
www.internimedicina.cz / INTERNÍ MEDICÍNA PRO PRAXI 3 / 2004148 1493 / 2004 INTERNÍ MEDICÍNA PRO PRAXI / www.internimedicina.cz

Studie CAPRICORN, COPERNICUS, CI-
BIS II a MERIT_HF jasně prokázaly, že carvedi-
lol, bisoprolol a metoprolol-ZOK snižují celkové 
i kardiovaskulární riziko úmrtí u chronického 
srdečního selhání (CHSS) a zabraňují další 
progresi dysfunkce levé komory (4, 5, 10, 15, 
20). Studie BEST s bucindololem (neselektivní 
betablokátor s mírnými přímými vasodilatačními 
účinky a vnitřní sympatickou aktivitou – ISA) 
však naznačila, že ne všechny betablokátory 
budou stejně účinné v léčbě srdečního selhání 
(3). Byla publikována řada prací, které shrnul 
ve své meta-analýze Packer a spol., což byly 
různé srovnávací studie metoprolol tartatu 
v neretardované formě a carvedilolu, a tato me-
taanalýza ukázala příznivější účinek carvedilolu 
na zvýšení ejekční frakce a další ukazatele 
funkce levé komory (9, 11). Všechny články na 
téma, který betablokátor u srdečního selhání je 
nejúčinnější, však končily tím, že rozhodnutí při-
nese studie COMET (Carvedilol or Metoprolol 
European Trial) (1, 16).

Tato studie srovnávala carvedilol s nere-
tardovaným metoprolol tartatem u nemocných 
s městnavým srdečním selháním (12). Bylo 
zařazeno 3 029 nemocných, bližší charakteris-
tika souboru – viz tabulka 1. Maximální dávka 
byla u carvedilolu 2×25 mg a u metoprololu 

2×50 mg, průměrné dávky byly 42 mg resp. 
85 mg. 

Studie trvala průměrně 58 měsíců a pri-
mární cíl ohledně celkové úmrtnosti hovoří 
ve prospěch carvedilolu, pokles rizika úmrtí 

o 17,2 % (p = 0,0017) a kombinovaný cíl (ri-
ziko úmrtí nebo hospitalizace) o 6,3 % (bez 
statistické významnosti). I v podskupinách 
(věk, pohlaví, NYHA, etiologie, EF pod 0,25, 
diabetes) bylo snížení úmrtí nižší po carvedi-
lolu ve srovnání s metoprololem. Samozřejmě, 
že tento příznivý účinek carvedilolu je pouze 
při srovnání s neretardovaným metoprololem 

v nízké dávce max. 2×50 mg (obrázek 1, 
tabulka 2).

I když dávku metoprololu 2×50 mg vybrala 
Steering Commitee na základě snížení zátě-
žové tepové frekvence, která byla obdobně 
snížena jako po 2×25 mg carvedilolu, nelze 
tyto závěry vyvozovat pro retardovaný meto-
prolol sukcinat ZOK (CR/XL) v dávce 200 mg, 
který byl použit ve studii MERIT_HF. Nabízí se 
otázka, zda-li forma i dávka metoprololu byla 
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Tabulka 2. Hlavní výsledky studie COMET
Primární cíle Carvedilol Metoprolol Hazard ratio 95% CI

(interval spolehlivosti)
P

Maximální dávka 2 × 25 mg 2 × 50 mg

Průměrná dávka 42 mg 85 mg

Mortalita 512/1511 (33,9 %) 600/1518 (39,5 %) 0,828 0,736–0,932 0,0017
Mortalita nebo hospitalizace 1116/1511 (73,9 %) 1160/1518 (76,4 %) 0,937 0,863–1,018 0,1222

Tabulka 1. Charakteristika souboru
charakteristika carvedilol 

(1 511)
metoprolol 

(1 518)
věk 61,6 62,3
BMI (kg/m2) 26,9 26,8
ICHS (%) 52 54
dilatační kardio-
myopatie – 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
spirolakton (%) 11 11
ASA (%) 35 35
statiny (%) 20 22
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Obrázek 1. Celková úmrtnost
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vybrána účelově. První nemocný byl zařazen 
v prosinci 1996, kdy sice ještě nebyly známy 
výsledky studie MERIT_HF a předchozí data 
ze studie MDC prokazovala účinnost i u nere-
tardovaného metoprolol tartatu, takže z tohoto 
pohledu byl metoprolol tartat v uvedené dávce 
vybrán správně (2, 6, 8, 17, 18, 20). Byla však 
známa i studie Snadberga a spol. z roku 1988 
srovnávající farmakokinetiku neretardovaného 
metoprololu a retardované formy ZOK (zero 
order kinetics) a byla ukázána příznivější 
farmakokinetická data bez výkyvů po dobu 
24 hodin (13) a potvrzena dalšími recentními 
studiemi u nemocných se srdečním selháním 
(2, 8, 21, 22). Nakonec i pokles srdeční frek-
vence ve studii COMET v prvních 18 měsících 
byl statisticky významnější po carvedilolu 
než po metoprololu, což dokazuje, že dávka 
carvedilolu, co se týká β1 blokády, byla vyšší 
(obrázek 2).

Jaký závěr můžeme na základě součas-
ných znalostí a závěrů studie COMET provést? 
Carvedilol jako neselektivní betablokátor s an-
tioxidačním a vazodilatačním účinkem se jeví 
jako komplexnější ve svých farmakologických 
vlastnostech než neretardovaný metoprolol, 
což potvrdila studie COMET. A tak můžeme 
konstatovat, že pro nemocné s chronickým 
srdečním selháním jak neselektivní vasodila-
tační a antioxidační carvedilol, tak selektivní 

β1 retardovaný metoprolol ZOK či bisoprolol 
jsou vhodné v maximálně tolerované dávce. 
Stejně tak můžeme konstatovat, že nevhodný 
je neretardovaný metoprolol tartat, který je bo-
hužel zatím často v této indikaci předepisován 
(14, 19) a jednoznačně musíme ze své praxe 

v léčbě srdečního selhání vyloučit všechny 
formy všech neretardovaných metoprololů 
a také nepodávat jiné betablokátory, které 
nemají data z klinických studií.

Převzato z časopisu Klinická farmakolo-
gie a farmacie 2004; 1: 51–52.

Obrázek 2. Změny srdeční frekvence ve studii 
COMET
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