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progresi dysfunkce levé komory [4,5,10,15,20].

Studie BEST s bucindololem (neselektivní be-

tablokátor s mírnými přímými vazodilatační-

mi účinky a vnitřní sympatickou aktivitou –

ISA) však naznačila, že ne všechny betablo-

kátory budou stejně účinné v léčbě srdečního

selhání. I když na obranu bucindololu a stříz-

livého pohledu na výsledky klinických studií

dopadla studie BEST statisticky nevýznamně

ve prospěch bucindololu [3]. Koncem minulé-

ho století byla publikována řada prací, které

shrnul ve své meta–analýze Packer et al.

Srovnal různé studie metoprololu tartatu v ne-

retardované formě a karvedilolu, a tato me-

ta–analýza ukázala příznivější účinek karve-

dilolu na zvýšení ejekční frakce a další ukaza-

tele funkce levé komory [9,11]. Všechny člán-

ky na téma, který betablokátor u srdečního se-

lhání je nejúčinnější, však končily tím, že roz-

hodnutí přinese studie COMET (Carvedilol

or Metoprolol European Trial). Rozhodnutí

sice přinesla, ale nastolila ještě více otázek

[1,16].

Studie COMET srovnávala karvedilol s nere-

tardovaným metoprolol tartatem u nemoc-

ných s městnavým srdečním selháním [12].

Bylo zařazeno 3 029 nemocných, bližší cha-

rakteristiku souboru podává tab. 1. Maximál-

ní dávka byla u karvedilolu 2krát 25 mg

a u metoprololu 2krát 50 mg, průměrné dáv-

ky byly 42 mg resp. 85 mg.

Studie trvala průměrně 58 měsíců a primární

cíl ohledně celkové úmrtnosti hovoří ve pro-

spěch karvedilolu, pokles rizika úmrtí o 17,2 %

(p=0,0017) a kombinovaný cíl (riziko úmrtí

nebo hospitalizace) o 6,3 % (ns). I v podsku-

pinách (věk, pohlaví, NYHA, etiologie, EF

pod 0,25, diabetes) bylo snížení úmrtí vyšší

po karvedilolu ve srovnání s metoprololem.

Samozřejmě, že tento příznivý účinek karve-

dilolu je při srovnání s neretardovaným me-

toprololem v nízké dávce max. 2krát 50 mg

(obr. 1, tab. 2.).

Studie byla původně uspořádána jako tzv. su-

periority trial, kde se předpokládal 20% rozdíl

v úmrtnosti mezi jednotlivými betablokátory.

Aby studie mohla být takto hodnocena, musí

se použít rovnocenné dávky obou léků. Dáv-

ku metoprololu 2krát 50 mg vybrala Steering

Commitee na základě snížení zátěžové tepové

frekvence, která byla obdobně snížena jako po

karvedilolu 2krát 25 mg. Tyto závěry však ne-

jde přenášet na retardovaný metoprolol sukci-
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Souhrn

Dle doporučení pro diagnostiku a léčbu chronického srdečního selhání jsou pro léčbu srdečního selhá-
ní určeny pouze tři betablokátory, které mají oporu ve velkých klinických studiích: bisoprolol, karvedilol
a metoprolol. Dle řady malých srovnávacích studií karvedilolu s metoprololem (povětšinou neretardova-
ným) byly zjištěny trendy k lepší hemodynamické odpovědi po neselektivním karvedilolu, který má navíc
vazodilatační a antioxidační účinky. První mortalitní studie, která srovnávala přímo neretardovaný me-
toprolol s karvedilolem – COMET, ukázala, že při podávání karvedilolu v průměrné dávce 42 mg byla niž-
ší úmrtnost než při podávání neretardovaného metoprololu v průměrné dávce 85 mg. Tato studie však
vyvolala řadu rozpaků, které nastíníme. Pro klinickou praxi nadále budeme v léčbě chronického srdeční-
ho selhání používat jak karvedilol, bisoprolol a metoprolol ZOK, a nebudeme podávat žádný neretardo-
vaný metoprolol či jiný betablokátor, který nemá příznivá mortalitní 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

II a MERIT_HF jasně prokázaly, že karvedi-

lol, bisoprolol a metoprolol snižují celkové

i kardiovaskulární riziko úmrtí u chronického

srdečního selhání (CHSS) a zabraňují další
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nat ZOK (CR/XL) v dávce 200 mg, který byl

použit ve studii MERIT_HF. Nabízí se otáz-

ka, zda-li forma i dávka metoprololu byla vy-

brána účelově. První nemocný byl zařazen

v prosinci 1996, kdy ještě nebyly známy vý-

sledky studie MERIT_HF, a předchozí data

ze studie MDC prokazovala účinnost i u nere-

tardovaného metoprolol tartatu, takže z toho-

to pohledu byl metoprolol tartat v uvedené

dávce vybrán správně [2,6,8,17,18,20]. Byla

však známa i studie Snadberga et al z roku

1988 srovnávající farmakokinetiku neretardo-

vaného metoprololu a retardované formy

ZOK (zero order kinetics) a byla ukázána pří-

znivější farmakokinetická data bez výkyvů po

dobu 24 hodin [13] a potvrzena dalšími re-

centními studiemi u nemocných se srdečním

selháním [2,8,21,22]. Nakonec i pokles srdeč-

ní frekvence ve studii COMET v prvních

18 měsících byl statisticky významnější po

karvedilolu než po metoprololu, což dokazu-

je, že dávka karvedilolu, co se týká b1 bloká-

dy, byla vyšší (obr. 2). Také pokles systolické-

ho krevního tlaku po karvedilolu ve srovnání

s metoprololem byl od 4. měsíce signifikantně

větší po celou dobu studie. Další otázkou je

úloha b2 a a1 re-

ceptorů, které jsou

sice u nemocných se

srdečním selháním

zvýšeny (50 % b1

a 50 % b2+a1). O a1

blokádě víme, že

u nemocných se sr-

dečním selháním

ovlivňuje mortalitu

spíše negativně ve

studii ALLHAT (25)

nebo neutrálně ve studii V–HeFT I (26) a b2

blokáda je také v klinickém kontextu ovlivně-

ní mortality u srdečního selhání malá [23,24].

Je to dáno tím, že noradrenalin má vysokou

vazební  afinitu vyšší k b1 receptorům než

b2+a1 (v poměru 20:1:2) [24]. Z těchto důvo-

dů se jeví hlavní příznivý účinek karvedilolu

právě jeho blokádou b1 receptorů.

Jaký závěr můžeme na základě současných

znalostí a závěrů studie COMET provést?

Karvedilol jako neselektivní betablokátor

s antioxidačním a vazodilatačním účinkem se

jeví jako komplexnější ve svých farmakolo-

gických vlastnostech i klinické účinnosti než

neretardovaný metoprolol, což potvrdila stu-

die COMET. Při přímém srovnání bylo 17%

snížení rizika úmrtí po 42 mg karvedilolu ve

srovnání s 85 mg neretardovaného metoprolo-

lu. Tyto výsledky nelze přenášet na metopro-

lol ZOK, který má jednoznačná data ze studie

MERIT_HF. A tak můžeme konstatovat, že

jsou vhodné pro nemocné s chronickým sr-

dečním selháním jak neselektivní vazodila-

tační a antioxidační karvedilol, tak selektivní

ß1 retardovaný metoprolol ZOK či bisoprolol

v maximálně tolerované dávce (50 mg karve-

dilolu, 200 mg metoprololu ZOK a 10 mg bi-

soprololu). Stejně tak můžeme konstatovat, že

Tab. 1. Charakteristika souboru.

charakteristika karvedilol metoprolol
(1511) (1518)

Věk 61,6 62,3

BMI (kg/m2) 26,9 26,8

ICHS (%) 52 54

DKM (%) 44 44

Hypertenze (%) 18 18

Diabetes (%) 23,8 24,4

Trvání CHSS (měsíce) 42,6 42,2

Ejekční frakce 0,26 0,26

Tepová frekvence 81 81

Systolický TK (mm Hg) 126 126

Diastolický  TK (mm Hg) 77 77

NYHA třída (%) II/III/IV 48/48/3 49/47/4

Diuretika (%) 99 99

ACE-I/ARB (%) 98 98

Digitalis (%) 61 58

Spironolakton (%) 11 11

ASA (%) 35 35

Statiny (%) 20 22

Tab. 2. Hlavní výsledky studie COMET.

Primární cíle karvedilol metoprolol hazard ratio 95% CI P

Maximální dávka 2× 25 mg 2× 50 mg

Průměrná dávka 42 mg 85 mg

Mortalita 512/1511 600/1518 0,828 0,736–0,932 0,0017
(33,9%) (39,5%)

Mortalita nebo hospitalizace 1116/1511 1160/1518 0,937 0,863–1,018 0,1222
(73,9%) (76,4%)

Obr. 1. Celková úmrtnost.
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nevhodný je neretardovaný metoprolol tartat,

který je bohužel zatím často v této indikaci

předepisován (14,19) a jednoznačně musíme

ze své praxe v léčbě srdečního selhání vylou-

čit všechny formy všech neretardovaných me-

toprololů a také nepodávat jiné betablokátory,

které nemají data z klinických studií.
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