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Клинические и экономические оценки применения метопролола тартрата и метопролола сукцината у пациентов с ишемической болезнью сердца
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Представлен обзор клинических и клинико-экономических исследований, а также результаты собственного сравнительного анализа стоимости примененияметопролола
тартрата (Беталок) и метопролола сукцината (Беталок ЗОК) у пациентов с ишемической болезнью сердца. Эффективность метопролола в лечении пациентов со сте-
нокардией иинфарктоммиокарда (ИМ)доказана в качественных клинических исследованиях.Метопролол в терапии пациентов со стенокардией способен предупреждать
рецидивирование ангинозных приступов, ИМ, снижает потребность в нитроглицерине, способствует повышению толерантности к физической нагрузке, увеличивает
время до появления ишемических изменений сегмента ST (в большей степени метопролола сукцинат), снижает интенсивность ангинозных болей. У пациентов с ИМ
терапия метопрололом способствует снижению летальности, внезапной смерти, повторных ИМ, частоты ранней постинфарктной стенокардии.Метопролол сегодня яв-
ляется единственным кардиоселективным блокатором, имеющим показания к применению при вторичной профилактике ИМ. Кроме того, метопролола сукцинат яв-
ляется пока единственным препаратом из группы β-блокаторов, для которого доказано наличие антиатеросклеротического эффекта. Согласно даннымшведского кли-
нико-экономического исследования, применениеметопролола с целью вторичной профилактики у пациентов, перенесшихИМ, приводит к сбережению затрат по сравне-
нию с плацебо. Разработанная американскими исследователями клинико-экономическая модель применения метопролола и атенолола у всех пациентов (американ-
ская популяция) с ИМ, не имеющих абсолютных противопоказаний к назначению β-блокаторов, может привести к 2020 году к значительному снижению показателей
смертности, предотвращению развития повторных ИМ, увеличению количества лет качественной жизни, а также к потенциальному сбережению финансовых ресур-
сов. Стоимость месяца терапии пациента со стенокардией метопрололом тартратом (Беталок) и метопрололом сукцинатом (Беталок ЗОК) в средних терапевтических
дозировках обходится в 135 руб. и 354 руб., соответственно. При этом возрастающий ценовой ряд сравниваемых β-блокаторов выглядит следующим образом: ате-
нолол (Атенолол Никомед) → метопролола тартрат (Беталок) → метопролола сукцинат (Беталок ЗОК) → бисопролол (Конкор) → небиволол (Небилет), - что позволяет
считать метопролол одной из наиболее экономически целесообразных терапевтических альтернатив.
Ключевые слова: метопролол, ишемическая болезнь сердца, стенокардия, инфаркт миокарда, клиническое исследование, клинико-экономическое исследование.
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Clinical and economical assessments of metoprolol tartrate/succinate usage in patients with ischemic heart disease
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Clinical and clinicoeconomical studies review is presented as well as results of author’s comparative cost analysis on metoprolol tartrate (Betaloc) and metoprolol succinate (Be-
taloc ZOK) usage in patients with ischemic heart disease. Efficacy of metoprolol therapy is proven in randomized clinical studies in patients with angina and myocardial infarction
(MI). In angina patients metoprolol prevents cardiac attacks,MI, reduces nitroglycerine consumption, increases exercise tolerability, prolongs the exercise time before ST segment
depression (succinate better than tartrate), decrease of angina intensity. InMI patients metoprolol therapy reduces mortality, sudden death, recurringMI and the rate of early post
MI angina attacks. Nowadays metoprolol is the only β-blocker having indication on secondary MI prevention. Besides for the present metoprolol succinate is the only β-blocker
with proven direct antisclerosis effect. According to Swedish clinicoeconomical study in patients after MI secondary prevention with metoprolol therapy saves the costs in com-
parison with placebo. American clinicoeconomical model of metoprolol and atenolol usage in all patients with MI could result in significant reduction in mortality and recurring
MI rate, prolong the life and improve its quality, save financial resources. The cost of monthly treatment of angina patient with metoprolol tartrate (Betaloc) and metoprolol suc-
cinate (Betaloc ZOK) is 135 and 354 rubles, respectively. The price range of comparative β-blockers in ascending order is the following: atenolol (Atenolol Nicomed) →metoprolol
tartrate (Betaloc) →metoprolol succinate (Betaloc ZOK) → bisoprolol (Concor) → nebivolol (Nebilet). In conclusion, metoprolol therapy is the one of mostly economically reason-
able approach.
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В настоящее время препараты из группы β-блока-

торов занимают одно из ведущих мест в терапии па-

циентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ).

В многочисленных клинических исследованиях дока-

зано, что применение β-блокаторов у пациентов с ар-

териальной гипертонией, ишемической болезнью

сердца (ИБС), сердечной недостаточностью, арит-

миями, состояниями после кардиохирургических вме-

шательств приводит к снижению показателей заболе-

ваемости и смертности [1].

В лечении больных стенокардией и инфарктом

миокарда (ИМ) β-блокаторы являются сегодня пре-

паратамипервого ряда, что обусловленоих высокой ан-

тиангинальной активностью, доказанной пользой в от-

ношении профилактики осложнений ИБС: повторно-

гоИМивнезапной смерти. Препараты этой группыпри-

ТОЧКА ЗРЕНИЯ



78 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2008;№5

меняются в лечении больных ИБС более 40 лет.

Объединенные данные рандомизированных кли-

нических исследований, проведенных с участием бо-

лее 20 тыс. больных, показали, что применение β-бло-

каторов во времяинфарктамиокарда (ИМ)ипосле него

способствует снижению смертности на 20%, частоты

внезапной смерти—на 30%, повторногоИМ—на25%

[1, 2].

Результаты американского исследования, вклю-

чившего 201 752 пациентов после ИМ, 34% из кото-

рых получали β-блокаторы, подтвердили высокую

эффективность применения данной группы препара-

тов в отношении снижения смертности, включая под-

группы пациентов с сопутствующей хронической об-

структивной болезнью легких (ХОБЛ), сахарным диа-

бетом, дисфункцией левого желудочка или ИМ без

Q-зубца [3]. Так, смертность в подгруппе пациентов, пе-

ренесших ИМ, без сопутствующих заболеваний, по-

лучающих β-блокаторы, снизилась на 40%, такие же

показатели были в подгруппах пациентов с ИМ без

Q-зубца и с ХОБЛ. Снижение смертности в подгруппах

пациентов в возрасте 80-ти лет и старше, пациентов с

фракцией выброса левогожелудочкаменее 20%, а так-

же в подгруппе пациентов с сопутствующим сахарным

диабетомбыломенее выраженнымвотносительных ве-

личинах, а в абсолютных– равнозначнымили даже бо-

лее значительным.

В настоящее время предпочтение в выборе β-бло-

каторов следует отдавать кардиоселективным пред-

ставителям этой группы, которые, сохраняя все поло-

жительные свойства β-блокаторов, существенно реже

вызывают побочные эффекты со стороны сосудов,

бронхов, почек и поджелудочнойжелезыиимеютмень-

ший спектр противопоказаний [1].

Одним из представителей селективных β-блокато-

ров с доказанной эффективностью и безопасностью,

обладающих наиболее полным спектром показаний к

применению, являетсяметопролол, выпускаемыйвфор-

меметопролола тартрата иметопролола сукцината. Не-

достатком метопролола тартрата (метопролол немед-

ленного высвобождения) является короткий период по-

лувыведения, в связи с чем требуется 3–4-кратныйпри-

ем препарата в сутки. В отличие от метопролола тарт-

рата метопролола сукцинат (метопролол CR/XL -фор-

ма с замедленным контролируемымвысвобождением,

Беталок ЗОК) обеспечивает постоянную концентрацию

препарата в течение суток при однократном приеме.

Фармакодинамические свойства метопролола сукци-

натаCR/XL обеспечиваютмаксимальную степеньβ-бло-

кады, уменьшают выраженность побочных эффектов и

улучшают приверженность больных к лечению [1].

Наличие нафармацевтическомрынке страны значи-

тельного числа конкурирующих между собой пред-

ставителей группы кардиоселективных β-блокаторов,

широко используемых для лечения пациентов с ИБС

(атенолол, бисопролол, небиволол и др.), делает ак-

туальным обсуждение возможных клинических и эко-

номических преимуществ метопролола.

Клиническая эффективность
метопролола у пациентов
с ишемической болезнью сердца

Изучению эффективности применения метопро-

лола у пациентов с ИБС посвящен ряд разноплановых

клинических исследований, значительная часть кото-

рых относится к анализу эффективности метопролола

немедленного высвобождения. Сводныеданныепо кли-

ническимисследованиям, рассмотреннымв настоящей

статье, представлены в табл. 1.

На сегодняшний день опубликован ряд исследова-

ний, посвященных изучению эффективности мето-

пролола в лечении нестабильной стенокардии. Одной

из задач многоцентрового рандомизированного пла-

цебо-контролируемого клинического исследования

HINT (Holland Interuniversity Nifedipine/Metoprolol Trial)

было оценить влияние терапии метопрололом и ни-

федипином на частоту неблагоприятных исходов (ре-

цидивирующиеангинозныеприступыилиразвитиеИМ)

в течение первых48чпосле госпитализации у338боль-

ных с нестабильной стенокардией, ранее не получав-

ших β-блокаторы [4]. Было показано, что у пациентов

данной категории метопролол оказывал благопри-

ятное воздействие на краткосрочный прогноз.

Группа исследователей IMAGE Study Group провела

проспективное мультицентровое исследование у 280

пациентов со стабильной стенокардией [5]. После на-

чальной оценки, состоявшей из теста с физической на-

грузкой и анкетного опроса для выявления признаков

стенокардии, пациенты были рандомизированы в

группу, получавшую метопролол CR/XL 200 мг/сут

однократно, и группу, получавшую нифедипин ре-

тард 20 мг 2 раза в сутки. Период наблюдения соста-

вил 6 нед. В результате было отмечено достоверное по-

вышение толерантности кфизической нагрузке в груп-

пе метопролола CR/XL (p<0,05).

В немецком проспективном рандомизированном

двойном слепом исследовании 104 пациента со ста-

бильной стенокардией получали метопролол CR/XL в

дозе 200 мг/сут однократно либо метопролол в тра-

диционной лекарственнойформе в дозе 100мг 2 раза

в сутки в течение3недель [6]. Показано, что частота при-

ступов стенокардии и потребность в нитроглицерине

были сопоставимыми; при проведении теста с физи-

ческой нагрузкой в группе, получавшей пролонгиро-

ванную форму метопролола, время до появления

ишемических изменений сегмента ST достоверно пре-

вышало аналогичные показатели в группе сравнения

(6,1 мин против 5,5 мин; р<0,05).

Метопролола тартрат и метопролола сукцинат у больных ИБС
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Метопролола тартрат и метопролола сукцинат у больных ИБС

В американском рандомизированном сравнитель-

ном исследовании изучался аналгезирующий эффект

внутривенного применения метопролола у пациентов

с болями в груди с подозрением на острый ИМ [7]. С

этой целью 262 пациентам во время транспортировки

в стационар назначалась терапия морфином в дозе

5 мг внутривенно и метопрололом в дозе 5 мг внутри-

венно (n=134) или морфином в той же дозе и плаце-

бо (n=128). Выраженность болевых ощущений до и

после лечения оценивалась по 10-балльнойшкале до

Таблица 1. Результаты клинических исследований применения метопролола у пациентов с ИБС

Исследование

Lubsen J., et al.,
1987 год,
Голландия [4]

Ardissino D. еt al.,
1995 год, [5]

Egstrup К. et al.,
1988 год,
Германия [6]

Gardtman M. et al,
1999 год,
США [7]

Hjalmarson A. et al.,
(исследование Gote-
borg Metoprolol Trial)
1983 год [8]

MIAMI (Metoprolol In
Acute
Myocardial Infarction )
1985 год, США [9]

Roberts R. et al., (иссле-
дование Thrombolysis in
Myocardial Infarction
(TIMI) II–B Study) 1991
год, США [10]

Olsson G. et al.,
(StockholmMetoprolol
Trial) 1986 год,
Швеция [11]

Portegies MC, et al.,
1994 год, США [12]

Poulsen S. et. al.,
2000 год, Дания [13]

Hedblad B., et al.,
(исследование BCAPS)
2001 год, [14]

Wiklund O., et al.,
(исследование ELVA)
2002 год [15]

Дизайн исследования/количество
включенных пациентов

Проспективное, многоцентровое, рандо-
мизированное,
плацебоконтролируемое/338 пациентов
с нестабильной стенокардией

Проспективное, мультицентровое, сравни-
тельное, рандомизированное, двойное
слепое исследование/280 пациентов со
стабильной стенокардией

Проспективное, сравнительное, рандоми-
зированное, двойное слепое исследова-
ние/104 пациента со стабильной
стенокардией

Проспективное/ретроспективное, рандо-
мизированное, сравнительное исследова-
ние/ 262 пациента с болями в груди
с подозрением на острый ИМ

Проспективное, рандомизированное,
двойное слепое, плацебо-контролируемое
исследование/1395 пациентов в первые
часы после появления симптомов острого
ИМ

Проспективное, рандомизированное,
двойное слепое, плацебо-контролируемое
исследование/5778 пациентов
с острым ИМ

Проспективное, рандомизированное ис-
следование/1432 пациентов
с острым ИМ

Проспективное, рандомизированное,
двойное слепое, плацебо-контролируемое
исследование/ 301 пациент после перене-
сенного ИМ

Проспективное, рандомизированное ис-
следование/ 32 пациента с ИБС

Проспективное, рандомизированное,
двойное слепое, плацебоконтролируемое
исследование/ 59 пациентов после ост-
рого ИМ со средней и умеренной степенью
выраженности систолической дисфункции
левого желудочка

Проспективное, рандомизированное, пла-
цебоконтролируемое, двойное слепое ис-
следование / 793 пациента с
атеросклерозом коронарных артерий без
признаков ИБС

Проспективное, рандомизированное, пла-
цебоконтролируемое, двойное слепое ис-
следование / 92 пациента с
атеросклерозом коротидной артерии или
утолщением комплекса интима-медиа
более 1 мм

Сравниваемые препараты

Метопролол vs. Нифедипин vs.
Метопролол + Нифедипин.
Дополнительно Нифедипин
vs. плацебо

Метопролол сукцинат CR/XL
vs. Нифедипин ретард

Метопролол сукцинат CR/XL
vs.Метопролол тартрат

Метопролол+Морфин
vs.Морфин+плацебо

Метопролол vs. плацебо

Метопролол vs. плацебо

Раннее назначение Метопро-
лола
vs. отсроченное назначение
Метопролола

Метопролол vs. плацебо

Метопролола сукцинат CR/XL
vs. дилтиазем

Метопролола сукцинат CR/XL
vs. плацебо

Метопролола сукцинат CR/XL
+ флувастатин
vs. Плацебо + флувастатин

Метопролола сукцинат CR/XL
+ статин vs. Плацебо + статин

Эффективность

Доказана эффективность метопролола в отношении
краткосрочного (48 часов) развития рецидивирующих
ангинозных приступов и ИМ

Достоверное повышение толерантности к физической
нагрузке в группе метопролола CR/XL (p<0,05)

Доказана более высокая эффективность метопролола
сукцината в отношении времени до появления ишеми-
ческих изменений сегмента ST при проведении теста с
физической нагрузкой - 6,1 мин против 5,5 мин;
р<0,05)

В ходе ретроспективного анализа показано, что в под-
группе больных с несомненным или высоковероятным
развитием острого ИМ после терапии метопрололом ин-
тенсивность ангинозных болей становилась достоверно
меньшей, чем после введения плацебо

Доказана высокая эффективность метопролола в отно-
шении снижения летальности (на 21–45%) через 3 ме-
сяца после ИМ в группе больных, получавших
метопролол

Доказана высокая эффективность метопролола в отно-
шении снижения (на 29%) летальности пациентов с ИМ
с высоким риском смерти

Доказано, что применение метопролола у пациентов с
ИМ на фоне предшествующего тромболизиса является
безопасным, при этом раннее начало терапии сопро-
вождается снижением частоты повторного ИМ и ранней
постинфарктной стенокардии

Доказана высокая эффективность метопролола через 3
года применения в отношении снижения летальности
(на 34%), случаев внезапной смерти (на 59%), не-
смертельных повторных ИМ (на 44%)

Доказано, что в группе метопролола сукцината досто-
верно уменьшились количество ишемических эпизодов
(р=0,0003) и средняя продолжительность ишемии
(р=0,012)

Показано достоверное улучшение теста с физической
нагрузкой в группе метопролола сукцината по сравне-
нию с плацебо (P<0,01), а также улучшение диастоли-
ческой функции левого желудочка после 3-х месяцев
терапии

Доказанаболее высокая эффективностьметопролола сукци-
ната+флувастатинпо сравнениюсплацебо+флувастатинв
отношении сниженияЧСС (p<0,006), замедленияпрогрес-
сирования увеличения толщиныкомплексаинтима-медиа
(p<0,001), сниженияобщейсмертности, частотыинфаркта
миокарда

Доказана более высокая эффективность метопролола
сукцината + статин по сравнению с плацебо + статин в
отношении снижения ЧСС (p<0,046), замедления про-
грессирования утолщения комплекса интима-медиа ка-
ротидной артерии через 1 год и 3 года терапии
(р=0,004 и р=0,011)
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и через 60 минут после инъекции. В ходе ретроспек-

тивного анализа было установлено, что в подгруппе

больных с несомненным или высоковероятным раз-

витием острого ИМ после терапии метопрололом ин-

тенсивность ангинозных болей уменьшалась по сравне-

нию с введением плацебо.

В настоящее время имеется достаточно доказа-

тельств эффективности применения метопролола у

пациентов с инфарктом миокарда как в острый, так и

в постинфарктный период. Важно отметить, что мето-

пролол является единственным кардиоселективным

β-блокатором, имеющимпоказания к применениюпри

вторичной профилактике ИМ. К примеру, ни атенолол,

ни бисопролол, ни небиволол не имеют аналогичных

показаний.

В двойном слепом рандомизированном клиниче-

ском исследовании (GoteborgMetoprolol Trial), в рам-

ках которого 1 395 пациентам в первые часы после по-

явления симптомов острого ИМ назначался метопро-

лол или плацебо, было показано значительное (на

21–45%) снижение летальности через 3месяца после

ИМ в группе больных, получавших метопролол [8].

В 1985 году были опубликованы результаты ран-

домизированного клинического исследованияMIAMI

(Metoprolol In AcuteMyocardial Infarction), включившего

5 778 пациентов с острымИМ.Пациентам назначалась

терапия метопрололом (три внутривенные инфузии

5 мг препарата с интервалом2мин и последующее на-

значение метопролола в дозе 200 мг/сут) или плаце-

бо в аналогичных лекарственныхформах [9]. Средний

интервал с момента появления симптомов до рандо-

мизации и начала терапии составлял 7 часов. Через 15

дней лечения общая летальность среди больных, при-

нимавшихметопролол, составила 4,3%, в группе пла-

цебо — 4,9% (различие статистически незначимо).

Последующий анализ в подгруппах показал, что ме-

топролол значительно (на 29%) снижает летальность

пациентов именно с высоким риском смерти.

В рандомизированном клиническом исследова-

нии TIMI IIB (Thrombolysis In Myocardial Infarction)

была доказана эффективность раннего назначения

метопролола у 1432 пациентов с острымИМнафоне

тромболитической терапии альтеплазой. В ходе ис-

следованияпроводилось сравнение эффективностиран-

него и отсроченного назначенияметопролола [10]. При

раннем начале лечения (n=720) метопролол вводили

внутривенно в первые два часа после ИМ с после-

дующим приемом внутрь, а при отсроченном начале

терапии (n=714) метопролол назначали только внутрь

на 6-й день послеИМ.Проводимая терапия хорошопе-

реносилась пациентами обеих групп. Не было от-

мечено и статистически значимых различий в показа-

телях смертности в сравниваемых группах.Однако впод-

группе пациентов, получающих метопролол в ранний

период после начала ИМ и с низким риском смерти

(возраст менее 70 лет, отсутствие предшествующего ин-

фаркта, кардиогенного шока, фибрилляции предсер-

дий и др.), не было отмечено летальных исходов, в то

время как в группе с отсроченным назначением было

зафиксировано 7 смертей. Кроме того, раннее на-

значение этого препарата сопровождалось достовер-

ным снижением частоты возникновения повторногоИМ

(2,7% по сравнению с 5,1%; р=0,02) и ранней пост-

инфарктной стенокардии (18,8% по сравнению с

24,1%; р=0,02). Также при раннем назначениимето-

пролола была отмечена тенденция к снижению часто-

ты геморрагических инсультов после применения аль-

теплазы. Такимобразом, применениеметопролола у па-

циентов сИМнафоне предшествующего тромболизиса

является безопасным, при этом раннее начало терапии

сопровождается снижением частоты повторного ИМи

ранней постинфарктной стенокардии.

Еще в одном зарубежном проспективном рандо-

мизированном двойном слепом плацебо-контроли-

Международное Форма выпуска, Аптечная Средняя Стоимость суток Стоимость месяца
непатентованное дозировка, количество цена упаковки, терапевтическая терапии, терапии, руб.
наименование / таблеток в упаковке руб. доза β-блокаторов, руб.
торговое наименование мг/сут

Метопролола тартрат Таблетки 100 мг 446,00 100 4,5 135
(Беталок) №100

Метопролола сукцинат Таблетки п/о 354,00 100 11,8 354
(Беталок Зок) замедленного

высвобождения
100 мг№30

Атенолол Таблетки п/о 39,00 100 1,3 39
(Атенолол Никомед) 100 мг№30

Бисопролол (Конкор) Таблетки 429,00 10 14,3 429
10 мг№30

Небиволол (Небилет) Таблетки 330,00 5 23,6 708
5 мг№14

Таблица 2. Сравнительный анализ стоимости месяца терапии пациентов со стенокардией различными

β-блокаторами
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руемом исследовании (StockholmMetoprolol Trial) из-

учалась эффективность метопролола у больных, пе-

ренесших ИМ [11]. Через 11—18 дней после перене-

сенного ИМ154 пациента были включены в основную

группу и 147 — в контрольную. В основной группе па-

циенты получали метопролол по 50 мг 3 раза в день в

первые 3 дня лечения, далее по 100 мг/сут в течение

3-х лет. По окончании лечения они находились под на-

блюдением еще в течение 2—7 лет. В группе метопро-

лола число случаев смертиот всех причин за3 годабыло

меньше на 34%, от ИБС — на 23%. Количество не-

смертельных повторных ИМ среди пациентов, полу-

чавшихметопролол, быломеньшена44%, случаев вне-

запной смерти — на 59%, у больных значительно

реже отмечались желудочковые нарушения ритма.

Особенноблагоприятнымибылирезультаты у лиц, стра-

давших сопутствующей артериальной гипертонией.

В рандомизированном исследовании у 32 пациен-

тов с доказанной ИБС, с преобладающей “немой”

ишемией миокарда, с положительными результатами

велоэргометрии в течение 5мин и бессимптомной де-

прессией сегмента ST при холтеровскоммониториро-

вании ЭКГ оценивалась эффективность 200 мг мето-

пролола сукцината, принимаемого однократно, и 60мг

дилтиазема — 4 раза [12]. Исходно и после 3-недель-

ной терапии повторно выполнялись велоэргометрия и

холтеровское мониторирование ЭКГ. В обеих группах

было отмечено уменьшение длительности депрессии

сегмента ST.В группеметопролола сукцината достоверно

уменьшилось количество ишемических эпизодов (54%,

р=0,0003, 31% для дилтиазема, недостоверно) и

средняя продолжительность ишемии (51%, р=0,012;

27% для дилтиазема, недостоверно) [12].

Относительно эффективностиметопролола сукцината

у пациентов сИБСследует упомянутьрезультатыдатского

рандомизированного двойного слепого плацебо-конт-

ролируемого исследования у 59 пациентов после ост-

рого ИМ со средней и умеренной степенью выражен-

ности систолической дисфункции левогожелудочка, из

которых29получалиметопролола сукцинат, а 30–пла-

цебо [13]. Через 3 месяца терапии было отмечено до-

стоверное улучшение теста с физической нагрузкой в

группе метопролола сукцината по сравнению с плаце-

бо (P < 0,01). В результате было сделано заключение

о том, что применение метопролола сукцината спо-

собствует улучшениюпоказателейвелоэргометрического

теста и достоверно улучшает диастолическуюфункцию

левогожелудочкапосле3-хмесяцевпо сравнениюспла-

цебо у пациентов с систолической дисфункцией лево-

го желудочка, перенесших острый ИМ.

В связи с тем, что атеросклероз является главнойпри-

чиной развития ИБС, следует упомянуть о том, что на

сегодняшний день метопролола сукцинат является

пока единственным препаратом из группы β-блокато-

ров, для которого доказано наличие антиатероскле-

ротического эффекта. Так, в исследовании ВСАРS у 793

пациентов с атеросклерозом сонных артерий без при-

знаков цереброваскулярной болезни через 18месяцев

лечения было показано, что метопролола сукцинат до-

стоверно замедляет прогрессирование увеличения

толщиныкомплекса интима-медиапо сравнениюс груп-

пой плацебо (p<0,001) [14]. Было также установлено

достоверное снижение общей смертности, частоты

развития ИМ. В исследовании ELVA назначение тера-

пии метопрололом CR/XL в дополнение к терапии

статинами 92 пациентам с гиперхолестеринемией ока-

зывало дополнительное противоатеросклеротическое

действие, поданнымультразвуковогоисследования сон-

ных артерий [15].

Следует отметить, что в настоящее время практически

отсутствуют клинические исследования, сравнивающие

эффективность метопролола сукцината с другими се-

лективными β-блокаторами – небивололом, бисо-

прололом, атенололомидр. – у пациентов сИБС. В свя-

зи с этим говорить однозначно о преимуществах и не-

достатках примененияметопролола у пациентов со сте-

нокардией, ИМпо сравнению с иными селективными

β-блокаторами не представляется возможным. Со-

гласно результатам качественных клинических иссле-

дований применения метопролола тартрата и мето-

пролола сукцината, можно утверждать, что:

• у пациентов с нестабильной стенокардией примене-

ниеметопрололаоказывает благоприятное воздействие

на краткосрочныйпрогноз развития рецидивирующих

ангинозных приступов и ИМ;

• у пациентов со стабильной стенокардией применение

метопролола сукцината приводит к достоверному

повышению толерантности кфизической нагрузке по

сравнению с нифедипином ретардом;

• у пациентов со стабильной стенокардией применение

метопролола сукцината достоверно больше уве-

личивает время до появления ишемических измене-

ний сегмента ST по сравнению с метопрололом тарт-

ратом;

• внутривенное применение метопролола оказывает

аналгезирующий эффект у пациентов с ангинозными

болями;

• метопролол сегодня является единственным кардио-

селективным β-блокатором, имеющим показания к

применению при вторичной профилактике ИМ;

• назначениеметопролола у пациентов с острымИМдо-

стоверно снижает летальность;

• применение метопролола у пациентов с ИМнафоне

предшествующего тромболизиса является безопасным,

при этомраннее начало терапии сопровождается сни-

жением частоты повторного ИМ и ранней постин-

фарктной стенокардии;

• у больных ИБС с преобладающей “немой” ишемией
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миокарда и бессимптомной депрессией сегмента ST

применение метопролола сукцината по сравнению с

дилтиаземомдостоверно приводит к уменьшению ко-

личества ишемических эпизодов и средней продол-

жительности ишемии;

• метопролол сукцинат улучшает диастолическуюфунк-

цию левого желудочка по сравнению с плацебо у па-

циентов с систолической дисфункцией левого желу-

дочка, перенесших острый ИМ;

• для метопролола сукцината доказано наличие анти-

атеросклеротического эффекта;

• принимая во внимание доказанные аналгезирующие

свойства, а также достоверное снижение частоты ре-

цидивов ИМи постинфарктной стенокардии, можно

говорить о том, что метопролол является препаратом

выбора в лечении острого ИМ.

Такимобразом, основываясь на данных клинических

исследований, сегодня можно говорить о наличии

достаточных доказательств эффективности применения

метопролола в отношении лечения пациентов со сте-

нокардией и инфарктом миокарда.

Экономическая целесообразность
применения метопролола у пациентов
с ишемической болезнью сердца

В настоящее время клинико-экономическая целе-

сообразность примененияметопролола сукцината у па-

циентов с ИБС, в частности стенокардией, инфарктом

миокарда не изучалась. Вместе с тем имеется ряд пуб-

ликаций, посвященных анализу экономических пре-

имуществ от увеличения объема применения β-бло-

каторов (метопролола и атенолола) у пациентов с ин-

фарктом миокарда, а также экономической состав-

ляющейметопролола немедленного высвобождения у

пациентов, перенесших инфаркт миокарда, в качестве

средства вторичной профилактики, которые, с нашей

точки зрения, заслуживают внимания.

В 2000 году были опубликованы результаты аме-

риканского модельного клинико-экономического ис-

следования, цель которого состояла в оценке возмож-

ной экономической пользы от возрастающего приме-

ненияβ-блокаторов у пациентов сИМс2000 года (мо-

мент проведения настоящего исследования, 44% па-

циентов с ИМ) до целевого уровня использования (все

пациенты, не имеющие абсолютных противопоказаний

к применениюβ-блокаторов, т.е. 92%пациентов сИМ)

на примере наиболее часто применяемых препаратов

этой группы – атенолола (100 мг в сутки) и метопро-

лола (100 мг 2 раза в сутки) для американской по-

пуляции [16]. Данные по эффективности, затратам и

пользе от применения атенолола и метопролола были

взяты из литературы с 1994 по 1999 гг. Стоимостные

данные также были проанализированы за период

1999-2000 гг.

В исследовании были использованымодель управ-

ления ишемическойболезнью сердцаиМарковскаямо-

дель ИБС для американской популяции. Расчет фар-

макоэкономических показателей проводился для 2-х

когорт пациентов: модель «одной когорты» - когорта вы-

живших послеИМпациентов, выписанных в 2000 году

и находящихся под наблюдением в течение 20 лет, и

модель «мультикогорты» -20леченныхпоследовательно

ежегодных когорт пациентов после первогоИМ,начиная

с 2000.

В анализ были включеныданные15-ти клинических

исследований, включаядвамета-анализа, порезультатам

которых был проведен собственныймета-анализ. При

этом эффективность от примененияβ-блокаторов оце-

нивалась по уровню снижения кардиоваскулярных со-

бытий, внезапнойсмерти, смертности, а такжеколичеству

дополнительных лет качественной жизни (QALY).

В результате проведенногомоделирования было по-

казано, что возрастание объема применения β-бло-

каторов, в частности метопролола и атенолола, у всех

выживших пациентов с ИМ с 44% в 2000 году до це-

левого уровня в течение 20 лет приведет к снижению

количества смертей вследствие ИБС на 4 300, пред-

отвращению 3500 ИМ, сохранению 45 000 лет жиз-

ни и35000 лет качественнойжизни по сравнению с су-

ществующей ситуацией. Если начать применять

β-блокаторы всем пациентам, выжившим после пер-

вого ИМболее 20 лет, то это приведет к снижению ко-

личества смертей вследствие ИБС на 72 000, пред-

отвращению62000ИМ, сохранению447000летжиз-

ни. Увеличение использованияβ-блокаторов, согласно

разработанной модели, может привести к дополни-

тельным затратам в размере $158 000000 по сравне-

нию с существующей ситуацией [16].

Показатель приращения полезности затрат страте-

гии возрастающего применения β-блокаторов по

сравнению с текущей ситуацией составил $4500 вмо-

дели«одной когорты». В «мультикогортной»моделивоз-

растание использованияβ-блокаторов от настоящей си-

туации до целевого уровня может быть экономически

эффективно каждый год до 2010 года и приведет к за-

тратам в размере $5400 в расчете наQALY в 2020 году.

Анализ чувствительности продемонстрировал, что по-

казатель «затраты-полезность» от применения β-бло-

каторов не будет превышать $11000 в расчете на со-

храненные годы качественной жизни – QALY [16].

В заключение авторы сделали вывод о том, что уве-

личение объема применения β-блокаторов, к приме-

ру метопролола и атенолола, приведет к значительно-

му улучшению показателей здоровья: снижению по-

казателей смертности, предотвращению развития по-

вторныхИМ, увеличению количества лет качественной

жизни, а также к потенциальному сбережению фи-

нансовых ресурсов [16].
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В 1987 году были опубликованы результатышвед-

ского клинико-экономического исследования приме-

ненияметопролола 100мг два раза в сутки с целью вто-

ричной профилактики у пациентов, перенесших ИМ,

через 1-2 недели после острого периода по сравнению

с плацебо [17]. Исследование было рандомизиро-

ванным, двойным, слепым, продолжительность его со-

ставила три года. Изучались показатели смертности и

постинфарктные осложнения. При проведении эко-

номических расчетов использовался анализ «затра-

ты/эффективность», при этом учитывались прямые

(стоимость метопролола, сопутствующей лекарствен-

ной терапии, стационарного и амбулаторного лечения)

и непрямые затраты (больничные листы, ранний выход

на пенсию). В результате клинической части исследо-

вания было показано, что, хотя достоверных различий

в показателях выживаемости в группе метопролола по

сравнению с группой плацебо не было, вместе с тем не-

фатальных повторных инфарктов и цереброваскуляр-

ных событий в группе метопролола было достоверно

меньше. В результате экономических расчетов было по-

казано, что применение метопролола ведет к сбере-

жению затрат.

Как уже было отмечено выше, на сегодняшний день

нафармацевтическомрынке странынаряду сметопро-

лоломзарегистрировано значительное количествопред-

ставителей группы селективных β-блокаторов, разли-

чающихся по спектру показаний, эффективности, без-

опасности и стоимости. Далее мы приводим сравни-

тельную таблицу цен на ряд представителей группы

β-блокаторов, применяющихся для терапиипациентов

с ИБС, в частности стенокардии (табл. 1). Для анализа

взяты усредненныеценына препаратыподанныммос-

ковских аптек (источник - сайтwww.medlux.ru) на июль

2008 года. При расчете стоимости были использованы

средние терапевтические дозировки препаратов.

Анализ стоимостных характеристик β-блокаторов,

полученныхисходяиз расчетамесяца терапиипациентов

со стенокардией средними терапевтическими дози-

ровками, позволяет говорить о том, что наименьшейце-

ной среди проанализированных препаратов обладает

атенолол (Атенолол Никомед) – 39 руб., наибольшей

– небиволол (Небилет) – 708 руб. за месяц терапии.

Стоимость метопролола сукцината (Беталок ЗОК) пре-

вышает стоимость метопролола тартрата (Беталок) бо-

лее чем в 2,5 раза – 354 руб. по сравнению с 135 руб.

Стоимость небиволола (Небилет) превышает стоимость

метопролола сукцината (Беталок ЗОК) в 2 раза. Таким

образом, можно говорить о значительном разбросе в

стоимости терапии пациентов со стенокардией раз-

личнымиβ-блокаторами, гдеметопролола тартрат име-

топролола сукцинат наряду с атенололом являются

наиболее экономически целесообразными терапев-

тическими альтернативами.

Анализ клинико-экономических параметров при-

мененияметопролола у пациентов сИБСпозволяет сде-

лать следующее заключение:

• на сегодняшний день нет отечественных и зарубеж-

ных клинико-экономических исследований приме-

нения метопролола в сравнении с другими β-блока-

торами или препаратами иных фармакотерапевти-

ческих групп, применяемых у пациентов с ИБС;

• согласно результатам американского модельного

клинико-экономического исследования, назначе-

ние метопролола и атенолола всем пациентам с ИМ,

не имеющим абсолютных противопоказаний к при-

менениюβ-блокаторов, приведет к значительному сни-

жению показателей смертности, предотвращению

развития повторных ИМ, увеличению количества лет

качественнойжизни, а также к потенциальному сбе-

режению финансовых ресурсов;

• согласно результатам шведского клинико-экономи-

ческого исследования, применениеметопролола с це-

лью вторичной профилактики у пациентов, пере-

несшихИМ, приводит к сбережению затрат по сравне-

нию с плацебо;

• различия в стоимостимесяца терапиипациентов сИБС

между самымдешевым (АтенололНикомед) и самым

дорогим (Небилет) из включенных в анализ β-бло-

каторов превышает 18 раз, при этом возрастающий

ценовой ряд сравниваемых препаратов выглядит

следующим образом: атенолол (Атенолол Никомед)

→ метопролола тартрат (Беталок) → метопролола су-

кцинат (Беталок ЗОК) → бисопролол (Конкор) → не-

биволол (Небилет).

С целью оценки клинико-экономических показате-

лей применения метопролола тартрата и метопролола

сукцината необходимо проведение отечественных

клинико-экономических исследований, при этом для

повышения достоверности полученных данных ис-

следования должны носить проспективный характер.

Ретроспективныймодельный клинико-экономический

анализ в данном случае будет вряд ли возможен, т.к.

крупномасштабных рандомизированных клинических

исследований, сравнивающих применение метопро-

лола с другими β-блокаторами у пациентов с ИБС, на

сегодняшний день нет. Проведение же клинико-эко-

номического моделирования, основанного на дан-

ных разноплановых клинических исследований, может

стать причиной получения ошибочных результатов,

приводящих к неверным выводам. В качестве крите-

риев оценки эффективности применения метопроло-

ла у пациентов с ИБСмогут быть выбраны следующие:

повышение толерантности к физической нагрузке,

снижение частотыприступов стенокардииипотребности

в нитроглицерине, увеличение времени до появления

ишемических изменений сегмента ST, а также сниже-

ние летальности после ИМ, снижение частоты повтор-
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ного ИМи ранней постинфарктной стенокардии. Пре-

паратами сравнения при этом могут быть небиволол,

бисопролол, бетаксолол, атенолол или же представи-

тели иных фармакотерапевтических групп, приме-

няющихся у пациентов с ИБС.

Заключение
На основании данных клинических исследований,

сегодня можно говорить о наличии достаточных до-

казательств эффективности применения метопролола

в отношениилечения пациентов сИБС.Применениеме-

топролола у пациентов со стенокардией оказывает

благоприятное воздействие на развитие рецидиви-

рующих ангинозных приступов, ИМ, приводит к до-

стоверному повышению толерантности к физической

нагрузке. При этом применениеметопролола сукцината

достоверно больше увеличивает время до появления

ишемических изменений сегмента ST по сравнению с

метопрололом тартратом. Метопролол сегодня яв-

ляется единственным кардиоселективным β-блокато-

ром, имеющим показания к применению при вторич-

ной профилактике ИМ. Назначение метопролола па-

циентам с ИМдостоверно снижает показатель леталь-

ности, при этом раннее начало терапии сопровожда-

ется снижением частоты повторного ИМ и ранней

постинфарктной стенокардии. Для метопролола су-

кцината доказано наличие антиатеросклеротического

эффекта.

Согласно данным одного из зарубежных клинико-

экономических исследований, применение метопро-

лола с целью вторичной профилактики у пациентов, пе-

ренесших ИМ, приводит к сбережению затрат по

сравнению с плацебо. Разработанная американскими

исследователями клинико-экономическаямодель при-

менения метопролола и атенолола у всех пациентов с

ИМ (американская популяция), не имеющих абсо-

лютных противопоказаний к назначениюβ-блокаторов,

может привести к 2020 году к значительному сниже-

ниюпоказателей смертности, предотвращениюразвития

повторных ИМ, увеличению количества лет каче-

ственной жизни, а также к потенциальному сбереже-

нию финансовых ресурсов.

Стоимостьмесяца терапиипациента со стенокардией

метопрололом тартратом (Беталок) иметопрололом су-

кцинатом (Беталок ЗОК) в средних терапевтических до-

зировках обходится в 135 руб. и 354 руб., соответ-

ственно. При этом возрастающий ценовой ряд сравни-

ваемых β-блокаторов выглядит следующим образом:

атенолол (Атенолол Никомед) → метопролола тартрат

(Беталок) →метопролола сукцинат (Беталок ЗОК) → би-

сопролол (Конкор) → небиволол (Небилет), что поз-

воляет считать метопролол одной из наиболее эконо-

мически целесообразных терапевтических альтернатив.


