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ARTYKUŁ PRZEGLĄDOWY

Zastosowanie bursztynianu metoprololu           
w leczeniu niewydolności serca oraz migotania 
przedsionków: przegląd systematyczny

Abstrakt 

Wstęp: Leki β-adrenolityczne są jedną z najważniejszych grup leków działających na układ sercowo-naczyniowy 
i są uznawane za filar terapii chorób serca, takich jak niewydolność serca (heart failure, HF) oraz migotanie 
przedsionków (atrial fibrillation, AF). Metoprolol jest selektywnym lekiem β1-adrenolitycznym, szeroko stosowa-
nym od lat 70. XX wieku. Pytanie kliniczne: Pomimo aktualnych zaleceń, aby stosować bursztynian metoprololu 
w postaci tabletek o kontrolowanym uwalnianiu w konkretnych wskazaniach, takich jak HF i AF oraz pomimo sze-
rokiego doświadczenia klinicznego w stosowaniu tego leku, opublikowano niewiele danych porównujących sto-
sowanie metoprololu z innymi β-adrenolitykami u pacjentów z wspomnianymi wskazaniami. Materiał i metody: 
Wykonano przegląd systematyczny badań typu head-to-head (czyli bez użycia placebo), w których bezpośrednio 
porównano metoprolol z innymi β-adrenolitykami w leczeniu HF lub AF. Pod uwagę wzięto tylko badania kliniczne 
oraz obserwacyjne; nie stosowano innych kryteriów wyszukiwania. Następnie dokonano oceny jakości wyszuka-
nych artykułów. Wyniki: Do analizy włączono 18 ze znalezionych 353 artykułów; 12 badań dotyczyło HF, a 6 AF. 
Sprawdzono również bibliografię załącznikową analizowanych artykułów pod kątem potencjalnie istotnych badań. 
Z przeanalizowanych danych wynika, że profilaktyka za pomocą odpowiedniej doustnej dawki metoprololu może 
zmniejszyć występowanie nowych napadów AF u pacjentów z grupy wysokiego ryzyka. Dodatkowo, stosowanie 
metoprololu związane było ze zmniejszeniem śmiertelności oraz chorobowości w leczeniu HF. Wnioski: Pomimo 
wprowadzenia na rynek nowszych leków z grupy β-adrenolityków z innymi właściwościami terapeutycznymi, me-
toprolol nadal jest przydatnym lekiem w terapii HF oraz AF.
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Wstęp

Leki β-adrenolityczne są jedną z najważniejszych 
grup leków działających na układ sercowo-naczyniowy 
i są uznawane za filar leczenia niewydolności serca (he-
art failure, HF). Są też szeroko stosowane w leczeniu 
migotania przedsionków (atrial fibrillation, AF), choro-
by wieńcowej oraz ostrego zawału serca (myocardial 
infarction, MI) [1-6]. Równocześnie, leki te są wska-
zane w leczeniu pierwotnego nadciśnienia tętniczego 
[7]. Preparaty leków β-adrenolitycznych są wysoce he-
terogenne pod względem ich właściwości farmakolo-
gicznych, co może mieć wpływ na ich skuteczność oraz 
bezpieczeństwo w terapii [2]. 

Metoprolol jest selektywnym lekiem β1-adreno-
litycznym [4], szeroko stosowanym od ponad 40 lat 
najpierw pod postacią tabletek o natychmiastowym 
uwalnianiu (winian metoprololu), a od niedawna w po-
staci bursztynianu metoprololu w tabletkach o kontro-
lowanym oraz przedłużonym uwalnianiu. Postać leku 
o kontrolowanym uwalnianiu zaprojektowano pod 
kątem wygodnego dawkowania raz dziennie przy jed-
noczesnym zapewnieniu stałego stężenia metoprololu 
w osoczu oraz blokady receptorów β1 [8-9]. Burszty-
nian metoprololu pod różnymi nazwami handlowymi 
jest składnikiem wielu leków generycznych i jest zare-
jestrowany w leczeniu: nadciśnienia tętniczego, choro-
by wieńcowej, objawowej przewlekłej HF, prewencji 
wtórnej po MI oraz zaburzeń rytmu serca, w tym czę-
stoskurczu nadkomorowego.

Na podstawie kluczowego badania klinicznego ME-
RIT-HF, aktualne wytyczne Europejskiego Towarzystwa 
Kardiologii (European Society of Cardiology, ESC) do-
tyczące leczenia HF zalecają bursztynian metoprololu 
w tabletkach o kontrolowanym uwalnianiu w połącze-
niu z inhibitorem konwertazy angiotensyny u pacjen-
tów z objawową HF z obniżoną frakcją wyrzutową [3, 
10]. W leczeniu pacjentów w tej samej sytuacji klinicz-
nej zarejestrowane są  również:  karwedylol,  bisoprolol  
oraz  nebiwolol. U pacjentów z AF aktualne wytyczne 
ESC zalecają inne leki β-adrenolityczne, w tym burszty-
nian metoprololu, celem kontroli częstości komór [1]. 
Jednakże aktualne dane oraz wytyczne sugerują, że leki 
β-adrenolityczne mogą mieć ograniczoną skuteczność 
w utrzymaniu rytmu zatokowego w AF [1, 11-12]. Do-
datkowo, leki β-adrenolityczne mogą nie być związane 
z obniżeniem śmiertelności u pacjentów ze współistnie-
jącą HF i AF [13-15]. Tak więc wydaje się konieczna głęb-
sza ocena roli leków β-adrenolitycznych w AF.

Pomimo szerokiego doświadczenia klinicznego 
w stosowaniu metoprololu, opublikowano niewiele 
danych porównujących stosowanie metoprololu z in-
nymi β-adrenolitykami u pacjentów z HF i AF. Warto 
podkreślić, że biorąc pod uwagę heterogenne właści-

wości farmakologiczne poszczególnych leków z grupy 
β-adrenolityków, badania porównawcze mogą być 
pomocne w praktyce klinicznej przy wyborze odpo-
wiedniej strategii leczenia [2]. 

W niniejszym przeglądzie systematycznym zaprezen-
towano oraz krytycznie oceniono dostępne dane z badań 
typu head-to-head (czyli bez użycia placebo), w których 
bezpośrednio  porównano  bursztynian  metoprololu 
z innymi lekami β-adrenolitycznymi u pacjentów z HF i AF.

Materiał i metody

Artykuły włączone do niniejszej analizy znaleziono 
poprzez wyszukiwanie w zasobach MEDLINE/PubMed 
w lutym 2018 roku. Zastosowano następujące kryteria 
wyszukiwania: (1) metoprolol ORAZ beta-blockers LUB 
carwedylol LUB atenolol LUB bisoprolol LUB nebiwo-
lol ORAZ HF; a także (2) metoprolol ORAZ beta-bloc-
kers LUB karwedylol LUB atenolol LUB bisoprolol LUB 
nebiwolol ORAZ AF. Pod uwagę wzięto tylko badania 
kliniczne oraz obserwacyjne; nie zastosowano innych 
kryteriów wyszukiwania. 

Wyniki wyszukiwania zostały przeanalizowane nie-
zależnie przez każdego z autorów. Do analizy włączono 
tylko artykuły, w których opublikowano wyniki badań 
bezpośrednio porównujące bursztynian metoprololu 
z innymi lekami β-adrenolitycznymi. Kwestie spor-
ne autorzy rozstrzygnęli drogą dyskusji. Za pomocą 
pierwszego zestawu haseł znaleziono 277 artykułów 
na temat HF, z których 12 włączono do dalszej analizy 
(tabela 1), 265 nie spełniło zaś powyższych kryteriów. 
Natomiast za pomocą drugiego zestawu haseł znale-
ziono 76 artykułów na temat AF, z których 6 włączono 
do dalszej analizy (tabela 2); 70 artykułów nie spełniło 
natomiast powyższych kryteriów. Analiza piśmiennic-
twa wyszukanych artykułów przyczyniła się do znale-
zienia dodatkowych artykułów. Z powodu zbyt małej 
łącznej liczby pacjentów oraz heterogennej metodolo-
gii analizowanych badań, wykonanie meta-analizy nie 
było możliwe.

Metodologie oraz kluczowe wyniki analizowanych 
badań przedstawiono poniżej, porządkując je według 
leku stosowanego do porównania z metoprololem.

Badania porównawcze skuteczności      
    metoprololu w HF

Metoprolol vs. karwedylol

W badaniu z 2003 roku na małej grupie Toyama 
i wsp. porównali bursztynian metoprololu (n = 15) 
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z karwedylolem (n = 15) u pacjentów z kardiomiopa-
tią rozstrzeniową, sugerując, że te dwa leki mają po-
dobny wpływ na czynność serca, objawy oraz aktyw-
ność współczulnego układu nerwowego [16]. 

Tabela 1. Badania, w których bezpośrednio porównano skuteczność bursztynianu metoprololu z innymi lekami β-adrenolitycznymi w leczeniu HF

Author
Rodzaj badania 

i czas obserwacji
Leczenie 
i pacjenci

Główne wnioski

Metoprolol vs. karwedylol

Toyama 
i wsp. [16]

Prospektywne, 
1 rok

Metoprolol (n = 15)
Karwedylol (n = 15)

Spadek całkowitego uszkodzenia 
(total defect score) w porównaniu 

z wartościami wyjściowymi podobny 
w obu grupach, podczas gdy H/M 
wzrasta (P < 0.01 dla obu leków)

Poprawa LVEF u leczonych 
metoprololem (z 28% ± 9% do 47% 
± 15%) oraz karwedylolem (z 31% 
± 10% do 48% ± 10%) (P < 0.01)

Poprawa funkcjonowania wg. Skali 
NYHA w obu grupach (P < 0.05)

Arslan 
i wsp. [17]

Prospektywne,
3 miesiące

Metoprolol (n = 16)
Karwedylol (n = 17)

Średnica oraz objętość LA spada 
w obu grupach (P ≤ 0.05)

Vittorio 
i wsp. [18]

Prospektywne, 
≥3 miesiące

Metoprolol (n = 14)
Karwedylol (n = 23)

Akcja serca podczas maksymalnego 
wysiłku była wyższa u pacjentów 

leczonych karwedylolem (135 ± 4 bpm) 
niż metoprololem (117 ± 6 bpm) 

(P = 0.02)

Jabbour 
i wsp. [19]

Prospektywne, 
randomizowane, 

potrójnie 
skrzyżowane 

(18-tygodniowe 
etapy)

n = 51
Metoprolol 
Karwedylol
Bisoprolol

Zmiana leku powoduje podobne 
zmiany w tolerancji wysiłku 
oraz czynności oddechowej

Ciśnienie centralne wzmocnione 
było niższe podczas leczenia 

karwedylolem (-2.3 mmHg, P = 0.03 
w porównaniu z bisoprololem; 
oraz -1.6 mm Hg, P = 0.05 

w porównaniu z metoprololem)

Pasternak 
i wsp. [20]

Badanie rejestrowe 
pacjentów z niską 
LVEF, średnio 2.4 lat

Metoprolol (n = 5638)
Karwedylol (n = 6026)

Śmiertelność była podobna 
(HR, 0.99; 95% CI, 0.88-1.11, 
dla karwedylol vs. metoprolol)
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Fröhlich 
i wsp. [21]

Badanie rejestrowe, 
17,672 pacjento-lat

Metoprolol (n = 2898)
Karwedylol (n = 1118)

Śmiertelność była podobna 
(HR, 0.93; 95% CI, 0.57-1.50, 
dla karwedylol vs. metoprolol)

Church 
i wsp. [22]

Retrospektywne, 
1 rok

Metoprolol (n = 157)
Kawedylol (n = 157)

Średni czas do pierwszej hospitalizacji 
z powodów sercowo-naczyniowych 

był dłuższy u leczonych metoprololem 
(331 vs. 283 dni; P = 0.001)

Su i wsp. [23]
Badanie 

rejestrowe, 
4 lata 

n = 13182
Metoprolol
Karwedylol 
Bisoprolol

Zależne od dawki korzyści 
pod względem przeżycia odnotowano 

tylko u leczonych bisoprololem

Metoprolol vs. nebiwolol

Tepilakov 
i wsp. [24]

Prospektywne, 
pacjenci 

z cukrzycą oraz 
po przebytym MI,

8 tygodni

Metoprolol (n = 20)
Nebiwolol (n = 20)

Oba leki zmniejszają częstość 
napadów dławicowego bólu w klatce 

piersiowej (-67.8% oraz -73.8%) 
oraz dobowego zużycia nitrogliceryny 

(-69.1% oraz 78.6%)

Oba leki zwiększają tolerancję wysiłku 
(odpowiednio +25.3% oraz +7.9%)

Brak niekorzystnego wpływu 
na glikemię oraz parametry lipidowe

Ozaydin 
i wsp. [25]

Prospektywne, 
randomizowane,

12 miesięcy

Metoprolol (n = 57)
Nebiwolol (n = 55)
Karwedylol (n = 60)

Częstość występowania połączonego 
efektu końcowego (MI niezakończony 

zgonem, śmiertelność z powodu 
chorób układu sercowo-naczyniowego, 
hospitalizacja z powodu niestabilnej 
dławicy piersiowej, HF, udar mózgu 
lub rewaskularyzacja) była niższa

 u pacjentów leczonych nebiwololem 
niż metoprololem (14.5% vs. 31.5%; 

P = 0.03), głównie z powodu 
mniejszej ilości hospitalizacji

Nie odnotowano różnic w częstości 
zdarzeń związanych z połączonym 

efektem końcowym dla grup 
leczonych karwedylolem i metoprololem 
(20.3% vs. 31.5%) oraz nebiwololem 
i karwedylolem (14.5% vs. 20.3%)
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Metoprolol vs. inne leki leki β-adrenolityczne

Celić i wsp. [26] 

Prospektywne, 
randomizowane, 
pacjenci leczeni  

ACE-I 
oraz diuretykiem,

12 miesięcy

Metoprolol (n = 50)
Atenolol (n  =50)

Bez leku 
β-adrenolitycznego 

(n = 50)

Łączne przeżycie wynosi 88% 
w grupie leczonych metoprololem, 

78% u leczonych atenololem, 
48% u pacjentów nie leczonych 
β-adrenolitykiem (P < 0.01 dla 
metoprololu i atenololu vs. bez 

β-adrenolityku)

Odnotowano wyższość metoprololu nad 
atenololem pod względem współczynnika 
przeżycia (P < 0.01) oraz ryzyka śmierci 

i hospitalizacji z powodów 
sercowo-naczyniowych 

(71% vs. 53%, P < 0.01)

Pasternak 
i wsp. [27]

Badanie 
rejestrowe, 
pacjenci 

z niską LVEF,
średnio 2.5 roku

Metoprolol (n = 5638)
Bisoprolol (n = 711)

Nie odnotowano różnicy między 
lekami pod względem śmiertelności 

z jakiejkolwiek przyczyny 
(skorygowany HR dla bisoprolol vs. 

metoprolol 1.02; 95% CI, 0.83-1.25) 
oraz śmiertelności z powodów 

sercowo-naczyniowych (skorygowany 
HR 1.07; 95% CI, 0.77-1.49)

ACE-I – angiotensin-converting-enzyme inhibitor (inhibitor konwertazy angiotensyny), CI – confidence interval (przedział ufności), 

H/M – heart-to-mediastinum ratio (współczynnik serce-śródpiersie), HR – hazard ratio (współczynnik ryzyka), NYHA – New York Heart 

Association, LA - left atrial (lewy przedsionek), LVEF – left ventricular ejection fraction (frakcja wyrzutowa lewej komory)

Tabela 2. Badania, w których bezpośrednio porównano skuteczność bursztynianu metoprololu z innymi lekami β-adrenolitycznymi w leczeniu AF

Author Rodzaj badania 
i czas obserwacji

Leczenie 
i pacjenci

Główne wnioski

Metoprolol vs. sotalol

Parikka 
i wsp. [28]

Prospektywne, 
randomizowane, 
zapobieganie AF 

u pacjentów 
z CABG, 6 dni 

po zabiegu

Metoprolol (n = 98)
Sotalol (n = 93)

AF odnotowano u 16 pacjentów 
(16%) przyjmujących sotalol oraz 

u 30 pacjentów (32%) przyjmujących 
metoprolol (P < 0.01)

Odnotowano wzrost akcji serca po 
zabiegu CABG, ale mniej zauważalny 
u pacjentów przyjmujących sotalol
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Metoprolol vs. karwedylol

Acikel 
i wsp. [29]

Prospektywne, 
zapobieganie AF 

u pacjentów 
z CABG, 3 dni 

po zabiegu

Metoprolol (n = 55)
Karwedylol (n = 55)

20 pacjentów (36%) leczonych 
metoprololem oraz 9 pacjentów 
(16%) leczonych karwedylolem 

rozwinęło AF (P = 0.029)

Ozaydin 
i wsp. [30]

Prospektywne, 
randomizowane, 
z kontrolą przy 
użyciu placebo, 

zapobieganie AF 
podczas hospitalizacji

Metoprolol (n = 87)
Karwedylol (n = 87)
Karwedylol + NAC 

(n = 85)

Częstość występowania AF po 
operacji było podobne w obu 

grupach (metoprolol 35.9% vs. 
24.0% karwedylol; P = 0.06)

Nie odnotowano różnicy w czasie 
hospitalizacji (metoprolol 9.6 dni 

vs. karwedylol 8.6 dni)

Ulionen 
i wsp. [31]

Prospektywne, 
skrzyżowane,  

pacjenci 
z utrwalonym AF, 
3 tygodniowe etapy

n = 60
Metoprolol
Karwedylol
Diltiazem
Verapamil

Średnia dobowa HR wynosiła 
96 ± 12 bpm wyjściowo, 

82 ± 11 bpm po podaniu metoprololu, 
84 ± 11 bpm po podaniu karwedylolu, 
75 ± 10 bpm po podaniu diltiazemu 

oraz 81 ± 11 bpm po podaniu verapamilu 
(P < 0.001 dla wszystkich leków 

vs. wartości wyjściowe)

Corino 
i wsp. [32]

Prospektywne, 
skrzyżowane,  

pacjenci 
z utrwalonym AF, 
≥3 tygodniowe 

etapy

n = 60
Metoprolol
Karwedylol
Diltiazem
Werapamil

Zarówno metoprolol, jak i karwedylol 
obniżają HR (wyjściowo: 110 ± 18 

bpm, metoprolol: 89 ± 16 bpm, 
karwedylol: 88 ± 14 bpm; P < 0.05 
dla obu leków vs. wartości wyjściowe)

Wszystkie leki zwiększyły zmienność 
odpowiedzi komór (rMSSD: wyjściowo 
171 ± 47 ms, karwedylol 229 ± 58 ms, 

metoprolol 226 ± 66 ms, werapamil 
228 ± 84 ms, diltiazem 256 ± 87 ms 
(P < 0.05 vs. wartości wyjściowe dla 

wszystkich porównań)

Metoprolol vs. nebiwolol

Erdil 
i wsp. [33]

Prospektywne, 
randomizowane, 
zapobieganie AF 
u pacjentów >60 
letnich w trakcie 

leczenia zabiegiem 
CABG, 30 dni

Metoprolol (n = 100)
Nebiwolol (n = 100)

Podobna częstość występowania 
pooperacyjnego AF w obu grupach 

(nebiwolol 20% oraz metoprolol 18%, 
P = 0.178)

Podobne zapotrzebowanie na leki 
inotropowe podczas pobytu na oddziale 
intensywnej terapii (12% vs. 18%, P = 0.32)
Nie odnotowano zdarzeń śmiertelnych 

bpm – beats per minute (uderzenia na minutę), CABG – coronary artery bypass graft (pomostowanie aortalno-wieńcowe), HR – heart 

rate (akcja serca), NAC – N-acetylocysteina, rMSSD – root of the mean-squared differences of successive RR intervals (pierwiastek kwa-

dratowy ze średniej sumy kwadratów różnic między kolejnymi odstępami R-R), RR – relative risk (ryzyko względne)
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W 2007 roku Arslan i wsp. porównali wpływ bursz-
tynianu metoprololu oraz karwedylolu na funkcję le-
wego przedsionka (LA) u 33 pacjentów z przewlekłą HF 
oraz frakcją wyrzutową lewej komory (left ventricular 
ejection fraction, LVEF) <40% [17]. Po 3 miesiącach,  
odnotowano znaczne zmniejszenie objętości lewego 
przedsionka [mierzone przed otwarciem zastawki mi-
tralnej (Vmax), na początku skurczu przedsionka (wskaza-
nego przez załamek P w elektrokardiogramie, Vp) oraz 
w momencie zamknięcia zastawki mitralnej (Vmin)] 
u wszystkich pacjentów, bez względu na przyjmowany lek. 

W kolejnym małym badaniu Vittorio i wsp. badali 
ekwiwalentne dawki bursztynianu metoprololu (96.4 
± 15.9 mg; n = 14) oraz karwedylolu (32.9 ± 3.5 mg; 
n = 23) [18]. Podczas maksymalnego wysiłku, częstość 
akcji serca była większa u pacjentów, którym podano 
karwedylol [135 ± 4 uderzenia na minutę (bpm)] niż 
u tych, u których podano  metoprolol (117 ± 6 bpm; P = 
0.02), pomimo podobnych stężeń noradrenaliny.

Jabbour i wsp. opublikowali wyniki randomizowa-
nego potrójnie skrzyżowanego badania klinicznego 
typu „otwartego" (open label), w którym ocenili wpływ 
zmiany leku β-adrenolitycznego (z β1-selektywnego na 
nieselektywny i vice-versa) na parametry oddechowe, 
hemodynamiczne  oraz  kliniczne  u  51  pacjentów 
z przewlekłą HF [35 ze współistniejącą przewlekłą ob-
turacyjną chorobą płuc (POChP)] [19].  Przez 18 tygo-
dni pacjentom zmieniano leki: bursztynian metoprolo-
lu, karwedylol oraz bisoprolol. Ostatecznie zmiana leku 
β-adrenolitycznego   powodowała   podobne   zmiany 
w tolerancji wysiłku oraz funkcjonowaniu dróg odde-
chowych. Ciśnienie tętnicze mierzone na tętnicy ra-
miennej nie uległo zmianie podczas leczenia. Jednakże 
ciśnienie centralne wzmocnione (jeden z parametrów 
analizy fali tętna) oraz stężenie NT-proBNP były niższe 
podczas leczenia karwedylolem. 

W badaniu klinicznym typu pragmatycznego 
(pragmatic) na podstawie dużego rejestru Pasternak 
i wsp. badali czy karwedylol jest związany z poprawą 
przeżywalności w porównaniu z bursztynianem me-
toprololu [20].  Do badania  włączyli  pacjentów  z  HF 
z niską LVEF (≤ 40%), którzy otrzymywali karwedylol (n = 
6026) lub bursztynian metoprololu (n = 5638). Podczas 
średniego czasu obserwacji 2.4 roku (przedział między-
kwartylowy: 1.0-3.0) zmarło 875 pacjentów leczonych 
karwedylolem oraz 754 leczonych metoprololem. Zapa-
dalność oraz skumulowana śmiertelność wynosiły od-
powiednio 18.3% i 18.8%, skorygowany współczynnik 
ryzyka (HR) 0.99, 95% przedział ufności (CI) 0.88-1.11 
dla karwedylol vs. metoprolol]. Wyniki te były spójne 
bez względu na płeć, wiek, LVEF, zaostrzenie HF według 
klasyfikacji New York Heart Association (NYHA) lub cho-
roby niedokrwiennej serca w wywiadzie. Warto zazna-

czyć, że odnotowano podobny wpływ na śmiertelność 
pomimo większej ilości pacjentów leczonych karwedy-
lolem, którzy osiągnęli zalecaną dzienną dawkę doce-
lową 50 mg (3124, 52%) niż leczonych metoprololem, 
którzy osiągnęli docelową dawkę 200 mg (689, 12%). 
Tymczasem u pacjentów, którzy osiągnęli dawkę doce-
lową, skorygowany HR wynosił 0.97 (95% CI, 0.72-1.30). 
Wyniki pierwotnej analizy do rdzenia potwierdzono za 
pomocą analizy wtórnej  z wynikiem dopasowania 1:1. 

Fröhlich i wsp. badali wpływ ekwiwalentnych da-
wek bursztynianu metoprololu oraz karwedylolu na 
przeżycie pacjentów z przewlekłą HF włączonych do 
dwóch rejestrów (Norwegian Heart Failure Registry 
oraz Heart  Failure  Registry  Uniwersytetu  w  Heidel-
bergu w Niemczech) [21]. Pacjenci byli indywidualnie 
dobrani pod względem ekwiwalentnych dawek oraz 
ich odpowiednich wskaźników dopasowania dla tera-
pii lekami β-adrenolitycznymi. Po okresie obserwacji 
trwającym 17672 pacjento-lat, zmarło 1066 pacjentów 
(36.7%) leczonych metoprololem oraz 304 pacjentów 
(27.2%) leczonych karwedylolem. Jednakże w analizie 
wielowymiarowej nie wykazano różnic w śmiertelno-
ści pomiędzy tymi dwiema grupami (HR oraz w pod-
grupach pacjentów nawet po uwzględnieniu wyników 
do wskaźników dopasowania oraz do ekwiwalentnych 
dawek leków.

Podobną skuteczność metoprololu oraz karwedylo-
lu również odnotowano w badaniu autorstwa Church 
i wsp., w którym mierzono czas do pierwszej hospitaliza-
cji pacjentów ze skurczową HF z powodów sercowo-na-
czyniowych [22]. W badaniu tym średni czas do pierw-
szej hospitalizacji z powodów sercowo-naczyniowych 
był istotnie dłuższy u pacjentów leczonych metoprolo-
lem niż karwedylolem (331 vs. 283 dni; P = 0.001). 

Su i wsp. badali wpływ leków β-adrenergicznych 
(bursztynianu metoprololu, karwedylolu lub bisopro-
lolu u ponad 11000 pacjentów ze współistniejącą HF 
oraz POChP, figurujących w narodowej bazie danych 
Tajwanu [23]. Po średnim czasie obserwacji 4 lat oraz 
po skorygowaniu dla wieku, płci, chorób współistnieją-
cych i nasilenia POChP, przeżycie pacjentów leczonych 
bisoprololem było zależne od dawki leku w porówna-
niu pacjentami nieprzyjmującymi tego leku  (przy ma-
łej dawce: skorygowany HR = 0.76; 95% CI 0.59-0.97; 
P = 0.030; przy dużej dawce: skorygowany HR = 0.40; 
95% CI 0.26-0.63; P < 0.001), podczas gdy nie odno-
towano istotnych różnic u pacjentów leczonych me-
toprololem lub karwedylolem. Pomimo że te wyniki 
sugerują, iż aktualne zalecenia nt. stosowania leków 
β-adrenolitycznych w HF mogą nie być odpowiednie 
dla pacjentów o tak wysokim stopniu ryzyka, autorzy 
podkreślają konieczność głębszej analizy tego zagad-
nienia za pomocą prospektywnych badań klinicznych.



12 Eur J Transl Clin Med 2019;2(4):5-18

Metoprolol vs. nebiwolol

W małym badaniu na populacji rosyjskiej porówna-
no przeciwniedokrwienne oraz metaboliczne działanie 
bursztynianu metoprololu w postaci tabletki o kontro-
lowanym uwalnianiu (n = 20) oraz  nebiwololu (n = 20) 
u pacjentów z pozawałową dysfunkcją lewej komory 
oraz u pacjentów z cukrzycą typu 2 [24]. Ogólnie, zarów-
no metoprolol, jak i nebiwolol istotnie i w podobnym za-
kresie zmniejszył częstość napadów bólu dławicowego 
w klatce piersiowej oraz dzienne zużycie nitrogliceryny 
(odpowiednio 67.8% vs. 73.8% oraz 69.1% vs. 78.6%).

W niedawno opublikowanym badaniu randomizowa-
nym porównano skuteczność nebiwololu, karwedylolu 
oraz bursztynianu metoprololu u pacjentów zgłaszają-
cych się z powodu ostrego MI powikłanego dysfunkcją 
lewej komory (LVEF ≤ 45%) [25]. Losowo przydzielono 
pacjentów (n = 172, 28-87 lat) do leczenia nebiwololem 
(n = 55), karwedylolem (n = 60) lub metoprololem (n = 
57). Częstość występowania połączonego efektu końco-
wego (MI niezakończony zgonem, śmiertelność z powo-
du chorób układu sercowo-naczyniowego, hospitalizacja 
z powodu niestabilnej dławicy piersiowej, HF, udar mózgu 
lub rewaskularyzacja) były mniejsze u pacjentów leczo-
nych nebiwololem niż metoprololem (14.5% vs. 31.5%; 
P = 0.03) głównie z powodu mniejszej ilości hospitalizacji 
(12.7% vs. 22.2%; P = 0.32). Jednakże porównując grupy 
leczonych tymi lekami, częstość zdarzeń nie różniła się 
istotnie (20.3% vs. 31.5% dla karwedylol vs. metoprolol 
oraz 14.5% vs. 20.3%; P > 0.05 dla nebiwolol vs. karwe-
dylol). Powyższe wyniki dotyczą małych grup badanych, 
więc powinny być traktowane jako wstępne, bowiem wy-
magają weryfikacji w większych badaniach.

Metoprolol vs. inne leki β-adrenolityczne

W swoim badaniu randomizowanym Celić i wsp. 
porównali skuteczność bursztynianu metoprololu oraz 
atenololu u pacjentów z od łagodnie do średnio nasilo-
ną HF leczonych inhibitorem konwertazy angiotensyny 
oraz diuretykiem [26]. 50 pacjentów otrzymało me-
toprolol, 50 atenolol oraz 50 nie otrzymało żadnego 
leku β-adrenolitycznego. Po 12 miesiącach leczenia 
łączne przeżycie wynosiło 88% w grupie leczonych me-
toprololem, 78% u leczonych atenololem, 48% u pa-
cjentów nie leczonych β-adrenolitykiem (P < 0.01 dla 
metoprololu i atenololu vs. bez β-adrenolityku). Nale-
ży podkreślić, że odnotowano wyższość metoprololu 
nad atenololem zarówno pod względem przeżycia (P < 
0.01) oraz łącznego ryzyka śmierci i hospitalizacji z po-
wodów sercowo-naczyniowych (71% vs. 53%; P < 0.01).

W kolejnej analizie danych z Danish National Re-
gistry porównano bursztynian metoprololu z bisopro-

lolem (n = 711) [27]. Po obserwacji (wśród leczonych 
bisoprololem średnio 2.5 roku (1.1-3.0) oraz 2.1 roku 
(0.9-3.0) wśród leczonych metoprololem) odnotowa-
no brak różnicy pomiędzy lekami pod względem śmier-
telności z jakiejkolwiek przyczyny (skorygowany HR 
dla bisoprolol vs. metoprolol 1.02; 95% CI, 0.83-1.25) 
oraz śmiertelności z powodów sercowo-naczyniowych 
(skorygowany HR 1.07; 95% CI, 0.77-1.49). Średni 
czas leczenia wynosił odpowiednio 2.1 (0.9-2.9) i 1.8 
roku. Zgodnie z wcześniejszymi badaniami, wyniki te 
są spójne bez względu na płeć, wiek, LVEF, zaostrzenie 
niewydolności serca (według skali NYHA) oraz wywiad 
w kierunku choroby niedokrwiennej serca [20]. Anali-
za robustness u pacjentów po raz pierwszy leczonych 
bisoprololem i metoprololem (korygowany HR, 1.16; 
95% CI 0.88-1.55), u tych, którzy osiągnęli zalecaną 
dzienną docelową dawkę (skorygowany HR, 0.95; 95% 
CI, 0.58=1.57) oraz będących w grupie ze wskaźnika-
mi dopasowanymi 1:1 (skorygowany HR, 0.96; 95% 
CI, 0.71-1.28) potwierdza podobny wpływ bisoprolo-
lu oraz bursztynianu metoprololu na śmiertelność ze 
wszystkich powodów oraz śmiertelność z powodów 
sercowo-naczyniowych.

Badania porównawcze skuteczności

Metoprolol vs. sotalol

W badaniu opublikowanym 20 lat temu przez Pa-
rikka i wsp., 191 pacjentom leczonych zabiegiem po-
mostowania aortalno-wieńcowego (coronary artery 
bypass graft, CABG) losowo zlecono sotalol (n = 98) lub 
metoprolol (n = 93) pooperacyjnie [28]. Odnotowano 
AF u 16 pacjentów (16%) leczonych sotalolem oraz u 30 
pacjentów (32%) leczonych metoprololem (P < 0.01). 
W obu grupach pacjentów odnotowano przyśpieszenie 
rytmu zatokowego po zabiegu, ale wzrost ten był mniej 
ewidentny u pacjentów leczonych sotalolem (P < 0.01).

Metoprolol vs. karwedylol

W badaniu prospektywnym Acikel i wsp. porównali 
karwedylol (n = 55) i bursztynian metoprololu (n = 55) 
w zapobieganiu pooperacyjnego AF u pacjentów po 
CABG [29]. Trzy dni przed zabiegiem rozpoczęto lecze-
nie (metoprolol 50 mg 2x na dobę, karwedylol 12.5 mg 
2x na dobę) i miareczkowano dawki zgodnie z odpowie-
dzią hemodynamiczną. Podczas badań kontrolnych po 
zabiegu, 20 pacjentów (36%) leczonych metoprololem 
oraz 9 pacjentów (16%) leczonych karwedylolem miało 

metoprololu w AF
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AF, co sugeruje, że karwedylol może być skuteczniejszy 
w hamowaniu rozwoju AF we wczesnym okresie poope-
racyjnym (P = 0.029). Jednakże wyniki te zostały pod-
ważone w randomizowanym badaniu kontrolowanym 
przy użyciu placebo, w którym to porównano skutecz-
ność metoprololu (n = 103), karwedylolu (n = 104) oraz 
karwedylolu + N-acetylocysteiny w zapobieganiu po-
operacyjnego AF [30]. Częstość pooperacyjnego AF była 
podobna w obu grupach (metoprolol 35.9% vs. 24.0% 
karwedylol; P = 0.06). Podobnie, nie odnotowano różni-
cy w czasie hospitalizacji (metoprolol 9.6 dni vs. karwe-
dylol 8.6 dni; P = 0.21). W grupie karwedylol + N-acety-
locysteina wyniki były odpowiednio 8.7% oraz 7.6 dni.

W 2013 roku Ulimoen i wsp. porównali wpływ sto-
sowania leków na częstotliwość odpowiedzi komór 
oraz objawy związane z zaburzeniami rytmu serca u 60 
pacjentów z utrwalonym AF: diltiazemu 360 mg/dobę, 
werapamilu 240 mg/dobę, bursztynianu metoprolo-
lu w tabletkach o przedłużonym uwalnianiu 100 mg/
dobę oraz karwedylol 25 mg/dobę przez 3 tygodnie 
w losowo wybranej kolejności [31]. Średnia dobowa 
częstość akcji serca (mierzona za pomocą ciągłego mo-
nitorowania) wynosiła 96 ± 12 bpm wyjściowo, 82±11 
bpm po podaniu metoprololu, 84±11 bpm po podaniu 
karwedylolu, 75±10 bpm po podaniu diltiazemu oraz 
81±11 bpm po podaniu werapamilu (P < 0.001 dla 
wszystkich leków vs. wartości wyjściowe).

Corino i wsp. ocenili wpływ bursztynianu me-
toprololu w tabletkach o przedłużonym uwalnianiu, 
karwedylolu, diltiazemu oraz werapamilu na zmien-
ną i niemiarową odpowiedź komór u 60 pacjentów 
z utrwalonym migotaniem przedsionków, włączonych 
do badania skrzyżowanego z następującymi po sobie 
trzema tygodniowymi etapami leczenia [32]. Przeana-
lizowano po pięć 20-minutowych segmentów EKG od 
każdego pacjenta na początku badania oraz podczas 
ostatniego dnia każdego z etapów badania. Zarówno 
metoprolol, jak i karwedylol zmniejszały częstość ak-
cji serca (wyjściowo: 110±18 bpm, metoprolol 89±16 
bpm, karwedylol 88±14 bpm; P < 0.05 dla obu leków 
vs. wartości wyjściowe). Dodatkowo wszystkie leki 
zwiększyły zmienność odpowiedzi komór. Na przykład 
pierwiastek kwadratowy ze średniej sumy kwadratów 
różnic między kolejnymi odstępami R-R wynosił wyj-
ściowo 171±47 ms, podczas, gdy  dla karawedylolu wy-
nosił 229±58 ms, metoprololu 226±66 ms, werapamilu 
228±84 ms, a diltiazemu 256±87 ms (P < 0.05 vs. war-
tości wyjściowe dla wszystkich porównań).

Metoprolol vs. nebiwolol

W prospektywnym, randomizowanym badaniu, 
skuteczność nebiwololu oraz bursztynianu metoprolo-

lu w zapobieganiu AF porównano u u 200 pacjentów 
powyżej 60. roku życia po zabiegi CABG. Odnotowano 
podobną częstość występowania pooperacyjnego AF 
w obu grupach (nebiwolol 20% oraz metoprolol 18%). 
Podobne było zapotrzebowanie na leki inotropowe 
podczas pobytu na oddziale intensywnej terapii (12% vs. 
18%, P = 0.32). Nie odnotowano zdarzeń śmiertelnych.

Znaczenie w praktyce klinicznej

Metoprolol wprowadzono do stosowania ponad 
40 lat temu. Od tego czasu zdobyto szerokie doświad-
czenie kliniczne nt. stosowania tego leku oraz opubli-
kowano wiele badań, w których oceniono metoprolol 
jako lek badany lub porównawczy. Jednakże częściej 
badany był winian metoprololu w postaci o natych-
miastowym uwalnianiu niż bursztynian metoprololu 
w postaci tabletek o przedłużonym uwalnianiu. Co 
ważne, opublikowano niewiele badań porównujących 
bursztynian metoprololu z innymi lekami β-adrener-
gicznymi, mimo że badania te mogłyby bardzo pomóc 
klinicystom w wyborze leku z tej grupy. 

Celem niniejszego przeglądu systematycznego była 
ocena opublikowanych badań bezpośrednio porównu-
jących bursztynian metoprololu z innymi lekami β-ad-
renergicznymi w leczeniu HF oraz AF. Są to jednostki 
chorobowe o wysokiej chorobowości, w leczeniu któ-
rych zalecane są leki β-adrenergiczne, ale wytyczne 
nie precyzują które [1, 3]. 

Zgodnie z oczekiwaniami, tylko niewielka ilość 
badań (12 na temat HF oraz 6 na temat AF) spełniała 
ustalone przez nas kryteria. To potwierdza, że potrzeb-
ne są kolejne badania porównujące leki z grupy β-ad-
renergicznych w powyższych sytuacjach klinicznych. 

Odnośnie HF, w badaniach porównano burszty-
nian metoprololu z karwedylolem, bisoprololem oraz 
nebiwololem w kontekście kilku punktów końcowych, 
takich jak śmierć lub hospitalizacje. Pomimo znacznej 
heterogenności analizowanych badań pod względem 
metodologii i liczby badanych pacjentów, w 10 z 12 
badań bursztynian metoprololu był związany z jedna-
kowymi lub lepszymi wynikami niż inne badane leki 
z tej samej grupy. W pozostałych 2 badaniach, lecze-
nie bursztynianem metoprololu doprowadziło do po-
dobnych punktów końcowych, jak leczenie innym (lub 
innymi) lekiem β-adrenergicznym. Ogólnie ujmując 
powyższe wyniki potwierdzają stosowanie bursztynia-
nu metoprololu w leczeniu HF, co jest zgodne z aktual-
nymi wytycznymi [3].  

Odnośnie  stosowania  bursztynianu metoprololu 
u pacjentów z AF, 6 z analizowanych badań było bardzo 
różnorodne pod względem metodologii oraz przepro-
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wadzono je na małych grupach pacjentów. Porównano 
bursztynian metoprololu z sotalolem, karwedylolem 
oraz nebiwololem. W 4 badaniach metoprolol miał  
podobne  wyniki,  jak  inne  leki  β-adrenergiczne, a w 
pozostałych 2 był związany z pomyślnym efektem  kli-
nicznym. Jednakże w analizie meta-analizy z 2013 roku 
karwedylol wydaje się skuteczniejszy niż bursztynian 
metoprololu w zapobieganiu AF po zabiegu operacyj-
nych, ale autorzy sami podkreślili, że ich analiza jest 
stronnicza [34]. Niejednoznaczne wyniki są zgodne z 
innymi badaniami na temat długoterminowej kontroli 
rytmu serca w AF, które nie spełniły kryteriów, ponie-
waż nie porównano w nich bursztynianu metoprololu 
z innym lekiem β-adrenergicznym [35-37]. Badania 
nad wpływem leków β-adrenergicznych na parame-
try pooperacyjnego rytmu zatokowego (np. po zabiegu 
CABG) wskazują, że metoprolol zwiększał odpowiedź z 
baroreceptorów (baroreflex gain) oraz zmniejszał fazę 
pomiędzy odstępem R-R a wahaniami ciśnienia skurczo-
wego [38]. Z klinicznego punktu widzenia to działanie 
metoprololu powoduje hemodynamiczną stabilizację 
u wszystkich pacjentów po zabiegu operacyjnym. Tak 
więc zarówno metoprolol, jak i nebiwolol są skuteczne 
w hamowaniu rozwoju wczesnego pooperacyjnego AF. 
W przypadku metoprololu ten efekt kliniczny jest spo-
wodowany selektywną blokadą receptorów β-adrener-
gicznych. Natomiast nebiwolol dodatkowo indukuje syn-
tezę tlenku azotu w śródbłonku [33]. W badaniu Erdil 
i wsp. wybrano metoprolol jako lek porównawczy do 
nebiwololu w zapobieganiu AF po zabiegu operacyjnym 
na tętnicach wieńcowych [33]. Faktycznie, metoprolol 
jest już od dekad stosowany w zapobieganiu oraz lecze-
niu pooperacyjnego AF, natomiast w swoim badaniu 
Erdil i wsp. wykazali podobną skuteczność nebiwololu 
oraz metoprololu w tej sytuacji klinicznej [33].

Należy wziąć pod uwagę, że profilaktyczne działa-
nie metoprololu w zapobieganiu AF po zabiegu kar-
diochirurgicznym jest zależne od dawki. Działanie to 
jest wzmożone po skojarzeniu metoprololu z sotalo-
lem lub innym  lekiem przeciwarytmicznego, jak np. 
amiodaron lub propafenon. Tak więc doustne leczenie 
profilaktyczne skojarzone z metoprololem wydaje się 
odpowiednią strategią. Okołooperacyjne dawkowa-
nie doustne metoprololem może zmniejszyć częstość 
występowania AF poprzez zmniejszenie aktywności 
współczulnego układu nerwowego, dlatego lek ten 
jest przydatny w oddziałach ratunkowych w celu kar-
diowersji farmakologicznej (spowolnienie odpowiedzi 
komór u pacjentów z napadem AF) [39]. W tej sytu-
acji metoprolol jest bardziej lub równie skuteczny, jak 
inne leki. Odpowiednie dawkowanie leków β-adreno-
litycznych w celu profilaktycznym może potencjalnie 
zmniejszyć występowanie AF.

W analizie skupiono się na tych punktach końco-
wych związanych ze skutecznością, które wskazują na 
korzystne działanie bursztynianiu metoprololu. W prak-
tyce klinicznej czasem można spotkać wątpliwości co 
do bezpieczeństwa leków β-adrenolitycznych, jednak-
że niedawno opublikowane analizy dostarczają prze-
konywujące dowody na temat tolerowania tych leków 
przez pacjentów z HF, jak i AF, szczególnie pod kątem 
zdarzeń niezwiązanych z układem sercowo-naczynio-
wym [40-41]. 

W badaniu, w którym odnotowano skuteczność 
metoprololu w zapobieganiu AF oraz trzepotania 
przedsionków w okresie pooperacyjnym zabiegu 
CABG, wpływ ten był bardziej ewidentny u pacjen-
tów w wieku podeszłym [42]. Należy brać pod uwagę 
dawkę metoprololu. W badaniu na temat skuteczności 
metoprololu w zapobieganiu AF po zabiegu kardiochi-
rurgicznym, skuteczna dawka wynosiła od 50 do 100 
mg [43]. Badania wskazują, że w okresie okołoopera-
cyjnym doustne leki β-adrenolityczne mogą zmniej-
szyć częstość AF bez wywołania poważnych objawów 
niepożądanych; skuteczność ta jest spowodowana 
zmniejszeniem aktywności układu współczulnego, któ-
ry jest jednym z czynników odgrywających ważną rolę 
w patofizjologii tej często spotykanej arytmii [44]. 
W niedawno opublikowanym badaniu metoprolol wy-
daje się bardziej skuteczny niż amiodaron w leczeniu 
AF po zabiegu CABG [45]. Dodatkowo, leki β-adreno-
lityczne skutecznie zmniejszają występowanie często-
skurczów nadkomorowych, w tym AF, u pacjentów 
leczonych operacyjnie [46].

Wnioski

Pomimo wprowadzenia na rynek nowszych leków 
z grupy β-adrenolityków z innymi właściwościami te-
rapeutycznymi, metoprolol nadal jest przydatnym le-
kiem zarówno w zapobieganiu AF oraz w terapii HF.
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