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Хот��	раньше	считалось��	что	β-а�рено�локаторы	
противопоказаны	при	��роническо��	сер�ечно��	не�о-
статочности	(Х�Н)	из-за	отрицательно�о	инотроп-
но�о	эффекта	препаратов��	это	��нение	в	насто��щее	
вре����	претерпело	из��енени��	в	свете	р���а	иссле�о-
вани��	по	при��енению	β-а�рено�локаторов	при	Х�Н		
и	лучше�о	пони��ани��	патофизиоло�ии	Х�Н .	�а	пос-
ле�ние	четверть	века	в	клинически��	иссле�овани-
����	�ыло	показано��	что	назначение	β-а�рено�локато-
ров	в	тщательно	по�о�ранны��	�оза��	�ольны��	с	Х�Н��	
получающи��	стан�артную	терапию��	у��еньшает	
выра�енность	си��пто��ов��	повышает	толерантность	
к	физическо��	на�рузке��	улучшает	функцию	�елу-
�очков	сер�ца	(как	систолическую��	так	и	�иастоли-
ческую)��	функциональны��	статус	по	классификации	
�Y�� и сни�ает с��ертность . В р���е иссле�овани����	и	сни�ает	с��ертность .	В	р���е	иссле�овани����	
выполненны��	в	после�ние	�о�ы��	�ыли	получены	чёт-
кие	�оказательства	то�о��	что	β-а�рено�локаторы	�ез	
внутренне��	си��пато��и��етическо��	активности	(В��)	
сни�ают	с��ертность	при	Х�Н	[1-5] .

�	�ру�о��	стороны��	и	ретроспективны��	анализ	
�анны��	нескольки��	ран�о��изированны��	иссле�ова-
ни��	так�е	вы��вил	у��еньшение	с��ертности	�ольны��	
с	Х�Н��	получавши��	β-а�рено�локаторы	[6-8] .	В	св��зи	
с	эти��	β-а�рено�локаторы	на	се�о�н��шни��	�ень	при-
знаны	о�ни��	из	ва�не��ши��	ко��понентов	терапии	
Х�Н .

�зучение	�исопролола	при	Х�Н	�ыло	прове�ено	в	
трё��	�ольши��	клинически��	испытани����:	����� (T�������� (T���	(T���T���	
�������� �����ff��������� ���������� ������) [9]�� ����� �� [10]	�����ff��������� ���������� ������) [9]�� ����� �� [10]�����ff��������� ���������� ������) [9]�� ����� �� [10]	���������� ������) [9]�� ����� �� [10]���������� ������) [9]�� ����� �� [10]	������) [9]�� ����� �� [10]������) [9]�� ����� �� [10])	[9]��	����� �� [10]����� �� [10]	�� [10]�� [10]	[10]	
и	����� ��� [11] .����� ��� [11] .	��� [11] .��� [11] .	[11] .

CIBIS

В	иссле�ование	����� (�������� �����ff��������� ����-����� (�������� �����ff��������� ����-	(�������� �����ff��������� ����-�������� �����ff��������� ����-	�����ff��������� ����-�����ff��������� ����-	����-����-
������ ������) �ыл включён 641 пациент с Х�Н ��� �� ���	������) �ыл включён 641 пациент с Х�Н ��� �� ���������) �ыл включён 641 пациент с Х�Н ��� �� ���)	�ыл	включён	641	пациент	с	Х�Н	��� �� ������ �� ���	��	������	
функционально�о	класса	(ФК)	по	классификации	
Нью-Йоркско��	ассоциации	сер�ца	(�Y��) различ-�Y��) различ-)	различ-

но��	этиоло�ии	и	фракцие��	вы�роса	лево�о	�елу�оч-
ка	(ФВ	ЛЖ)	��енее	40	% .	[12] .	Целью	2-летне�о	про-
спективно�о	ран�о��изированно�о	�во��но�о	слепо�о	
плаце�о-контролируе��о�о	иссле�овани��	�ыло	изу-
чение	вли��ни��	�о�авлени��	�исопролола	к	терапии	
вазо�илататоро��	(в	90	%	случаев	это	�ыл	ин�и�итор	
��Ф)��	а	по	показани����	��	и	сер�ечны��	�ликози�о����	
и	�иуретико��	��	на	летальность	�ольны��	с	т���ё-
ло��	Х�Н .	�ациенты	получали	�исопролол	в	началь-
но��	�озе	1��25	�����ень��	через	�вое	суток	��	2��5	�����ень��		
а	��ес��ц	спуст��	��	�о	5	�����ень	(или	плаце�о) .	�ре�н����	
про�ол�ительность	перио�а	на�лю�ени��	составл��ла		
1��9	±	0��1	�о�а .

Хот��	�исопролол	�остоверно	не	сни�ал	с��ер-
тность	во	все��	попул��ции	�ольны����	с��ертельны��	
ис��о�ов	при	приё��е	препарата	�ыло	��еньше	(53�	или	
16��6	%)��	че��	при	при��енении	плаце�о	(67	или	20��9	%) .

Кро��е	то�о��	анализ	�анны��	вы��вил	�остовер-
ны��	поло�ительны��	эффект	�исопролола	у	�ольны��	
опре�елённы��	по��рупп:
•	 сни�ение	с��ертности	на	47	%	(р	<	0��01)	у	�ольны��	

�ез	инфаркта	��иокар�а	(�М)	в	ана��незе;
•	 сни�ение	с��ертности	на	53�	%	у	�ольны��	� �илата-� �илата-	�илата-

ционно��	кар�ио��иопатие��	(ДКМ�);
•	 сни�ение	с��ертности	на	42	%	(р	=	0��05)	у	�ольны��	

с	частото��	сокращени��	�елу�очков	�олее	80	у�а-
ров	в	��инуту .
В	это��	иссле�овании	�исопролол	�остоверно	

улучшал	функциональны��	статус	�ольны��	по	клас-
сификации	�Y�� . Улучшение на о�ин ФК от��е-�Y�� . Улучшение на о�ин ФК от��е- .	Улучшение	на	о�ин	ФК	от��е-
чалось	у	21	%	�ольны����	прини��авши��	�исопролол��		
и	лишь	у	15	%	пациентов��	прини��авши��	плаце�о		
(р	=	0��04) .

Кро��е	то�о��	при	приё��е	�исопролола	�оспитали-
заци��	по	пово�у	сер�ечно��	�еко��пенсации	тре�ова-
лась	у	��еньше�о	числа	�ольны��	(61	случа��	при	приё��е	
�исопролола	против	90	при	использовании	плаце�о��	
р	<	0��01) .
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если	они	на��о�ились	в	пост��енопаузально��	перио�е��	
прошли	��ирур�ическую	стерилизацию	или	исполь-
зовали	а�екватные	��ето�ы	контрацепции .	�ре�ова-
лось��	что�ы	состо��ние	�ольны��	�ыло	ста�ильны��	
при	стан�артно��	лечении	ин�и�итора��и	��Ф	и	
�иуретика��и .	�з	ото�ранны��	�ольны��	13�27	назна-
чили	�исопролол	в	постепенно	возрастающи��	�оза��	
(1��25;	2��5;	3���75;	5��	7��5	и	10	�����ень)��	а	13�20	��	плаце�о .	
�ре�варительно�о	перио�а	«от�ора»	в	это��	иссле�о-
вании	не	�ыло .

Главной задачей исследования CIBIS IICIBIS II IIII ��вл��лась	
оценка	вли��ни��	�исопролола	в	�оза��	1��25-10	���	в	�ень��	
назначае��о�о	в	качестве	�ополнительно�о	сре�ства	к	
стан�артно��	терапии��	на	с��ертность	от	все��	причин	в	
течение	�лительно�о	перио�а	на�лю�ени�� .

Дополнительно оценивались	такие	показатели��	
как:
•	 с��ертность	 от	 сер�ечно-сосу�исты��	 за�олева-

ни��	 ��	 «твёр�ые»	 конечные	 точки	 ��	 (не�оста-
точность	 насосно��	 функции	 сер�ца��	 внезапна��	
с��ерть��	 летальны��	 инфаркт	 ��иокар�а��	 с��ерть	 от	
�ру�и��	пора�ени��	сер�ечно-сосу�исто��	систе��ы)��	
с��ерть	от	неизвестны��	причин;

•	 частота	�оспитализации;
•	 «ко���инированные»	 конечные	 точки	 (с��ерть	 от	

сер�ечно-сосу�исты��	 причин	 или	 �оспитализа-
ци��	в	св��зи	с	эти��и	нарушени����и);

•	 частота	выну��енно�о	прекращени��	лечени�� .
�ссле�ование	�ыло	завершено	�осрочно	после	

второ�о	про��е�уточно�о	анализа��	показавше�о	
�остоверное	поло�ительное	вли��ние	�исопролола	в	
плане	сни�ени��	с��ертности .	�оэто��у	сре�нее	вре����	
на�лю�ени��	составило	1��3�	�о�а .

Результаты CIBIS IICIBIS II IIII

Главная конечная точка	(с��ертность	от	все��	при-
чин) .	Бисопролол	оказывал	высоко�остоверное	поло-
�ительное	вли��ние��	у��еньша��	с��ертность	от	все��	
причин��	независи��о	от	этиоло�ии	и	т���ести	за�оле-
вани�� .	В	�руппе	�ольны����	получавши��	�исопролол��	
у��ерло	156	�ольны��	(11��8	%)��	а	при	использовании	
плаце�о	��	228	человек	(17��3�	%;	р	<	0��0001) .	�ассчитан-

На	фоне	приё��а	�исопролола	через	5	��ес��цев	
проис��о�ит	�остоверное	улучшение	фракционно-
�о	укорочени��	ЛЖ	(+4��6	%	±	6��5	%)	по	сравнению	с	
приё��о��	плаце�о	(0��04	±	5��5	%)	(р	<	0��001) .	Это	улуч-
шение	не	зависело	от	этиоло�ии	Х�Н	и	о�еспечива-
ло	�олее	�ла�опри��тны��	про�ноз:	вы�ивае��ость	в	
перио�	после	начально�о	5-��ес��чно�о	на�лю�ени��	у	
�ольны����	прини��авши��	�исопролол��	�ыла	�остовер-
но	выше	(у��ерло	8	%	�ольны��	по	сравнению	с	15	%	в	
�руппе	плаце�о) .

В	это��	иссле�овании	так�е	�ыло	изучено	воз-
�е��ствие	�исопролола	на	вариа�ельность	часто-
ты	сер�ечны��	сокращени��	(���)	у	54	�ольны��	[13���	
14] .	�звестно��	что	увеличение	вариа�ельности	сер-
�ечны��	сокращени��	ассоциируетс��	с	лучши��	про-
�нозо��	при	Х�Н .	Бисопролол	вызывал	увеличение	
вариа�ельности	�����	то��а	как	при	приё��е	плаце�о	
таки��	из��енени��	не	на�лю�алось .	�со�енно	сущес-
твенно	�исопролол	улучшал	показатели	ва�усно��	
активности .

Ещё	о�ин	аспект	оценки	эффективности	��е�ика-
��ентозно�о	в��ешательства	��	фар��акоэконо��ичес-
ки��	анализ	��	�ыл	выполнен	в	это��	иссле�овании��	
т .	к .	известно��	что	Х�Н	��	очень	затратное	�л��	сис-
те��ы	з�равоо��ранени��	за�олевание .	Дл��	Гер��ании	
[15]	и	Франции	[16]	�ыла	показана	эконо��и��	затрат	
на	лечение	Х�Н��	св��занна��	с	�исопрололо����	в	то	�е	
вре����	анализ	�анны��	по	Велико�ритании	[17]	пока-
зал��	что	�о�авление	�исопролола	к	стан�артно��	
терапии	практически	не	из��ен��ло	затрат	на	лече-
ние .

CIBIS II IIII

Диза��н	иссле�овани��	����� �� строилс�� на основе����� �� строилс�� на основе	�� строилс�� на основе�� строилс�� на основе	строилс��	на	основе	
и	результата��	перво�о	иссле�овани��	����� . В иссле-����� . В иссле- .	В	иссле-
�ование	�ыло	включено	2647	�ольны��	с	Х�Н	���-������-���-������	
ФК	по	�Y�� и фракцие�� вы�роса ЛЖ�Y�� и фракцие�� вы�роса ЛЖ	и	фракцие��	вы�роса	ЛЖ	≤	3�5	%	различ-
но��	этиоло�ии	[18] .	В	иссле�ование	�ыли	включены	
��у�чины	и	�енщины	в	возрасте	18-80	лет .	В	соот-
ветствии	с	тре�овани����и	��� G�� (��е��унаро�ные��� G�� (��е��унаро�ные	G�� (��е��унаро�ныеG�� (��е��унаро�ные	(��е��унаро�ные	
тре�овани��	к	прове�ению	клинически��	испытани��)	
�енщин	включали	в	иссле�ование	лишь	в	то��	случае��	

Конечна��	точка
�лаце�о
(��=13�20)��=13�20)	

Бисопролол
(��=13�27)	

�тносительны��	
риск

(95	%	Д�)Д�))	
р

Госпитализаци��	по	все��
причина��

513�	(3�9	%)	
440

(3�3�	%)	
0��80

(0��71-0��91)	
0��0006

Все	случаи	с��ерти	от	сер�ечно-сосу�исты��		
за�олевани��

161
(12	%)	

119
(9	%)	

0��71
(0��56-090)	

0��0049

Ко���инированна��	конечна��
точка

463�
(3�5	%)	

3�88
(29	%)	

0��79
(0��69-0��90)	

0��0004

�лучаи	прекращени��	лечени��
192

(15	%)	
194

(15	%)	
1��00

(0��82-1��22)	
0��98

Таблица 1
Вторичные конечные точки в исследовании CIBIS II �1��CIBIS II �1�� II �1��II �1�� �1��
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на��	с��ертность	за	�о�	составила	при	использовании	
�исопролола	и	плаце�о	8��8	и	13���2	%��	соответственно .

�аки��	о�разо����	�исопролол	сни�ал	с��ертность	
на	3�4	%��	а	соотношение	риска	с��ертельно�о	ис��о�а	
в	�руппа��	равн��лось	0��66	(95	%-ны��	�оверительны��	
интервал	0��54-0��81) .

Вторичные конечные точки. �нализ	результатов	по	
вторичны��	конечны��	точка��	пре�ставлен	в табл. 1. 
�казалось��	что	значительно	��еньше	�ольны����	полу-
чавши��	�исопролол��	по�вер�алось	�оспитализации	
по	лю�ы��	причина��	(3�3�	%	против	3�9	%��	р	=	0��0006) .

Достоверно	��еньше	�ольны����	которые	получали	
�исопролол��	у��ерло	от	сер�ечно-сосу�исты��	за�оле-
вани��	(9	%	против	12	%;	р	=	0��0049) .	Ко���инированна��	
конечна��	точка	(�оспитализаци��	по	сер�ечно-сосу-
�исты��	причина��	и	с��ерть	от	сер�ечно-сосу�исты��	
причин)	так�е	от��ечалась	�остоверно	ре�е	при	лече-
нии	�исопрололо��	(29	%	против	3�5	%;	р	=	0��0004) .

�	�остаточно	��ороше��	переноси��ости	�исопро-
лола	сви�етельствовало	то��	что	в	о�еи��	�руппа��	�ыл	
с��о�ны��	процент	выну��енно�о	прекращени��	тера-
пии	(15	%) .

Дополнительный анализ данных	о	вли��нии	�исо-
пролола	на	с��ертность	�ольны�� (табл. 2)	показал��	
что	в	наи�ольше��	степени	препарат	у��еньшал	коли-
чество	случаев	внезапно��	с��ерти .	�астота	внезапно��	
с��ерти	у	пациентов��	получавши��	�исопролол��	�ыла	
ни�е	на	42	%	(р	=	0��011) .

В��есте	с	те����	осо�енность	иссле�овани��	����������	
�� состо��ла в очень стро�о�� верификации причины	состо��ла	в	очень	стро�о��	верификации	причины	
с��ерти:	если	причины	с��ерти	не	�ыли	по�твер��ены	
очеви�ца��и	или	�ыли	не�остаточно	�оку��ентиро-
ваны��	тако��	случа��	классифицировалс��	как	«с��ерть	
от	неизвестно��	причины» .	�ри	приё��е	�исопроло-
ла	процент	случаев	с��ерти	от	неизвестны��	причин	
�ыл	значительно	��еньше	(2	%	против	4	%��	р	=	0��0012)	
(см. табл. 2).	Мо�но	пре�поло�ить��	что	в	эту	�руп-
пу	с��ертельны��	ис��о�ов	попало	не��ало	случаев	сер-
�ечно��	с��ерти .	���енно	эти����	воз��о�но��	о�ъ��сн��ет-

с��	тот	факт��	что	отсутствовали	�остоверные	различи��	
��е��у	�руппа��и	�исопролола	и	плаце�о	в	отноше-
нии	с��ерти	от	не�остаточности	насосно��	функции	
сер�ца:	�исопролол	��	3�6	(3�	%)��	плаце�о	��	47	(4	%)��		
р	=	0��17	(см. табл. 2).

В	это��	иссле�овании	�исопролол	так�е	�остовер-
но	у��еньшал	количество	�оспитализаци����	о�услов-
ленны��	про�рессирование��	сер�ечно��	не�остаточ-
ности:	12	%	против	18	%��	р	=	0��0001 .

Фармакоэкономический анализ	�ыл	выполнен	на	
основании	рас��о�овани��	��атериальны��	ресурсов	в	
течение	прове�ени��	иссле�овани��	����� �� [20] . �рав-����� �� [20] . �рав-	�� [20] . �рав-�� [20] . �рав-	[20] .	�рав-
нивались	затраты	при	стан�артно��	терапии	Х�Н	
(ин�и�иторы	��Ф��	�и�оксин	и	�иуретики)	с	затра-
та��и	при	то��	�е	терапии	с	�о�авление��	�исопро-
лола .	�ри	это��	учитывались	перспективы	рас��о�ов	
во	Франции	и	Гер��ании	(оплата	третьи��и	лица��и)��	
а	так�е	в	Велико�ритании	(оплата	Национально��	
слу��о��	з�равоо��ранени��) .	�ричё��	при	учёте	рас��о-
�ов��	св��занны��	с	использование��	�исопролола��	пре�-
пола�алось��	что	�ольные��	которы��	�у�ет	назначатьс��	
препарат��	�ол�ны	�у�ут	4	раза	�ополнительно	посе-
тить	врача	�л��	начала	терапии	(первое	посещение)		
и	после�ующе�о	по��ора	опти��ально��	�озы	(3�	посе-
щени��) .

�нализ	показал��	что	эконо��и��	сре�ств��	�ости�ае-
��а��	за	счёт	у��еньшени��	частоты	�оспитализаци��	при	
лечении	�исопрололо����	не	только	ко��пенсирует��	но	
и	превос��о�ит	затраты	на	лечение	эти��	препарато�� .	
Хорошо	известно��	что	и��енно	�оспитализации	опре-
�ел��ют	основные	затраты	на	лечение	Х�Н .	�оэто��у	
во	все��	страна��	лечение	с	использование��	�исопро-
лола	�ыло	на	5-10	%	�ешевле��	че��	терапи��	по	о�ыч-
но��	с��е��е��	нес��отр��	на	рас��о�ы��	св��занные	со	стои-
��остью	препарата	и	нескольки��и	�ополнительны��и	
посещени����и	врача .

Ещё	о�ин	ва�ны��	�л��	практики	результат	�ыл	
получен	при	�ополнительно��	анализе	результа-
тов .	Была	проанализирована	эффективность	пре-

�ричина
�лаце�о
(��=13�20)��=13�20)	

Бисопролол
(��=13�27)	

�тносительны��	риск	
(95	%	Д�)	

р

Внезапна��	с��ерть 83�	(6	%)	 48	(4	%)	
0��56

(0��3�9-0��80)	
0��0011

Не�остаточность	насосно��		
функции	сер�ца

47	(4	%)	 3�6	(3�	%)	
0��74

(0��48-0��14)	
0��17

�нфаркт	��иокар�а 8	(1	%)	 7	(1	%)	
0��85

(0��3�1-2��3�4)��3�1-2��3�4)	
0��75

���ерть	из-за	�ру�и��	сер�ечно-
сосу�исты��	за�олевани��

23�	(2	%)	 28	(2	%)	
1��17

(0��67-2��03�)	
0��58

���ерть��	не	св��занна��	сер�ечно-
сосу�исты��и	за�олевани����и

18	(1	%)	 14	(1	%)	
0��75

(0��3�7-1��50)	
0��41

���ерть	по	неизвестны��		
причина��

49	(4	%)	 23�	(2	%)	
0��45

(0��27-0��74)	
0��0012

Таблица 2
Причины смерти больных в исследовании CIBIS II
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парата	при	различны��	�ости�нуты��	по��ер�иваю-
щи��	�оза�� .	Дело	в	то����	что	целево��	�озы	10	����сутки	
�ости�ло	только	565	(43�	%)	пациентов .	�ре�не��	по�-
�ер�ивающе��	�озы	(5-7��5	����сутки)	у�алось	�остичь	у	
3�28	(24	%)	пациентов��	а	43�4	(3�3�	%)	пациента	получали	
низкие	по��ер�ивающие	�озы	(1��25-2��5-��75	����сутки) .	
Нес��отр��	на	то��	что	у	пациентов��	получавши��	высо-
кую	и	сре�ние	по��ер�ивающие	�озы	�исопролола��	
вы�ивае��ость	�ыла	выше��	че��	на	низки��	�оза����	бисо-
пролол сохранял свою эффективность и достоверно 
снижал смертность пациентов с ХСН даже в минималь-
ных дозировках.

CIBIS III IIIIII

Основная гипотеза	CIBIS III: III:III:: Начало	терапии	
пациентов	с	Х�Н	с	использование��	селективно-
�о	β-�локатора	�исопролола	(к	которо��у	в	�альне��-
ше��	�о�авл��етс��	ин�и�итор	��Ф)	так	�е	эффектив-
но	и	�езопасно��	как	и	тра�иционное	начало	терапии	
с	ин�и�итора	��Ф	(эналаприла)��	к	которо��у	в	�аль-
не��ше��	�о�авл��етс��	�исопролол .

�оэто��у	�лавно��	целью	иссле�овани��	�ыло	
показать��	что	стартова��	��онотерапи��	�исопроло-
ло����	к	которо��	в	�альне��ше��	�о�авл��етс��	и��Ф	

(эналаприл)��	сравни��а	(не	��у�е)	о�ратно�о	пор���-
ка	назначени��	препаратов	(т .	е .	сначала	эналаприл��	
пото��	��	�исопролол)	в	профилактике	с��ерти	и	�ос-
питализации	по	все��	причина��	(ко���инированна��	
конечна��	точка) .

�чень	ва�но	пон��ть��	что	на	ранне��	ста�ии	Х�Н	
основна��	причина	с��ерти	�ольны��	��	внезапна��	
с��ерть .	Это	св��зано	с	те����	что	са��о��	часто��	при-
чино��	Х�Н	��вл��етс��	перенесённы��	�М	или	�Б� .	
�ны��и	слова��и��	неста�ильность	��иокар�а	как	тако-
ва��	(причина	��	активаци��	си��патоа�реналово��	сис-
те��ы	в	са��о��	начале	за�олевани��)	приво�ит	к	разви-
тию	арит��ии��	и	как	сле�ствие	��	к	внезапно��	с��ерти .	
�оэто��у	колоссальное	количество	�ольны��	не	�о�и-
вает	�о	развёрнуто��	картины	Х�Н��	т .	е	�олее	т���ё-
лы��	ста�и��	��	��� и ��� . Цель лечени�� на начально����� и ��� . Цель лечени�� на начально��	и	��� . Цель лечени�� на начально����� . Цель лечени�� на начально�� .	Цель	лечени��	на	начально��	
этапе	��	ВЫЖ�В�ЕМ���Ь .	�оскольку	си��пто��а-
тика	невыра�енна����	пациент	получает	(и	е��у	�оста-
точно)	о�ин	лекарственны��	препарат .	�е��час	это	
ин�и�итор	��Ф��	поскольку	и��енно	так	написано	в	
�еко��ен�аци���� .

�о	��ере	про�рессировани��	за�олевани��	��	т .	е .	
после	перво�о	�о�а	��	увеличиваетс��	с��ертность	у�е	
от	про�рессировани��	Х�Н .	�оэто��у	�л��	врача	о�и-
наково	ва�но	и	у��еньшить	внезапную	с��ертность��	

�оказатель
В	�руппе	�исопролола	от��ечено		

сни�ение	на:
р

���ерти	от	все��	причин��	независи��о	от	этиоло�ии	 3�4	% <0��0001

Внезапно��	с��ерти		 44	% 0��0011

Госпитализаци��	(все��)	 20	% 0��0006

Госпитализаци��	с	про�рессирование��	Х�Н 3�6	% <	0��0001

Таблица 3
Основные результаты исследования CIBIS II

Рис. 1
Почему ранняя стадия ХСН критически важна?
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и	приостановить	про�рессирование	Х�Н��	и	улуч-
шить	качество	�изни .	��есь	�ольно��	у�е	получает	
несколько	препаратов��	т .	к .	о�о��тись	о�ни��	и	�остичь	
нескольки��	целе��	сразу	невоз��о�но .

Первичная конечная точка: ко���инированна��	
конечна��	точка	с��ертности	от	все��	причин	и	все	слу-
чаи	�оспитализации	во	вре����	иссле�овани�� .

Вторичные конечные точки.
Конец фазы монотерапии:
1 .		 ко���инированна�� конечна�� точка с��ертнос-ко���инированна��	 конечна��	 точка	 с��ертнос-

ти	от	все��	причин	и	все	�оспитализации;
2 .		 раннее �о�авление к терапии второ�о препа-раннее	�о�авление	к	 терапии	второ�о	препа-

рата	в	св��зи	с	пло��и��	контроле��	Х�Н .
Конец фазы монотерапии + конец исследования:
1 .		 ин�иви�уальные ко��поненты первично��ин�иви�уальные	 ко��поненты	 первично��	

конечно��	точки;
2 .		 число отказов от лечени��;число	отказов	от	лечени��;
3� .		 из��енени�� класса Х�Н .из��енени��	класса	Х�Н .
�о	�иза��ну	это	�ыло	��но�оцентровое��	проспек-

тивное��	ран�о��изированное��	открытое	иссле�ование	
с	независи��о��	(«слепо��»)	оценко��	конечны��	точек .

Критериями включения	в	иссле�ование	����� �������� ���	������	
�ыли:

•	 возраст	старше	65	лет;
•	 Х�Н	 лё�ко��	 и	 у��еренно��	 степене��	 т���ести	

(�Y�� класс �� или ���);�Y�� класс �� или ���);	класс	�� или ���);�� или ���);	или	���);���););
•	 ФВ	ЛЖ	��енее 3�5%;	3�5	%;;
•	 ста�ильное	течение	Х�Н	на	прот���ении	�олее	

7	 �не��	 (�ез	 клинически	 значи��о��	 за�ер�ки	
�и�кости�коррекции	�иуретика��и) .

Рис. 2.. 2.2.	Критериями исключения	�ыли:
•	 �олее	 7	 �не��	при��енени��	и��Ф��	�локаторов	

рецепторов	к	��	���� или���� или��	или	β	��	�локаторов	в	тече-
ние	после�ни��	3�-��	��ес��цев;

•	 сер�ечно-сосу�истые	 ��ирур�ические	 в��еша-
тельства��	 запланированные	 или	 выполнен-
ные	на	прот���ении	после�ни��	3�-��	��ес��цев;

•	 инсульт	в	течение	1	��ес��ца	или	с	усто��чивы-
��и	 невроло�ически��и	 нарушени����и	 в	 тече-
ние	после�ни��	6	��ес��цев;

•	 ���	в	покое	<	60	в	��инуту	(�ез	искусственно-
�о	во�ител��	рит��а);

•	 ��Д	в	покое	<	100	����	рт .	ст .;
•	 сывороточны��	креатинин	�олее	220	����оль�л;
•	 1	 степень	 �В-�лока�ы	 �ез	 искусственно�о	

во�ител��	рит��а;
•	 Х�БЛ��	при	которы��	β-�локаторы	противопо-

казаны	по	��нению	иссле�ователе�� .

Результаты CIBIS III

�аки��	о�разо����	��онотерапи��	�исопрололо��	в	
начале	лечени��	Х�Н	не	только	не	уступает	по	эффек-
тивности��	а	по	некоторы��	показател����	�а�е	превос-
��о�ит	��онотерапию	и��Ф .

Бисопролол	так	�е	�езопасен��	как	и	и��Ф��	при	
использовании	в	качестве	��онотерапии	в	начально��	
ста�ии	лечени��	Х�Н .

�трате�и��	«�исопролол-первы��»	показала	кли-
нически	сравни��ые	со	страте�ие��	«эналаприл-пер-
вы��»	показатели	с��ертности	и	частоты	�оспитализа-
ци����	но	в��есте	с	те����	страте�и��	«�исопролол-первы��»	
про�е��онстрировала	усто��чивую	тен�енцию	к	улуч-
шению	вы�ивае��ости	во	вре����	ранне��	фазы	иссле-
�овани����	котора��	со��ранилась	и	во	вре����	ко���ини-
рованно��	терапии .

�ле�овательно��	стратегия «бисопролол-первый» 
увеличивает выживаемость в раннюю фазу исследова-

Рис. 2
Дизайн исследования

DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.105.582320



18 №2��	2008	К��Е��ВЕНН�Я	КЛ�Н��Е�К�Я	���К��К�	

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ния, позволяя большему числу пациентов впоследствии 
получить эффект от комбинированной терапии.

Какой же вывод следует из результатов исследо-
вания CIBIS III�CIBIS III� III�III��	�езультаты	����� ��� по��ер�ива-����� ��� по��ер�ива-	��� по��ер�ива-��� по��ер�ива-	по��ер�ива-
ют	концепцию	«сво�о�но�о	вы�ора» �л��	начально��	
терапии	Х�Н	�исопрололо��	или	и��Ф��	основанную	
на	лично��	решении	врача	с	учёто��	ин�иви�уальны��	
осо�енносте��	�ольно�о	(табл. 6).

β-а�рено�локатор	�ол�ен	�ыть	стартово��	терапи-
е��	Х�Н	у	пациентов	с	та��икар�ие����	инфаркто��	��ио-
кар�а	в	ана��незе��	арит��ие��	(в	то��	числе��	��ерцатель-
но��)��	с	почечно��	не�остаточностью .	В	то	�е	вре������	
пре�почтительнее	начинать	терапию	с	и��Ф	у	паци-
ентов	с	�ра�икар�ие��	или	при	наличии	сопутствую-
ще��	��роническо��	о�структивно��	�олезни	лё�ки�� .

Заключение

К	насто��ще��у	вре��ени	завершено	�олее	3�0	пла-
це�о-контролируе��ы��	иссле�овани����	включивши��	
свыше	20	000	�ольны��	Х�Н��	которые	показали	спо-
со�ность	β-а�рено�локаторов	сни�ать	с��ертность	
�ольны��	с	�еко��пенсацие��	на	29	%��	что	�а�е	�оль-
ше��	че��	при	при��енении	и��Ф .	В	р���у	эти��	иссле-
�овани��:	���	[21]	с	β1-селективны��	β-�локаторо��	
��етопролола	тартрато��	(около	400	�ольны��	с	Х�Н	
на	почве	ДКМ�)��	����T-��	[22]	с	β1-селективны��	
β-�локаторо��	��етопролола	сукцинато��	за��е�лен-
но�о	высво�о��ени��	(почти	4	000	�ольны��	с	Х�Н	
��-���	ФК)��	��������U�	[23�]	с	неселективны��	β1-		
и	β2-�локаторо��	с	α1-�локирующи��и	сво��ства��и	

Рис. 3
Госпитализация по всем причинам в течение периода наблюдения
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Бисопролол-	
первы��
(��=505)

%��т .	откл .
Эналаприл-	

первы��	(��=505)	
�ре�нее���

%��т .	откл .

Возраст	(лет)
Му�чины

72��4
3�3�3�

5��8
65��9

72��5
3�56

5��7
70��5

�Y��	класс	������ 245�260 48��5�51��5 250�255 49��5�50��5

ФВ	ЛЖ	(%) 28��8 4��8 28��8 5��2

���	
�Д(����	рт .	ст .)
Этиоло�и��
�Б�
�Г
Диа�ет

78��8
13�4�80

3�09
197
95

13���8
17�10

61��2
3�9��0
18��8

79��5
13�4�81

3�21
172
113�

13���2
17�10

63���6
3�4��1
22��4

Лечение	�иуретика��и
�етлевые	�иуретики
Блокаторы	рецепторов	аль�остерона	
�ер�ечные	�ликози�ы

43�0
3�61
72
166

85��1
71��5
14��3�
3�2��9

421
3�3�8
62
155

83���4
66��9
12��3�
3�0��7

Таблица 4
Исходные данные (до начала лечения)
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Рис. 4
Выживаемость в течение периода наблюдения
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Рис. 5
Выживаемость в конце монотерапии
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Рис. 6
Выживаемость течение одного года
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Рис. 7
Субгруппы: первичные конечные точки
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Бисопролол-первы��	(��=504) Эналаприл-первы��	(��=502)

�исло	(%)		
�ольны��

Количество		
соо�щени��

�исло	(%)	
	�ольны��

Количество	
	соо�щени��

Фаза	��онотерапии

�ерьезные	по�очные	эффекты 113�	(22��4)	 192 111	(22��1)	 163�

Все	по�очные	эффекты 3�16	(62��7)	 813� 3�19	(63���5) 861

Весь	перио�	иссле�овани��

�ерьезные	по�очные	эффекты 184	(3�6��5) 3�60 187	(3�7��3�)	 3�54

Все	по�очные	эффекты 3�96	(78��6) 1589 3�95	(78��7) 1769

Все различия статистически недостоверны
DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.105.582320

Таблица 5
Безопасность

Рис. 8
Количество пациентов, у которых последняя 
назначенная доза была более �0% от целевой

DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.105.582320

Таблица 6
Стратегия выбора 

стартовой терапии ХСН

�тартова��	терапи��	ББ �тартова��	терапи��	и��Ф

�а��икар�и�� Бра�икар�и��

�еренесенны��	инфаркт	
��иокар�а

Х�БЛ

�рит��ии	(в	т .	ч .	��ерцатель-
на��	арит��и��)

�очечна��	не�остаточность
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

карве�илоло��	(�олее	2	200	�ольны��	с	Х�Н	с	ис��о�но��	
фракцие��	вы�роса	лево�о	�елу�очка	<	25	%)��	����T	
[24]��	включавшее	�олее	3�	000	�ольны��	Х�Н	и	напр��-
��ую	сравнивавшее	карве�илол	с	��етопролола	тарт-
рато����	�������	[25]	с	β1-селективны��	β-�локаторо��	
не�ивололо��	(�олее	2	100	�ольны��	Х�Н	старше	70	
лет)	иссле�овани��	�����	���	�����	��	и	�����	���	зани-
��ают	�осто��ное	��есто	и	�ают	практически	ва�ную	
инфор��ацию	�л��	повсе�невно��	клиническо��	прак-

тики .	�а�ача	состоит	в	то����	что�ы	полученные	цено��	
о�ро��ны��	затрат	сил��	вре��ени	и	сре�ств	знани��	воп-
лощались	в	реальную	клиническую	практику��	при-
во���	к	улучшению	результатов	лечени����	в	первую	
очере�ь	повышению	вы�ивае��ости��	качества	�изни	
и	у��еньшению	�оспитализаци��	при	тако��	про�нос-
тически	не�ла�опри��тно����	затратно��	�л��	з�равоо��-
ранени��	патоло�ии��	как	Х�Н .
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