digoxinu.

Méstnavé srdecni selhani zplsobuje intes-
tinalni edém, ¢imZ dochazi k redukci absorpce
léku. Nicméné pacienti se srdec¢nim selhanim
(zvlasté funkeni tridy NYHA V) maji casto
vy$Si plazmatickou koncentraci carvedilolu
nez jejich zdravi vrstevnici, protoze srdeéni se-
Ihani snizuje srdeénivydej, klesa perfuze jater,
dochazi k jaterni kongesci a tak k zpomaleni
jaterniho metabolizmu 1€kl a samozfejmé
také farmakokinetiky carvedilolu [9].

Hypertenze a carvedilol

| kdyz na zékladé vysledkl klinickych studif
[8,12] byl carvedilol schvélen k 1écbé lehké
az stredné tézké systémové hypertenze,
prece jen z(stava jeho role v této indikaci
spiSe okrajova. Byva pouzit bud v monote-
rapii v davce od 6,25 mg do 26 mg dvakrat
denné&, nebo v kombinaci s ostatnimi anti-
hypertenzivy. Také s ohledem na vy3si cenu
a novéa doporuceni pro lécbu hypertenze
nebyvé lékem prvni volby u nekomplikované
hypertenze, i kdyz ve srovnavacich klinickych
zkouskach byl antihypertenzivni G¢inek carve-
dilolu 0 néco vyhodnéji nez u jinych betablo-
katorl [6,13].

Ischemicka choroba

srdecni a carvedilol

Carvedilol podobné jako ostatni betabloka-
tory redukuje frekvenci angindznich zachvatl
a z4tézi indukované ischemie myokardu u pa-
cientd s chronickou stabilni anginou pec-
toris. Vyhodné je tedy jeho pouziti prede-
vdim u ischemického postizeni myokardu
s depresi systolické funkce, u nichz se vedle
pfiznivého ovlivnéni pribéhu srdecniho se-
lhani uplatfiuje jeSté antianginézni Ucinek.
V malych srovnavacich studiich byla G¢in-
nost carvedilolu v této indikaci stejna v po-
rovnani s jinymi betablokatory a nifedipinem
[14-1B]. Ve studii se 1561 pacienty s akutnim
infarktem myokardu snizoval carvedilol signi-
fikantné frekvenci srdecnich pfihod véetné
amrti, recidiv infarktu a pocet urgentnich kar-
diochirurgickych revaskularizaci ve srovnani
s placebovou skupinou [16]. Ve studii CAP-
RICORN byl prokazén pfiznivy vliv carvedilolu

u nemocnych po IM s poruSenou funkei levé
komory [17].

Chronické srdec¢ni

selhani a carvedilol

Vzhledem ke znamému negativné inotrop-
nimu Gcinku betablokatorl se lékafi po
mnoho let domnivali, Ze jsou pro |écbu sr-
de¢niho selhani nevhodné [18]. Ale jako
prvni je pouzil F. Waagstein a spolupracov-
nici jiz v roce 1975, coz zpo&atku vyvolalo
v odbornych kruzich negativni reakce. Vy-
chazel z predpokladu, ze pribéh tohoto one-
mocnéni je nepfiznivé ovlivnén aktivaci neuro-
humoralni osy renin-angiotenzin-aldosteron
a aktivaci sympatického nervového systému
[19-21]. Proto modulace sympatického ner-
vového systému beta-adrenergni blokadou
pfiznivé ovliviiuje pribéh srdec¢niho selhani
[20] a spole¢né s pouzitim inhibitorl an-
giotenzin konvertujiciho enzymu zlepSuje pre-
ziti a snizuje morbiditu pacientd.

Zvy3end aktivita sympatiku je spojena s in-
toleranci zatéZe [20], hemodynamickymi ab-
normalitami [22] a zvySenou mortalitou.
Narlst sympatikotonie miZe potencovat ak-
tivitu reninu a angiotenzinu vedouci k retenci
vody a soli, arterilni a venokonstrikci a zvySuje
srdecni predtizeni i dotizeni [20]. Nadmérna
aktivita katecholamin( mize vést ke zvySeni sr-
decni frekvence, vazokonstrikci v koronarnim
feCisti a snizeni pratoku krve myokardem,
navic katecholaminy mohou snizit kontrak-
tibilitu myokardu i na celularni drovni [23].
Také mohou stimulovat rdst a provokovat oxi-
dacni stres u terminélné diferencovanych kar-
diomyocytl; tyto dva faktory vedou k procesu
programované bunécné smrti (apoptozy).
A konecné, katecholaminy diky nepfiznivému
ovlivnéni elektrofyziologickych procest selha-
vajiciho srdce snizuji prah pro komorovou fib-
rilaci a tim zvysuji riziko nahlé smrti u pacientl
se srdecnim selhanim [24-25].

Dlkaz Gginnosti carvedilolu u pacientd
se srde¢nim selhanim pfines| poprvé tzv.
U. S. Carvedilol Heart Failure Program spo-
jujici ctyfi koordinované studie s celkové
1 904 pacienty funkéni tfidy NYHA [-IV
a s ejekeni frakel levé komory pod 35 %
[1-4]. | kdyz mortalita nebyla pfedem pla-
novanym primarnim cilem ani jedné ze &tyr
studii, byl U. S. Carvedilol Heart Failure Pro-
gram na doporuceni bezpec¢nostni monito-
rovaci komise predcasné ukoncéen v roce
1995 na zakladé dat pravé o snizeni mortality
pacient( lé¢enych carvedilolem [26].

CARVEDILOL V LECBE KARDIOVASKULARNICH ONEMOCNENT

Studie probihajici v Australii a na Novém
Zélandé si kladla za cil vyhodnotit klinické
a fyziologické disledky IéEby carvedilolem
u pacientl s lehkym az stfedné tézkym sr-
decnim selhanim ischemické etiologie, ktefi
jiz byli 1é¢eni diuretiky a inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE) a jejichz kli-
nicky stav byl stabilizovany nejméné jeden
mésic pfed zafazenim. Primarni cil bylo dmrti
nebo hospitalizace z jakéhokoliv divodu. Vy-
sledkem bylo, Ze po 18 a vice mésicich &by
byl pocet Umrti ¢i hospitalizaci o 26 % nizsi
v carvedilolové skupiné v porovnani s pla-
cebem (P =0,02) [5].

Na zakladé vysledkd U. S. Carvedilol
Heart Failure Program a studie v Australii
a na Novém Zéland€, které prokazaly Gcin-
nost carvedilolu u pacientl se srde¢nim se-
lhanim lehkého az stfedné tézkého stupné,
byl lék v USA schvalen pro Iécbu pacientl se
srde¢nim selhanim [27].

Ne vSechny léky ze skupiny betablokatord
jsou Ucinné v 1écbé srdecniho selhani. Studie
BEST s bucindololem, cozZ je neselektivni be-
tablokator s mirnym vazodilatacnim acinkem
a ISA, naznacila, ze tento |ék nebyl pro sr-
deéni selhani vhodny, hlavné pro afroame-
rickou populaci a nemocné s tézkou poruchu
srde¢ni funkce NYHA IV [28].

Dalsi studie COPERNICUS, CIBIS I,
MERIT_HF a SENIOR potvrdily naopak
Ucinek carvedilolu, bisoprololu, metoprololu
Z0K a nebivololu na snizeni celkového i kar-
diovaskularniho rizika imrti u chronického sr-
decniho selhani [6]. Zatimco pfedchozi prace
se vénovaly efektu betablokatord v 16¢bé leh-
kého az stfedné tézkého srdecniho selhani,
studie COPERNICUS s carvedilolem rozsiFila
pole plsobnostii na lé¢bu tézkého srdecniho
selhani, pficemz i zde bylo dosaZeno statis-
ticky vyznamného snizeni mortality i morbi-
dity. Vylouceni byli z této studie jen nemocni
vyzaduijici inotropni podporu a intenzivni péci.

V teoriich, ktery betablokator je v I€Ebé sr-
decniho selhani nejucinnéjsi, se mnoho oce-
kavalo od srovnavaci studie COMET, ktera
porovndvala G¢innost carvedilolu a neretardo-
vaného metoprolol tartaratu u srdecniho se-
Ihani a jejiz vysledek vyznél Iépe pro komplex-
néjsi carvedilol [29]. Bohuzel v tomto pFipadé
je ponékud problematicka interpretace vy-
sledkd pro volbu ve studii pouZité nizsi davky
neretardované formy metoprolol tartaratu ane
v této indikaci vyhodnéjsi selektivni beta-1 re-
tardované formy metoprololu ZOK v pIné do-
porucené davce. Nicméné zbyva konstatovat,
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Ze jak neselektivni carvedilol s vazodilatacnim
U¢inkem, tak kardioselektivni metoprolol ZOK
a stejné tak bisoprolol ¢i nebivolol jsou Iéky
vhodnymi a G¢innymi pfi IéCbé chronického
srde¢niho selhani [30-32].

Lécba betablokatory, vcetné carvedi-
lolu, nema zadny znamy Gcinek na ovlivnéni
diastolické dysfunkce levé komory u pacientd
se srde¢nim selhanim. Nejsou také dostupna
Zadna data, kterd by doporucovala pouZiti car-
vedilolu nebo jiného betablokatoru u asym-
ptomatickych pacientd s poruchou funkce
levé komory, nicméné vysledky studii u pa-
cientl po infarktu myokardu naznacuji pro-
spésnost i u téchto pacientll [33-34].

Samotny mechanizmus, kterym betablo-
katory zpomaluji progresi srde¢niho selhani,
neni dosud presné vyjasnén. Mezi moznymi
se uvazuje up-regulace beta-adrenergnich re-
ceptord v srdci, modulace postreceptorovych
inhibi¢nich proteind G, U¢inek na remodelaci
levé komory a zlepSeni funkce baroreceptord,
které pfirozené mohou inhibovat zvySenou
sympatickou aktivitu [23,33]. Navic betablo-
katory mohou sniZit riziko apoptézy, procesu
Uzce souvisejiciho s progresi srde¢niho se-
lhani [35].

Klinické pouziti carvedilolu

u srdec¢niho selhani

Carvedilol je sougasti komplexni 1éCby sr-
decniho selhani. Dle vysledkl vySe uvede-
nych studii zpomaluje klinickou progresi
srde¢niho selhani, pridani carvedilolu ke kon-
venéni 1éEbé srdecniho selhani snizuje pocet
hospitalizaci, mortalitu a potfebu zvySovani
ostatni medikace u stabilizovanych pacientd
s lehkou az zavaznou formou tohoto onemoc-
néni bez ohledu na jeho etiologii. Lék je do-
stupny v tabletach s obsahem 3,125; 6,25;
12,6 a 25 mg. Carvedilol je stejné Gcinny
u pacientd afroamerické i kavkazské popu-
lace, Uc¢innost nezavisi na véku nemocnych
[36]. Davka pro 1é¢bu srde¢niho selhani by
méla byt volena individualné a Iécba velmi po-
zorné kontrolovana. Pred nasazenim carvedi-
lolu se doporucuje dosahnout ustalené davky
ACE inhibitoru ¢i sartanu a diuretika, popfi-
padé digoxinu. Doporu¢end uvodni davka
carvedilolu je 3,125 mg dvakrat denné po
dobu dvou tydnd. V pfipadé dobré tolerance
je mozno davku Iéku zvySovat na dvojnasobek
v minimalné dvoutydennim intervalu az do ma-
ximalni doporucené davky 2 x 25 mg denné
u pacientll do 8bkg, pfipadné 2 x 50mg
u pacientd s vyssi hmotnosti. Pred kazdym

zvySenim davky se doporucuje provést kon-
trolu klinického stavu — posoudit obé&hovou
kompenzaci, v¢etné krevniho tlaku, zhod-
notit vitalni funkce a aktualni hmotnost pa-
cienta, abychom vylougili pfiznaky (vétSinou
prechodné) zhorseni srde¢niho selhdvani, po-
pfipadé zavraté navozené ¢i zhorsené v dl-
sledku vazodilatace. Nadmérnou retenci te-
kutin a zhorSovani dusnosti Ize Fesit zvySenim
davky diuretika, sou¢asné je ovSem vhodné
snizit pfechodné davku, neni vhodné néhle
prerusit podavani carvedilolu pro nebezpedi
rebound fenoménu. Hypotenze a souvisejici
vertigindzni obtiZe Ize ¢asto ovlivnit snizenim
davky diuretika nebo ACE inhibitoru, oviem
pokud k vymizeni potizi ani timto zasahem
nedojde, je pak nutno opét sdhnout ke sni-
zeni davky carvedilolu. Dokud témito opat-
fenimi nedokazeme stav nemocného sta-
bilizovat, nesmime davku zvySovat. U ¢&asti
pacientd, u nichz nedochazi ke zlepSovani, ale
ani ke zhorSovani symptomd, se doporucuje
v [éCbé carvedilolem pokraCovat predeviim
s ohledem na data prokazujici prodlouzeni
doby prezivani nemocnych. V tomto pfipadé
je vhodny individudlni pfistup, zohlednéni kva-
lity Zivota nemocnych, a to i z ddvodu udrzeni
dobré compliance k lé¢bé [6,12].

Vedlejsi acinky

Béhem trvani US Carvedilol Heart Failure
Program byla Iécba carvedilolem pferusena
asi u b % pacient, a to z divodu zhorseni sr-
de¢niho selhani, zavrati nebo bradykardie
[26]. Nejcastéjsi nezadouci reakei v této
i v ostatnich studiich byl vznik otokd, zavrat,
bradykardie, hypotenze, nevolnost, prdjem
a rozmazané vidéni [26]. Incidence neza-
doucich reakci nezavisela na véku pacientd.
Vzacné byl carvedilol pfi¢inou prechod-
ného zhorseni ledvinnych funkci, obvykle pfi
soucasné hypotenzi a vétsinou na podkladé
jiz zndmé ledvinné nedostatecnosti. Pacienty
s rizikem posSkozeni ledvinnych funkci je
vhodné peclivé monitorovat. Vyjimecné bylo
zjisténo lehké zhorseni jaternich funkci, ale
nebylo dokumentovano zadné jaterni selhani
v souvislosti s IéCbou carvedilolem. Incidence
abnormalit jaternich funkei v klinickych stu-
diich s carvedilolem se udava kolem 1% a je
stejna jako u placeba.

Pfi pfedavkovani carvedilolem mize
vzniknout tézka hypotenze, bradykardie, sr-
de¢ni selhani, kardiogenni 8ok a srde¢ni za-
stava. Mlze dojit k bronchospazmu, zvraceni,
porusSe védomi a kfe¢im. V tomto stavu je

nutnd monitorace a Iécba na jednotce inten-
zivni péce pomoci inotropik [6,12].

Kontraindikace

Carvedilol je kontraindikovan u tézkého de-
kompenzovaného srde¢niho selhani, zejména
pak u nemocnych vyZadujicich inotropni pod-
poru. Tito pacienti jsou zavisli na sympatické
stimulaci a netoleruji blokadu beta-adrenore-
ceptor(l. Navic i stav télesnych tekutin neni
v této fazi stabilizovany a nezadouci znamky
vazodilatace nebo zhorseni srdecniho selhani
se mohou projevit snéze. Pouziti carvedilolu
je nevhodné u nemocnych s vyznamnou bra-
dykardii, sick sinus syndromem a atrioventri-
kularni blokadou vyssiho stupné. Carvedilol
nema u nedisponovanych jedincl zadny neza-
douci vliv na plicni funkce, nicméné podobné
jako ostatni beta-blokatory neni doporucovan
u pacientl s tézkou obstrukei dychacich cest.
U astmatikd je prisné kontraindikovan. Také
u diabetik( je tfeba obezfetnosti, nebot Ié¢ba
carvedilolem mulze maskovat pfiznaky hy-
poglykemie. Bezpecnost pouziti carvedilolu
u téhotnych nebo kojicich zen a déti se sr-
decnim selhanim nebyla predmétem Zadné
studie, tudiz neni stanovena a nelze jej proto
v téchto pfipadech doporucovat [6,12].

Zavér

Carvedilol je antagonistou alfa- i beta-adreno-
receptorl, ktery prokazal svou terapeutickou
hodnotu pfedevsim jako soucéast komplexni
lé¢by srdec¢niho selhani v kombinaci s diure-
tiky a ACE inhibitory, popf. s digoxinem, a to
u pacientl vsech stupnt zavaznosti srde¢niho
selhani. Jak dokazaly studie i bohaté klinické
zkuSenosti, pfi 1é¢bé carvedilolem dochéazi
u nemocnych k prokazatelnému zpomaleni
progrese srde¢niho selhani, coz reflektuje
snizeni kombinovaného rizika kardiovasku-
larni morbidity (potfeba hospitalizace a na-
vySovani dalsi medikace srde¢niho selhani)
a snizeni poctu Umrti z kardiovaskularni pfi-
¢iny. Mimoto carvedilol mé své uplatnéni také
v jinych indikacich u ischemické choroby sr-
decniav lé¢bé hypertenze.

Préace byla vypracovana v ramci Viyzkumného
zéméru MSMT - 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.

30

WWW.KARDIOLOGICKAREVUE.CZ



2. Packer M, Colucci WS, Sackner-Bernstein JD et al.
Double-blind, placebo-controlled study of the effects
of carvedilol in patients with moderate to severe heart
failure. The PRECISE trial. Prospective Randomized
Evaluation of Carvedilol on Symptoms and Exercise.
Circulation 1996; 94: 2793-2799.

3. Colucci WS, Packer M, Bristow MR et al. Carve-
dilol inhibits clinical progression in patients with mild
symptoms of heart failure. US Carvedilol Heart Failure
Study Group. Circulation 1996; 94: 2800-2806.

4. Cohn JN, Fowler MB, Bristow MR et al. Safety and
efficacy of carvedilol in severe heart failure. The U.S.
Carvedilol Heart Failure Study Group. J Card Fail
1997;3: 173-179.

5. Australia/New Zealand Heart Failure Research
Collaborative Group. Randomised, placebo-control-
led trial of carvedilol in patients with congestive heart
failure due to ischaemic heart disease. Lancet 1997;
349:375-380.

6. Vitovec J, Spinar J. Farmakoterapie kardiovaskular-
nich onemocnéni. 2. vyd. Praha: Grada 2004.

7. Morgan T. Clinical pharmacokinetics and pharma-
codynamics of carvedilol. Clin Pharmacokinet 1994,
26: 335-346.

8. Dunn CJ, Lea AP, Wagstaff AJ. Carvedilol: a reap-
praisal of its pharmacological properties and thera-
peutic use in cardiovascular disorders. Drugs 1997;
54:161-18b.

9. Louis WJ, McNeil JJ, Workman BS et al. A phar-
macokinetic study of carvedilol (BM 14.190) in elderly
subjects: preliminary report. J Cardiovasc Pharmacol
1987; 10: S89-593.

10. Neugebauer G, Akpan W, von Mollendorff E
et al. Pharmacokinetics and disposition of carvedi-
lol in humans. J Cardiovasc Pharmacol 1987; 10:
585-588.

11. Zhou HH, Wood AJ. Stereoselective disposition of
carvedilol is determined by CYP2D6. Clin Pharmacol
Ther 1995; 57: 518-524.

12. Frishman WH. Carvedilol. N Eng J Med 1998;
339: 1769-1765.

13. Hall S, Prescott RI, Hallman RJ et al. A compa-
rative study of carvedilol, slow-release nifedipine, and
atenolol in the management of essential hypertension.
J Cardiovasc Pharmacol 1991; 18: S35-S38.

14. van der Does R, Eberhardt R, Derr | et al. Treat-
ment of chronic stable angina with carvedilol in com-

parison with nifedipine s.r. Eur Heart J 1991; 12:
60-64.

15. Freedman SB, Jamal SM, Harris PJ et al. Compa-
rison of carvedilol and atenolol for angina pectoris. Am
J Cardiol 1987; 60: 499-502.

16. Basu S, Senior R, Raval U et al. Beneficial effects
of intravenous and oral carvedilol treatment in acute
myocardial infarction: a placebo-controlled, randomi-
zed trial. Circulation 1997; 96: 183-191.

17. The CAPRICORN Investigators. Effect of carvedi-
lol on outcome after myocardial infarction in patients
with left-ventricular dysfunction: the CAPRICORN ran-
domised trial. Lancet 2001; 357: 1385-1390.

18. Frishman WH, Charlap S. Alpha- and beta-adre-
nergic blocking drugs. In: Frishman WH, Sonnenblick
EH (eds). Cardiovascular pharmacotherapeutics. New
York: McGraw-Hill 1997: 59-94.

19. Packer M, Lee WH, Kessler PD et al. Role of
neurohormonal mechanisms in determining survival
in patiens with severe chronic heart failure. Circulation
1987; 75: IV80-1V92.

20. Sackner-Bernstein JD, Mancini DM. Rationale
for treatment of patiens with chronic heart failure with
adrenergic blockade. JAMA 1995; 274: 1462-7 (Er-
ratum. JAMA 1996; 275: 6806).

21. Waagstein F, Hjalmarson A, Varnauskas E et al.
Effect of chronic beta-adrenergic receptor blockade
in congestive cardiomyopathy. Br Heart J 1975; 37:
1022-1036.

22. Viquerat CE, Daly P, Swedberg K et al. Endoge-
nous catecholamine levels in chronic heart failure: re-
lation to the severity of hemodynamic abnormalities.
Am J Med 1985; 78: 4565-460.

23. Henderson EB, Kahn JK, Corbett JR et al. Ab-
normal -123 metaiodobenzylguanidine myocardial
washout and distribution may reflect myocardial adre-
nergic derangement in patients with congestive car-
diomyopathy. Circulation 1988; 78: 1192-1199.
24. Zimmer HG, Kolbeck-Ruhmkoff C, Zierhut W.
Cardiac hypertrophy induced by alpha- and beta-adre-
nergic receptor stimulation. Cardioscience 1995; 6:
47-57.

25. Podrid PJ, Fuchs T, Candinas R. Role of the sym-
pathetic nervous system in the genesis of ventricular
arrhythmia. Circulation 1990; 82:1103-1113.

26. Packer M, Bristow MR, Cohn UN et al. The effect
of carvedilol on morbidity and mortality in patients

CARVEDILOL V LECBE KARDIOVASKULARNICH ONEMOCNENI

with chronic heart failure. N Engl J Med 1996; 334:
1349-13565.

27. Roden DM. Cardiovascular and Renal Advisory
Panel of the US Food and Drug Administration consi-
ders four drugs. Circulation 1997; 95: 23356.

28. BEST Trial Investigators. A trial of beta-blocker
bucindolol in patients with advanced chronic heart fai-
lure. N Engl J Med 2001; 344: 1669-1667.

29. Poole-Wilson PA, Swedberg K, Cleland JGF et
al. Carvedilol Or Metoprolol European Trial Investiga-
tors. Comparison of carvedilol and metoprolol on clini-
cal outcomes in patients with chronic heart failure in
the Carvedilol Or Metoprolol European Trial (COMET):
randomised controlled trial. Lancet 2003; 362: 7-13.
30. Wolert KC, Drexler H. Carvedilol Prospective
Randomized Cumulative Survival (COPERNICUS)
Trial: Carvedilol as the Sun and Center of the b-Bloc-
ker World? Circulation 2002; 106: 2164-2166.

31. Packer M, Coats AJ, Fowler MB et al. Effect of
Carvedilol on Survival in Severe Chronic Heart Fai-
lure. N Engl J Med 2001; 344: 1651-1658.

32. Vitovec J, Spinar J. Ktery betablokator u srdec-
niho selhani? Studie COMET - dala jasnou odpovéd?
Cor Vasa 2003; 45: 527-528.

33. Hjalmarson A, Kneider M, Waagstein F. The role
of beta-blockers in left ventricular dysfunction and
heart failure. Drugs 1997; 54: 501-510.

34. The Beta-Blocker Pooling Project Research
Group. The Beta-Blocker Pooling Project (BBPP):
subgroup findings from randomized trials in post infar-
ction patients. Eur Heart J 1988; 9: 8- 16.

35. Olivetti G, Abbi R, Quaini F et al. Apoptosis in the fai-
ling human heart. N EnglJ Med 1997;336: 1131-1141.
36. Yancy C, Fowler MB, Colucci WS et al. Response
of black heart failure patients to carvedilol. J Am Coll
Cardiol 1997; 29: 284 A abstract.

Doruceno do redakce 8. 1. 2010
Prijato po recenzi 14. 1. 2010

MUDr. Jiti Jez
prof. MUDr. Jiri Vitovec, CSc., FESC
. interni kardioangiologicka klinika LF MU
aFNusv. Anny v Brné
jiri.jez@fnusa.cz

WWW.CSNN.EU

KARDIOL REV 2010; 12(1): 28-31

31



