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Высокая эффективность и безопасность применения β�адреноблокаторов (β−АБ) у пациентов с ишеми�

ческой болезнью сердца (ИБС) в настоящее время четко определены и продемонстрированы

результатами большого количества клинических исследований. β−АБ эффективны и безопасны в случае

правильного режима дозирования и учета противопоказаний. Показано, что β−АБ достоверно снижают

общую смертность и частоту внезапной сердечной смерти у больных ИБС. 
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High effectiveness and safety of beta�adrenoblockers (BB) in patients with coronary heart disease (CHD) have

been proven by manifold clinical trials. BB are effective and safe, provided dose regimen is correct and contraindi�

cations are taken into account. BB significantly reduce total mortality and sudden cardiac death risk in CHD

patients. 

Key words: Coronary heart disease, sudden cardiac death, beta�adrenoblockers.

β�адреноблокаторы (β�АБ) используются в

лечении ишемической болезни сердца (ИБС) ~ 40

лет. Обнаружение Ahlquist RP в 1948г β�адренерги�

ческих рецепторов в кардиоваскулярной системе

привело к созданию Black JW в 1962г первого пре�

парата этого класса – пропранолола (Nethalide). В

1988г за исследования в этой области Black JW был

удостоен Нобелевской премии. 

Первые сообщения о пользе β�АБ в лечении

пациентов с острым инфарктом миокарда (ОИМ)

были подтверждены двумя крупными, многоцент�

ровыми исследованиями: Norwegian Timolol Study

[53] и BHAT (β�blocker Heart Attack Trial) [16].

Последующие работы помогли лучше понять ме�

ханизмы и пользу действия β�АБ [6,34]. 

В настоящее время общепринято представ�

лять материал, основанный на принципах доказа�

тельной медицины [29,34,35,45,46] согласно кото�

рым лечебные и диагностические технологии

классифицируют на основе систематизированных

результатов исследований и мнения экспертов.

Все рекомендации делят на классы: 

Класс I: Доказательства и/или общее соглаше�

ние, что процедура или лечение являются полез�

ными и эффективными.

Класс II: Противоречивые доказательства

и/или расхождение мнений о пользе/эффектив�

ности процедуры или лечения.

Класс IIa: Доказательства/мнения свидетель�

ствуют в пользу процедуры или лечения.

Класс IIb: Польза/эффективность не так хоро�

шо установлена доказательствами/мнением.

Класс III: Доказательства и/или общее согла�

шение, что процедура или лечение не полезны/не

эффективны (в некоторых случаях могут быть

вредны).
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Уровень (степень) доказанности считается:

– наивысшим (уровень А) при наличии дан�

ных большого количества рандомизированных

клинических исследований или мета�анализа; 

– средним (уровень В) при наличии хотя бы

результатов одного рандомизированного исследо�

вания, или нерандомизированных исследований,

или данных наблюдений; 

– низшим (уровень С) и относится к рекомен�

дациям, основанием для которых служит мнение

экспертов и/или маленькие исследования.

Применение β−АБ в остром периоде ИМ
Назначение БАБ в первые часы ОИМ показа�

но у больных с ангинозным синдромом, резисте�

нтным к наркотическим анальгетикам, для конт�

роля артериального давления (АД), частоты сер�

дечных сокращений (ЧСС) и профилактики жез�

неопасных тахиаритмий. Обоснованность такого

подхода объясняется высокой активностью сим�

патоадреналовой системы (САС), которая отмеча�

ется в первые 48 часов ОИМ. Раннее внутривен�

ное (в/в) введение β−АБ способствует уменьше�

нию работы сердечной мышцы, снижению напря�

жения стенки желудочков, предотвращает разры�

вы миокарда, уменьшает ишемию, обладает анти�

фибрилляторными свойствами. 

В 1986г были опубликованы результаты иссле�

дования ISIS�1 (First International Study of Infarct

Survival), в котором 8037 больным ОИМ был наз�

начен в/в атенолол 5�10 мг за 5 мин с последую�

щим переходом на прием таблетированной формы

препарата по 100 мг/сут. в течение 7 дней. Контро�

лем служили 7990 пациентов, которые получали

стандартную антиангинальную терапию без β−АБ.

Целью исследования была оценка влияния ранне�

го назначения β−АБ на смертность больных ОИМ.

В ходе исследования отмечено достоверное сни�

жение летальности на 15% у больных, которые по�

лучали атенолол, по сравнению с контролем. Та�

кой эффект был достигнут за счет снижения час�

тоты разрывов миокарда. Дополнительная польза

заключалась в уменьшении частоты ангинозных

болей и аритмических осложнений [30]. 

В исследовании MIAMI (Metoprolol in Acute

Myocardial Infarction Trial) в/в введение метопро�

лола в первые 24 часа ОИМ 2877 больным продол�

жили его приемом per os по 200 мг/сут. Отмечено

недостоверное снижение летальности у пациен�

тов, леченных метопрололом, при сравнении с

группой плацебо. Установлено, что терапия ме�

топрололом у пациентов с высоким риском небла�

гоприятного исхода (n=2038) сопровождалась

снижением летальности на 29% [37]. 

Мета�анализ 28 исследований с использова�

нием в/в введения β−АБ продемонстрировал воз�

можность снижения смертности в группе больных

в ранние сроки ОИМ с 4,3% до 3,7 %. 

В таблице 1 представлены схемы назначения

β−АБ в остром периоде ИМ. 

По данным исследования TIMI�IIB

(Thrombolysis in Myocardial Infarction – Phase II)

в/в введение метопролола дополнительно к тром�

болитической терапии (ТЛТ) 720 пациентам соп�

ровождалось снижением частоты реИМ и возврат�

ной стенокардии в первые 6 дней болезни – 2,3%

и 4,5% соответственно, но достоверное отличие в

частоте реИМ и летальных исходов по сравнению

с пациентами, которым терапию метопрололом

(per os) начинали на 6 день болезни, отсутствовала

[34]. 

Данные о целесообразности раннего назначе�

ния β−АБ в/в с последующим переходом на per os

не однозначны и противоречивы. 

В марте 2005г были представлены первые ре�

зультаты исследования COMMIT/CSS

(ClOpidogrel and Metoprolol in Myocardial

Infarction Trial / Chinese Cardiac Study), в которое

были включены ~ 46 тыс. пациентов с ОИМ дли�

тельностью до 24 часов, независимо от того, полу�

чали они ТЛТ или нет (среднее время до рандоми�

зации – 10 часов). В/в введение метопролола (три

болюса до общей дозы 15 мг) с переходом на при�

ем per os до 200 мг/сут. в первые дни заболевания

при сравнении с назначением препарата per os че�

рез 2 недели от начала болезни сопровождалось

уменьшением частоты рецидивов ОИМ и фибрил�

ляции желудочков (ФЖ), относительный риск

(ОР) снизился на 15�20%, но не приводило к сни�

жению общей смертности. На протяжении первых

суток в группе раннего назначения метопролола

увеличивалась частота развития кардиогенного

шока; ОР увеличился на 30%. 

Предварительные результаты COMMIT/ CSS

позволяют рекомендовать ограничить раннее наз�

начение в/в форм β−АБ пациентам, у которых

присутствует риск развития кардиогенного шока:

сердечная недостаточность (СН) в анамнезе, по�

жилой возраст, нестабильная гемодинамика. 

Влияние β−АБ на смертность и выживаемость
после ИМ

В настоящее время опубликованы результаты

большого количества исследований, посвящен�

ных влиянию β−АБ на смертность больных после

ИМ. Клинические исследования с участием ~ 35

тыс. пациентов, перенесших ОИМ, продемон�

стрировали, что β−АБ увеличивают выживаемость

больных на 20�25% путем снижения общей смерт�

ности (ОС), частоты внезапной сердечной

смертности (ВСС) и реИМ. 

Наибольший объем информации получен из

Norwegian Timolol Study [42,53] и ВHAT [16]. Эти

два исследования показали, что при применении

тимолола или пропранолола в течение 2�3 недель

после ИМ, отмечается значительное снижение
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смертности на 25�36% в первые 2 года по сравне�

нию с группой плацебо. Установлено также значи�

тельное уменьшение частоты реИМ и случаев ВСС

в группе, активно лечившейся тимололом. 

Повышенная желудочковая эктопическая ак�

тивность является важнейшим предиктором ВСС

и общей летальности после ИМ. Установлено, что

наличие даже 10 желудочковых экстрасистол (ЖЭ)

в час у постинфарктного больного увеличивает

риск ВСС в 4 раза. Если у этого же больного фрак�

ция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) < 40%, то

риск ВСС увеличивается еще в 4 раза. Отсюда по�

нятен поиск препаратов, уменьшающих электри�

ческую нестабильность миокарда. 

Терапевтические возможности в адекватной

модификации ФВ ЛЖ в настоящее время остают�

ся ограниченными, тогда как препаратов, которые

активно подавляют желудочковую эктопическую

активность более чем достаточно. В связи с этим в

конце 80�х годов прошлого века появилась гипо�

теза, согласно которой устранение ЖЭ у постин�

фарктных больных средствами антиаритмической

терапии может увеличить их выживаемость. Для

проверки этой гипотезы было проведено рандоми�

зированное, двойное слепое, плацебо�контроли�

руемое исследование CAST I (Cardiac Arrhythmia

Suppression Trial). В него были включены 1727 па�

циентов из 23 клиник США, Канады и Европы.

Пациенты получали антиаритмики I класса по

классификации Vaughan Williams: энкаинид, фле�

каинид и морацизин. В ходе исследования было

показано, что эти препараты активно подавляют

желудочковую эктопическую активность: была

достигнута супрессия ЖЭ на 80%, пробежек желу�

дочковой тахикардии (ЖТ) на 90%. Однако, нес�

мотря на это, исследование было остановлено, т.к.

оказалось, что смертность в группе пациентов, ле�

чившихся антиаритмиками была в 3 раза выше,

чем в группе плацебо 4,5% vs 1,2% соответственно,

ОР 3,6%. Сходные результаты были получены в

исследовании CAST II [21,45]. 

Мета�анализ 130 исследований, в которые бы�

ли включены 98 тыс. больных, перенесших ИМ,

показал, что свойством увеличивать смертность у

этой категории больных обладают все антиарит�

мики I класса. Наиболее эффективно увеличивали

выживаемость постинфарктных больных лишь

препараты II (β−АБ) и III (амиодарон, соталол)

классов согласно классификации Vaughan Williams

[51]. 

Результаты многоцентровых исследований

BHAT, ISIS�1, Norwegian Multicenter Study указы�

вают, что терапия β−АБ, начатая с 4 по 28 день

после развития ОИМ и длящаяся 90 дней, значи�

тельно снижает частоту ВСС (на 18�39%). Показа�

но, что эффект β−АБ на смертность пациентов, с

частой ЖЭ после ОИМ, связан не столько с суп�

рессией желудочковых эктопических комплексов,

сколько со свойством препаратов модифициро�

вать биологические условия для возникновения

злокачественных тахиаритмий: снижение симпа�

тического тонуса, уменьшение дисперсии реполя�

ризации и ишемии. Эффективность β−АБ наибо�

лее выражена в супрессии ЖЭ высоких градаций,

пробежек неустойчивой ЖТ [10]. Метопролол, не

оказывая значительного влияния на ЖЭ, резко

Таблица 1 
Схемы назначения β−АБ при в/в введении

Схемы назначения БАБ в/в

Метопролол

• в/в � троекратное введение болюса 2,5�5 мг за 2 мин. (с интервалом 5 мин.)

• per os � 25�100 мг каждые 12 часов в течение 2 суток, затем по 50�100 мг 2 раза в сутки 

Атенолол

• в/в � двухкратное введение по 5 мг за 5 мин. (с интервалом 5 мин.)

• per os � 50�100 мг в сутки 

Эсмолол

• в/в � 500 мкг/кг за 1�5 мин, затем в виде инфузии со скоростью 50�300 мкг/кг/мин

Рекомендации по использованию β−АБ у больных ОИМ [34]

Показание Класс Степень доказанности

В/в ведение

Уменьшение ишемической боли I B

Контроль АД, синусовой тахикардии I B

Первичная профилактика ВСС I B

Устойчивая ЖТ I C

Суправентрикулярные тахиаритмии I C

Ограничение размеров некроза IIa A

Всем больным без противопоказаний IIb A

Per os 

Всем больным без противопоказаний I A
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Рекомендации по использованию β−АБ у больных, перенесших ИМ [34]

Показание Класс Степень доказанности

Всем больным без противопоказаний, неопределенно долго I A

Для улучшения выживаемости I A

Для предупреждения реИМ I A

Для первичной профилактики внезапной ВСС I A

Для профилактики и лечения поздних желудочковых аритмий IIa B

снижал частоту ФЖ. Показано, что антиаритми�

ческий эффект препаратов диссоциирует с их ан�

тифибрилляторными свойствами. Известно, что

ишемия и гиперсимпатикотония снижают порог

ФЖ, тогда как терапия β−АБ повышает этот порог.

β−АБ, устраняя эффекты симпатической актива�

ции, сглаживают утренние пики частоты возник�

новения ИМ и ВСС. Предупреждение развития

острого коронарного синдрома (ОКС) и ВСС под

действием препаратов обусловлено достижением

адекватной блокады β�рецепторов, проявлением

которой служит снижение ЧСС. 

Вне зависимости от индивидуальных свойств

различных β−АБ (наличие или отсутствие β1�се�

лективности), степень выраженности антифиб�

рилляторных свойств прямо коррелируют со сте�

пенью снижения ЧСС в покое [57]. β−АБ с внут�

ренней симпатомиметической активностью, не

снижающие ЧСС в покое, проявляют минималь�

ное профилактическое действие. Критерием адек�

ватной блокады β�рецепторов может служить

уменьшение ЧСС в покое на 10�20% от исходного

уровня [10]. 

До настоящего времени β−АБ остаются един�

ственным классом препаратов, при использова�

нии которых в многоцентровых, контролируемых

исследованиях продемонстрировано существен�

ное снижение частоты ВСС. Эти исследования

подтверждают, что β−АБ составляют первую ли�

нию терапии желудочковых нарушений ритма

(ЖНР) у пациентов, перенесших ИМ. 

В таблице 2 приведены дозы β−АБ, рекомен�

дуемые для регулярного приема больным после

ИМ .

Лечение БАБ следует начинать еще во время

пребывания в стационаре и продолжать, по мень�

шей мере, 6 лет, а, возможно, пожизненно. Особое

внимание следует уделять первому году после ИМ,

когда летальность составляет до 10%; в последую�

щие годы она уменьшается до 4%. Применение β−
АБ в течение первых 3 лет сопровождается сниже�

нием смертности ежегодно на 25%, в последую�

щие 3 года оно составляет 7% [31]. 

Исследования BHAT, CAPRICORN (Carvedilol

Post�infarct survival Control in left ventricular dys�

function), APSIS (The Angina Prognosis Study in
Stockholm) по эффективности β−АБ при вторич�

ной профилактике у больных ОИМ продемон�

стрировали, что β−АБ увеличивают выживаемость

пациентов на 20�25% и снижают ОС , частоту ре�

ИМ и ВСС [16,18,47]. 

Мета�анализ исследований показал, что β−АБ

при длительном применении достоверно снижают

смертность вне зависимости от сопутствующей те�

рапии аспирином, ингибиторами ангиотензин�

превращпющего фермента (ИАПФ), ТЛТ [29,57]. 

Применение β−АБ при стабильной стенокардии 
В настоящее время β−АБ рекомендуется наз�

начать в качестве первой линии терапии у больных

ИБС с хронической сердечно недостаточностью

(ХСН) при отсутствии противопоказаний, в целях

профилактики ВСС у пациентов, как с нормаль�

ной, так и со сниженной функцией ЛЖ и призна�

ками застойной СН. Всем пациентам с хроничес�

кой, стабильной ИБС показана длительная тера�

пия β−АБ, которая позволяет эффективно прово�

дить профилактику ИМ и увеличивать выживае�

мость больных [34]. 

Антиишемическое действие β−АБ опосредует�

ся снижением потребности миокарда в кислороде

за счет урежения ЧСС, уменьшения силы сердеч�

ных сокращений и улучшением перфузии миокар�

да в диастолу. На фоне терапии бисопрололом час�

тота приступов стенокардии уменьшалась на 89%,

Таблица 2
Дозы β−АБ при регулярном приеме per os

Дозы БАБ при регулярном приеме per os 

пиндолол 10�40 мг 2 раза в сутки

метопролол (Корвитол, Лопресор) 50�100 мг • 1/2 раза в сутки

атенолол (Атенобене,Тенормин) 25�100 мг • 1 раз в сутки

бисопролол (Бисопролол) 2,5�10 мг • 1 раз в сутки

тимолол (Тимоптик, Апо�Тимол) 5�40 мг • 2 раза в сутки

пропранолол (Индерал, Анаприлин) 40�180 мг • 2 раза в сутки

талинолол (Корданум) 100 мг • 3 раза в сутки

карведилол (Дилатренд) 3,125�50 мг • 2 раза в сутки

небиволол (Небилет) 2,5�5 мг • 1 раз в сутки



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2007; 7(7) 109

у 56% больных приступы стенокардии на фоне ле�

чения прекратились [52]. Бисопролол существен�

но уменьшал количество и продолжительность

эпизодов безболевой ишемии. При длительном

наблюдении число случаев ИМ и ВСС в группе

больных, принимавших бисопролол, было в 1,5

раза меньше, чем у больных, лечившихся ретард�

ной формой нифедипина. 

Сравнительная эффективность β−АБ и анта�

гонистов кальция (АК) при стабильной стенокар�

дии оценивалась в исследованиях TIBET (Total

Ischaemic Burden European Trial) и APSIS [28,47]. В

исследовании TIBET сопоставлялись эффектив�

ность длительно действующей формы нифедипи�

на и атенолола при лечении в течение 6 недель. В

исследовании APSIS верапамил сравнивали с ме�

топрололом при длительности наблюдения на

протяжении > 3 лет. В обоих случаях эффектив�

ность, безопасность и переносимость АК и β−АБ

оказались одинаковыми. Комбинированное лече�

ние β−АБ + АК не превосходило по эффективнос�

ти монотерапию каждым из препаратов в отдель�

ности [47]. 

Метопролол был эффективнее нифедипина

при контроле за ишемией, индуцированной физи�

ческой нагрузкой (ФН) в исследовании IMAGE

(International Multicenter Angina Exercise Study)

[50]. 

В исследовании TIBBS (Total Ischemic Burden

Bisoprolol Study) оценивали влияние бисопролола

на транзиторную ишемию миокарда у больных

стабильной стенокардией с верифицированной

при тредмил�тесте и суточном мониторировании

электрокардиограммы (СМ ЭКГ) ишемией мио�

карда в сравнении с нифедипином. У больных

ИБС в случае эффективности терапии и полном

устранении ишемических эпизодов такие ослож�

нения как ИМ, госпитализация по поводу неста�

бильной стенокардии (НС), смерть наблюдались в

17,5%, тогда как при неэффективной терапии ука�

занные осложнения встречались в 32,3% (p=0,008)

[54,56]. 

Сведения, собранные в течение последних

лет, четко показали, что лечение β−АБ улучшает

прогноз у больных ИБС [29,31,38,51]. 

Использование β−АБ для контроля ЧСС у боль#
ных с ФП

β�АБ могут быть эффективными в предупреж�

дении эпизодов ФП, контроле ЧСС при ФП, вос�

становлении синусового ритма и его последующе�

го удержания. 

Известно, что частота возникновения и реци�

дивирования ФП достоверно меньше у пациентов,

которые принимают β−АБ [29,34]. Длительный

прием β−АБ, нейтрализующих эффекты повыше�

ния симпатического тонуса, является безопасным

методом контроля ЧСС у больных с ФП. Критери�

ем эффективности контроля частоты сокращений

желудочков (ЧСЖ) является темп их сокращений

в пределах 60�80 в мин. в покое и 80�120 в мин. при

ФН. Наиболее предпочтительно применение β−
АБ, которые обеспечивают адекватный контроль

ЧСЖ в покое и при ФН. АК используются для

контроля ЧСС при наличии противопоказаний к

назначению β−АБ. β−АБ эффективны для контро�

ля ЧСС в покое. Эффект зависит от препарата, на�

иболее эффективны надолол и атенолол. Соталол,

неселективный β−АБ с антиаритмической актив�

ностью III класса, позволяет эффективно контро�

лировать ЧСС при рецидивах ФП. Терапия атено�

лолом давала лучший контроль тахикардии, выз�

ванной ФН, чем монотерапия дигоксином. 

Селективный липофильный β−АБ небиволол

оказался весьма эффективным для контроля ЧСС

у больных с хронической ФП на фоне ИБС. Необ�

ходимый эффект у большинства больных дости�

гался при приеме небиволола в дозе 5 мг/сут.;

лишь у 2 из 20 больных потребовалась отмена пре�

парата в связи с появлением нарушений атриове�

нтрикулярной (АВ) проводимости в вечернее и

ночное время [12].

Применение β−АБ у больных с ХСН 
Наиболее показательными являются данные

по эффективности β−АБ у больных с ХСН. Всем

больным ИБС и ХСН II�IV функциональных

классов (ФК) по классификации Нью�йоркской

ассоциации сердца (NYHA) со сниженной ФВ ЛЖ

показаны β−АБ при отсутствии противопоказа�

ний. У больных ХСН и систолической дисфунк�

цией после перенесенного ОИМ длительная тера�

пия β−АБ рекомендуется в дополнение к ИАПФ с

целью снижения смертности. Это же положение

касается и пациентов с сохраненной функцией

ЛЖ [3,7,34,35]. Основополагающим моментом в

развитии ХСН у больных ИБС является снижение

сердечного выброса (СВ), что, в свою очередь,

приводит к активации нейрогуморальных меха�

низмов и изменениям гемодинамики, направлен�

ным на поддержание минутного объема сердца:

происходит активация ренин�ангиотензиновой

системы (РАС) и САС, увеличивается ЧСС и пери�

ферическое сосудистое сопротивление (ПСС),

происходит задержка жидкости в организме. Эти

изначально компенсаторные процессы в дальней�

шем оказывают неблагоприятное влияние на тече�

ние заболевания и, в конечном итоге, способству�

ют прогрессированию дисфункции миокарда, па�

тологической гипертрофии и ремоделированию

сердца с расширением его полостей, гибели кар�

диомиоцитов. Основой современного лечения

ХСН является использование препаратов, подав�

ляющих нейрогуморальные реакции. Такими пре�

паратами являются ИАПФ и β−АБ [3,32,34,35]. 

Умеренная (поддающаяся коррекции) СН в

настоящее время не рассматривается как повод

для отмены β−АБ. Результаты многочисленных

А.Э. Радзевич, … β�адреноблокаты при ИБС – доказательная база…
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Обзоры

исследований показывают, что риск падения сок�

ратимости и СВ обоснован лишь в первые дни (не�

дели) назначения β−АБ. В крупном, многоцентро�

вом исследовании BHAT было выявлено, что 88%

всех гемодинамических осложнений на фоне тера�

пии пропранололом развивались в первые 30 дней

лечения. Затем налицо положительная динамика

параметров кардиогемодинамики, достигающая

максимальных значений через 6�12 месяцев неп�

рерывной терапии [16]. Надежным способом пре�

одоления первого негативного эффекта β−АБ яв�

ляется начало лечения с малых доз препарата (1/4

минимальной терапевтической), с последующим

медленным титрованием дозы в течение несколь�

ких недель [1�3,34]. 

В последние годы выполнены несколько

крупных, клинических исследований, доказавших

эффективность применения β−АБ при ХСН:

СIBIS (The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study),

CIBIS II, III, PRECISE (Prospective Randomized

Evaluation of Carvedilol on Symptoms and Exercise),

USCP (US Carvedilol Program), MOCHA

(Multicenter Oral Carvedilol Heart Failure

Assessment), COPERNICUS (Carvedilol Prospective

Randomized Cumulative Survival Study), COMET

(Carvedilol or Metoprolol European Trial), BEST

(Beta�blocker Evaluation of Survival Trial),

SENIORS (Study of the Effects of Nebivolol

Intervention on Outcomes and Rehospitalisation in

Seniors With Heart Failur) [17,22,24,34,36,41]. 

Результаты исследования USCP показали, что

6�месячный прием карведилола совместно с ба�

зисной терапией ИАПФ и диуретиком снижает

количество смертельных исходов на 65%, в т.ч.

ВСС на 56%, в сравнении с клинически сопоста�

вимой группой пациентов с ХСН, принимавших в

дополнение к ИАПФ и диуретику вместо карведи�

лола плацебо [41]. 

В 1999г завершены два крупных исследования

CIBIS II (бисопролол) и MERIT�HF (Metoprolol

CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive

Heart Failure) (метопролол CR/XL) по примене�

нию β−АБ при ХСН, выполненных в соответствии

с тем же дизайном, что и USCP. В исследование

CIBIS II были включены 2647 больных (средний

возраст 61 год, 81% мужчин) с клинически ста�

бильной ХСН (III или IV ФК): ФВ ЛЖ < 35%; про�

должительность наблюдения составила 1,4 года.

Главные итоги этого исследования – снижение ОС

на 32%, риска ВСС на 45%, случаев госпитализа�

ции на 15% [22]. В исследовании MERIT�HF на

фоне применения метопролола в форме замедлен�

ного высвобождения (метопролол CR) у больных с

ХСН II�III ФК по NYHA и ФВ ≤ 40% было отмече�

но снижение ОС – на 39%, смертности от сердеч�

но�сосудистых причин – на 28%, ВСС – на 45% и

частоты госпитализаций, связанных с прогресси�

рованием СН – на 45% [36]. 

В исследовании CAPRICORN у постинфар�

ктных пациентов с дисфункцией ЛЖ (ФВ ≤ 40%)

наблюдали благоприятное влияние карведилола

на общую летальность и тенденцию к снижению

частоты ВСС. В течение 1,3 года ОС в группе боль�

ных, лечившихся карведилолом составила 12% , а

в группе плацебо 15% [18,48]. 

В исследовании CHRISTMAS (Carvedilol

Hibernation Reversible Ischaemia Trial) впервые про�

демонстрировано свойство карведилола «вклю�

чать» в функционирование гибернированный мио�

кард у больных ХСН [20]. По данным мета�анали�

за исследований с участием ~ 2 тыс. пациентов,

средний прирост ФВ ЛЖ под влиянием карведило�

ла у больных с ХСН достоверно превысил таковой

при лечении метопрололом CR/XL [40]. 

С точки зрения первичной профилактики

ВСС предпочтительно назначение липофильных

β−АБ, которые, проникая через гематоэнцефали�

ческий барьер, оказывают влияние на вагусную

активность. При приеме этих препаратов сниже�

ние частоты ВСС достигало 40% – 55% [33,34]. 

В исследовании PRECISE назначение карве�

дилола 278 больным с умеренной и тяжелой СН

на 39% снижало комбинированный риск смерти и

госпитализации независимо от причины и на 46%

– число случаев госпитализации в связи с сердеч�

но�сосудистой патологией [39]. 

В ходе исследования COPERNICUS, которое

было досрочно прекращено в связи с явным преи�

муществом карведилола по сравнению с плацебо,

установлено, что карведилол на 35% снижает уро�

вень общей смертности у больных с ХСН III�IV

ФК и ФВ ЛЖ < 25% [41]. В группе больных, кото�

рым назначали карведилол, по сравнению с паци�

ентами, получавшими плацебо, на 20% уменьши�

Рекомендации по использованию β−АБ у больных с хронической стабильной ИБС [34]

Показание Класс Степень доказанности

ИБС с перенесенным ИМ

Для улучшения выживаемости I A

Для предупреждения реИМ I A

Для профилактики и контроля за ишемией I A

ИБС без перенесенного ИМ

Для улучшения выживаемости I C

Для предупреждения реИМ I B

Для профилактики и контроля за ишемией I A
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лось количество госпитализаций, независимо от

причины, на 26% – обусловленных сердечно�со�

судистыми заболеваниями (ССЗ), на 33% – выз�

ванных ХСН. Назначение этого препарата паци�

ентам, находящимся на стационарном лечении,

существенно сокращало на 27% (р=0,0005) коли�

чество койко�дней. 

Влияние различных β−АБ на смертность боль�

ных ХСН представлено в таблицах 3 и 4.

Исходя из результатов последних научных ра�

бот, для лечения ХСН рекомендовано использо�

вать метопролол пролонгированного действия в

дозе и форме, использовавшейся в исследовании

MERIT�HF, бисопролол или карведилол. Эти β−
АБ достоверно снижают ОС, частоту ВСС, пов�

торных госпитализаций, смертность от прогресси�

рования ХСН [11]. 

Подтверждением того, что выбор β−АБ суще�

ственно влияет на эффективность лечения и прог�

ноз послужили результаты исследования COMET

[43] – первого, прямого, сравнительного исследо�

вания двух β−АБ у больных ХСН. Больные ХСН,

лечившиеся неселективным β−АБ карведилолом,

имели достоверное улучшение выживаемости

(17%; p=0,0017). В течение 58 месяцев терапии

смертность больных в группе, получавших карве�

дилол, составила 34%, в группе метопролола –

40%. Результаты исследования указывают, что вы�

бор β−АБ и его доза оказывают большое влияние

на прогноз ХСН [44].

Карведилол достаточно эффективен в предо�

твращении возникновения жизнеопасных желу�

дочковых аритмий у больных с ХСН. Такое

действие препарата рассматривается как сочетан�

ный результат его β� и α1�адреноблокирующей ак�

тивности, нормализации вегетативной регуляции

ритма сердца и антиокислительного эффекта. В

исследованиях USCP и CAPRICORN карведилол

снижал частоту ВСС на 56% и 26% соответствен�

но [34]. 

У больных с сохраненной ФВ ЛЖ терапия β−
АБ небивололом в исследовании SENIORS была

не менее эффективна, чем у пациентов со снижен�

ной ФВ. Исследование SENIORS доказало целе�

сообразность назначения β−АБ при ХСН у лиц по�

жилого возраста с различной ФВ ЛЖ, включая

умеренно сниженные и нормальные показатели

[27]. 

Сравнению эффективности влияния на

смертность и частоту госпитализаций монотера�

пии β−АБ или ИАПФ было посвящено исследова�

ние CIBIS III – проспективное, сравнивающее

эффективность влияния на конечные точки боль�

ных с ХСН: ОС и госпитализация, монотерапия

бисопрололом или эналаприлом, а в последующем

– их комбинации. 1010 пациентов с ХСН и ФВ ≤
35%, не получавших ранее ИАПФ, β−АБ или бло�

каторы рецепторов ангиотензина�ІІ, были рандо�

мизированы в группы, лечившиеся бисопрололом

10 мг/сут (n=505) или эналаприлом 10 мг/сут

Таблица 3 
Влияние различных β−АБ на смертность больных ХСН [11]

Исследование, год Исследуемый препарат Смертность в течение года, %

Контроль Исследуемый препарат

MERIT�HF [36], 1999 Метопролол 11 7,2

CIBIS�II [22], 1999 Бисопролол 13,2 8,8

COPERNICUS [41], 2001 Карведилол 18,5 11,4

Таблица 4 
Результаты применения различных β−АБ при ХСН (по данным многоцентровых исследований)

– снижение риска смерти/госпитализации vs плацебо [11]

Параметр Бисопролол CIBIS II [22] Метопролол MERIT HF [36] Карведилол COPERNICUS [41]

Средний ФК XCH (NYHA) 3,17 3,38 4,0

ОС �34% �34% �35%

Смертность из�за сердечно� �29% �38% нет данных

сосудистых причин

ВСС �44% �41% нет данных

Смертность от XCH �36% �49% нет данных

Госпитализации �20% нет данных �24%

Госпитализации из�за XCH �36% нет данных �31%

Таблица 5 
Стартовые и целевые дозы различных β−АБ у больных ХСН 

Препарат Стартовая доза Целевая доза

Метопролол CR/XL 12,5�25 мг 2 раза в сутки 200 мг/сут.

Бисопролол 1,25 мг 1 раз в сутки 10 мг 1 раз в сутки

Карведилол 3,125 мг 2 раза в сутки 25�50 мг 2 раза в сутки 

А.Э. Радзевич, … β�адреноблокаты при ИБС – доказательная база…
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Рекомендации по использованию β−АБ у больных с ХСН [34]

Показание Класс Степень доказанности

Все стабильные пациенты с симптомами ХСН II�IV ФК (NYHA) I A

и сниженной ФВ ЛЖ (для улучшения выживаемости)

Бессимптомная дисфункция ЛЖ после ИМ I A

Бессимптомная дисфункция ЛЖ без перенесенного ИМ в анамнезе I B

ХСН с сохраненной систолической функцией ЛЖ (для уменьшения ЧСС) IIa C

Острая, компенсированная СН после ИМ IIa B

Стабильные пациенты после острой декомпенсации ХСН I A

Рекомендации по использованию β−АБ для профилактики ВСС у больных ИБС [34]

Заболевание Показание Класс Степень доказанности

ОИМ Первичная профилактика I A

ПИКС Первичная профилактика при наличии  I A

СН или сократительной дисфункции ЛЖ

ПИКС Первичная профилактика во время и после ИМ I A

ПИКС Пациенты, реанимированные после эпизода IIa C

ЖТ/ФЖ, спонтанные эпизоды устойчивой ЖТ

ХСН Первичная и вторичная профилактика I A

Имплантированный Вторичная профилактика IIa C

кардиовертер дефибриллятор

Примечание: ПИКС – постинфарктный кардиосклероз.

(n=505) в течение 6 месяцев, а затем их комбина�

цией в течение 6�24 месяцев. Результаты показали,

что в конце исследования не было значительных

различий в двух стратегиях лечения (начало лече�

ния – с бисопролола или с эналаприла), хотя пос�

ле одного года терапии смертность в группе би�

сопролола составила 42 пациента, а в группе эна�

лаприла – 60 (разница в 31%; р=0,065). Исследо�

вание CIBIS III показало, что начало терапии

ХСН с β−АБ бисопролола, столь же эффективно,

как и терапия ИАПФ [55]. 

На основании данных многоцентровых, меж�

дународных исследований разработаны рекомен�

дации по применению β−АБ у больных ХСН [2]: 

– нельзя начинать терапию β−АБ при исходно

нестабильном состоянии пациента и выраженной

задержке жидкости (все случаи, требующие в/в

введения мочегонных препаратов и средств с

инотропным действием, являются противопоказа�

ниями для начала терапии β−АБ); 

– наиболее сложный период терапии β−АБ –

стартовый период, он занимает от 2 до 6 недель,

15�30% пациентов отмечают в этот период значи�

мые побочные эффекты; 

– терапию следует начинать с назначения ми�

нимальных доз β−АБ (таблица 5);

– дозу β−АБ следует титровать, повышая до

максимально возможной, при этом доза увеличи�

вается в 2 раза не ранее чем через 2 недели лече�

ния; 

– конечной точкой титрования должна быть

либо максимальная терапевтическая доза, либо

доза, меньшая той, при которой не удается прео�

долеть стойкий побочный эффект; 

– терапия β−АБ осуществляется пожизненно; 

– не рекомендуется сочетать β−АБ с верапа�

милом, дилтиаземом, антиаритмиками и нестеро�

идными противовоспалительными средствами. 

Фармакоэкономические аспекты применения β−
АБ у больных ИБС

В последние годы резкое увеличение расходов

на здравоохранение поставило новые задачи – оп�

ределение фармакоэкономических преимуществ

различных методов диагностики и лечения. При�

менительно к β−АБ данный вопрос наиболее ин�

тенсивно изучается в последние годы в связи с

возможностью активного использования этих ле�

карственных средств для лечения ХСН

[4,5,8,9,13,14,15]. 

ХСН является одним из самых распростра�

ненных и при этом дорогим в лечении заболевани�

ем. Показано, что на лечение больных ХСН тра�

тится от 1% до 2% (Великобритания) всех средств,

расходуемых на здравоохранение. Недавно опуб�

ликованные данные по Великобритании свиде�

тельствуют, что данная величина достигает 4%,

причем 70% затрат приходятся на расходы, свя�

занные с оплатой стационарного лечения пациен�

тов [15]. 

В России на лечение ХСН расходуется от 55 до

295 млрд. рублей или 8 млрд. долларов США. На

госпитализации по поводу обострений ХСН в год

тратят от 34 до 184,7 млрд. рублей [8]. 

Основная часть трат на лечение ХСН прихо�

дится на оплату стационарного лечения – 67% –

75% от всех расходов на лечение пациентов с ХСН.

Эти данные позволяют определить основной ис�

точник снижения расходов, связанных с лечением

пациентов с ХСН: снижение затрат на лечение
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больных с ХСН III�IV ФК, которые, в свою оче�

редь, зависят от частоты повторных госпитализа�

ций. 

Целью лечения в фармакоэкономическом ас�

пекте должно стать снижение числа обострений и

декомпенсаций, требующих госпитализации или

амбулаторного лечения. 

Клинические испытания карведилола и би�

сопролола проводили с использованием Марковс�

кого анализа у больных с ХСН II�IV ФК и ФВ ЛЖ

< 35%. В группе пациентов, лечившихся бисопро�

лолом, средняя стоимость лечения одного больно�

го была ниже, чем в группе пациентов, получав�

ших плацебо. Смертность составила 12% vs 22,5%

– в группе плацебо. Средняя продолжительность

жизни в группе пациентов, использовавших би�

сопролол, на 256,42 дней была больше, чем в груп�

пе лиц, получавших плацебо. В группе пациентов,

применявших карведилол, смертность снизилась

на 65%, среднее число госпитализаций – на 53%

по сравнению с группой пациентов, принимавших

только условную терапию [4]. 

Фармакоэкономический анализ исследования

CIBIS II продемонстрировал, что, помимо умень�

шения летальности больных с ХСН, бисопролол

достоверно снижает частоту госпитализаций по

поводу прогрессирования ХСН. За счет снижения

частоты госпитализаций общая стоимость лечения

в группе бисопролола была на 10% ниже, чем в

группе плацебо, несмотря на увеличение прямых

затрат на лечение в связи с необходимостью прие�

ма бисопролола [25]. 

При приеме бисопролола в комплексе со

стандартной терапией достоверно уменьшилось

число госпитализаций на одного человека по срав�

нению с группой использовавших только станда�

ртную терапию, и получен более низкий процент

летальных исходов. При этом уменьшение расхо�

дов при фармакотерапии бисопрололом на паци�

ента в год составило 51022 рублей [13]. 

Экономическая эффективность метопролола

в исследовании MERIT�HF была подтверждена

достоверным снижением затрат на лечение 1 па�

циента при сравнении со стандартной терапией

[19]. 

О высокой эффективности терапии ХСН кар�

ведилолом свидетельствуют результаты [14]. 

Фармакоэкономический анализ результатов

исследования COPERNICUS, опубликованный в

2005г, показал, что на амбулаторную, стационар�

ную помощь и лекарственную терапию карведило�

лом 1156 пациентов было затрачено 530771 

(44,89 на пациента на месяц наблюдения). В

связи с тем, что карведилол достоверно снижал

частоту повторных госпитализаций, общие затра�

ты на медицинскую помощь пациентам, лечив�

шимся карведилолом, составили 3,49 млн. в

сравнении с 4,24 млн. , которые были затрачены

на лечение пациентов равночисленной группы

плацебо. Благодаря использованию карведилола

общие затраты на лечение пациентов с ХСН

уменьшились на 11,1% [49]. 

Показано, что рациональная фармакотерапия

СН с применением бисопролола, метопролола и

карведилола позволяет снизить смертность и час�

тоту госпитализаций, тем самым сокращая расхо�

ды из бюджета здравоохранения на лечение ХСН

[15,19,23,25,26,49]. 

В последние десятилетия β−АБ заняли проч�

ное место в ряду препаратов первого ряда для те�

рапии ИБС. По результатам международных, ран�

домизированных, многоцентровых исследований

они доказали свою клиническую и экономичес�

кую эффективность.
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