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Zusammengefaßt von Raoul Mazhar

Influence of heart rate, blood
pressure, and beta-blocker
dose on outcome and the
differences in outcome be-
tween carvedilol and meto-
prolol tartrate in patients
with chronic heart failure:
results from the COMET trial

Metra M, Torp-Pedersen C, Swed-
berg K, Cleland JGF, Di Lenarda A,
Komajda M, Remme WJ, Lutiger B,
Scherhag A, Lukas MA, Charlesworth
A, Poole-Wilson PA. Eur Heart J 2005;
Epub ahead of print.

Hintergrund

Die doppelblinde, randomisierte Parallel-
gruppenstudie COMET (Carvedilol Or Meto-
prolol European Trial) war die erste Head-
to-Head-Studie zweier Betablocker bei chro-
nischer Herzinsuffizienz (CHF). Während der
Studie wurden 3029 Patienten im Herzinsuf-
fizienzstadium NYHA II–III/IV mit einer links-
ventrikulären Dysfunktion (EF < 35 %) mit
Carvedilol (Dilatrend®) bzw. Metoprolol-Tar-
trat behandelt. Die Anfangsdosis von Carve-
dilol lag bei 2 × 3,125 mg pro Tag und wurde
stufenweise auf 2 × 25 mg gesteigert. Meto-
prolol wurde initial in einer täglichen Dosis
von 2 × 10 mg verabreicht und später schritt-
weise auf 2 × 50 mg erhöht. Die Titration
wurde weitergeführt, bis die Patienten den
Maximalwert bzw. die höchste tolerierte
Dosis erreicht hatten. Die beiden Substan-
zen sollten primär bezüglich des Sterberisi-
kos geprüft werden. Die in „Lancet“ veröf-
fentlichte Studie [1] offenbarte nach 58 Mo-
naten einen hochsignifikanten Überlebens-
vorteil für Carvedilol von 17 % (p = 0,0017).
Die jährliche Mortalitätsrate lag mit Carve-
dilol bei 8,3 % und mit Metoprolol bei 10 %.
Die Risikoreduktion bei kardiovaskulärer
Mortalität lag für Carvedilol bei 20 % (p =
0,0004) und beim Schlaganfall bei 67 % (p =

0,0006). Obwohl beide Substanzen als Beta-
blocker klassifiziert werden, zeigen sie va-
riable Eigenschaften. Der entscheidende
Unterschied, so wird vermutet, liegt darin,
daß Carvedilol nicht nur eine Beta-1-Rezep-
torblockade verursacht, sondern desglei-
chen Beta-2- und Alpha-1-Rezeptoren blok-
kiert. Außerdem zeigt der nichtselektive Be-
tablocker antioxidative und antiproliferative
Eigenschaften sowie einen Anti-Endothelin-
Effekt.

Ziel dieser im Rahmen der COMET-Studie
erhobenen Multivarianzanalyse war es, den
Einfluß der Herzfrequenz (HR), des systoli-
schen Blutdrucks (SBP) und der Dosis des
Betablockers auf das Endresultat der Ge-
samtuntersuchung zu messen.

Methoden und Ergebnisse

Vier Monate nach der Randomisierung
wurde von den Studienteilnehmern ein klini-
scher Status erhoben, der auch HR und SBP
umfaßte. Außerdem wurde die durch-
schnittliche Dosis der bisherigen Betablok-
ker-Medikation erhoben. Die COMET-Unter-
suchung zeigte bei Carvedilol im Vergleich
zu Metoprolol einen geringfügigen, aber
doch statistisch signifikant stärkeren Rück-
gang der HR (um 1,6 Schläge/Min.) auf.
Nach 16 Monaten fand sich in beiden Armen
jedoch kein Unterschied mehr. Eine SBP-
Senkung war im Carvedilol-Kollektiv hinge-
gen durchgehend zu verzeichnen. Nach
Analyse der erhobenen Werte, bei der ne-
ben den klinischen Faktoren auch die Aus-
gangswerte von HR sowie SBP mit den 4-
Monats-Ergebnissen verglichen wurden,
konnten die Studienautoren keinen Zusam-
menhang zwischen diesen Faktoren und
dem späteren Studienresultat erkennen.
Das heißt, die Überlegenheit von Carvedilol
wurde in einem multivariablen Modell bei-
behalten, unabhängig von HR, SBP oder der
verabreichten Dosis.

Schlußfolgerung

Nach Veröffentlichung der endgültigen
COMET-Ergebnisse erhob sich, infolge der
Überlegenheit von Carvedilol, eine Debatte,
ob der deutliche Vorsprung durch eine Me-
toprolol-Unterdosierung oder aufgrund zu-
sätzlicher Carvedilol-Effekte – wahrschein-
lich durch die mehrfache Rezeptorblockade –
verursacht worden war. Überdies wird im-
mer wieder kritisch angemerkt, daß Meto-
prolol-Tartrat und nicht das in anderen Stu-
dien erfolgreiche Metoprolol-Succinat ver-
wendet wurde. Die beiden Metoprolol-Vari-
anten unterscheiden sich bezüglich ihrer
Galenik, da das Salz Tartrat im Organismus
rascher zerfällt, weshalb das Succinat nur
einmal täglich verabreicht wird. Trotzdem
bleibt in beiden Fällen die aktive Wirksub-
stanz Metoprolol (zu Studienbeginn war al-
lerdings nur das Metoprolol-Tartrat erhält-
lich).

Die vorliegende Untersuchung zeigt, daß HR
und SBP und das Erreichen einer Betablok-
ker-Zieldosis zwar eine prognostische Be-
deutung haben, aber keiner dieser Faktoren
den Mortalitätsunterschied zwischen Car-
vedilol und Metoprolol erklären kann. Eine
niedrigere Enddosis hatte in beiden Grup-
pen einen analogen negativen Effekt auf die
Patienten. Diese Erkenntnisse sprechen
gegen die Metoprolol-Unterdosierungsver-
mutung und weisen eher auf einen Benefit
von Carvedilol aufgrund seiner zusätzlichen
Beta-1-unabhängigen Effekte hin.
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