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Souhrn

Dle doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu chronického srde¢niho selhani jsou pro 1é¢bu srdeéniho selha-
ni uréeny pouze tfi betablokatory, které maji oporu ve velkych klinickych studiich: bisoprolol, karvedilol
a metoprolol. Dle fady malych srovnavacich studii karvedilolu s metoprololem (povétsinou neretardova-
nym) byly zjistény trendy k lepsi hemodynamické odpovédi po neselektivnim karvedilolu, ktery ma navic
vazodilataéni a antioxida¢ni ucinky. Prvni mortalitni studie, ktera srovnavala pfimo neretardovany me-
toprolol s karvedilolem - COMET, ukazala, Ze pfi podavani karvedilolu v primérné davce 42 mg byla niz-
§i umrtnost nez pfi podavani neretardovaného metoprololu v primérné davce 85 mg. Tato studie vSak
vyvolala fadu rozpakil, které nastinime. Pro klinickou praxi nadale budeme v [é¢bé chronického srdeéni-
ho selhani pouzivat jak karvedilol, bisoprolol a metoprolol ZOK, a nebudeme podavat zadny neretardo-
vany metoprolol &i jiny betablokator, ktery nema pfizniva mortalitni data.
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Summary

According to the recommendations for the diagnostics and treatment of chronic heart failure there are only
three beta-blockers assigned for the chronic heart failure treatment, supported by large clinical studies:
bisoprolol, carvedilol and metoprolol. According to the series of small comparative studies of carvedilol
with metoprolol (mostly non-retarded) there were found the trends for better haemodynamic response
after non-selective carvedilol, which has in addition vasodilatative and antioxidative effects. First mortality
study comparing directly non-retarded metoprolol with carvedilol COMET showed that carvedilol in avera-
ge dose of 42 mg had lower mortality than non-retarded metoprolol in average dose of 85 mg. However,
that study induced many hesitations we are going to outline further. For clinical practice we will continue
using carvedilol, bisoprolol and metoprolol ZOK in chronic heart failure treatment and we will not admi-
nister any non-retarded metoprolol or other beta-blocker the mortality data of which are not positive.

Studie CAPRICORN, COPERNICUS, CIBIS
IT a MERIT_HF jasné prokdzaly, Ze karvedi-
lol, bisoprolol a metoprolol snizuji celkové
i kardiovaskuldrni riziko dmrti u chronického
srde¢niho selhani (CHSS) a zabratiuji dalsi

progresi dysfunkce levé komory [4,5,10,15,20].
Studie BEST s bucindololem (neselektivni be-
tablokdtor s mirnymi pfimymi vazodilata¢ni-
mi d¢inky a vnitini sympatickou aktivitou —
ISA) vSak naznacila, Ze ne vSechny betablo-

katory budou stejné u¢inné v 1é¢bé srde¢niho
selhdni. I kdyZ na obranu bucindololu a stiiz-
livého pohledu na vysledky klinickych studif
dopadla studie BEST statisticky nevyznamné
ve prospéch bucindololu [3]. Koncem minulé-
ho stoleti byla publikovdna fada praci, které
shrnul ve své meta—analyze Packer et al.
Srovnal rizné studie metoprololu tartatu v ne-
retardované formé a karvedilolu, a tato me-
ta—analyza ukdzala pfiznivéjsi ucinek karve-
dilolu na zvySeni ejekcni frakce a dalsi ukaza-
tele funkce levé komory [9,11]. VSechny ¢lan-
ky na téma, ktery betablokdtor u srde¢niho se-
lhén{ je nejicinnéjsi, v§ak koncily tim, Ze roz-
hodnuti pfinese studie COMET (Carvedilol
or Metoprolol European Trial). Rozhodnuti
sice pfinesla, ale nastolila jesté vice otazek
[1,16].

Studie COMET srovndvala karvedilol s nere-
tardovanym metoprolol tartatem u nemoc-
nych s méstnavym srde¢nim selhanim [12].
Bylo zarazeno 3 029 nemocnych, bliZsi cha-
rakteristiku souboru podava tab. 1. Maximal-
ni divka byla u karvedilolu 2krdt 25 mg
a u metoprololu 2krat 50 mg, primérné dav-
ky byly 42 mg resp. 85 mg.

Studie trvala primérné 58 mésict a primarni
cil ohledné celkové umrtnosti hovofi ve pro-
spéch karvedilolu, pokles rizika timrti 0 17,2 %
(p=0,0017) a kombinovany cil (riziko dmrti
nebo hospitalizace) o 6,3 % (ns). I v podsku-
pindch (vék, pohlavi, NYHA, etiologie, EF
pod 0,25, diabetes) bylo sniZeni dmrti vySsi
po karvedilolu ve srovnani s metoprololem.
Samoziejmé, Ze tento piiznivy ucinek karve-
dilolu je pfi srovnani s neretardovanym me-
toprololem v nizké ddvce max. 2kriat 50 mg
(obr. 1, tab. 2.).

Studie byla piivodné usporadéna jako tzv. su-
periority trial, kde se pfedpoklddal 20% rozdil
v Uumrtnosti mezi jednotlivymi betablokatory.
Aby studie mohla byt takto hodnocena, musi
se pouzit rovnocenné davky obou 1éka. Dav-
ku metoprololu 2krat 50 mg vybrala Steering
Commitee na zdkladé sniZen{ zatéZové tepové
frekvence, ktera byla obdobné snizena jako po
karvedilolu 2krat 25 mg. Tyto zavéry vSak ne-
jde prendset na retardovany metoprolol sukci-
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Tab. 1. Charakteristika souboru.
charakteristika karvedilol
(1511)
Vek 61,6
BMI (kg/m?) 26,9
ICHS (%) 52
DKM (%) 44
Hypertenze (%) 18
Diabetes (%) 23,8
Trvani CHSS (mésice) 42,6
Ejekéni frakce 0,26
Tepova frekvence 81
Systolicky TK (mm Hg) 126
Diastolicky TK (mm Hg) 77
NYHA ttida (%) II/111/1V 48/48/3
Diuretika (%) 99
ACE-I/ARB (%) 98
Digitalis (%) 61
Spironolakton (%) 1
ASA (%) 35
Statiny (%) 20

metoprolol
(1518)
62,3
26,8
54
44
18
24 .4
42,9
0,26
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nat ZOK (CR/XL) v ddvce 200 mg, ktery byl
pouzit ve studii MERIT_HF. Nabizi se otdz-
ka, zda-li forma i ddvka metoprololu byla vy-
brdna ucelové. Prvni nemocny byl zafazen
v prosinci 1996, kdy jesté nebyly zndmy vy-
sledky studie MERIT_HF, a pfedchozi data
ze studie MDC prokazovala G¢innost i u nere-
tardovaného metoprolol tartatu, takZe z toho-
to pohledu byl metoprolol tartat v uvedené
ddvce vybrdn spravné [2,6,8,17,18,20]. Byla
vsak zndma i studie Snadberga et al z roku
1988 srovnavajici farmakokinetiku neretardo-
vaného metoprololu a retardované formy
ZOK (zero order kinetics) a byla ukdzédna pii-
dobu 24 hodin [13] a potvrzena dal$imi re-
centnimi studiemi u nemocnych se srde¢nim
selhdanim [2,8,21,22]. Nakonec i pokles srdec-
ni frekvence ve studii COMET v prvnich
18 mésicich byl statisticky vyznamné&jsi po
karvedilolu neZ po metoprololu, coz dokazu-
je, Ze davka karvedilolu, co se tyka f3, bloka-
dy, byla vyssi (obr. 2). Také pokles systolické-
ho krevniho tlaku po karvedilolu ve srovnan{
s metoprololem byl od 4. mésice signifikantné
veétsi po celou dobu studie. Dalsi otazkou je

dloha B, a o, re- 70
ceptorl, které jsou
sice u nemocnych se
srde¢nim selhdnim
zvyseny (50 % B,

a 50 % B,+a,). O o,

Srd. fr. (uder.min?)

65 1

*P<0.05,** P<0.01

=== Metoprolol

Carvedilol

blokddé vime, ze
u nemocnych se sr-
de¢nim  selhdnim

Cas (roky)

ovliviiuje mortalitu
spiSe negativné ve
studii ALLHAT (25)
nebo neutrdlné ve studii V-HeFT I (26) a f3,
blokada je také v klinickém kontextu ovlivné-
ni mortality u srde¢niho selhdni mala [23,24].
Je to dano tim, Ze noradrenalin ma vysokou
vazebni afinitu vyss$i k B, receptorim nez
B+, (v poméru 20:1:2) [24]. Z téchto duvo-
da se jevi hlavni pfiznivy uéinek karvedilolu
pravé jeho blokddou 3, receptord.

Jaky zdvér miZzeme na zdkladé soucasnych
znalosti a zdvéra studie COMET provést?
Karvedilol jako neselektivni betablokator
s antioxida¢nim a vazodilata¢nim t¢inkem se
jevi jako komplexnéjsi ve svych farmakolo-
gickych vlastnostech i klinické d¢innosti nez

Obr. 2. Zmény srdecni frekvence ve studii COMET.

neretardovany metoprolol, coZ potvrdila stu-
die COMET. Pii piimém srovnani bylo 17%
sniZeni rizika dmrt{ po 42 mg karvedilolu ve
srovndni s 85 mg neretardovaného metoprolo-
Iu. Tyto vysledky nelze pfendset na metopro-
lol ZOK, ktery md jednoznac¢nd data ze studie
MERIT_HF. A tak miZeme konstatovat, Ze
jsou vhodné pro nemocné s chronickym sr-
de¢nim selhdnim jak neselektivni vazodila-
ta¢ni a antioxida¢ni karvedilol, tak selektivni
31 retardovany metoprolol ZOK ¢i bisoprolol
v maximdlné tolerované davce (50 mg karve-
dilolu, 200 mg metoprololu ZOK a 10 mg bi-
soprololu). Stejné tak miZeme konstatovat, Ze

Tab. 2. Hlavni vysledky studie COMET.

Primarni cile karvedilol
Maximalni davka 2x 25 mg
Primérna davka 42 mg
Mortalita 512/1511
(33,9%)
Mortalita nebo hospitalizace 1116/1511
(73,9%)

metoprolol hazard ratio
2x 50 mg
85 mg
600/1518
(39,5%)
1160/1518
(76,4%)

0,828

0,937

95% ClI P
0,736-0,932 0,0017
0,863-1,018 0,1222
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nevhodny je neretardovany metoprolol tartat,
ktery je bohuzel zatim Casto v této indikaci
predepisovdn (14,19) a jednozna¢né musime
ze své praxe v 1é¢bé srde¢niho selhdni vylou-
¢it vSechny formy vSech neretardovanych me-
toprololt a také nepodavat jiné betablokatory,
které nemaji data z klinickych studif.
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