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Цел: Да се сравни ефекта на две фор-
ми метопролол с удължено освобожда-
ване – метопролол сукцинат с контро-
лирано освобождаване с кинетика от 
нулев порядък (M CR/Zok) и конвенци-
онален метопролол тартарат с удъл-
жено освобождаване (M ret.) – върху 
общия исхемичен товар при пациенти 
със стабилна стенокардия. Резултати: 
M CR Zok и M ret. водят до значител-
на редукция на средния брой исхемич-
ни епизоди за 24 часа. По време на те-
рапията с плацебо, M CR/Zok и M ret. 
средната обща продължителност на 
исхемията е съответно 39.12, 2.58 и 
4.42 минути, а максималната продъл-
жителност на стенокардните прис-
тъпи – съответно 7.5, 1.0 и 1.0 мину-
ти. Броят на стенокардните пристъ-
пи за 30 дни намалява значително по 
време на лечението с метопролол. От-
чита се и намаляване на дозите крат-
кодействащ нитрат. Двата медика-
мента водят до понижаване на пулсо-
вата честота от 80.0 до съответно 
69.0 и 72.0 удара в минута. За всички 
посочени показатели разликата в срав-
нение с плацебо достига статистичес-
ка значимост (р < 0.001). Не се отчи-
та статистически значима разлика 
между ефектите на двете форми ме-
топролол, с изключение на ефекта вър-
ху сърдечната честота. Странични 
ефекти от лечението са наблюдавани 
при 19 пациенти по време на плацебо-
фазата, при 24 при прием на M CR/Zok 
и при 30 при лечение с M ret. Заключе-
ние: Данните от нашето проучване 
показват, че M CR/Zok 95 мг дневно 
и M ret. 200 мг дневно имат съпоста-
вим ефект върху общия исхемичен то-
вар при пациенти със стабилна стено-
кардия. M CR/Zok показва тенденция 
към по-добра поносимост. 

Исхемичната болест на сър-
цето се представя с различни 
клинични симптоми, някои от 
които са маркери за повишен 
риск от коронарен инцидент. 
Един от тези индикатори, дори 

и при безсимптомни пациенти, 
е появата на епизоди на “тиха” 
исхемия. По литературни дан-
ни подобни епизоди се наблюда-
ват при 35-80% от пациенти-
те с хронична стабилна ангина, 
при 20-40% от болните след ми-
окарден инфаркт и при 16% от 
тези с друга съдова болест. Епи-
зодите на тиха исхемия могат 
да се документират с помощта 
на продължителен амбулаторен 
ЕКГ-запис. 

Медикаментите за лечение 
на клинично проявените форми 
на исхемична болест на сърцето 
би трябвало да повлияват и ти-
хата миокардна исхемия. Проуч-
ванията показват, че метопро-
лол намалява общия исхемичен 
товар, т.е. намалява както кли-
нично проявената, така и тиха-
та миокардна исхемия. 

Първите препарати, съдър-
жащи 200 мг ретарден метоп-
ролол – метопролол тартарат, 
са насочени към осигуряване на 
по-добро сътрудничество от 
страна на пациента. Тази фор-
ма на метопролол осигурява 24-
часова протекция и поради то-

ва позволява еднократен дне-
вен прием. Синтезираният по-
късно метопролол сукцинат с 
продължително освобождаване 
с кинетика от нулев порядък (M 
CR/Zok) оптимизира съотноше-
нието време-ефект и позволява 
еднократен дневен прием на 95 
мг активна субстанция, осигуря-
ваща 24-часова ефективна бе-
та-блокада с намаляване на сър-
дечната честота при физичес-
ки усилия и дълготраен анти-
ангинозен ефект. Двете форми 
на метопролол са еквипотент-
ни (в дозово съотнощение 1:2) 
при пациенти с артериална хи-
пертония. В проучването се из-
следва ефекта на тези две фор-
ми на метопролол върху ST-про-
мените от 24-часов амбулато-
рен електрокардиографски (ЕКГ) 
запис при пациенти с исхемична 
болест на сърцето. 

Методи

Дизайн на проучването (фиг. 1)

След плацебо-фазата и през 
последния ден на периода на ак-
тивно лечение при всички паци-

Сравнително проучване върху 
ефекта на две форми метопролол 
върху общия исхемичен товар
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Фиг. 1. Дизайн на проучването. Денонощен 24-часов ЕКГ-запис. Ангинозни 
пристъпи + прием на нитрати (дневник)
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енти е направен 24-часов амбу-
латорен ЕКГ-запис. Отчитани 
са и страничните ефекти от 
лечението. Основната промен
лива за оценка на ефективност-
та на лечението е броя ST-деп-
ресии в 24-часовия ЕКГ-запис. 

Пациенти

Критерии за включване: мъ-
же и жени на възраст 18-70 г. с 
диагностицирана поне преди 3 
месеца стабилна стенокардия 
при физическо усилие (по анам-
нестични данни и според стрес-
тест или 24 -часов ЕКГ-запис 
през последните 12 седмици) и 
поне 6 епизода на сигнификант-
на ST-депресия при 24-часов ЕКГ-
запис в края на фаза 0 без прием 
на антиисхемични средства. 

Резултати

Изследвана популация

Скринирани бяха общо 74 па-
циенти, 22 от които бяха изклю-
чени от изследването още пре-
ди фаза I главно поради това, 
че не отговарят на критерии-
те за включване – липса на “поне 
6 епизода на депресия на ST-сег-
мента”. Така в проучването бя-
ха включени общо 52 пациенти 
(50% мъже) на средна възраст 
61.7 г. (45 – 70 г.). Двама пациен-
ти бяха оттеглени от изследва-
нето поради поява на странич-
ни ефекти от лечението, като 
единият пациент се отказа сам 
от участие в проучването. 

В проучването на безопас-
ността на медикамента бяха 
включени всичките 52 пациен-
ти. Исхемичните промени в 24-
часов ЕКГ-запис бяха изследвани 
при 51 пациенти. 

Анализ на ST-сегмента

Продължителността на ЕКГ-
записа при изследваните паци-
енти беше между 937 и 1425 ми-
нути и беше стандартизирана 
за 24-часов интервал от време 
с оглед сравнимост на данните. 

Средният брой валидни ST-
депресии за 24 часа е 19.5 в пла-
цебо-периода, 2.07 за M CR/Zok 
и 3.74 за M ret. Разликата между 

плацебо-фазата и терапевтич
ните фази достига статисти-
ческа значимост и за двата ме-
дикамента (р < 0.01). 

Разликата в честотата на 
поява на ST-депресии за двата 
медикамента е малка. Мулти-
вариантният анализ не показва 
наличие на статистически зна-
чима разлика.

При 19 пациенти на M CR/Zok 
и при 17 на M ret. постигнахме 
пълно потискане на появата на 
значими исхемични епизоди. 

Максималната стойност на 
ST-депресия, общата продъл-
жителност на всички исхемич-
ни епизоди и максималната про-
дължителност на единичен ис-
хемичен епизод на депресия на 
ST-сегмента бяха значително 
по-малки в терапевтичната фа-
за от тези в плацебо-фазата 
(р < 0.001), като не отчетохме 
значими разлики в стойности-
те на посочените показатели 
за M CR/Zok и M ret (фиг. 1). 

Артериално налягане и 
сърдечна честота

Средната сърдечна често-
та според 24-часовия ЕКГ-запис 

показа значително по-изразено 
спадане за M CR/Zok, отколко-
то за M ret. (р=0.048). Систол-
ното артериално налягане по-
каза спадане от 153.0 mm Hg за 
плацебо до съответно 142.0 
и 142.5 mm Hg (медиана) за M 
CR/Zok и M ret. Средното ди-
астолно налягане спадна от 91 
mm Hg за плацебо до 84 mm Hg 
за двете терапевтични групи. 
За разлика от сърдечната чес-
тота, стойностите на арте-
риалното налягане не показ-
ват статистически значима 
разлика в двете терапевтич-
ни групи. 

Клинични белези за 
исхемия

Средната честота на исхе-
мичните атаки, стандартизи-
рана за 30-дневен период е зна-
чително по-голяма за плацебо-
фазата, отколкото за M CR/Zok 
и M ret. (р < 0.001), а консумаци-
ята на бързо действащ нитрат 
за плацебо-периода е значител-
но по-висока (р < 0.001). Не се до-
казва статистически значима 
разлика между двете форми на 
метопролол. 
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Брой ST-депресии

Метопролол ретард (Мрет.) Метопролол CR/Zok Плацебо

Максимална ST-депресия (мм)

Обща продължителност 
на ST-депресиите (мин./24 ч.) 

Максимална продължителност 
на ST-депресиите (мин./епизод)

Фиг. 1. Параметри на ST-сегмента (медиана/интраквартилна вариация) по 
време на плацебо-фазата и след 4-седмично лечение с M CR/Zok 95 мг дневно 
и M ret. 200 мг дневно (n = 51). M CR/Zok = метопролол сукцинат с контро-
лирано освобождаване с кинетика от нулев порядък; M ret. = конвенционален 
меторполол тартарат с продължително освобождаване. * р < 0.0001. 
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Поносимост
Броят на пациентите, съоб-

щили за нежелани реакции по 
време на приема на метопролол, 
е по-нисък за M CR/Zok групата, 
отколкото за M ret. [съответ-
но 24 (46.1%) и 30 (57.7%)], но 
разликата не достигна статис-
тическа значимост (р = 0.083). 

Обсъждане
Целта на проучването е би-

ла да се оцени относителната 
ефективност на M CR/Zok 95 
мг дневно и M ret. 200 мг днев-
но при пациенти с данни за ST-
депресия с помощта на 24-часо-
во амбулаторно ЕКГ-монитори-
ране при неконтролираните ус-
ловия на реалния живот. При ле-
чение и с двете изследвани фор-
ми на метопролол е отчетено 
статистически значимо спада-
не на честотата на исхемични-
те епизоди в сравнение с плаце-
бо, но не се доказа значима раз-
лика в ефекта на двата изслед-
вани медикамента. Честота-
та на епизодите на ST-депре-
сия при изследваните пациенти 
е значително по-висока от съоб-
щаваната в литературата, ко-
ето вероятно е свързано с един 
от критериите за включва-
не – над 6 епизода на ST-депре-
сия за 24 часа. След лечение как-
то с M CR/Zok, така и с M ret. 
е отчетена редукция на обща-
та продължителност на исхе-
мичните епизоди, трайността 
на всеки епизод и величината 
на максималната ST-депресия в 
сравнение с плацебо. 

И за двете форми на метоп-
ролол с удължено освобождава-
не е отчетена еднаква тера-
певтична ефективност, въпре-
ки наличието на дозово съотно-
шение 1 : 2. Анализът на кумула-
тивните данни сочи наличието 
на асимптотна загуба на про-
порционалността доза-ефект 
при високи нива на метопро-
лол, като терапевтичната до-
за се равнява приблизително на 
30-90% от тази, необходима за 

максималния възможен ефект 
от медикамента. M CR/Zok има 
профил концентрация-време 
близък до линейния, като тера-
певтичната плазмена концен-
трация се поддържа в продъл-
жение на около 18 часа. Високи-
те първоначални плазмени нива 
при лечение с конвенционален 
метопролол нямат по-висок те-
рапевтичен ефект, тъй като 
имат нелинеен фармакокинети-
чен модел и концентрацията 
спада значително по-бързо до 
субтерапевтични нива, кое-
то сочи, че M ret. може да не 
се подчинява на идеалния прин-
цип на ретардацията. Тези фак-
ти обясняват съпоставимата 
ефективност на M CR/Zok 95 мг 
и M ret. 200 мг в проучването. 
Дългият период на полуживот 
на метопролол (3-4 часа) и при-
ложението на форми с удължено 
освобождаване позволяват ед-
нократен дневен прием. 

Не са наблюдавани клинич-
но значими разлики между две-
те изследвани форми на метоп-
ролол с удължено освобожда-
ване по отношение на техния 
брадикарден и хипотензивен 
ефект – двете основни детер-
минанти на намаляване на кис-
лородната консумация при ле-
чение с бета-блокери. Едно про-
учване при 64 пациенти с арте-
риална хипертония показва, че 
монотерапията с M CR/Zok 50 
мг има същият хипотензивен 
ефект като 100 мг конвенциона-
лен метопролол. Според друго 
изследване върху 102 пациенти 
M CR/Zok 100 мг днвено има съ-
поставим хипотензивен ефект 
с конвенционален метопролол 
200 мг както по време на покой, 
така и при велоергометрия. 

В проучването е отчетено 
статистически значимо нама-
ляване на клинично проявената 
исхемия при лечение с M CR/Zok 
или M ret. в сравнение с плаце-
бо – намаляване на броя ангиноз-
ни пристъпи и на консумация-
та на бързо действащ нитрат. 

И двете форми на метопролол 
с удължено освобождаване во-
дят до статистически значимо 
увеличаване на вариабилитета 
на сърдечната честота (ВСЧ) в 
сравнение с плацебо. При паци-
ентите с исхемична болест на 
сърцето спадането на ВСЧ ко-
релира с увеличаване на смърт-
ността. 

Проучването демонстрира 
изчезване на епизодите на сиг-
нификантна ST-депресия при 19/
51 пациенти на M CR/Zok и при 
17/51 на M ret. Не е ясно обаче 
дали този феномен е свързан с 
подобряване на прогнозата. 

Наблюдава се тенденция към 
по-добра поносимост (по-малък 
брой пациенти с нежелани ефек-
ти от лечението) за M CR/Zok 
в сравнение с M ret., което ве-
роятно е свързано с по-благо
приятния фармакокинетичен 
профил на M CR/Zok. 

Заключение
При пациетни със стабилна 

стенокардия антиисхемично-
то лечение с метопролол сукци-
нат 95 мг един път на ден под 
формата на монотерапия во-
ди до значително намаляване 
на общия исхемичен товар (кли
нично проявена стенокардия 
и тиха исхемия) и артериално-
то налягане, като ефектът е 
съпоставим с този на метопро-
лол тартарат 200 мг един път 
на ден. От особено значение за 
поддържане на дълготрайния 
кардиопротективен ефект от 
терапията с метопролол е сът-
рудничеството на пациента. 
Еднаквата ефективност на две-
те ретардни форми на метоп-
ролол при дозово съотношение 
1 : 2 и по-добра поносимост за 
M CR/Zok правят този препа-
рат една добра алтернатива за 
дълготрайно лечение при паци-
енти с исхемична болест на сър-
цето. 
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