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Н аступило время осозна-
ния клинической значимо-
сти данных, накопленных в 

ходе выполнения крупных рандоми-
зированных клинических испытаний 
(РКИ). Иногда первое впечатление 
от результатов исследования оказы-
вает настолько сильное эмоциональ-
ное влияние на экспертов, что они 
не всегда обоснованно вносят соот-
ветствующие поправки в клинические 
рекомендации. 

После опубликования результа-
тов исследования GISSI-Prevenzione 
(Gruppo Italiano per lo Studio della 
Sopravvivenza nell’ Infarto Miocardico-
Prevenzione) [1], которые свидетель-
ствовали о том, что прием ω-3 поли-
ненасыщенных жирных кислот (ω-3 
ПНЖК) после перенесенного инфар-
кта миокарда (ИМ) сопровождается 
снижением относительного риска 
смерти от осложнений сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) на 
30 %, применение препаратов этого 
класса стали рекомендовать с целью 
вторичной профилактики ИМ. В то 

же время предварительные результаты 
более современных РКИ позволяют 
предположить, что непродолжитель-
ное применение ω-3 ПНЖК может 
не оказывать дополнительного профи-
лактического действия у больных ИМ 
с низким риском развития осложнений 
на фоне применения соответствующей 
современной лекарственной терапии 
препаратами других классов [2]. 

По-видимому, включение ω-3 
ПНЖК в перечень препаратов первого 
ряда для лечения больных хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) 
преждевременно, поскольку данные 
об их эффективности были получены 
лишь в единственном РКИ – GISSI 
HF (Gruppo Italiano per lo Studio della 
Sopravvivenza nell’Insuffi cienza cardiaca) 
[3], а снижение смертности за счет при-
ема ω-3 ПНЖК достигало лишь погра-
ничной статистической значимости 
(отношение риска – ОР 0,91 при 95 % 
доверительном интервале – ДИ от 
0,833 до 0,998; p = 0,041). 

Дело в том, что в соответствии с 
формальными критериями Агентства 

по контролю за качеством пищевых 
продуктов и лекарственных препара-
тов США для получения одобрения 
на применение лекарственного сред-
ства по определенным показаниям 
необходимо, чтобы в ходе выполнения 
исследований по сравнительной оцен-
ке этого препарата с контролем стати-
стическая значимость различий между 
группами достигала p < 0,01 [4]. Таким 
образом, по этому формальному кри-
терию в США применение ω-3 ПНЖК 
не могло бы получить официально-
го одобрения для использования их в 
качестве препарата для лечения ХСН, 
что на самом деле не нашло отражения 
в соответствующих клинических реко-
мендациях [5]. 

Необходимость соблюдения таких 
формальных критериев касается и пре-
паратов других классов, в т. ч. β-адре-
ноблокаторов (БАБ). В связи с этим, 
по-видимому, не вполне обоснованным 
можно считать включение небиволола 
в перечень БАБ для лечения больных 
ХСН на фоне сниженной систоличе-
ской функции левого желудочка (ЛЖ), 
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содержащееся в некоторых клинических 
рекомендациях. Следует напомнить, что 
результаты лишь трех крупных и хоро-
шо организованных РКИ (MERIT-HF, 
CIBIS II и COPERNICUS) по оценке 
применения БАБ (метопролола сукци-
ната, бисопролола и карведилола) по 
сравнению с плацебо свидетельствовали 
о снижении смертности, которое дости-
гало примерно 35 %. 

В то же время в ходе исследова-
ния SENIORS (Study of Effects of 
Nebivolol Intervention on Outcomes and 
Rehospitalisation in Seniors with heart 
failure) [6] применение небиволола 
по сравнению с плацебо у больных 
ХСН старше 70 лет не приводило к 
статистически значимому снижению 
общей смертности, а лишь к снижению 
основного комбинированного показа-
теля, включающего общую смертность 
и госпитализации по поводу ССЗ. 
Кроме того, снижение риска развития 
неблагоприятных клинических исхо-
дов, включенных в основной комбини-
рованный показатель, в целом достига-
ло лишь пограничной статистической 
значимости (ОР – 0,86 при 95 % ДИ от 
0,74 до 0,99; p = 0,039). 

Следует отметить, что важным кри-
терием клинической значимости полу-
ченных результатов считается разни-
ца между предполагаемым до начала 
исследования снижением основного 
показателя и реальным его уменьше-
нием в ходе выполнения исследова-
ния. При планировании исследования 
SENIORS авторы рассчитывали объем 
выборки, исходя из предположения о 
том, что прием небиволола по срав-
нению с плацебо приведет к сниже-
нию риска развития неблагоприятных 
клинических исходов, включенных в 
основной показатель, на 25 %. Однако 
реальное снижение основного пока-
зателя достигало лишь 14 %. Причем 
верхняя граница 95 % ДИ очень близ-
ко приближалась к 1, а нижняя гра-
ница ДИ практически не отличалась 
от границы предполагаемого сниже-
ния 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 невысокой клиниче-
ской значимости [7]. 

В ходе выполнения исследова-
ний MERIT-HF (Metoprolol CR/
XL Randomized Intervention Trial in 
Heart Failure), CIBIS II (The Cardiac 
Insufficiency Bisoprolol Study II) и 
COPERNICUS (Carvedilol Prospective 
Randomized Cumulative Survival) отме-
чалась в то же время не только высо-
кая статистическая, но и клиническая 
значимость полученных доказательств 
эффективности применения метопро-
лола сукцината, бисопролола и кар-
ведилола соответственно. Причем в 
отличие от исследования SENIORS в 
исследованиях MERIT-HF, CIBIS II и 
COPERNICUS для определения эффек-
тивности терапии использовали не 
комбинированный показатель, а общую 
смертность, которая считается “золо-
тым стандартом” для оценки резуль-
татов вмешательств у больных ХСН.  
При планировании исследования 
CIBIS II авторы предполагали, что при-
менение бисопролола у больных ХСН, 
соответствующей III–IV функциональ-
ному классу (ФК) по классификации 
NYHA (New York Heart Association), 
приведет к снижению общей смерт-
ности по сравнению с группой плаце-
бо на 25 %. Результаты исследования 
свидетельствовали о снижении смерт-
ности на 34 % (ОР – 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 отно-
шения риска была очень близкой к 
границе предполагаемой эффектив-
ности, что свидетельствует о высокой 
клинической значимости полученных 
результатов. 

В ходе выполнения клинических 
исследований по оценке эффективно-
сти применения метопролола сукци-
ната, бисопролола и карведилола были 
получены данные, которые определя-
ют особое место этих препаратов в 
лечении больных ХСН. В частности, 
результаты исследования MERIT-HF 
свидетельствовали об эффективности 
применения метопролола сукцината у 
широкого круга больных ХСН, относя-
щейся ко II–IV ФК по классификации 
NYHA. В ходе выполнения исследо-
вания COPERNICUS эффективность 
применения карведилола отмечалась 
у пациентов с ФВ ЛЖ менее 25 %. 
Наконец, эффективность примене-

ния бисопролола была доказана не  
только в ходе выполнения исследова-
ния CIBIS II, результаты которого, как 
указывалось выше, свидетельствовали 
о снижении смертности на 34 % при 
применении этого БАБ, но и в иссле-
довании CIBIS III [8]. 

Целью этого исследования было 
сравнение влияния начальной моноте-
рапии бисопрололом или эналаприлом 
в течение 6 месяцев с последующим 
сочетанным применением обоих пре-
паратов в течение еще 18 месяцев на 
смертность и частоту госпитализаций 
больных ХСН II или III ФК по NYHA 
и снижением ФВ ЛЖ до 35 % и менее. 
Дело в том, что в современных реко-
мендациях по лечению ХСН предла-
гается начинать терапию с примене-
ния ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ), а БАБ 
использовать в дополнение к ним [9, 
10]. Однако такая последовательность 
применения препаратов в основном 
обусловлена тем, что первыми были 
получены доказательства эффектив-
ности ИАПФ [11–14]. После этого 
считалось неэтичным отказываться от 
использования препаратов этого клас-
са при лечении ХСН, поэтому оценку 
эффективности любых новых лекар-
ственных средств для лечения ХСН, 
включая БАБ, проводили на фоне при-
менения ИАПФ. 

Современная стандартная терапия 
ХСН подразумевает использование 
препаратов обоих классов. Однако 
может иметь значение последователь-
ность начальной терапии. Часто препа-
раты обоих классов применяют в недо-
статочно эффективных дозах; кроме 
того, в течение длительного периода 
больные принимают лишь один пре-
парат [15, 16]. Вероятность достижения 
желаемой дозы выше при использова-
нии того препарата, с которого начи-
нают лечение, т. е. доза ИАПФ обычно 
в большей степени приближается к 
желаемой, чем доза БАБ, если он вооб-
ще применяется [15, 16]. Более того, 
теоретически начальная терапия БАБ 
может быть эффективнее, чем ИАПФ. 
При развитии ХСН активация сим-
патической нервной системы (СНС) 
возникает на более ранних стадиях, 
чем активация ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) 
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[17]. Ранняя активация СНС, вероят-
но, играет основную роль в развитии 
внезапной смерти на ранних стадиях 
ХСН, а также у пациентов со слабо или 
умеренно выраженными симптомами 
ХСН. Например, в ходе выполнения 
исследований CIBIS II, MERIT-HF US  
и Carvedilol Program добавление БАБ 
к стандартной терапии ИАПФ и диу-
ретиком приводило к дополнительно-
му снижению риска внезапной смер-
ти на 44, 41 и 54 % соответственно. 
БАБ эффективно подавляют не только 
повышенную активность СНС, но и 
РААС, в то время как ИАПФ оказыва-
ют менее выраженное влияние на СНС 
[18, 19]. На ранних стадиях и при сла-
бовыраженных симптомах ХСН смерть 
от сердечно-сосудистых осложнений 
обычно наступает внезапно [20–22]. 

Хотя результаты анализа данных, 
полученных в ходе выполнения иссле-
дования CIBIS III, не подтвердили 
гипотезу о том, что начальная терапия 
бисопрололом у больных ХСН и сни-
женной ФВ ЛЖ не менее эффективна, 
чем начальная терапия эналаприлом, 
в целом полученные результаты могут 
свидетельствовать о близкой эффек-
тивности и безопасности начальной 
терапии бисопрололом или эналапри-
лом у таких пациентов. 

Именно поэтому с клинической 
точки зрения особое внимание при-
влекают результаты исследования 
CIBIS III, которые свидетельствовали 
о том, что начальная (в течение пер-
вых 6 месяцев) монотерапия бисо-
прололом по сравнению с начальной 
монотеарпией эналаприлом в течение 
первого года наблюдения приводила к 
статистически значимому снижению 
на 46 % риска внезапной смерти (p < 
0,05). Так, в течение первых 5,3 меся-
ца монотерапии в группе бисопролола 
лишь 8 из 23 (34,8 %) смертельных 
исходов наступали внезапно, в то 
время как в группе начальной тера-
пии эналаприлом внезапной смертью 
были обусловлены 16 из 32 (50 %) 
смертельных исходов (ОР – 0,50 при 
95 % ДИ от 0,21 до 1,16; p = 0,107) 
[23]. В течение первого года наблю-
дения в группе начальной терапии 
бисопрололом только 16 из 42 (38,1 %)  
случаев смерти были обусловлены 
внезапной смертью, в то время как в 

группе начальной терапии эналапри-
лом внезапно умерли 29 из 60 умер-
ших больных (ОР – 0,54 при 95 % ДИ 
от 0,29 до 1,00; p = 0,049). 

Таким образом, результаты иссле-
дования CIBIS III свидетельствовали 
о том, что у больных 65 лет и старше 
со слабо или умеренно выраженными 
симптомами ХСН и ФВ ЛЖ 35 % и 
ниже начальная терапия бисопрололом 
сопровождалась более эффективным 
снижением риска внезапной смерти 
по сравнению с начальной терапией 
эналаприлом в течение первого года 
наблюдения. Следует отметить, что 
снижение риска внезапной смерти за 
счет начального применения бисо-
пролола по сравнению с эналаприлом 
сопровождалось сходной тенденци-
ей к снижению и общей смертности. 
Такие результаты свидетельствуют о 
том, что применение бисопролола не 
просто изменяло структуру смертности 
в сторону уменьшения доли внезапной 
смерти за счет увеличения смертности 
от прогрессирования ХСН или других 
механизмов, а обусловливало тенден-
цию к снижению смертности в целом. 

Полученные данные представляют-
ся важными, поскольку в настоящее 
время внезапная смерть занимает очень 
большое место в структуре смертности 
больных ХСН. Так, в ходе выполне-
ния исследования ATLAS (Assessment 
of treatment with lisinopril and survival) 
[24], включившего 3164 больных ХСН 
II–IV ФК по NYHA, в 48 % случаев 
смерти она наступала внезапно. 

В ходе выполнения исследования 
CIBIS III было установлено, что чем 
больше дозы исследуемых препаратов 
приближались к желаемым, тем более 
выраженным было снижение смертно-
сти и частоты госпитализаций. Причем 
такая связь между дозой исследуемого 
препарата и снижением смертности в 
большей степени отмечалась для бисо-
пролола, а не для эналаприла. Так, 
при использовании дозы бисопролола, 
которая составляла не менее 50 % от 
желаемой, риск смерти был на 66 % 
меньше по сравнению с применением 
меньших доз. Такое различие в частоте 
развития неблагоприятных клиниче-
ских исходов нельзя было объяснить 
более тяжелым состоянием больных, 
которым могли назначать более низкие 

дозы бисопролола, поскольку нали-
чие указанной связи подтверждалось и 
результатами анализа, выполненного 
с учетом 19 исходных характеристик 
больных, включая ФК NYHA, ФВ ЛЖ, 
возраст, пол, применение препаратов 
других классов и сопутствующие забо-
левания. Эти данные отличаются от 
результатов исследования CIBIS II, 
в ходе которого снижение смертно-
сти статистически значимо не разли-
чалось при использовании доз бисо-
пролола, соответствующих разным  
терцилям [25]. 

Возможно, дело даже не столько в 
применении более высокой дозы БАБ, 
сколько в достаточном снижении 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
на его фоне. По крайней мере об этом 
свидетельствовали результаты вторич-
ного анализа данных участников ис- 
следования MERIT-HF [26] и результа-
ты недавно проведенного мета-анализа 
РКИ [27]. Ответная реакция ЧСС отра-
жает полноту БАБ-эффекта, который 
у разных больных достигается за счет 
использования разных доз БАБ. Как 
бы там ни было, считается, что при 
подборе доз БАБ следует стремиться 
достигать доз, которые применяли в 
ходе выполнения РКИ, естественно 
с учетом их переносимости. Следует 
отметить, что в ходе выполнения 
исследования CIBIS-ELD [28], специ-
ально организованного для сравнения 
переносимости карведилола и бисо-
пролола у больных пожилого возраста, 
различий в переносимости двух БАБ не 
отмечалось, но дозы обоих препаратов, 
к сожалению, существенно отличались 
от желаемых. 

Данные об эффективности приме-
нения более высоких доз бисопролола 
для повышения выживаемости боль-
ных ХСН, которые были получены в 
ходе исследования CIBIS III, пред-
ставляются очень важными. В реаль-
ной клинической практике одним из 
главных недостатков в тактике при-
менения БАБ продолжает оставаться 
использование недостаточно высоких 
доз. В ходе выполнения обсерваци-
онного исследования Impact-Reco 
[29], посвященного оценке качества 
лечения больных ХСН в Европе, было 
установлено, что лишь 18 % больных 
ХСН применяют желаемые дозы БАБ и 
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только у 47 % пациентов доза БАБ хотя 
бы на 50 % соответствует желаемой. 
Данные, полученные при повторном 
обследовании, выполненном в рамках 
программы Impact-Reco, свидетель-
ствовали об отсутствии существенно-
го увеличения применяемых доз БАБ. 
Так, по сравнению с результатами 
первого обследования, выполненного 
в 2007 г., частота достижения желае-
мых доз к 2009 г. возросла лишь с 18 до  
23 %, а частота применения доз, кото-
рые хотя бы на 50 % соответствовали 
желаемым, увеличилась лишь с 41 до 
54 % [30]. 

Следует отметить, что применение 
бисопролола приводило к снижению 
смертности не только у больных ХСН 
(в ходе выполнения исследований 
CIBIS II и CIBIS III), но и у лиц с 
высоким риском развития осложне-
ний ССЗ, которым проводились опе-
рации на сосудах [31]. В исследование 
были включены 117 больных, которым 
была выполнена успешная операция 
на сосудах. До выполнения вмешатель-
ства у пациентов имелся хотя бы один 
фактор риска развития осложнений 

ССЗ, а также отмечены положитель-
ные результаты нагрузочной пробы с 
добутамином, при которой выявлялась 
ишемия миокарда. В ходе наблюдения, 
медиана которого достигала 22 меся-
цев, комбинированный показатель 
смертности от ССЗ и развития ИМ 
в группе бисопролола и стандартной 
терапии (т. е. без использования бисо-
пролола) достигал 12 и 32 % соот-
ветственно (отношение шансов – 0,30 
при 95 % ДИ от 0,11 до 0,83; p = 0,025). 
Таким образом, применение бисопро-
лола приводило к снижению смерт-
ности от заболеваний сердца и частоты 
развития ИМ у больных, перенесших 
успешную операцию на сосудах. 

Позднее были получены данные об 
эффективности применения бисопро-
лола и у больных со средним риском 
развития осложнений ССЗ, которым 
выполняли хирургические операции, не 
связанные с вмешательством на сердце 
и сосудах. В открытое рандомизиро-
ванное исследование DECREASE-IV  
[32] с использованием факторного 
протокола 2 × 2 были включены 1066 
пациентов со средним риском разви-

тия осложнений ССЗ, которым были 
выполнены хирургические операции, 
не связанные с вмешательством на 
сердце и сосудах. Средний риск опре-
деляли как риск смерти или разви-
тия ИМ в периоперационный период 
в диапазоне от 1 до 6 %, который в 
каждом случае рассчитывали с учетом 
клинических данных и типа операции. 
В соответствии с факторным проко-
лом до хирургического вмешатель-
ства больных распределяли в группы 
приема бисопролола, флувастатина, 
сочетанной терапии этими препарата-
ми и группу контроля. Медиана про-
должительности наблюдения за боль-
ными достигала 34 дней. Начальная 
доза бисопролола составила 2,5 мг/
сут и далее подбиралась с учетом ЧСС 
в периоперационном периоде до 
достижения ЧСС от 50 до 70 уд./мин. 
Флувастатин применяли в постоянной 
дозе 80 мг/сут. Эффективность тера-
пии оценивали с точки зрения ее влия-
ния на комбинированный риск смерти 
от заболевания сердца и развития ИМ 
в течение 30 дней после хирургическо-
го вмешательства. В группе бисопро-
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лола по сравнению с группой контро-
ля отмечено статистически значимое 
снижение на 66 % частоты развития 
неблагоприятных клинических исхо-
дов, включенных в основной комби-
нированный показатель: такие исходы 
развились у 2,1 и 6,0 % больных соот-
ветственно (ОР – 0,34 при 95 % ДИ от 
0,17 до 0,67; p = 0,002). В то же время, 

хотя прием флувастатина приводил к 
снижению основного показателя, его 
выраженность не достигала статисти-
ческой значимости (p = 0,17). 

Таким образом, при выборе БАБ 
для лечения ССЗ или профилакти-
ки развития осложнений ССЗ следу-
ет ориентироваться прежде всего на 
доказательную базу применения кон-

кретного препарата. В ходе выполне-
ния исследований по оценке эффек-
тивности БАБ должно быть не только 
установлено статистически значи-
мое снижение риска развития соот-
ветствующих осложнений ССЗ, но 
и показана достаточно высокая кли-
ническая значимость полученных  
результатов.
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