
Cor Vasa 2003;45(11):527–528 Vítovec J, Špinar J. Který betablokátor u srdečního selhání? 527

Adresa: prof. MUDr. Jiří Vítovec, CSc., FESC, I. interní
kardio-angiologická klinika, FN u sv. Anny a LF MU,
Pekařská 53, 656 91 Brno, Česká republika,
jiri.vitovec@fnusa.cz

Který betablokátor u srdečního selhání?
Studie COMET – dala jasnou odpověď?

Jiří Vítovec, Jindřich Špinar*

I. interní kardio-angiologická klinika, *II. interní klinika, Fakultní nemocnice u sv. Anny
a Lékařská fakulta Masarykovy Univerzity, Brno, Česká republika

Před více než rokem jsme zde napsali článek(16) na
téma srovnatelné účinnosti betablokátorů (BB), kte-
ré byly použity v klinických studiích, kde primárním
cílem byla úmrtnost: Studie CAPRICORN, COPERNI-
CUS, CIBIS II a MERIT-HF jasně prokázaly, že carve-
dilol, bisoprolol a metoprolol snižují celkové i kardio-
vaskulární riziko úmrtí u chronického srdečního se-
lhání (CHSS) a zabraňují další progresi dysfunkce
levé komory.(4,5,10,15) Studie BEST s bucindololem (ne-
selektivní betablokátor s mírnými přímými vazodila-
tačními účinky a vnitřní sympatickou aktivitou – ISA)
však naznačila, že ne všechny betablokátory budou
stejně účinné v léčbě srdečního selhání.(3) Experi-
mentální práce ukázaly farmakologickou výhodu ne-
selektivního carvedilolu s mírným účinkem blokují-
cím "-receptory a antioxidačním, antiendotelinovým
a antiproliferativním působením ve srovnání s čistě
$1-selektivním metoprololem.(21) Poté byla publiko-
vána řada prací, které shrnul ve své metaanalýze
Packer a spol., což byly různé srovnávací studie me-
toprololu tartatu v neretardované formě a carvedilo-
lu, a tato metaanalýza ukázala příznivější účinek
carvedilolu na zvýšení ejekční frakce levé komory,(11)

v dalších ukazatelích jako např. VO2max., oxidační
stress nebyl shledán. Přímé srovnání metoprolol tar-
tatu a metoprolol sukcinatu a taktéž metoprolol tar-
tatu a carvedilolu provedli Kukin a spol. a nenalezli
významnější rozdíly v ovlivnění hemodynamiky.(8,9)

Všechny články na téma, který betablokátor u srdeč-
ního selhání je nejúčinnější, končily tím, že rozhod-
nutí přinese studie COMET (Carvedilol or Metoprolol
European Trial).(1,16)

A tak se čekalo s velkým napětím na výsledky této
studie, která byla představena na evropském kon-
gresu o srdečním selháním „Heart Failure 2003“ ve
Štrasburku a současně byla publikována v Lance-
tu.(12) Studie srovnává carvedilol s neretardovaným
metoprolol tartatem u nemocných s městnavým sr-
dečním selháním. Bylo zařazeno 3 029 nemocných,
průměrného věku 62 let, NYHA II–IV, s ejekční frakcí
pod 35 %, kteří byli sledováni od 47 do 71 měsíců,
průměrně 58 měsíců, což představuje 14 621 paci-
entoroků. Primárním cílem byla buď celková úmrt-

nost samostatně, nebo spolu s jakoukoliv příčinou
hospitalizace. Maximální dávka byla u carvedilolu
2krát 25 mg a u metoprololu 2krát 50 mg, průměrná
dávka byla 42 mg, resp. 85 mg.

Výsledek týkající se celkové úmrtnosti hovoří ve
prospěch carvedilolu, pokles rizika úmrtí o 17,2 %
(p = 0,0017) a kombinovaného cíle o 6,3 % (bez sta-
tistické významnosti). Samozřejmě, že tento příznivý
účinek carvedilolu je pouze při srovnání s neretardo-
vaným metoprololem v nízké dávce maximálně 2krát
50 mg (tabulka I).

I když dávku metoprololu 2krát 50 mg vybrala Ste-
ering Commitee na základě snížení zátěžové tepové
frekvence, která byla obdobně snížena po 2krát
25 mg carvedilolu, nelze tyto závěry vyvozovat pro
retardovaný metoprolol sukcinat ZOK (zero order ki-
netics) (CR/XL) v dávce 200 mg, který byl použit ve
studii MERIT-HF. Nabízí se otázka, zda byla forma
i dávka metoprololu vybrána účelově. První nemocný
byl zařazen v prosinci 1996, kdy sice ještě nebyly
známy výsledky studie MERIT-HF a předchozí údaje
ze studie MDC prokazovala účinnost i u neretardo-
vaného metoprolol tartatu, takže z tohoto pohledu
byl metoprolol tartat v uvedené dávce vybrán správ-
ně.(6,17) Byla však známa i studie Snadberga a spol.
z roku 1988, srovnávající farmakokinetiku neretardo-
vaného metoprololu a retardované formy ZOK a byly

Obr. 1 Změny srdeční frekvence ve studii COMET
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ukázány příznivější farmakokinetické údaje bez vý-
kyvů po dobu 24 hodin(13) a potvrzeny dalšími sou-
časnými studiemi u nemocných se srdečním selhá-
ním.(2,19,20) Nakonec i pokles srdeční frekvence ve stu-
dii COMET (v prvních 18 měsících) byl statisticky
významnější po carvedilolu než po metoprololu, což
dokazuje, že dávka carvedilolu, pokud jde o blokádu
$1, byla vyšší (obrázek 1).

Máme dvě zásadní námitky proti implicitním závě-
rům studie COMET: byl použit neretardovaný meto-
prolol tartat a byla zvolena nižší dávka metoprololu.
Proto, podle našeho názoru, nelze tedy jednoznačně
souhlasit s řešiteli studie COMET, že bychom měli
nemocné se srdečním selháním léčit pouze carvedi-
lolem a ostatní betablokátory nepoužívat.

Jaký praktický závěr můžeme na základě součas-
ných znalostí a závěrů studie COMET provést? Car-
vedilol jako neselektivní betablokátor s antioxidačním
a vazodilatačním účinkem se jeví jako komplexnější
ve svých farmakologických vlastnostech než neretar-
dovaný metoprolol, což potvrdila studie COMET.
A tak můžeme konstatovat, že jsou vhodné pro ne-
mocné s chronickým srdečním selháním jak nese-
lektivní vazodilatační a antioxidační carvedilol, tak
selektivní $1 retardovaný metoprolol ZOK či biso-
prolol. Stejně tak můžeme konstatovat že nevhodný
je neretardovaný metoprolol tartat, který je bohužel
zatím často v této indikaci předepisován.(14,18) Proto,
vědomi si úskalí závěrů studie COMET, můžeme do-
poručit pro léčbu chronického srdečního selhání
u lehčích forem chronické obstrukční plicní nemoci
nebo u nemocných se sklonem k vyšší srdeční frek-
venci retardovaný metoprolol SR či ER (nejlépe for-
ma ZOK) či bisoprolol v maximálně tolerované dávce.
Naopak pro nemocné s hypertenzí, ischemickou cho-
robou dolních končetin, těžším stupněm srdečního
selhání, bude vhodnější carvedilol. A jednoznačně
musíme ze své praxe v léčbě srdečního selhání vy-
loučit všechny formy neretardovaných metoprololů
a také nepodávat jiné BB, o kterých nejsou údaje
z klinických studií.
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Tabulka I
Hlavní výsledky studie COMET

Primární cíle Carvedilol Metoprolol Hazard ratio 95 % CI p

Mortalita 512/1 511 (33,9 %) 600/1 518 (39,5 %) 0,828 0,736–0,932 0,0017
Mortalita nebo hospitalizace 1 116/1 511 (73,9 %) 1 160/1 518 (76,4 %) 0,937 0,863–1,018 0,1222


