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фокус на бисопролол
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Современная кардиология прошла долгий путь,
прежде чем b-адреноблокаторы (БАБ) заняли проч-
ные позиции в схемах лечения хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН). Тем не менее, препараты
этой группы используются при ХСН недостаточно ши-
роко. К средствам с наиболее убедительно доказанной
эффективностью при ХСН относится бисопролол
(Конкор). Статья посвящена обзору важнейших кли-
нических исследований бисопролола при ХСН.

Ключевые слова: бисопролол, ХСН, клинические
исследования.

Beta-blockers in CHF – 
focus on bisoprolol

N.V.Sturov, T.V.Lyapunova
Medicine Faculty of PFUR, Moscow

Modern cardiology has done a lot to put beta-bloc-
kers (BB) in current chronic heart failure (CHF) trea-
tment guidelines as a strong position. However, this
group of drugs is used in CHF not enough. Bisoprolol
(Concor) belongs to BB with clearly proven efficacy in
CHF. The article provides an overview of the major cli-
nical trials of bisoprolol in CHF.

Keywords: bisoprolol, CHF, clinical trials.

Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)

продолжает оставаться важной проблемой кардио-
логии, являясь, по сути, печальным результатом
прогрессирования сердечно-сосудистых заболева-
ний. В РФ распространенность в популяции ХСН
I–IV функционального класса (ФК) составляет 7%
(7,9 млн человек). Клинически выраженная ХСН
(II–IV ФК) имеет место у 4,5% населения (5,1 млн че-
ловек). Распространенность терминальной ХСН
(III–IV ФК) достигает 2,1% случаев (2,4 млн человек)
[1]. По данным североамериканской статистики,
ХСН имеет преимущественное распространение (10
случаев на 1000 жителей) среди лиц старше 65 лет.
Заболевание является причиной, по крайней мере,
20% госпитализаций среди больных старших воз-
растных групп [2, 3].

Несмотря на достижения медицины за последние
15 лет, ХСН в развитых странах по-прежнему ассо-
циируется с тяжелым прогнозом по течению и исхо-
дам: риск смерти в течение года колеблется от 5–10%
при мягких формах ХСН до 30–40% при тяжелом ее
течении [4, 5].

Использование БАБ при ХСН
Сегодня БАБ являются неотъемлемой частью те-

рапии ХСН. Данная группа препаратов довольно ге-
терогенна и внутри нее у препаратов имеются суще-
ственные отличия в фармакологических свойствах
(табл. 1). Безусловно, кардиоселективные БАБ долж-
ны использоваться наиболее широко.

Преимуществом кардиоселективных ББ является
селективность их действия в отношении именно b1-
адренорецепторов, локализующихся в миокарде, и
минимальное воздействие на b2-адренорецепторы
гладких мышц бронхов и артерий среднего калибра.
Такие препараты наиболее предпочтительны к ис-
пользованию у большинства пациентов, поскольку
они лучше переносятся больными и обладают наи-
большей доказательной базой в плане эффективно-
сти. Наиболее селективным в отношении b1-адрено-
рецепторов миокарда из широко применяемых пре-
паратов является бисопролол (см. табл. 1).

Важно помнить о наличии или отсутствии у БАБ
внутренней симпатомиметической активности
(ВСА), поскольку при наличии таковой пульс-уре-
жающее действие препарата выражено слабо или
отсутствует вовсе, что нежелательно при лечении
кардиологических больных, поскольку урежение
ЧСС, по сути, является путем реализации всех бла-
гоприятных эффектов БАБ.

Оптимальным считается снижение ЧСС до 50-60
уд/мин, что говорит о достаточной медикаментоз-
ной блокаде b1-адренорецепторов. Согласно резуль-
татам двух рандомизированных плацебо-контроли-
руемых исследований, в течение первых 3–4 нед
лечения у пациентов с артериальной гипертензией
I–II ст. на фоне бисопролола в дозе 5–10 мг частота
сердечных сокращений (ЧСС) снижается на 7–11
уд/мин [7].

Клинические исследования показали, что исполь-
зование БАБ при ХСН ведет к снижению смертно-
сти на 30% и уменьшению частоты госпитализаций
на 40% [8]. Тем не менее, только 20–40% пациентов с
ХСН получают БАБ, значительная часть из них –
лишь в половинной дозе от рекомендованной целе-
вой [9]. Так, по данным исследования M.J.Calvert и
соавт., в общей практике (амбулаторном звене здра-
воохранения Великобритании), из всех пациентов с
ХСН, получающих бисопролол, целевая доза дости-
гается только у 16,7% [10], и отнюдь не всегда это
связано с проблемами переносимости (развитие
брадикардии и пр.).

Во многом проблема связана с тем, что переноси-
мость БАБ ухудшается с возрастом, поэтому при
титровании дозы этих препаратов требуется наибо-
лее тщательный подход и большее количество вре-
мени. В целом, сейчас наблюдается рост числа на-
значений БАБ при первичной диагностике ХСН, что
связано с распространением принципов доказатель-
ной медицины в повседневную практику. Напри-
мер, этот показатель в Австралии к 2010 г. увеличил-
ся в 5 раз [11].
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Стуров Николай Владимирович – к.м.н., доцент кафедры общей врачебной практики РУДН
Ляпунова Татьяна Владимировна – к.м.н., ст. преподаватель кафедры медицинской информатики РУДН



Первое крупное исследование БАБ при ХСН
(исследование CIBIS-I)

Длительное время БАБ вообще не использовались
при ХСН из-за предубеждения, что эти препараты
могут негативно влиять на прогноз этих пациентов
за счет отрицательного инотропного и хронотроп-
ного действия. Лидирующие позиции при ХСН за-
нимали кардиотонические средства, также как сер-
дечные гликозиды.

Отдельные небольшие работы по успешному ис-
пользованию БАБ стали появляться с 1975 г. [12]. 
CIBIS стало первым исследованием, в котором в
столь большой выборке было показано позитивное
влияние длительной терапии кардиоселективных
БАБ на состояние больных с ХСН. Исследование 
CIBIS с участием бисопролола можно считать одним
из концепт-образующих, положивших начало серии
еще более крупных исследований и последующего
прочного вхождения БАБ в стандарты лечения ХСН.

В двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-
дование CIBIS (n=641) были включены пациенты с
ХСН III (95%) и IV (5%) ФК по NYHA; средний воз-
раст составил 60 лет. ФВ левого желудочка должна
была быть на момент включения в исследование ни-
же 40%, ее среднее значение составило 25,4%. У
54,5% пациентов ХСН имела ишемическую приро-
ду, у 36,2% пациентов наблюдалась ХСН в результа-
те идиопатический дилатационной кардиомиопа-
тии, у остальных больных ХСН имела клапанную
этиологию или развилась в результате артериаль-
ной гипертензии.

Целью исследования была оценка влияния бисо-
пролола в целевой дозе 5 мг/сут на смертность боль-
ных ХСН при добавлении препарата к стандартной
терапии. При отсутствии противопоказаний пациен-
ты получали ИАПФ и диуретики, при наличии осо-
бых показаний использовались сердечные гликозиды
и антиаритмики. Продолжительность исследования
составила около 2 лет, оно проводилось в 9 европей-
ских странах (70 клинических центров) [13].

Исследование CIBIS показало высокую эффектив-
ность бисопролола у пациентов с ХСН различной
этиологии. В частности, препарат достоверно улуч-
шал функциональное состояние пациентов, в част-
ности, снижал частоту госпитализаций по поводу
обострений ХСН и понижал ФК заболевания.

В связи с тем, что в исследование были включены
пациенты с выраженной ХСН, крайне низкой ФВ, а
также с тем, что целевая доза бисопролола была до-
вольно низкой, не было показано статистически до-
стоверного влияния препарата на общую смерт-
ность и, в частности, частоту внезапной смерти. Тем
не менее, в CIBIS-I было выявлено довольно значи-
тельное снижение сердечно-сосудистой смертности.
Сводные результаты исследования CIBIS представ-
лены в табл. 2.

Исследование CIBIS-II
В двойном слепом плацебо-контролируемом ис-

следовании CIBIS II (n=2647) с участием пациентов с
ХСН III (83%), IV ФК (17%) и ФВ менее 35% целевая
доза бисопролола была увеличена до 10 мг [14].
Средний возраст пациентов составил 61 год, среднее
значение ФВ – 27,55%. 50% больных имели ХСН
ишемической природы, 12% – ХСН в результате
идиопатической дилатационной кардиомиопатии.
Практически все пациенты получали ИАПФ и ди-
уретики. Исследование проводилось в 274 медицин-
ских центрах Западной и Восточной Европы, сред-
няя продолжительность составила 1,3 года. Иссле-
дование было остановлено раньше срока в связи с
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тем, что довольно быстро были выявлены явные
преимущества бисопролола перед плацебо в плане
снижения общей смертности и частоты внезапной
смерти пациентов с ХСН (табл. 3). Эффективность
препарата не зависела от тяжести и этиологии ХСН.

Метаанализ исследований CIBIS и CIBIS II показал,
что при добавлении бисопролола к стандартной схе-
ме лечения (ИАПФ, диуретики, по отдельным пока-
заниям – дигоксин и другие препараты) общая
смертность (т.е. смертность по любым причинам) у
пациентов с ХСН снижалась на 29%, причем эффек-
тивность лечения была в равной степени высокой
вне зависимости от тяжести заболевания [15]. Основ-
ным из факторов успешности терапии пациентов
была стабильность их состояния в начале лечения.

Исследование CIBIS-III
Как правило, БАБ при ХСН добавляются к уже

назначенным ранее ИАПФ или сартанам. Целью
исследования CIBIS-III стал вопрос об эффективно-
сти монотерапии бисопрололом (целевая доза 
10 мг/сут) в сравнении в монотерапией эналапри-
лом (целевая доза 10 мг дважды в сутки) в качестве
начального лечения ХСН II–III ФК в течение пер-
вых 6 мес с последующей комбинацией этих препа-
ратов [16]. В исследование были включены 1010 па-
циентов старше 65 лет (средний возраст 72,4 года) и
ФВ менее 35% (в среднем, 28,8%). У 62,4% пациен-
тов причиной ХСН выступала ИБС, у 36,5% – арте-
риальная гипертензия.

Таблица 1. Основные фармакологические свойства БАБ [6]

Название b1-селективность (b1: b2) Блокада a1-рецепторов ВСА Растворимость в жирах Период полувыведения, ч

Неселективные ББ

Пропранолол –(0,3) - – +++ 1–6

Надолол – - – 0 20–24

Соталол – - – 0 7–18

Тимолол – - – + 4–5

Кардиоселективные ББ

Ацебутолол + - ++ 0 8–13

Атенолол + (5,7) - – 0 6–7

Бетаксолол + (7,5) - – ++ 14–22

Бисопролол* + (19,6) - – + 9–12

Метопролол* + (6,0) - – + 3–7

Неселективные ББ с дополнительными ВДС

Лабеталол –- + – +++ 6–8

Пиндолол - + +++ + 4

Карведилол* - (0,6) + – + 7–10

Селективные ББ с дополнительными ВДС

Целипролол + + + 0/+ 6–8

Небиволол* + – – + 10–30

Примечание. * – препараты, доказавшие эффективность при ХСН в крупных рандомизированных исследованиях (небиволол – у пациентов старше 
70 лет); ВСА – внутренняя симпатомиметическая активность.

ФАРМАКОДИНАМИКА
Селективный b1-адреноблокатор, без собственной симпатомиметической
активности, не обладает мембраностабилизирующим действием. Снижает
активность ренина плазмы крови, уменьшает потребность миокарда в кис-
лороде, уменьшает частоту сердечных сокращений (в покое и при нагруз-
ке). Оказывает гипотензивное, антиаритмическое и антиангинальное дей-
ствие. Блокируя в невысоких дозах b1-адренорецепторы сердца, уменьшает
стимулированное катехоламинами образование цАМФ из АТФ, снижает
внутриклеточный ток ионов кальция, оказывает отрицательное хроно-, дро-
мо-, батмо- и инотропное действие (угнетает проводимость и возбудимость,
замедляет атриовентрикулярную проводимость). При увеличении дозы вы-
ше терапевтической оказывает b2-адреноблокирующее действие. Общее
периферическое сосудистое сопротивление в начале применения препара-
та, в первые 24 ч, несколько увеличивается (в результате реципрокного воз-
растания активности альфа-адренорецепторов), которое через 1–3 сут воз-
вращается к исходному, а при длительном назначении снижается.
Гипотензивный эффект связан с уменьшением минутного объема крови,
симпатической стимуляции периферических сосудов, снижением актив-
ности ренин-ангиотензиновой системы (имеет большое значение для
больных с исходной гиперсекрецией ренина), восстановлением чувстви-
тельности в ответ на снижение артериального давления (АД) и влиянием
на центральную нервную систему (ЦНС). При артериальной гипертензии
эффект наступает через 2–5 дней, стабильное действие – через 1–2 мес.
Антиангинальный эффект обусловлен уменьшением потребности мио-

карда в кислороде в результате урежения ЧСС, незначительного сниже-
ния сократимости, удлинением диастолы, улучшением перфузии миокар-
да. Антиаритмический эффект обусловлен устранением аритмогенных
факторов (тахикардии, повышенной активности симпатической нервной
системы, увеличенного содержания цАМФ, артериальной гипертензии),
уменьшением скорости спонтанного возбуждения синусного и эктопиче-
ского водителей ритма и замедлением атриовентрикулярного (AV) прове-
дения (преимущественно в антеградном и, в меньшей степени, в ретро-
градном направлениях через атриовентрикулярный узел) и по дополни-
тельным путям. При применении в средних терапевтических дозах, в от-
личие от неселективных b-адреноблокаторов, оказывает менее выражен-
ное влияние на органы, содержащие b2-адренорецепторы
(поджелудочная железа, скелетные мышцы, гладкая мускулатура перифе-
рических артерий, бронхов и матки), и на углеводный обмен, не вызывает
задержки ионов натрия (Na+) в организме.

ПОКАЗАНИЯ
• артериальная гипертензия;
• ишемическая болезнь сердца: профилактика приступов стенокардии.
• хроническая сердечная недостаточность.

Разделы: Фармакокинетика, Противопоказания, Способ применения и
дозы, Побочные действия, Передозировка, Взаимодействие, Особые ука-
зания – см. в инструкции по применению препарата.

КОНКОР® (Мерк КГаА, Германия)
бисопролол

Таблетки п/о, 5 мг, 10 мг

Информация о препарате
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Результаты исследования показали, что обе стра-
тегии начального (инициального) лечения ХСН в ви-
де монотерапии эналаприлом или бисопрололом
одинаковы в плане прогноза – осложнения ХСН
(госпитализация, смертельный исход) наблюдались
в обеих подгруппах пациентов с одинаковой часто-
той – 36,83% и 35,25% соответственно.

Использование бисопролола у пожилых
пациентов с ХСН

Не все пациенты получают именно целевые дозы
БАБ при ХСН. Особенно остро эта проблема стоит у
лиц пожилого возраста в связи с большей частотой
развития побочного действия.

С целью изучения переносимости БАБ у пациен-
тов старших возрастных групп с ХСН было проведе-
но двойное слепое исследование CIBIS-ELD (n=883,
41 медицинский центр Европы) [17]. В этой работе
сравнили бисопролол (целевая доза 10 мг/сут) и
карведилол (целевая доза 25–50 мг дважды в сутки в
зависимости от массы тела). Средний возраст вклю-
ченных в исследование составил 73 года. 66% паци-
ентов имели ХСН II ФК по NYHA, 30% – ХСН III ФК.
Из сопутствующих заболеваний следует отметить
наличие инфаркта миокарда в анамнезе (40% паци-
ентов), артериальной гипертензии (83%), сахарного
диабета (63%), гиперлипидемии (63%). Большинство
пациентов получали ИАПФ или сартаны (85%), ди-
уретики (74%), антиагреганты (66%). Так же обраща-
ет на себя внимание высокий процент использова-
ния органических нитратов (32%), статинов (39%).
Сердечные гликозиды получали 15% больных.

Достигнуть использования целевой дозы бисопро-
лола в результате титрования удалось у 31% пациен-
тов, а целевой дозы карведилола – у 32% (табл. 4).

Таким образом, была показана одинаково хоро-
шая переносимость изучаемых препаратов, однако
спектр наблюдавшихся осложнений отличался: на
фоне бисопролола преобладало дозозависимое
уменьшение пульса, в то время как для карведилола
было характерно выраженное снижение ОФВ1 (в

среднем на 42 мл). Несмотря на то, что карведилол
обладает дополнительными вазодилатирующими
свойствами, оба препарата продемонстрировали
примерно одинаковую степень воздействия на арте-
риальное давление (снижение -9,3/-4,7 мм рт. ст. для
бисопролола и -9,5/-4,2 мм рт. ст. для карведилола).

Вторичный анализ исследования CIBIS-ELD пока-
зал, что основной причиной, по которой у большин-
ства пожилых пациентов не удалось достигнуть це-
левых доз БАБ, стала именно развивавшаяся бради-
кардия. С другой стороны, успешное достижение
целевой дозы препарата без значимого снижения
пульса могло быть признаком недостаточного отве-
та сердечно-сосудистой системы на действие препа-
рата. Авторами исследования был сделан вывод,
что у пожилых пациентов с ХСН при подборе БАБ
следует ориентироваться не на достижение целевой
дозы, а на достижение и поддержание целевого
уровня ЧСС [18].

Кардиоселективные БАБ, в частности, бисопро-
лол, можно использовать при наличии у пациента с
ХСН компенсированного сахарного диабета, что бы-
ло подтверждено в исследовании CIBIS-ELD. Дан-
ный факт так же нашел подтверждение при изуче-
нии воздействия бисопролола на гликемический
контроль у пациентов с сахарным диабетом типа 2:
исследование показало, что препарат не влияет на
гликемию, степень альбуминурии и липидный про-
филь [19].

Заключение
Бисопролол (Конкор) является бета-адреноблока-

тором, обладающим убедительной доказательной
базой при ХСН. Эффективность препарата в равной
степени высока, независимо от этиологии, тяжести
ХСН и возраста пациента. Благодаря высокой кар-
диоселективности для бисопролола не характерно
развитие бронхообструктивных осложнений. Пре-
парат не влияет на метаболизм, а именно, не ухуд-
шает контроль гликемии при сахарном диабете и не
воздействует на уровень атерогенных липидов.

Таблица 3. Ключевые результаты исследования CIBIS

Конечная точка
Частота, % Относительный

риск
Изменение абсолютного

риска, ‰группа бисопролола группа контроля

Смерть по любым причинам 11,76 17,27 0,68 -55,2; p<0,0001

Смерть по любым причинам или госпитализация
по любым причинам

29,24 35,08 0,83 -58,4д

Внезапная смерть 3,62 6,29 0,58 -26,7; p=0,0011

Таблица 4. Степень достижения целевых доз БАБ в исследовании CIBIS-ELD

Доза препарат
Количество пациентов, получавших

бисопролол карведилол

12,5% от целевой 11% 11%

25% от целевой 25% 22%

50% от целевой 23% 25%

100% от целевой 31% 32%

Таблица 2. Ключевые результаты исследования CIBIS

Конечные точки
Частота, % Относительный

риск
Изменение абсолютного

риска, ‰группа бисопролола группа контроля

Смерть по любым причинам 16,56 20,87 0,79 -43,1

Смерть по любым причинам или госпитализация
по любым причинам

27,50 35,83 0,77 -83,3

Госпитализация по поводу обострения ХСН 16,88 25,55 0,66 -86,7

Улучшение ФК по NYHA 21,25 14,95 1,42 +6,3

Сердечно-сосудистая смертность 12,50 18,38 0,68 -58,8
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6 июня
Ежегодная конференция «Актуальные вопросы офтальмологии»
Руководитель: Чл.-корр. РАМН С.Э.Аветисов, главный специалист по офтальмологии Главного медицинского управления УД
Президента РФ, директор ГУ «Научно-исследовательский институт глазных болезней» РАМН

10 сентября
Ежегодная конференция «Фармакотерапия заболеваний органов пищеварения с позиций доказательной медицины»
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Место проведения: Университетская больница №1, ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М.Сеченова» МЗиСР РФ, ул.Большая Пироговская, 6/1

4 октября

Ежегодная конференция, приуроченная к Всемирному дню борьбы с болезнью Альцгеймера «Проблемы психического здоровья
пожилых пациентов»
Руководитель: Академик РАМН А.С.Тиганов, главный психиатр Главного медицинского управления УД Президента РФ, директор ГУ
«Научный центр психического здоровья» РАМН

12 октября
Ежегодная конференция «Генитальные инфекции и патологии шейки матки»
Руководитель: Профессор В.Н.Прилепская, заместитель директора по научной работе, руководитель научно-поликлинического
отделения ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им.акад.В.И.Кулакова» МЗиСР РФ

9 ноября 
Ежегодная конференция «Сахарный диабет II типа и метаболический синдром»
Руководитель: Профессор А.М.Мкртумян, заведующий кафедрой эндокринологии и диабетологии ЛФ ГБОУ ВПО «Московский
государственный медико-стоматологический университет» МЗиСР РФ

23 ноября

Ежегодная конференция «Профилактика и лечение гриппа и других острых респираторных вирусных инфекций»
Руководитель: академик РАМН В.И.Покровский, главный инфекционист Главного медицинского управления УД Президента РФ,
директор ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора, профессор А.В.Девяткин, главный врач инфекционного корпуса ФГБУ
«Центральная клиническая больница с поликлиникой» УД Президента

19 декабря

Ежегодная конференция «Диагностика и лечение заболеваний сердечно-сосудистой системы. Проблемы и решения»
Руководители: Профессор Б.А.Сидоренко, заместитель главного кардиолога Главного медицинского управления УД Президента РФ,
заведующий кафедрой кардиологии и общей терапии ФГБУ «Учебно-научный медицинский центр» УД Президента РФ; профессор
С.Н.Терещенко, руководитель отдела заболеваний миокарда и сердечной недостаточности Института клинической кардиологии им.
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