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Ktery betablokator u srde¢éniho selhani?
Studie COMET - dala jasnou odpovéd?

Jifi Vitovec, Jindfich Spinar*
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Pred vice nez rokem jsme zde napsali ¢lanek"® na
téma srovnatelné ucinnosti betablokatort (BB), kte-
ré byly pouzity v klinickych studiich, kde primarnim
cilem byla iumrtnost: Studie CAPRICORN, COPERNI-
CUS, CIBIS II a MERIT-HF jasné prokazaly, Ze carve-
dilol, bisoprolol a metoprolol snizuji celkové i kardio-
vaskularni riziko imrti u chronického srde¢niho se-
lhani (CHSS) a zabranuji dalsi progresi dysfunkce
levé komory.“51919 Studie BEST s bucindololem (ne-
selektivni betablokator s mirnymi pfimymi vazodila-
taénimi u¢inky a vnitini sympatickou aktivitou — ISA)
vSak naznacila, Ze ne vSechny betablokatory budou
stejné uéinné v 1éébé srdecéniho selhani.® Experi-
mentalni prace ukazaly farmakologickou vyhodu ne-
selektivniho carvedilolu s mirnym uc¢inkem blokuji-
cim «-receptory a antioxidaénim, antiendotelinovym
a antiproliferativnim ptisobenim ve srovnani s Cisté
B 1-selektivnim metoprololem.?" Poté byla publiko-
vana fada praci, které shrnul ve své metaanalyze
Packer a spol., coz byly razné srovnavaci studie me-
toprololu tartatu v neretardované formé a carvedilo-
carvedilolu na zvy$eni ejekéni frakce levé komory,"?
v dalsich ukazatelich jako napf. VO, ., oxidacni
stress nebyl shledan. Pfimé srovnani metoprolol tar-
tatu a metoprolol sukcinatu a taktéz metoprolol tar-
tatu a carvedilolu provedli Kukin a spol. a nenalezli
vyznamnéjsi rozdily v ovlivnéni hemodynamiky.®
Vsechny ¢lanky na téma, ktery betablokator u srdec-
niho selhani je nejucinnéjsi, kongéily tim, Ze rozhod-
nuti prfinese studie COMET (Carvedilol or Metoprolol
European Trial).®19

A tak se cekalo s velkym napétim na vysledky této
studie, ktera byla prfedstavena na evropském kon-
gresu o srdec¢nim selhanim ,Heart Failure 2003 ve
Strasburku a souc¢asné byla publikovana v Lance-
tu.!? Studie srovnava carvedilol s neretardovanym
metoprolol tartatem u nemocnych s méstnavym sr-
de¢nim selhanim. Bylo zafazeno 3 029 nemocnych,
prameérného véku 62 let, NYHA II-1V, s ejekéni frakci
pod 35 %, kteti byli sledovani od 47 do 71 mésicu,
pramérné 58 mésictl, coz predstavuje 14 621 paci-
entorokt. Primarnim cilem byla bud celkova amrt-
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nost samostatné, nebo spolu s jakoukoliv pfi¢inou
hospitalizace. Maximalni davka byla u carvedilolu
2krat 25 mg a u metoprololu 2krat 50 mg, primérna
davka byla 42 mg, resp. 85 mg.

Vysledek tykajici se celkové umrtnosti hovoii ve
prospéch carvedilolu, pokles rizika tumrti o 17,2 %
(p = 0,0017) a kombinovaného cile o 6,3 % (bez sta-
tistické vyznamnosti). Samozfejmeé, Ze tento priznivy
ucinek carvedilolu je pouze pfi srovnani s neretardo-
vanym metoprololem v nizké davce maximalné 2krat
50 mg (tabulka I).

I kdyz davku metoprololu 2krat 50 mg vybrala Ste-
ering Commitee na zakladé snizeni zatézové tepové
frekvence, ktera byla obdobné snizena po 2krat
25 mg carvedilolu, nelze tyto zavéry vyvozovat pro
retardovany metoprolol sukcinat ZOK (zero order Kki-
netics) (CR/XL) v davce 200 mg, ktery byl pouzit ve
studii MERIT-HF. Nabizi se otazka, zda byla forma
i davka metoprololu vybrana téelové. Prvni nemocny
byl zarazen v prosinci 1996, kdy sice jesté nebyly
znamy vysledky studie MERIT-HF a prfedchozi tiidaje
ze studie MDC prokazovala ucinnost i u neretardo-
vaného metoprolol tartatu, takZze z tohoto pohledu
byl metoprolol tartat v uvedené davce vybran sprav-
né.©17 Byla vsak znama i studie Snadberga a spol.
zroku 1988, srovnavajici farmakokinetiku neretardo-
vaného metoprololu a retardované formy ZOK a byly
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Tabulka |
Hlavni vysledky studie COMET

Primarni cile 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 1116/1 511 (73,9 %) 1 160/1 518 (76,4 %) 0,937 0,863-1,018 0,1222

kyvli po dobu 24 hodin®® a potvrzeny dalsimi sou-
¢asnymi studiemi u nemocnych se srde¢nim selha-
nim.®1920 Nakonec i pokles srdeé¢ni frekvence ve stu-
dii COMET (v prvnich 18 meésicich) byl statisticky
vyznamnéjsi po carvedilolu nez po metoprololu, coz
dokazuje, ze davka carvedilolu, pokud jde o blokadu
B1, byla vyssi (obrdzek 1).

Mame dvé zasadni namitky proti implicitnim zave-
ram studie COMET: byl pouzit neretardovany meto-
prolol tartat a byla zvolena nizsi davka metoprololu.
Proto, podle naseho nazoru, nelze tedy jednoznacné
souhlasit s fesiteli studie COMET, Ze bychom meéli
nemocné se srdecnim selhanim 1é¢it pouze carvedi-
lolem a ostatni betablokatory nepouzivat.

Jaky prakticky zavér mtazZzeme na zakladé soucas-
nych znalosti a zavért studie COMET provést? Car-
vedilol jako neselektivni betablokator s antioxida¢nim
a vazodilatacnim uéinkem se jevi jako komplexnéjsi
ve svych farmakologickych vlastnostech nez neretar-
dovany metoprolol, coz potvrdila studie COMET.
A tak muZeme konstatovat, Ze jsou vhodné pro ne-
mocné s chronickym srdeénim selhanim jak nese-
lektivni vazodilataéni a antioxida¢ni carvedilol, tak
selektivni f1 retardovany metoprolol ZOK ¢éi biso-
prolol. Stejné tak miZeme konstatovat Ze nevhodny
je neretardovany metoprolol tartat, ktery je bohuZzel
zatim Casto v této indikaci predepisovan.*!8 Proto,
védomi si uskali zavért studie COMET, mtiZeme do-
poruéit pro léébu chronického srde¢niho selhani
u leh¢ich forem chronické obstrukéni plicni nemoci
nebo u nemocnych se sklonem k vyssi srdeé¢ni frek-
venci retardovany metoprolol SR ¢i ER (nejlépe for-
ma ZOK) ¢i bisoprolol v maximalné tolerované davce.
Naopak pro nemocné s hypertenzi, ischemickou cho-
robou dolnich koncéetin, t€Z§im stupném srdec¢niho
selhani, bude vhodnéjsi carvedilol. A jednoznac¢né
musime ze své praxe v 1écbé srde¢niho selhani vy-
lou¢it véechny formy neretardovanych metoprololt
a také nepodavat jiné BB, o kterych nejsou udaje
z Klinickych studii.
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