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Рассматриваются современные подходы к выбору бета-блокаторов при лечении больных хронической сердечной недостаточностью в зависимости от статистической
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Введение 
Понятие «класс эффект» стало достаточно распро-

страненной концепцией в современном здравоохра-
нении. Концепция «класс эффекта» стала популярна на
относительно раннем этапе развития доказательной кар-
диологии, когда в ходе выполнения рандомизиро-
ванных клинических исследований (РКИ) удалось
продемонстрировать улучшение прогноза с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН) и сниженной
систолической функцией левого желудочка за счет при-
менения ингибиторов ангиотензинпревращающего
фермента (АПФ) и бета-блокаторов. Однако вскоре ста-
новится очевидным, что далеко не все препараты, от-
носящиеся к классу бета-блокаторов, одинаково эф-
фективны для профилактики развития неблагоприятных
клинических исходов у таких больных [1].

Бета-блокаторы: доказательная база
Необходимость соблюдения формальных критериев

при выборе препарата для лечения кардиологиче-
ского больного касается препаратов любых классов, но
возможно, бета-блокаторов в несколько большей сте-
пени. В связи с этим, по-видимому, не вполне об-
основанным можно считать включение небиволола в
некоторых клинических рекомендациях в перечень бета-
блокаторов для лечения больных ХСН на фоне сни-
женной систолической функцией ЛЖ. Следует напом-
нить, что результаты лишь трех крупных и хорошо ор-
ганизованных РКИ (MERIT-HF — Metoprolol CR/XL Ran-
domized Intervention Trial in Congestive Heart Failure, 
CIBIS II — Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study и 
COPERNICUS — Carvedilol Prospective Randomized Cu-
mulative Survival) по оценке применения бета-блокаторов
(метопролола сукцината, бисопролола и карведилола)
по сравнению с плацебо свидетельствовали о сниже-
нии смертности, которое достигало примерно 35%.

В то же время, в ходе выполнения исследования 
SENIORS (Study of Effects of Nebivolol Intervention on Out-
comes and Rehospitalisation in Seniors with heart failure)
[2] применение небиволола по сравнению с плацебо
у больных ХСН старше 70 лет приводило не к стати-
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стически значимому снижению общей смертности, а
лишь к снижению основного комбинированного по-
казателя общей смертности или частоты госпитализа-
ций по поводу ССЗ. Кроме того, снижение риска не-
благоприятных клинических исходов, включенных в ос-
новной комбинированный показатель общей смерт-
ности и частоты госпитализаций по поводу ССЗ, в це-
лом достигало пограничной статистической значимо-
сти (отношение риска 0,86 при 95% доверительном ин-
тервале (ДИ) от 0,74 до 0,99; p=0,039). 

Следует отметить, что важным показателем клини-
ческой значимости полученных результатов считается
разница между предполагаемым до начала исследо-
вания снижением основного показателя и реальным его
снижением в ходе выполнения исследования. При
планировании исследования SENIORS авторы рассчи-
тывали объем выборки, исходя из предположения о
том, что прием небиволола по сравнению с плацебо
приведет к снижению риска развития неблагопри-
ятных клинических исходов, включенных в основной
показатель, на 25%. Однако реальное снижение ос-
новного показателя достигало лишь 14%. Причем
верхняя граница 95% ДИ приближалась к 1, а нижняя
граница ДИ практически не отличалась от границы пред-
полагаемого снижения риска. Такие характеристики ДИ,
с одной стороны, свидетельствуют лишь о пограничной
статистической значимости полученных в ходе иссле-
дования SENIORS результатов, а с другой — об их не-
высокой клинической значимости [3].

В то же время, в ходе выполнения исследований
MERIT-HF, CIBIS II и COPERNICUS отмечалась не только
высокая статистическая, но и клиническая значимость
полученных доказательств эффективности применения
метопролола сукцината, бисопролола и карведилола,
соответственно. Причем, в отличие от исследования 
SENIORS, в исследованиях MERIT-HF, CIBIS II и 
COPERNICUS для определения эффективности терапии
использовали не комбинированный показатель, а об-
щую смертность, которая считается «золотым стан-
дартом» для оценки результатов вмешательств у боль-
ных ХСН. 

При планировании исследования CIBIS II авторы
предполагали, что применение бисопролола по сравне-
нию с плацебо у больных ХСН, соответствующей III-IV
функциональному классу (ФК) по классификации
NYHA, приведет к снижению общей смертности на 25%.
Результаты исследования свидетельствовали о снижении
смертности на 34% (отношение риска 0,66 при 95%
ДИ от 0,54 до 0,81; p<0,0001), т.е. эффект был выше
предполагаемого. Более того, верхняя граница ДИ
отношения риска была очень близка к границе пред-
полагаемой эффективности, что свидетельствует о
высокой клинической значимости полученных ре-
зультатов.

В ходе выполнения клинических исследований по
клинической оценке эффективности применения ме-
топролола сукцината, бисопролола и карведилола
были получены данные, которые определяют особое
место этих препаратов в лечении больных ХСН. В
частности, результаты исследования MERIT-HF свиде-
тельствовали об эффективности применения мето-
пролола сукцината у широкого круга больных ХСН, от-
носящейся ко II-IV ФК по классификации NYHA. В ходе
выполнения исследования COPERNICUS эффектив-
ность применения карведилола отмечалась у больных
с фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) менее
25%. Наконец, эффективность применения бисопро-
лола была доказана не только в ходе выполнения ис-
следования CIBIS II, результаты которого, как указы-
валось выше, свидетельствовали о снижении смертности
на 34% за счет применения бисопролола, но и в ходе
выполнения исследования CIBIS III [4].

Целью этого исследования было сравнение влияния
начальной монотерапии бисопрололом или энала-
прилом в течение 6 мес с последующим сочетанным
применением обоих препаратов в течение еще 18
мес на смертность и частоту госпитализаций больных
ХСН, относящейся ко II или III ФК по классификации
NYHA, и снижением ФВ ЛЖ до 35% и менее. Дело в том,
что в современных рекомендациях по лечению ХСН
предлагается начинать терапию с применения инги-
биторов АПФ, а бета-блокаторы использовать в до-
полнение к ним [5, 6]. Однако такая последовательность
применения препаратов в основном обусловлена тем,
что первыми были получены доказательства эффек-
тивности ингибиторов АПФ [7-10]. После этого счи-
талось неэтичным отказываться от использования ин-
гибиторов АПФ при лечении ХСН, поэтому оценку эф-
фективности любых новых лекарственных средств для
лечения ХСН, включая бета-блокаторы, проводили
на фоне применения ингибиторов АПФ. Современная
стандартная терапия ХСН подразумевает использова-
ние препаратов обоих классов. Однако может иметь
значение последовательность начальной терапии. Ча-
сто препараты обоих классов применяют в недостаточно
эффективных дозах; кроме того, в течение длительного
периода больные принимают лишь один препарат
[11, 12]. Вероятность достижения желаемой дозы
выше при использовании того препарата, с которого на-
чинают лечение, т.е. доза ингибитора АПФ обычно в
большей степени приближается к желаемой, чем доза
бета-блокатора, если он вообще применяется [11,
12]. Более того, теоретически начальная терапия бета-
блокатором может быть эффективнее, чем ингибито-
рами АПФ. При развитии ХСН активация симпатиче-
ской нервной системы возникает на более ранних
стадиях, чем активация ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС) [13]. Ранняя активация сим-
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патической нервной системы, вероятно, играет основную
роль в развитии внезапной смерти на ранних стадиях
ХСН, а также у больных со слабо или умеренно выра-
женными симптомами ХСН. Например, в ходе выпол-
нения исследований CIBIS II, MERIT-HF US и Carvedilol
Program добавление бета-блокатора к стандартной
терапии ингибитором АПФ и диуретиком приводило
к дополнительному снижению риска внезапной смер-
ти на 44, 41 и 54%, соответственно.

Бета-блокаторы эффективно подавляют не только
повышенную активность симпатической нервной си-
стемы, но и РААС, в то время как ингибиторы АПФ ока-
зывают менее выраженное влияние на симпатиче-
скую нервную систему [14, 15]. На ранних стадиях и при
слабовыраженных симптомах ХСН смерть от сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО) обычно наступает
внезапно [16-18].

Вернемся опять к исследованию CIBIS III [4]. Ре-
зультаты анализа данных, полученных в ходе выпол-
нения исследования CIBIS III, проводимого в зависи-
мости от реально применявшегося лечения, не под-
твердили гипотезу о том, что начальная терапия би-
сопрололом у больных ХСН и сниженной ФВ ЛЖ не ме-
нее эффективна, чем начальная терапия эналаприлом.
Однако в целом полученные результаты могут свиде-
тельствовать об одинаковой эффективности и без-
опасности начальной терапии бисопрололом или эна-
лаприлом у таких пациентов. 

Именно поэтому, с клинической точки зрения, осо-
бое внимание привлекают те результаты исследования
CIBIS III, которые свидетельствовали о том, что начальная
(в течение первых 6 мес) монотерапия бисопрололом
по сравнению с начальной монотерапией эналаприлом
в течение первого года наблюдения приводила к ста-
тистически значимому снижению риска внезапной
смерти (на 46%, p<0,05). Так, в течение первых 5,3 мес
монотерапии в группе бисопролола лишь 8 из 23
(34,8%) смертельных исходов наступали внезапно, в
то время как в группе начальной терапии эналаприлом
16 из 32 (50%) смертельных исходов были обуслов-
лены внезапной смертью (отношение риска 0,50 при
95% ДИ от 0,21 до 1,16; p=0,107) [19]. В течение пер-
вого года наблюдения в группе начальной терапии би-
сопрололом только 16 из 42 (38,1%) случаев смерти
были обусловлены внезапной смертью, в то время как
в группе начальной терапии эналаприлом внезапно
умерли 29 из 60 умерших больных (отношение риска
0,54 при 95% ДИ от 0,29 до 1,00; p=0,049). Таким об-
разом, результаты исследования CIBIS III свидетель-
ствовали о том, что у больных 65 лет и старше со сла-
бо или умеренно выраженными симптомами ХСН и ФВ
ЛЖ 35% и менее начальная терапия бисопрололом со-
провождалась более эффективным снижением риска
внезапной смерти по сравнению с начальной терапи-

ей эналаприлом в течение первого года наблюдения.
Следует отметить, что снижение риска внезапной
смерти за счет начального применения бисопролола по
сравнению с эналаприлом сопровождалось сходной тен-
денцией к снижению и общей смертности. Такие ре-
зультаты свидетельствуют о том, что применение би-
сопролола не просто изменяло структуру смертности в
сторону уменьшение доли внезапной смерти за счет уве-
личения смертности от прогрессирования ХСН или дру-
гих механизмов смерти, а обусловливало тенденцию
к снижению смертности в целом.

Полученные данные представляются важными, по-
скольку в настоящее время внезапная смерть занима-
ет очень большое место в структуре механизмов смер-
ти больных ХСН. Так, в ходе выполнения исследования
ATLAS (Assessment of treatment with lisinopril and survival)
[20], включавшего 3164 больных ХСН, соответствую-
щей  II-IV ФК по классификации NYHA, в 48% случа-
ев смерти она наступала внезапно. 

Значимость дозы бета-блокаторов
В ходе выполнения исследования CIBIS III было

установлено, что чем больше дозы исследуемых пре-
паратов приближались к желаемым, тем более выра-
женным было снижение смертности и частоты госпи-
тализаций. Причем такая связь между дозой иссле-
дуемого препарата и снижением смертности в большей
степени отмечалась для бисопролола, а не эналапри-
ла. Так, при использовании дозы бисопролола, кото-
рая составляла не менее 50% от желаемой, риск
смерти был на 66% меньше по сравнению с примене-
нием менее высоких доз. Такое различие в частоте раз-
вития неблагоприятных клинических исходов нельзя
было объяснить более тяжелым состоянием больных,
у которых могли использовать менее высокие дозы би-
сопролола, поскольку наличие указанной связи под-
тверждалось и результатами анализа, выполненного с
учетом 19 исходных характеристик больных, включая
ФК NYHA, ФВ ЛЖ, возраст, пол, применение препаратов
других классов и сопутствующие заболевания. Эти
данные отличаются от результатов исследования 
CIBIS II, в ходе которого снижение смертности стати-
стически значимо не различалось при использовании
доз бисопролола, соответствующих разным терци-
лям [21]. Возможно, дело даже не столько в достиже-
нии более высокой дозы бета-блокатора, сколько в до-
статочном снижении ЧСС за счет его применения. По
крайней мере, об этом свидетельствовали результаты
вторичного анализа данных об участниках исследования
MERIT-HF [22] и данные, полученные в ходе недавно
выполнения мета-анализа РКИ [23]. Ответная реакция
ЧСС отражает полноту бета-блокирующего эффекта, ко-
торый у разных больных достигается за счет исполь-
зования разных доз бета-блокаторов. Как бы там ни
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было, считается, что при подборе доз бета-блокаторов
следует стремиться достигать тех доз, которые при-
меняли в ходе выполнения РКИ, естественно, с учетом
их переносимости. Следует отметить, что в ходе вы-
полнения исследования CIBIS-ELD [24], специально ор-
ганизованного для сравнения переносимости приме-
нения карведилола и бисопролола у больных пожилого
возраста, не отмечалось различий в переносимости двух
бета-блокаторов, но дозы обоих препаратов, к сожа-
лению, существенно отличались от желаемых.

Данные об эффективности применения более вы-
соких доз бисопролола для улучшения выживаемости
больных ХСН, которые были получены в ходе иссле-
дования CIBIS III, представляются очень важными. В ре-
альной клинической практике одним из главных не-
достатков в тактике применения бета-блокаторов про-
должает оставаться использование недостаточно вы-
соких доз. В ходе выполнения обсервационного ис-
следования Impact-Reco [25], посвященного оценке ка-
чества лечения больных ХСН в Европе, было установ-
лено, что лишь у 18% больных ХСН применяют же-
лаемые дозы бета-блокаторов и только у 47% больных
доза бета-блокатора соответствовала хотя бы 50% от
желаемой дозы. Данные, полученные при повторном
обследовании, выполненном в рамках программы
Impact-Reco, свидетельствовали об отсутствии суще-
ственного увеличения применяемых доз бета-блока-
торов. Так, по сравнению с результатами первого об-
следования, выполненного в 2007 г., частота дости-
жения желаемых доз к 2009 г. возрастала лишь с 18 до
23%, а частота применения доз, которые хотя бы на
50% соответствовали желаемым, увеличивалась лишь
с 41 до 54% [26]. 

Применение бисопролола 
для улучшения прогноза больных 
с высоким риском развития осложнений
сосудистых заболеваний

Следует отметить, что применение бисопролола при-
водило к снижению смертности не только у больных ХСН
(в ходе выполнения исследований CIBIS II и CIBIS III), но
и у больных со средним риском развития осложнений
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), которым
выполняли хирургические операции, не связанные с
вмешательством на сердце и сосудах. В исследование
DECREASE-IV [27], открытое рандомизированное ис-
следование с использованием факторного протокола
2×2, были включены 1066 больных со средним рис-
ком развития осложнений ССЗ, у которых выполнялись
хирургические операции, не связанные с вмешатель-
ством на сердце и сосудах. Средний риск определяли

как риск смерти или развития инфаркта миокарда (ИМ)
в периоперационный период в диапазоне от 1 до
6%, который в каждом случае рассчитывали с ис-
пользованием клинических данных и типа операции.
В соответствии с факторным проколом до хирургиче-
ского вмешательства больных распределяли в группы
приема бисопролола, флувастатина, сочетанной те-
рапии этими препаратами и группу контроля. Медиа-
на продолжительности наблюдения за больными до-
стигала 34 дней. Начальная доза бисопролола со-
ставляла 2,5 мг/сут и далее подбиралась с учетом ЧСС
в периоперационный период до достижения ЧСС от 50
до 70 уд/мин. Флувастатин применяли в постоянной
дозе 80 мг/сут. Эффективность терапии оценивали с
помощью комбинированного показателя смертности
от заболевания сердца и частоты развития ИМ в тече-
ние 30 дней после хирургического вмешательства. В
группе приема бисопролола по сравнению с группой
контроля отмечалось статистически значимое сниже-
ние на 66% частоты развития неблагоприятных кли-
нических исходов, включенных в основной комбини-
рованный показатель: такие исходы развились у 2,1 и
6,0% больных, соответственно (отношение риска 0,34
при 95% ДИ от 0,17 до 0,67; p=0,002). В то же вре-
мя, хотя прием флувастатина приводил к снижению ос-
новного показателя, его выраженность не достигала ста-
тистической значимости (p=0,17). Следует отметить,
что в ходе выполнения более крупного исследования
POISE (Perioperative ischemic evaluation study) [28] ис-
пользование метопролола сукцината для профилактики
осложнений ССЗ у больных, которым выполнялись опе-
рации, не связанные с вмешательством на сердце, были
получены не столь однозначные результаты. 

Заключение
Таким образом, при выборе бета-блокатора для

лечения сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) или
профилактики развития осложнений ССЗ следует ори-
ентироваться, прежде всего, на доказательную базу при-
менения определенного препарата. В ходе выполнения
исследований по оценке эффективности бета-блока-
тора должно быть установлено не только статистиче-
ски значимое снижение риска развития соответ-
ствующих осложнений ССЗ, но и достаточно высокая
клиническая значимость полученных результатов. Вме-
сто концепции «класс эффекта» все более обоснован-
ной становится концепция «использования соответ-
ствующего препарата у больного с определенными ха-
рактеристиками», которая в наибольшей степени со-
гласуется с принципами доказательной медицины. 
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