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Бета-блокаторы при сердечной недостаточности:  
пристальный взгляд на карведилол

Современную кардиологию невозможно представить без β-адреноблокаторов (БАБ). 
За более чем 40-летний период эта группа препаратов заняла прочные позиции в фармакотерапии 
различных сердечно-сосудистых (СС) заболеваний. Польза БАБ доказана при лечении всех форм 
ишемической болезни сердца (ИБС) – ​острого инфаркта миокарда (ИМ), стабильной и нестабильной 
стенокардии, нарушений сердечного ритма, артериальной гипертензии. Вместе с тем при сердечной 
недостаточности (СН) БАБ начали применять относительно недавно. Известно, что данные препараты 
могут оказывать отрицательное инотропное действие, в связи с чем в течение длительного времени 
их считали противопоказанными при СН.

Обзор клинических исследований
Стоит отметить, что 1975 г. можно считать перелом‑

ным в изменении наших представлений о возможности 
и эффективности использования БАБ у больных СН. 
В этом году были опубликованы результаты первой дли‑
тельной (в среднем 5,4 месяца) терапии лиц с застойной 
кардиомиопатией с применением двух БАБ: альпрено‑
лола и практолола. Waagstein et al. впервые продемон‑
стрировали, что лечение данными препаратами приво‑
дило к улучшению клинического состояния пациентов 
с хронической СН (ХСН) и положительным гемодина‑
мическим сдвигам – ​повышению фракции выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ) и уменьшению камер сердца [61]. 
Несмотря на сенсационность этих результатов, большин‑
ство клиницистов ставили под сомнение возможность 
использования БАБ при СН еще в течение достаточно 
длительного времени.

Переосмысление позиций БАБ при СН началось в на‑
чале 90-х гг. Тогда были опубликованы результаты целого 
ряда работ, посвященных изучению возможностей этих 
препаратов [12, 20, 25, 46, 50, 59, 60].

Также было проведено первое крупное многоцентро‑
вое исследование CIBIS эффектов длительной терапии 
(в течение двух лет) бисопрололом у 641 пациента с ХСН 
разной этиологии: ФВ ЛЖ <40%; функциональный 
класс (ФК) согласно классификации Нью-Йоркской 
ассоциации сердца (NYHA) III (95%) и IV (5%). В 1994 г. 
полученные результаты продемонстрировали достоверное 
улучшение ФК лиц с СН (р=0,04) и снижение частоты 
госпитализаций по  причине прогрессирования ХСН 
(р<0,01) вследствие длительной терапии бисопрололом. 
В испытании CIBIS также были показаны данные о сни‑
жении смертности от всех причин на 20%, однако они 
не достигли критериев достоверности [10].

В 1996 г. опубликованы результаты еще одного мно‑
гоцентрового двойного слепого плацебо-контролируе‑
мого исследования USCP при участии 1094 пациентов 
с СН [49]. Было показано, что 6-месячный прием карве‑
дилола, назначавшегося в дополнение к классической 
на то время терапии ингибиторами ангиотензинпрев‑
ращающего фермента (иАПФ), дигоксином и диурети‑
ком, уменьшал вероятность СС-госпитализаций на 27% 
(р=0,036), комбинированный риск СС-госпитализаций 
и смерти – ​на 38% (р<0,001), а количество летальных 
исходов – ​на 65% (!) по сравнению с плацебо [49].

В 1999 г. были завершены два крупных многоцент
ровых исследования CIBIS II и MERIT-HF. В CIBIS II 
2647 больных с III‑IV ФК и ФВ ≤35% принимали бисо‑
пролол, а в MERIT-HF – ​3991 пациент с II‑IV ФК и ФВ 
≤40% – ​метопролола сукцинат. Оба испытания продемон‑
стрировали значительное уменьшение смертности у лиц 
с СН на 34% в CIBIS II и на 38% – ​MERIT-HF [19, 41].

Данные метаанализов, проведенных по результатам це‑
лого ряда крупных исследований, подтвердили безопас‑
ность и эффективность БАБ при лечении пациентов с СН 
[17, 24, 39]. Было доказано, что дополнительное назначе‑
ние БАБ к иАПФ не только приводило к улучшению гемо‑
динамических показателей и самочувствия, но и снижало 
риск смерти на 37% и госпитализаций – ​на 41% [16, 36, 56]. 
Благоприятное прогностическое влияние БАБ проявля‑
лось при длительном лечении после медианы 12 меся‑
цев (относительный риск [ОР] 0,69; 95% доверительный 
интервал [ДИ] 0,56‑0,80) и не зависело от исходного ФК 
больных или географического региона [17, 18, 42].

Все это поставило точку в спорах об обоснованности 
назначения БАБ пациентам с ХСН и способствовало 
тому, что препараты этой группы стали одним из глав‑
ных компонентов медикаментозного лечения СН. 
Уже в 2001 г. Европейское общество кардиологов (ESC) 

рекомендовало БАБ всем больным со стабильной лег‑
кой, средней тяжести и тяжелой СН II‑IV ФК согласно 
NYHA, со сниженной ФВ ЛЖ, независимо от этиологии 
синдрома, в качестве терапии СН в дополнение к диуре‑
тикам, иАПФ при отсутствии противопоказаний (уро‑
вень доказательности А) [35].

В 2004 г. были завершены два интересных рандомизиро‑
ванных клинических испытания. Одно из них – CARMEN – ​
включало 572 пациента с I‑II ФК (71%) и III ФК (29%), 
которые были распределены на группы. Первая (n=191) 
получала только карведилол, вторая (n=190) – ​только 
эналаприл, а третья (n=191) – ​оба препарата, причем 
в последней группе карведилол титрировался первым, 
т.е. до эналаприла. Главной комбинированной точкой 
была оценка динамики индекса конечного диастоличес
кого объема (КДО) ЛЖ, который определяли методом 
трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ) [54]. Фак‑
тически это первое рандомизированное исследование, 
показавшее возможность начала лечения с БАБ (карведи‑
лола!), а не иАПФ. Более того, оказалось, что наилучшие 
результаты наблюдались именно в группе комбинирован‑
ной терапии, где старт был осуществлен с карведилола, 
и только потом титровали дозу эналаприла – ​по сути, 
к БАБ присоединяли иАПФ.

В  другом пилотном исследовании с  вовлечением 
78 больных СН (60% – ​II‑III ФК) Sliwa et al. (2004) пока‑
зали, что среди пациентов, у которых вначале титрова‑
ли дозу карведилола, происходило более значительное 
улучшение ФК (Δ=1,2) и увеличение ФВ ЛЖ на 15% (!), 
чем в группе начинавших терапию с иАПФ (Δ =0,4 ФК; 
увеличение ФВ ЛЖ на 3%) [58]. Полученные результа‑
ты представляют значительный интерес еще и потому, 
что в исследовании были впервые затронуты вопросы 
достижения доз БАБ. Продемонстрировано, что исполь‑
зование карведилола в качестве первого лекарственного 
средства для титрования позволяет достигать достоверно 
(p=0,03) более высоких доз (43±17 мг/сут), чем второго 
после иАПФ (периндоприла); среднесуточная доза карве‑
дилола – ​33±18 мг/сут.

Главным выводом этих двух пилотных исследований 
стало подтверждение новой клинической идеи – ​возмож‑
ности старта лечения ХСН не только с иАПФ, но и с БАБ.

Предположение, что терапия, основанная на выбо‑
ре БАБ в качестве первого препарата для лиц с ХСН, 
может обладать рядом преимуществ перед стандарт‑
ным началом с иАПФ, было окончательно доказано 
в многоцентровом исследовании CIBIS III при участии 
1010 больных с II‑III ФК (ФВ ЛЖ ≤35%). Результаты 
подтвердили, что  старт лечения ХСН с  БАБ так  же 
эффективен и безопасен, как с иАПФ (эналаприла). 
Более того, оказалось, что инициирование терапии 
с БАБ приводило к улучшению прогноза пациентов 
уже на ранних этапах, хотя и сопровождалось повыше‑
нием частоты госпитализаций в связи с декомпенсацией 
СН [62, 63]. Именно благодаря данным исследования 
CIBIS III БАБ стали рассматривать не просто как допо‑
лнение к иАПФ, а как препараты первого ряда (вместе 
с иАПФ) при лечении ХСН.

Положительное влияние БАБ при ХСН было столь 
очевидным, что, начиная с 2012 г., ESC стало рекомен‑
довать их применение всем больным ХСН с  ФВ ЛЖ 
<40% для снижения риска госпитализаций в связи с ХСН 
и преждевременной смерти (класс рекомендаций I, уровень 
доказательности A) [40]. В настоящее время в руково‑
дящих принципах ESC для лечения СН (2016) указаны 
четыре БАБ: метопролола сукцинат (CR/XL), бисопро‑
лол, карведилол и небиволол [7].

В рекомендациях Американской коллегии кардиологов 
и Американской ассоциации сердца (ACCF/AHA, 2013) 

указывается, что один из трех БАБ, доказавших сниже‑
ние смертности (то есть бисопролол, карведилол и ме‑
топролола сукцинат с пролонгированным высвобожде‑
нием) целесообразно применять у всех пациентов с СН 
и сниженной ФВ ЛЖ при отсутствии противопоказаний 
для уменьшения заболеваемости и смертности (класс ре‑
комендаций I, уровень доказательности A) [6]. Небиволол 
для лечения СН не рассматривается [6]. В последних ре‑
комендациях ACCF/AHA (2017) для терапии больных СН 
указаны четыре БАБ: бисопролол, карведилол, карведи‑
лол CR и метопролол CR/XL [9].

Отсутствие небиволола в рекомендациях ACCF/AHA, 
вероятно, обусловлено тем, что в исследовании SENIORS 
длительностью 21 месяц с вовлечением 2128 больных 
в возрасте ≥70 лет (ФВ ЛЖ ≤35%) присоединение неби‑
волола к стандартной терапии ХСН не приводило к сни‑
жению ни риска смерти, ни числа СС-госпитализаций 
по сравнению с группой плацебо (р=0,21). В результате 
лечение небивололом у данной когорты больных ассо‑
циировалось лишь с достоверным уменьшением значе‑
ний суммарного показателя госпитализаций и летальных 
случаев (ОР 0,84; ДИ 0,72‑0,98; p=0,027) [29].

Вместе с тем стоит отметить, что Управление по конт
ролю над качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) для лечения СН одобрило только два БАБ: 
метопролола сукцинат с пролонгированным высвобож‑
дением и карведилол [13].

Применение БАБ при ХСН в клинической практике
На сегодняшний день уже ни у кого не вызывает сом‑

нений необходимость применения БАБ при ХСН. До‑
казано, что препараты данной группы снижают уровень 
смертности при ХСН, уменьшают количество госпитали‑
заций, положительно влияют на ремоделирование сердца 
и сосудов, создавая условия для улучшения ФК больных. 
Однако до сих пор в клинической практике у врачей воз‑
никает ряд вопросов:

•	 как и когда начинать лечение БАБ при СН?
•	 какой БАБ назначить пациенту с СН?
•	 каких доз и как следует достигать у лиц с СН?

Как и когда начинать лечение БАБ при СН?
Согласно последним рекомендациям как ESC (2016), 

так и ACCF/AHA (2017), БАБ, эффективность которых 
доказана в клинических исследованиях, следует назначать:

•	 всем больным стабильной СН со сниженной ФВ ЛЖ 
при отсутствии непереносимости или противопоказаний 
к применению;

•	 как можно ранее после установления диагноза СН 
и даже в тех случаях, когда у пациентов удается значи‑
тельно уменьшить симптомы СН в результате лечения 
другими препаратами; терапия БАБ способствует сниже‑
нию риска прогрессирования заболевания, клинического 
ухудшения и внезапной смерти;

•	 не дожидаясь достижения целевых доз иАПФ; при‑
соединение БАБ к терапии иАПФ даже в невысоких до‑
зах приводит к более значимому улучшению симптомов 
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и снижению риска смерти, чем титрация иАПФ до це‑
левых доз, используемых в клинических исследованиях;

•	 желательно пациентам в  состояния эуволемии; 
у лиц с симптомами задержки жидкости БАБ следует 
назначать с диуретиками, так как они необходимы для 
поддержания баланса натрия и жидкости и предотвра‑
щения декомпенсации, которая может сопровождать 
начало терапии БАБ.

Лечение БАБ следует начинать с  очень низких доз 
с последующим постепенным увеличением, при условии 
хорошей переносимости предыдущей дозы. В течение 
всего периода титрования следует тщательно мониторить 
клиническое состояние больных. При таком осторожном 
подходе большинство пациентов (приблизительно 85%), 
включенных в клинические исследования, переносили 
лечение БАБ в целевых дозах. БАБ можно безопасно 
начинать применять даже у лиц, госпитализированных 
по поводу СН, при условии, что они не требуют внутри‑
венной инотропной терапии для СН.

Стартовые и целевые дозы БАБ, рекомендованные 
ESC (2016) и ACCF/AHA (2017) на сегодняшний день 
для лечения СН, приведены в таблице.

Какой БАБ назначить пациенту с СН?
Зачастую выбор основывается главным образом 

на клиническом опыте и «привязанности» врача к тому 
или иному препарату. Чтобы попытаться ответить на воп
рос, какой БАБ выбрать, следует разобраться, есть ли 
различия у данных медикаментов. Как сложилось исто‑
рически, эффективность трех основных БАБ, рекомен‑
дованных в настоящее время для лечения ХСН (бисо‑
пролол, карведилол, метопролола сукцинат CR/XL), 
никогда не сравнивали в многоцентровых масштабных 
исследованиях. Поэтому можно опираться в основном 
на результаты субанализов или метаанализов крупных 
плацебо-контролируемых испытаний, посвященных 
изучению каждого из вышеперечисленных препаратов 
по отдельности: CIBIS II (бисопролол), MERIT-HF (ме‑
топролол CR/XL), USCP (карведилол) и COPERNICUS 
(карведилол) [19, 41, 48, 49].

Несмотря на  то  что CIBIS II и  MERIT-HF были 
выполнены практически в соответствии с тем же дизай
ном, что и USCP, обращает внимание тот факт, что сте‑
пень влияния на прогноз больных в этих исследова‑
ниях отличается. В CIBIS II и MEPIT-HF снижение 
смертности (34 и 38% соответственно) было почти вдвое 
меньше, чем в USCP (65%).

Сравнительный анализ данных, полученных в ис
пытаниях CIBIS II, MERIT-HF и COPERNICUS, по‑
казал, что расчетное значение количества смертельных 
исходов, предотвращаемых в результате лечения 1 тыс. 
пациентов в  течение года, у  карведилола оказалось 
значительно выше (71), чем у метопролола CR/XL (38) 
и бисопролола (41) [26]. Анализ еще одного показателя 
NNT – ​числа больных, которых необходимо пролечить 
для спасения одной жизни, также выявил некоторые 
различия в эффективности сравниваемых препаратов. 
Так, в исследовании MERIT-HF значения NNT соста‑
вили 28 больных при длительности терапии около года. 
В CIBIS-II и COPERNICUS параметры NNT были зна‑
чительно ниже (18), что указывает на большую эффек‑
тивность данных БАБ. Однако для достижения такого 
значения при лечении бисопрололом потребовалось 
1,3 года, а при использовании карведилола – ​менее 
11 месяцев.

Кроме того, нельзя обойти вниманием результаты 
многоцентрового исследования COMET, завершивше‑
гося в 2003 г. Это было первое прямое сравнение влия
ния карведилола и селективного БАБ 2-го поколения 
метопролола тартрата. Выбор метопролола тартрата 
(а не сукцината) объясняется тем, что на момент про‑
ведения исследования данная форма метопролола вхо‑
дила в список препаратов, рекомендованных для лече‑
ния ХСН [26, 35]. В COMET целевые дозы карведилола 
(50 мг/сут) и метопролола (100 мг/сут) обеспечивали 
фактически эквивалентный прогностический эффект. 

При среднем сроке наблюдения 58 месяцев риск 
смерти от любых причин в группе пациентов, которые 
принимали карведилол, составил 34% и был достовер‑
но ниже (ОР 0,83; ДИ 0,74‑0.93), чем у получавших ме‑
топролол (40%). При этом средний «выигрыш» в расчет‑
ной продолжительности жизни при приеме карведилола 
(по сравнению с метопрололом) составил 1,4 года при 
максимальной продолжительности наблюдения около 
семи лет [51].

Интерес также представляют результаты исследова‑
ния MADIT-CRT, в котором изучали влияние имплан‑
тированного кардиовертера-дефибриллятора в сочетании 
с постоянной электрической ресинхронизацией желу‑
дочков на клинический прогноз 1820 пациентов с ХСН 
(ФВ ≤30%; ФК I‑II) [44]. Субанализ полученных данных 
подтвердил преимущества карведилола перед метопроло‑
лом. Так, комбинированный риск госпитализаций по по‑
воду декомпенсации СН и/или смерти в группе больных 
на карведилоле оказался на 30% ниже, чем у принимав‑
ших метопролол (р=0,001) [55]. При этом оказалось, 
что положительный эффект карведилола был наиболее 
выражен в подгруппе пациентов с блокадой левой ножки 
пучка Гиса и носил отчетливый дозозависимый характер 
(снижение риска на 49%, р<0,001) [55].

Показательными являются результаты метаанализа 
восьми исследований при участии 4563 пациентов, где 
карведилол сравнивали с метопрололом (4 испытания), 
бисопрололом (2) и небивололом (2) [23]. Было показано, 
что уровень смертности от всех причин в результате прие‑
ма «некардиоселективного» карведилола был достоверно 
ниже (ОР 0,85; 95% ДИ 0,78‑0,93; р=0,0006), чем в объе‑
диненной группе больных, принимавших β

1
-селективные 

БАБ (метопролол, бисопролол и небиволол).
Похожие данные были получены исследователями 

из Дании, которые провели ретроспективный сравни‑
тельный анализ эффектов различных БАБ (бисопролола, 
карведилола и метопролола) у 58 634 больных ХСН (пе‑
риод наблюдения – ​1995‑2011 гг.) [14]. Терапия карве‑
дилолом в высоких дозах (≥50 мг/сут) оказывала более 
значимое положительное влияние на прогноз смерт
ности от всех причин (ОР 0,873; ДИ 0,789‑0,966) и риск 
госпитализаций (ОР 0,842; ДИ 0,774‑0,915) у лиц с ХСН, 
чем целевыми дозами метопролола (≥200 мг/сут) или би‑
сопролола (≥10 мг/сут).

Данные исследования MERIT-HF убедительно проде‑
монстрировали, что внезапная смерть является ведущей 
у пациентов с умеренно выраженной клинической кар‑
тиной ХСН (II‑III ФК NYHA), а у таковых с IV ФK – ​
второй по частоте причиной летальных исходов после 
прогрессирования ХСН [41]. Доказано, что внезапная 
смерть –  зачастую аритмическая. Поэтому способность 
БАБ влиять на частоту развития нарушения сердечного 
ритма приобретает принципиальное значение.

Результаты метаанализа семи исследований (n=11952) 
подтвердили антиаритмический эффект БАБ при 
ХСН [45]. Бисопролол, метопролол и карведилол дос
товерно снижали риск возникновения ФП у больных 
ХСН на 27% (р=0,001). Положительное влияние на раз‑
витие фибрилляции предсердий не было выявлено лишь 
у небиволола в испытании SENIORS [45]. Вместе с тем 
данные CAPRICORN (n=1959; ФВ ≤40%) показали, 
что терапия карведилолом приводила к значительному 
снижению риска появления не только суправентрику‑
лярных аритмий (на 52%; р=0,0015), но и различных 
желудочковых нарушений сердечного ритма (тахикар‑
дия, фибрилляция) (на 76%; р<0,0001) [21]. На это также 
указывают результаты субанализа исследования MADIT-
CRT, согласно которым риск возникновения желудоч‑
ковых нарушений ритма у пациентов с имплантирован‑
ным ресинхронизирующим устройством, принимавших 
карведилол, был на 20% ниже, чем у таких же больных 
на метопрололе [55].

Сравнительный анализ данных крупномасштаб‑
ных международных испытаний CIBIS-II, MERIT-
HF и USCP не только свидетельствует о положитель‑
ном влиянии всех БАБ на частоту развития внезапной 

смерти, но  и  еще раз подтверждает преимущества 
карведилола. Так, метопролол CR/XL снижал риск раз‑
вития внезапной смерти на 41%, бисопролол – ​на 45%, 
а карведилол – ​на 56% (!) [38]. Преимущества карве‑
дилола в этом аспекте были также подтверждены ре‑
зультатами исследования COMET. ОР внезапного ле‑
тального исхода в группе больных ХСН, принимавших 
карведилол, был на 23% ниже, чем среди лечившихся 
метопрололом (р<0,007) [53]. Способность карведилола 
оказывать профилактический эффект в отношении вне‑
запной смерти была также подтверждена в испытании 
CAPRICORN (снижение на 26%) [21, 56].

Гемодинамическая и прогностическая эффективность 
карведилола была доказана у лиц с систолической дис‑
функцией и ИМ в исследованиях CHAPS и CAPRICORN 
(n=1959; ФВ ≤40%), у  больных сахарным диабетом 
вследствие субанализа результатов COPERNICUS 
и COMET [21, 43, 51, 57].

Все вышесказанное позволяет утверждать, что именно 
карведилол занял лидирующие позиции среди других 
БАБ, использующихся для лечения ХСН.

Целевые дозы – ​нужно ли их достигать, и как это 
реализовать в клинической практике?

Согласно рекомендациям ESC (2016) и ACCF/AHA 
(2017), в клинической практике следует прилагать все 
усилия, чтобы достичь целевых доз БАБ, показавших 
свою эффективность в крупных клинических испытани‑
ях. Даже при отсутствии улучшения симптомов длитель‑
ное лечение БАБ необходимо продолжать для улучше‑
ния прогноза таких пациентов. Целесообразно избегать 
отмены БАБ, поскольку это может привести к клини
ческому ухудшению.

То, что положительные эффекты карведилола являют‑
ся дозозависимыми, одними из первых продемонстриро‑
вали данные исследования MOCHA (n=345; ФК II‑IV). 
Терапия высокими дозами препарата не только приво‑
дила к более выраженным изменениям гемодинамичес
ких параметров (КДО ЛЖ, ФВ и т.д.), но и в большей 
степени влияла на прогноз пациентов. Значительное 
снижение смертности наблюдалось при достижении 
суточной дозы ≥50 мг [15].

Дозозависимое положительное влияние БАБ на ком‑
бинированный показатель смерти от всех причин или 
госпитализации также подтвердили результаты испыта‑
ния HF-ACTION [28]. Анализ, проведенный авторами, 
доказал, что более низкая смертность от СС-причин 
ассоциировалась с более высокой дозой БАБ и более 
низкой частотой сердечных сокращений. Вместе с тем 
результаты, полученные при проведении мультива‑
риантной корректировки, показали, что только доза 
БАБ была связана со снижением риска смерти от всех 
причин или госпитализаций [28].

Анализ данных, полученных в исследовании BIOSTAT-
CHF 2017 г., показал, что у больных СН, которые полу‑
чали ˂50% от целевых доз иАПФ / блокатора рецепторов 
ангиотензина II (БРА) и БАБ, риск смерти и/или госпи‑
тализаций оказался на 24% выше, чем у принимавших 
более высокие дозы препаратов [47]. Еще более инте‑
ресные данные были получены в отношении БАБ. Так, 
у пациентов, которые использовали препараты в дозах 
≤49% от рекомендованных, риск смерти (ОР 1,91; 95% ДИ 
1,74‑2,08) и комбинированной точки смерть/госпитали‑
зации в связи с СН (ОР 1,27; 95% ДИ 1,15‑1,39) были дос
товерно выше, чем у получавших ≥100% от целевых доз. 
Следует отметить, что риск смерти у больных, достигших 
50‑99% целевых доз БАБ, также был выше (ОР 1,29; 95% 
ДИ 1,07‑1,51), чем у тех, кому назначали более высокие 
дозы (≥100% от рекомендованных) [47].

Вместе с  тем данные литературы показывают, что 
практические рекомендации в клинической практике 
не всегда выполняются.

Согласно данным регистра COHERE, в который были 
включены 4113 больных СН, лишь 41% после периода ти‑
трования достигли средней дозы карведилола 25 мг два 
раза в сутки. При этом более половины пациентов при‑
нимали значительно меньшую дозу препарата [32]. По ре‑
зультатам еще одного регистра OPTIMIZE-HF (2008), дозы 
БАБ, которые использовали лица с СН после выписки 
из стационара, составляли ˂50% от рекомендованных, а це‑
левые получали ˂10% больных [22, 31]. Более того, не про‑
должали дальнейшее титрование доз БАБ в течение трех 
месяцев после выписки из стационара 75% пациентов [31].

Хотелось надеяться, что за прошедшее десятилетие 
показатели назначения и достижения целевых доз ос‑
новных препаратов, используемых при СН, поменя‑
лись. Однако в 2017 г. были опубликованы результаты 

Таблица. Стартовые и целевые дозы 
БАБ, рекомендованные ESC (2016) 
и ACCF/AHA (2017) для лечения СН

БАБ Стартовая 
суточная доза

Целевая  
суточная доза

Рекомендации ESC (2016)
Бисопролол 1,25 мг 1 раз 10 мг 1 раз

Карведилол 3,125 мг 2 раза

25 мг 2 раза
Максимальную дозу 50 мг 
2 раза можно использовать 
у больных с массой тела >85 кг

Метопролол 
CR/XL 12,5‑25 мг 1 раз 200 мг 1 раз

Небиволол 1,25 1 раз 10 мг 1 раз
Рекомендации ACCF/AHA (2017)

Бисопролол 1,25 1 раз 10 мг 1 раз
Карведилол 3,125 мг 2 раза 50 мг 2 раза
Карведилол CR 10 мг 1 раз 80 мг 1 раз
Метопролол 
CR/XL 12,5‑25 мг 1 раз 200 мг 1 раз

Початок на попередній стор.
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исследования BIOSTAT-CHF, проведенного в 69 центрах 
11 стран ЕС. Авторы изучали возможности достижения 
и эффекты целевых доз иАПФ и БАБ у 2100 лиц с СН 
и ФВ ЛЖ <40% (медиана – ​21 месяц). 

Полученные данные оказались достаточно неожидан‑
ными. Рекомендованных доз иАПФ/БРА достигли 22%, 
а целевых БАБ – ​всего 12% (!) больных [47].

Почему же в клинической практике не получается сле‑
довать установленным практическим рекомендациям? 
В этом контексте значительный интерес представляют 
результаты, опубликованные в 2004 г. датскими исследо‑
вателями. Они изучали возможность достижения целевых 
доз бисопролола и карведилола за два месяца титрования 
у 87 больных СН (ФВ ЛЖ 28±10%; ФК NYHA III‑IV). 
Авторы использовали стандартную схему титрования – ​
удвоение дозы каждые две недели. Оказалось, что через 
два месяца в группе бисопролола средняя суточная доза 
препарата составила 3,1±2,6 мг, т.е. всего 33% (!), карве‑
дилола – ​13,4±14,0 мг, т.е. всего 27% (!) от рекомендован‑
ной. Хотя после выписки из стационара в обеих группах 
средние дозы были несколько выше – ​41% (при приеме 
бисопролола) и 32% (при приеме карведилола) от ре‑
комендованных. В группе бисопролола 39%, а в группе 
карведилола – ​40% больных прекратили лечение БАБ 
после выписки из стационара [33].

Опыт показывает, что одной из возможных причин 
является именно способ титрования доз БАБ. Начиная 
с 2001 г., в рекомендациях ESC указывается, что при ле‑
чении СН дозы БАБ следует титровать до достижения 
доз, показавших эффективность в масштабных иссле‑
дованиях. Дозы могут быть удвоены каждые 1‑2 недели 
при условии хорошей переносимости [35].

На примере карведилола разберем, в чем «беда» тако‑
го способа титрования – ​удвоения каждые две недели 
(рис. 1)? В клинической практике основные проблемы при 
таком способе титрования чаще всего начинаются после 
достижения средних доз препарата (25 мг/сут). Дальнейшее 
удвоение дозы на 8-й, а тем более 12-й неделе – ​это факти‑
чески увеличение суточных на 25 и 50 мг соответственно. 
Не все пациенты способны выдержать такое повышение.

В рекомендациях ESC (2016) формулировка стала более 
осторожной, но все еще предлагается алгоритм удвоения 
доз с интервалом не менее двух недель (у некоторых боль‑
ных может потребоваться более медленное титрование) [8]. 
ACCF/AHA (2017) указывают, что повышение каждой 
последующей дозы БАБ должно происходить медленно, 
в течение 7‑14 дней [9]. Предложенный алгоритм является 
более безопасным, однако зависит от клинического опыта 
врача и индивидуальной переносимости пациента.

В этой связи предлагаю собственный алгоритм титрова‑
ния дозы карведилола, клиническая безопасность которого 
доказана более чем на 300 больных СН (рис. 2). Начальная 
доза препарата составляет 6,25 (иногда 3,125) мг дважды 
в сутки. Выбор исходной дозы определяют начальный уро‑
вень артериального давления и частота сердечных сокра‑
щений пациента. Повышение суточной дозы происходит 
один раз в неделю – ​на 6,25 (иногда на 3,125) мг. Данный 
алгоритм является безопасным и даже при наличии исход‑
ного показателя артериального давления 90/60 мм рт. ст. 
позволяет достигать суточной дозы карведилола 50 мг 
практически у 99%, а 100 мг – ​у 75‑80% лиц с СН.

Достижение таких высоких терапевтических доз карве‑
дилола позволяет добиться длительной клинической ста‑
билизации (более 10 лет) у большинства пациентов с СН. 
Применение высоких доз (100 мг/сут) также является не‑
обходимым условием лечения пациентов с систолической 
дисфункцией, развившейся в результате воспалительного 
процесса в миокарде. Назначение именно карведилола 
у таких больных не должно подвергаться сомнению.

Благодаря сложной молекулярной структуре, карведи‑
лол обладает целым рядом свойств, выгодно отличающим 
его от других представителей группы БАБ.

Этот препарат способен блокировать не только β
1
- 

и β
2
-адренорецепторы, но и постсинаптические α

1
-ре‑

цепторы. Блокада β-адренорецепторов позволяет до‑
биться более полной защиты миокарда от избыточного 
количества циркулирующих катехоламинов в условиях 
гиперактивации симпато-аденаловой системы [1]. Бло‑
када α

1
-адренорецепторов способствует расширению 

почечные артериолы. Это обеспечивает возрастание 
эффективного ренального кровотока и соответствую‑
щее снижение внутриклубочкового давления, что лежит 
в основе нефропротекторного действия карведилола, 
не  свойственного традиционным БАБ [11]. Именно 
α

1
-адреноблокирующий эффект карведилола опреде‑

ляет его благоприятное действие на утилизацию глю‑
козы, чувствительность тканей к инсулину, тормозящее 

влияние на развитие гипертрофии ЛЖ, выраженность 
миокардиального фиброза и, в определенной мере, ан‑
тиаритмические эффекты [30, 34, 37, 52].

Помимо всего вышесказанного, карведилол и про‑
дукты его метаболизма оказывают мощный антиокси‑
дантный эффект, что определяет ряд других свойств, 
присущих только данному препарату. Речь идет о его 
противовоспалительном и антипролиферативном дей‑
ствии. В отличие от других БАБ, карведилол оказывает 
местный противоспалительный эффект: уменьшает ин‑
фильтрацию нейтрофилами поврежденной зоны (за счет 
снижения экспрессии молекул адгезии), угнетает инду‑
цируемую активными формами кислорода экспрессию 
апоптоз-опосредующих белков (Fas-протеина, ФНО-α), 
тем самым предотвращая апоптоз [27, 64]. Благодаря ан‑
тиоксидантному действию карведилол также способен 
существенно подавлять выраженность системной имму‑
новоспалительной активации [1].

В исследовании, выполненном совместно с к. мед. н. 
Е.В. Онищенко, Н.А. Солобюковой и Е.С. Рей, было пока‑
зано, что использование у пациентов с ХСН некоронарного 
генеза высоких терапевтических доз (до 100 мг/сут) карве‑
дилола (препарата Кориол, KRKA, Словения) приводит 
к значительному улучшению качества жизни и перено‑
симости физических нагрузок. В начале нашего иссле‑
дования у 60,9% больных был диагностирован III ФК 
по NYHA, а к концу наблюдения (19,5 месяцев) состояние 
81,3% соответствовало I ФК. Согласно проведенным рас‑
четам, 5-летняя выживаемость таких пациентов состави‑
ла 88%, и 81% не нуждался в повторных госпитализациях 
в связи с декомпенсацией ХСН. Более того, в результате 
длительной терапии с использованием высоких терапе‑
втических доз карведилола у 52,4% лиц с хроническим 
миокардитом и систолической дисфункцией отмечалась 
нормализация ФВ ЛЖ, а у 30% – ​полости ЛЖ [2‑5].

В заключение стоит отметить, что карведилол, благо‑
даря сложной молекулярной структуре, обладает целым 
рядом свойств, выгодно отличающим его от других пред‑
ставителей группы БАБ. Это позволяет рассматривать 
препарат как один из наиболее патогенетически оправ‑
данных и  клинически полезных фармакологических 
средств для длительного лечения ХСН, обусловленной 
систолической дисфункцией ЛЖ. Можно констатиро‑
вать, что карведилол прочно утвердился в качестве «золо‑
того стандарта» в фармакотерапии пациентов с ХСН [1].
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Рис. 1. Алгоритм титрования карведилола  
с удвоением дозы каждые две недели
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Рис. 2. Алгоритм титрования карведилола  
с медленным повышением суточной дозы
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