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Podan rozbor studie COMET, uvedena charakteristika souboru a vysledky, kdy carvedilol v davce 42 mg mél niz§i imrtnost
nez neretardovany metoprolol v davce 85 mg.
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COMET - CARVEDILOL OR METOPROLOL EUROPEAN TRIAL
Presented study COMET, baseline charakteristics and results. Carvedilol (mean dose 42 mg) extended survival compared

with metoprolol (mean dose 85 mg).
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Studie CAPRICORN, COPERNICUS, Cl-
BIS Il a MERIT_HF jasné prokazaly, ze carvedi-
lol, bisoprolol a metoprolol-ZOK snizuji celkové
i kardiovaskulamni riziko dmrti u chronického
srdeéniho selhani (CHSS) a zabranuji dalsi
progresi dysfunkce levé komory (4, 5, 10, 15,
20). Studie BEST s bucindololem (neselektivni
betablokator s mirnymi pfimymi vasodilataénimi
ucinky a vnitfni sympatickou aktivitou — ISA)
v8ak naznacila, Ze ne v8echny betablokétory
budou stejné uéinné v 1é¢bé srdeéniho selhani
(3). Byla publikovana fada praci, které shrnul
ve své meta-analyze Packer a spol., coz byly
rizné srovnavaci studie metoprololu tartatu
v neretardované formé a carvedilolu, a tato
metaanalyza ukazala pfiznivéjsi ucinek carvedi-
lolu na zvy3eni ejekéni frakce a dalsi ukazatele
funkce levé komory (9, 11). V8echny Clanky na
téma, ktery betablokator u srdeéniho selhani je
nese studie COMET (Carvedilol or Metoprolol
European Trial) (1, 16).

Tato studie srovndvala carvedilol s nere-
tardovanym metoprolol tartatem u nemocnych
s méstnavym srdeénim selhanim (12). Bylo za-
fazeno 3 029 nemocnych, bliz8i charakteristika
souboru — viz tabulka 1. Maximalni davka byla
u carvedilolu 2x25 mg a u metoprololu 2x50
mg, primérné davky byly 42 mg resp. 85 mg.

Studie trvala primémé 58 mésicl a pri-
marni cil ohledné celkové umrtnosti hovofi ve
prospéch carvedilolu, pokles rizika dmrti 0 17,2
% (p = 0,0017) a kombinovany cil (riziko Umrti
nebo hospitalizace) o0 6,3 % (bez statistické
vyznamnosti). | v podskupindch (vék, pohlavi,
NYHA, etiologie, EF pod 0,25, diabetes) bylo
snizeni umrti niz8i po carvedilolu ve srovnani

Tabulka 1. Charakteristika souboru

charakteristika carvedilol metoprolol

(1511) (1518)
vék 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
trvani CHSS(mésice) 42,6 42,2
ejekeni frakce 0,26 0,26
tepova frekvence 81 81
systolicky TK (mm Hg) 126 126
diastolicky TK (mm Hg) 77 77
NYHA tfida (%) II/Il/IV -~ 48/48/3 49/47/4
diuretika (%) 99 99
ACE-I/ARB (%) 98 98
digitalis (%) 61 58
spirolakton (%) 1 11
ASA (%) 35 35
statiny (%) 20 22

s metoprololem. Samoziejmé, ze tento pfiz-
nivy ucinek carvedilolu je pouze pfi srovnani
s neretardovanym metoprololem v nizké dévce
max. 2x50 mg (obrdzek 1, tabulka 2).

| kdyz dévku metoprololu 2x50 mg vybrala
Steering Commitee na zakladé snizeni zaté-
Z0vé tepové frekvence, kterd byla obdobné
shizena jako po 2x25 mg carvedilolu, nelze

Obrazek 1. Celkova timrtnost

Mortalita (%)

e Metoprolol
Carvedilol

tyto z&véry vyvozovat pro retardovany meto-
prolol sukcinat ZOK (CR/XL) v dévce 200 mg,
ktery byl pouZit ve studii MERIT_HF. Nabizi se
otazka, zda-li forma i davka metoprololu byla
vybrana uéelové. Prvni nemocny byl zafazen
v prosinci 1996, kdy sice jesté nebyly zndmy
vysledky studie MERIT_HF a pfedchozi data
ze studie MDC prokazovala d€innost i u nere-
tardovaného metoprolol tartatu, takze z tohoto
pohledu byl metoprolol tartat v uvedené dévce
vybrén spravné (2, 6, 8, 17, 18, 20). Byla v8ak
znama i studie Snadberga a spol. z roku 1988

Tabulka 2. Hlavni vysledky studie COMET

Primarni cile Carvedilol Metoprolol Hazard ratio
Maximalni dévka 2x25mg 2x50mg

Primérna dévka 42 mg 85mg

Mortalita 512/1511 (33,9 %) 600/1518 (39,5 %) 0,828
Mortalita nebo hospitalizace 1116/1511 (73,9 %) 1160/1518 (76,4 %) 0,937
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95% ClI P
0,736-0,932 0,0017
0,863-1,018 0,1222
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Obréazek 2. Zmény srdecni frekvence ve
studii COMET
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srovnavajici farmakokinetiku neretardovaného
metoprololu a retardované formy ZOK (zero or-
kokineticka data bez vykyvi po dobu 24 hodin
(13) a potvrzena dalSimi recentnimi studiemi
u nemocnych se srde¢nim selhanim (2, 8, 21,
22). Nakonec i pokles srde¢ni frekvence ve
studii COMET, v prvnich 18 mésicich byl sta-
tisticky vyznamnéjsi po carvedilolu neZ po me-
toprololu, coz dokazuje, ze davka carvedilolu,
co se tyka 1 blokady byla vy$si (obrazek 2).
Jaky zavér mlzeme na zékladé soucas-
nych znalosti a zavérd studie COMET provést?
Carvedilol jako neselektivni betablokator s an-
tioxidaénim a vazodilataénim u¢inkem se jevi
jako komplexnéjsi ve svych farmakologickych
vlastnostech nez neretardovany metoprolol,
coz potvrdila studie COMET. A tak mdzeme
konstatovat, Ze jsou vhodné pro nemocné
s chronickym srde¢nim selhdnim jak neselek-
tivni vasodilatatni a antioxidacni carvedilol,
tak selektivni 31 retardovany metoprolol ZOK
¢i bisoprolol v maximalné tolerované davce.
Stejné tak mizeme konstatovat, ze nevhodny
je neretardovany metoprolol tartat, ktery je bo-
huzel zatim ¢asto v této indikaci pfedepisovan
(14, 19) a jednoznaéné musime ze své praxe

v 1é¢bé srde¢niho selhani vyloudit vSechny
formy vSech neretardovanych metoprololt

a také nepodavat jiné betablokatory, které ne-
maji data z klinickych studi.
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