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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Частота и обоснованность назначения бета-
адреноблокаторов у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью и сохраненной 
фракцией выброса: анализ динамики данных 
рандомизированных клинических исследований

Цель Оценить тренд частоты применения бета-адреноблокаторов, а также частоты возможных пово-
дов для их назначения: артериальная гипертония (АГ), фибрилляция предсердий (ФП), ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС), инфаркт миокарда (ИМ) среди участников рандомизированных 
клинических исследований (РКИ), включавших больных с хронической сердечной недостаточно-
стью с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ).

Материал и методы Систематический поиск литературы проводили в базах данных PubMed и EMBASE. В исследова-
ние включали РКИ фармакологических методов лечения больных с ХСНсФВ, выполненные в пери-
од с 1993 по 2019 г. Исследования по оценке эффективности бета-адреноблокаторов или включав-
шие специфическую популяцию (ХСНсФВ+ИБС или ХСНсФВ+АГ и т. д.) исключали из анализа. 
Извлекали исходные характеристики пациентов, а  также данные о  частоте приема бета-адрено-
блокаторов, распространенности АГ, ФП, ИБС, ИМ. Оценку трендов распространенности сопут-
ствующих заболеваний и доли пациентов, принимающих бета-адреноблокаторы, в соответствии 
с годами включения участников в исследования проводили при помощи теста Манна–Кендалла.

Результаты Из 718 отобранных публикаций полностью критериям включения и исключения соответствовали 
14 РКИ. Частота приема бета-адреноблокаторов в  период с  1993 по  2019 г. статистически значи-
мо увеличилась (tau=0,51; p=0,014) и  достигала 80 % в  последних исследованиях. При  этом рас-
пространенность ИБС, ИМ, АГ и ФП среди участников РКИ с ХСНсФВ статистически значимо 
не изменилась (все  p>0,05). Однако если для АГ и ФП можно обсуждать тенденцию к увеличению 
распространенности (tau=0,4; p=0,055 и tau=0,043; p=0,063 соответственно), которая становилась 
статистически значимой для ФП при исключении из анализа исследования ALDO-DHF (tau=0,5; 
p=0,042), то распространенность ИМ имела тенденцию к уменьшению (tau= –0,73; p=0,06).

Заключение Частота применения бета-адреноблокаторов в популяции пациентов на момент включения в РКИ 
по ХСНсФВ за последние 20 лет статистически значимо увеличилась, тогда как частота формаль-
ных поводов к их назначению (ФП, АГ, ИМ, ИБС) статистически значимо не изменилась.

Ключевые слова Бета-адреноблокаторы; хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выбро-
са; частота сердечных сокращений
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Бета-адреноблокаторы – одна из основных групп препа-
ратов, рекомендованных для лечения пациентов с хро-

нической сердечной недостаточностью (ХСН) и  низкой 
фракцией выброса (ХСНнФВ) с целью улучшения прогноза 
[1, 2]. Однако убедительные данные о положительном вли-
янии бета-адреноблокаторов на прогноз у больных с ХСН 
с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ) отсутствуют.

В то же время основанием для назначения бета-адрено-
блокаторов пациентам с ХСНсФВ, что отражено в действу-
ющих рекомендациях, может быть необходимость контро-
ля артериального давления, частоты сокращений желудоч-

ков при  сопутствующей фибрилляции предсердий (ФП) 
и / или наличие ишемической болезни сердца (ИБС) [1, 3]. 
Причем в последнем случае прием бета-адреноблокаторов 
представляется наиболее обоснованным ввиду их назначе-
ния с целью улучшения прогноза у пациентов с недавно пе-
ренесенным (<1 года) инфарктом миокарда (ИМ) [4–6].

При этом в клинической практике частота назначения 
бета-адреноблокаторов пациентам с  ХСНсФВ является 
относительно высокой и  достигает 70–80 %, что  практи-
чески сопоставимо с  таковой для  пациентов с  ХСНнФВ 
[7–10]. Гипотетически это объясняется как  широкой 
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распространенностью перечисленных заболеваний, так 
и, возможно, инерцией врачей, проецирующих подхо-
ды к лечению ХСНнФВ на пациентов данной категории 
без  учета изменившегося за  последнюю декаду отноше-
ния к  месту бета-адреноблокаторов в  лечении больных 
артериальной гипертонией (АГ) и ИБС.

Понимание патогенеза ХСНсФВ постоянно эволюцио-
нирует, что хотя и не привело к появлению доказанных ме-
тодов терапии, поспособствовало разработке новых диагно-
стических алгоритмов (в том числе с обязательным опреде-
лением концентрации натрийуретических пептидов) [1, 3, 
11] и  несколько изменило представления о  клинико-демо-
графическом профиле таких пациентов. Так, если в первых 
исследованиях больные с ХСНсФВ и ХСНнФВ нередко от-
личались лишь по фракции выброса [12], то теперь между 
этими двумя группами отчетливо прослеживаются разли-
чия по  распространенности других сердечно-сосудистых 
заболеваний, а главное, в аспекте обсуждаемой проблемы – 
ИБС (в частности, ИМ) и АГ [7, 8, 13]. И если роль первой 
по современным представлениям в развитии ХСНсФВ отно-
сительно невелика, то АГ рассматривается в качестве одной 
из главных причин ХСНсФВ [14]. При этом важно отметить, 
что согласно большинству действующих рекомендательных 
документов, бета-адреноблокаторы не  являются препара-
тами первой линии в лечении больных АГ [15–17], а основ-
ным объяснением этому служит их  недостаточная эффек-
тивность в снижении центрального АД [18], повышенные 
уровни которого, по-видимому, сопряжены с развитием ди-
астолической дисфункции и, следовательно, ХСНсФВ [19].

Более того, данные некоторых недавно опубликованных 
ретроспективных исследований свидетельствуют, что при-
ем бета-адреноблокаторов пациентами с  установленной 
ХСНсФВ может быть неблагоприятным не только с гемоди-
намической, но и с прогностической точки зрения [20–22].

В связи с этим целью нашего исследования стала оцен-
ка тренда частоты применения бета-адреноблокаторов, 
а  также частоты возможных поводов для их  назначения 
(АГ, ФП, ИБС, ИМ) среди участников рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ), включивших боль-
ных ХСНсФВ.

Материал и методы
Поиск литературы

Систематический поиск литературы проводили в  ба-
зах данных PubMed и  EMBASE. Объектом поиска бы-
ли РКИ медикаментозной терапии ХСНсФВ в  пери-
од с  декабря 1993 г. (публикация исследования MDC 
[23]) по  ноябрь 2019 г. Использовали следующие клю-
чевые слова: heart failure (сердечная недостаточность), 
preserved ejection fraction (сохраненная фракция выбро-
са), normal ejection fraction (нормальная фракция выбро-
са), diastolic dysfunction (диастолическая дисфункция), 

random* («рандом» со свободным окончанием); формат 
поисковой строки представлен на  рис. 1. Просматрива-
лись резюме, а затем  – полнотекстовые варианты публи-
каций. Данные извлекались одним исследователем.

В анализ включали РКИ, которые проводились в более 
чем 1 клинике и включали пациентов с ХСНсФВ (значение 
фракции выброса ≥40 %). Исключали исследования, в кото-
рых тестировались программы терапии на основе физиче-
ских нагрузок, исследования, в  которых препаратом срав-
нения были бета-адреноблокаторы, отсутствовала инфор-
мация о принимаемой медикаментозной терапии, а также 
исследования, в которые включались пациенты с ХСНсФВ 
и дополнительными критериями, например, АГ, ожирени-
ем и т. д., или же исключались пациенты с ИБС и / или пере-
несенным ИМ. Публикации без доступного полнотексто-
вого англоязычного варианта не анализировали.

Извлекаемые данные и их анализ
Из  каждой статьи извлекали следующие данные: на-

звание исследования при  наличии / фамилия первого ав-
тора, период включения участников, число включенных 
в  исследование пациентов, их  средний возраст, значе-

Поиск литературы
Базы данных: PubMed и EMBASE
Поисковая строка: ((((heart failure[Тitle/Abstract]) AND (preserved 
ejection fraction[Titfe/Abstract] OR normal ejection fraction[Тitle/ 
Abstract) OR diastolic dysfunction[Тitle/Abstract) OR preserved le� 
ventricular ejection fraction[Titfe/Abstract) OR normal le� ventricular 
ejection fraction[Title/Abstract) OR normal LVEF(Тitle/Abstract) OR 
preserved LVEF[Тitle/Abstract] OR preserved systolic function[Тitfe/ 
Abstract] OR normaf systolic function[Title/Abstract] OR d iastolic 
ventricular dysfunction[Title/Abstract] OR normal EF[Тitle/Abstract] 
OR preserved EF[Title/Abstract] OR HFpEF[Title/Abstract] OR 
HFnEF(Title/Abstractj)))) AND random*(Titfe/Abstract]
Ограничения: недоступность англоязычного полнотекстового 
варианта, период публикаций с декабря 1993 г. по ноябрь 2019 г., 
не обзоры, не метаанализы, не тезисы конгрессов .

Уникальные публикации
(n=718)

Просмотр названий 
и резюме

Включено исследований
(n=14)

Просмотр полного 
текста статьи

Причины исключения:
• исследования эффективности ББ;
• отсутствие англоязычного варианта;
• пациенты не с ХСНсФВ;
• исследования на животных;
• нерандомизированные 
   исследования;
• специфическая популяция 
   (ХСНсФВ + какое-либо 
    заболевание);
• отсутствие необходимых 
   для анализа данных в тексте статьи.

n=681

n=23

Рисунок  1. Диаграмма поиска и отбора 
исследований, включенных в анализ



32 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(6). DOI: 10.18087/cardio.2020.6.n1062

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Таблица 1. Характеристика исследований, включенных в анализ

Название 
исследования / 
первый автор

Период 
включения 
пациентов

Число 
участ
ников

Критерий 
ФВ для  

включения, 
%

Натрийурети
ческие пептиды 

как критерий 
включения

Группы 
сравнения

Первичная  
конечная точка

Результат 
по первичной 

конечной точке

М. Zi и соавт. [24] 1997–1999 74 40 Нет Квинаприл 
vs плацебо

Расстояние, 
пройденное при 

выполнении ТШХ
Отрицательный

CHARM-Preserved 
[25] 1999–2000 3023 40 Нет Кандесартан 

vs плацебо

Смерть от ССЗ +  
госпитализация  
по поводу СН

Отрицательный

PEP-CHF [26] 2000–2003 850 40 (40–50)* Нет Периндоприл 
vs плацебо

Смерть от всех при-
чин + госпитализация 

по поводу СН
Отрицательный

I-PRESERVE [27] 2002–2005 4128 45# Нет Ирбесартан 
vs плацебо

Смерть от всех при-
чин + сердечно-сосу-

дистая госпитализация
Отрицательный

TIME-CHF [28] 2003–2006 123 45 Да

Коррек-
ция терапии 

по NTproBNP 
vs стандартный 

подход

18-месячная выживае-
мость без госпитализа-

ций по поводу СН
Отрицательный

TOPCAT [29] 2006–2012 3445 45 Да или госпита-
лизация с СН

Спироно-
лактон  

vs плацебо

Смерть от ССЗ + 
успешная реанимация 
по поводу остановки 

сердца + госпитализа-
ция по поводу СН

Отрицательный

Aldo-DHF [30] 2007–2012 422 50# Нет
Спироно-

лактон  
vs плацебо

Изменение E / E’ и пи-
кового потребления 

O2 при кардиопульмо-
нальном тестировании

Положительный 
по E / E’ 

и отрицательный 
по пиковому 

потреблению O2

RELAX [31] 2008–2012 216 50
Да или повыше-
ние давления на-

полнения ЛЖ

Силденафил 
vs плацебо

Изменение пиково-
го потребления O2 при 
кардиопульмональном 

тестировании

Отрицательный

PARAMOUNT [32] 2009–2011 301 45 Да
Сакубитрил /

валсартан 
vs плацебо

Изменение  
NTproBNP Положительный

EDIFY [33] 2013–2015 179 45§ Да Ивабрадин 
vs плацебо

Изменение E / E’, рас-
стояния, пройденно-
го при выполнении 
ТШХ, и NTproBNP

Отрицательный

NEAT-HFpEF [34] 2014–2015 110 50
Да или при-

знаки ДД ЛЖ 
при ЭхоКГ

Изосорбида 
мононитрат 
vs плацебо

Уровень дневной 
активности 

по акселерометру

Отрицательный 
(препарат хуже)

PARAGON-HF [35] 2014–2016 4 796 45# Да
Сакуби-

трил / валсар-
тан vs плацебо

Смерть от ССЗ +  
все госпитализации 

по поводу СН
Отрицательный

INDIE-HFpEF [36] 2016–2017 105 50
Да или призна-
ки ДД ЛЖ при  

ЭхоКГ

Неорганиче-
ский нитрит 
vs плацебо

Изменение пиково-
го потребления O2 при 
кардиопульмональном 

тестировании

Отрицательный

S. Shah и соавт. [37] 2017–2018 305 45# Да Неладенозон 
vs плацебо

Дистанция  
при ТШХ Отрицательный

* – критерием исключения была ФВ 40 %, в качестве одного из 4 эхокардиографических критериев включения использовали ФВ 40–50 %, 
что авторы объяснили частым сочетанием систолической и диастолической дисфункции при ХСНсФВ; # – критерием исключения была 
ФВ <40 %; § – изначально критерием включения была ФВ 50 %. ФВ – фракция выброса; ТШХ – тест с 6-минутной ходьбой; ССЗ – сердеч-
но-сосудистые заболевания; СН – сердечная недостаточность; NTproBNP – N-концевой предшественник мозгового натрийуретическо-
го пептида; ДД – диастолическая дисфункция; ЛЖ – левый желудочек; ЭхоКГ – эхокардиография; ХСНсФВ – хроническая сердечная не-
достаточность с сохраненной фракцией выброса.
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ние фракции выброса, которое было условием включе-
ния, учитывался  ли как  критерий включения определен-
ный уровень NTproBNP / BNP, доля пациентов, получаю-
щих бета-адреноблокаторы и  другую медикаментозную 
терапию, имеющих АГ, ФП, ИБС, перенесших ИМ, име-
ющих ишемическую этиологию ХСН. В случае если необ-
ходимые данные отсутствовали в  основной публикации 
исследования, проводили дополнительный поиск по свя-
занным с исследованием публикациям.

Оценку трендов распространенности сопутствующих за-
болеваний и доли пациентов, принимающих определенную 
медикаментозную терапию, в  соответствии с  годами вклю-
чения участников в исследования проводили при помощи те-
ста Манна–Кендалла. Использовали статистический пакет 
R; результаты считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Общая характеристика исследований

Критериям поиска соответствовали 718 публикаций. 
После просмотра названия и резюме статей были отобра-
ны 37 исследований, из  них критериям включения и  ис-
ключения полностью соответствовали 14 публикаций 
(общее число пациентов 18  077), которые и были включе-
ны в анализ (см. рис. 1).

Характеристика включенных исследований представ-
лена в табл. 1. Во всех из них, за исключением TIME-CHF, 
тестировались различные лекарственные препараты. Ис-
ходами в  исследованиях были как  «жесткие» (6 иссле-
дований), так и суррогатные (8 исследований) конечные 

точки. В  случае последних в  исследования закономерно 
включалось меньшее число пациентов.

В ранних исследованиях критерием включения была ФВ 
40 %, тогда как в последующих – 45–50 %. Кроме того, в ран-
них исследованиях повышенные уровни NTproBNP / BNP 
не являлись критерием включения, тогда как в более позд-
них (начиная с 2003 г.) их повышение было или обязатель-
ным критерием, или альтернативой определенным клини-
ко-эхокардиографическим характеристикам.

Характеристика пациентов, 
включенных в исследования

В  табл. 2 представлены клинико-демографические ха-
рактеристики участников каждого исследования. В боль-
шинстве исследований женщины составляли чуть больше 
50 % от всех участников. Средний возраст пациентов на-
ходился в диапазоне 67–80 лет и в большинстве исследо-
ваний не превышал 75 лет.

Характеризуя проводимую медикаментозную терапию, 
следует выделить несколько моментов. Так, если в ранних 
РКИ дигоксин назначался каждому третьему больному, то 
в последующем число пациентов, принимающих дигоксин, 
или не указывалось, или не превышало 10–15 %. Динамику 
частоты применения ингибиторов ангиотензинпревраща-
ющего фермента (АПФ)/ блокаторов рецепторов ангио-
тензина II оценить сложно, так как в первых исследовани-
ях именно они были тестируемыми препаратами; соот-
ветственно пациенты, уже их принимающие, практически 
не  включались в  исследования; в  последующих частота 

Таблица 2. Клинико-демографические характеристики пациентов из исследований, включенных в анализ

Название  
исследования / 
первый автор

АГ ИБС ИМ

ХСН 
ишеми
ческой 

этио логии

ФП СД Жен
щины

Возраст, 
годы

ЧСС, 
уд / мин ББ Инги битор  

АПФ /БРА АМКР Диго
ксин БКК

М. Zi и соавт. [24] 30 57 – – 35 15 65 78±7 14 – – 33 30

CHARM-Preserved 
[25] 64 – 44 56 29 28 40 67±11 71±12 56

Искл.  
(ингибитор 

АПФ 19)
11 28 31

PEP-CHF [26] 79 – 27 – 21 21 56 75 [72; 79] 73 [66; 82] 55 Искл. 10 12 33

I-PRESERVE [27] 89 48 24 25 29 28 60 72±7 72±11 59
Искл.  

(ингибитор 
АПФ 26)

15 14 40

TIME-CHF [28] 87 – – 35 – 41 66 80±7 75±13 68 86 26 14 –

TOPCAT [29] 91 59 26 – 35 32 52 69±10 68±11 78
Ингибитор 

АПФ 65 
БРА 20

Искл. – 38

Aldo-DHF [30] 92 40 – – 5 17 52 67±8 65±13 72 77 Искл. – 25
RELAX [31] 85 39 – – 51 43 48 69 [62; 77] 69 [61; 78] 76 70 11 – 31
PARAMOUNT [32] 93 – 21 – 42 38 57 71±9 70±13 79 93 21 –
EDIFY [33] 91 53 – – Искл. 41 65 73 [67; 79] 75 [71; 79] 74 87 29 – 37
Все данные, за исключением возраста и ЧСС, представлены в процентах; пустые ячейки – информация, отсутствующая в публикациях по 
исследованию. АГ – артериальная гипертония; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; ХСН – хроническая сердеч-
ная недостаточность; ФП – фибрилляция предсердий; СД – сахарный диабет; ЧСС – частота сердечных сокращений; ББ – бета-адрено-
блокаторы; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина; АМКР – антагонисты минерало-
кортикоидных рецепторов; БКК – блокаторы кальциевых каналов.
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их назначения на входе в исследования составляла 54–93 %. 
Можно также отметить, что частота приема антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов увеличилась после 
завершения исследования TOPCAT.

Исследования NEAT-HFpEF и  INDIE-HFpEF выделя-
лись тем, что в них больные заметно реже принимали инги-
биторы АПФ, бета-адреноблокаторы и чаще имели ИБС. Ве-
роятно, это объясняется тем, что тестируемым препаратом 
в них были нитраты, в связи с чем авторы стремились ото-
брать популяцию с наибольшим потенциалом для их приема.

Частота приема бета-адреноблокаторов и поводов 
к их применению среди участников исследований

Следует отметить, что не во всех публикациях указывал-
ся не только предполагаемый этиологический фактор ХСН, 
но и частота таких заболеваний, как ИБС и ИМ, и это, без-
условно, уменьшает точность последующего анализа.

При  оценке трендов частоты приема бета-адрено-
блокаторов, а  также представительства больных с  ИБС, 
ИМ (рис. 2) было установлено, что доля пациентов, при-
нимающих бета-адреноблокаторы, со  временем (от  бо-
лее «ранних» к  более «поздним» РКИ) статистически 
значимо увеличивалась (tau=0,51; p=0,014). Тенденция 
к  увеличению сохранялась (tau=0,43; p=0,05) и при  ис-
ключении из  анализа наиболее раннего исследования 
М. Zi и соавт., в котором число пациентов, принимающих 
бета-адреноблокаторы на входе в исследование, составля-
ло лишь 14 % [24].

Частота ИБС и  ИМ у  участников исследований ста-
тистически значимо не  изменялись (tau= –0,07; p=0,86 
и  tau= –0,73; p=0,06 соответственно). При  этом следу-
ет отметить, что  данные по  последнему были доступ-
ны только в 6 из 14 исследований. Причем во всех из них, 
за исключением исследования CHARM-Preserved, часто-
та ИМ у участников не превышала 30 % (см. табл. 2).

Доля пациентов с АГ и ФП (рис. 3) среди участников 
РКИ также статистически значимо не менялась со време-
нем (tau=0,4; для  p=0,055 и  tau=0,43; p=0,063 соответ-
ственно). Однако в  обоих случаях обращала внимание 
тенденция к статистической значимости. При этом видно, 
что большая часть графика для АГ практически параллель-
на таковому для бета-адреноблокаторов. В случае же ФП 
после исключения из  анализа исследования ALDO-DHF, 
включившего очень небольшое число пациентов с  ФП, 
ввиду того что первичной конечной точкой было измене-
ние параметра E / E’ (оценка которого наиболее информа-
тивна при  синусовом ритме), увеличение частоты нали-
чия ФП по мере времени выполнения исследований все же 
достигало статистической значимости (tau=0,5; p=0,042).

Обсуждение
Оценке эффективности бета-адреноблокаторов у боль-

ных с ХСНсФВ посвящено несколько РКИ, первым из ко-
торых было исследование SWEDIC, продемонстриро-
вавшее улучшение диастолической функции в  виде уве-
личения E / A после 6-месячной терапии карведилолом 

Прерывание кривой для ФП обусловлено отсутствием инфор-
мации о ее наличии у участников исследования TIME-CHF 
и исключением пациентов с ФП из исследования EDIFY. Ось 
ординат – процент пациентов, принимающих бета-адренобло-
каторы или имеющих ФП или АГ, в конкретном исследовании; 
ось абсцисс – исследования в хронологическом порядке. ФП – 
фибрилляция предсердий; АГ – артериальная гипертония.
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Рисунок  3. Тренды частоты приема бета-
адреноблокаторов и доли больных с АГ и ФП

Прерывание кривых для ИМ и ИБС обусловлено отсут-
ствием информации об их наличии у участников соответ-
ствующих исследований. Ось ординат – процент пациен-
тов, принимающих бета-адреноблокаторы или имеющих 
ИБС или ИМ, в конкретном исследовании; ось абсцисс – 
исследования в хронологическом порядке. ИБС – ише-
мическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда.
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по сравнению с плацебо [38]. Однако при оценке прогно-
стической значимости в  исследовании J-DHF карведи-
лол не оказал существенного влияния на комбинирован-
ную конечную точку, включившую сердечно-сосудистую 
смерть и  незапланированные госпитализации по  поводу 
ХСН. Впрочем, стоит отметить, что исследование J-DHF 
проведено только с участием японской популяции, а ме-
диана достигнутой дозы карведилола составила лишь 
7,5 мг / сут, что могло быть недостаточным для выявления 
его положительных эффектов. Действительно, при  не-
запланированном заранее анализе, оценившем эффек-
ты карведилола в  зависимости от  дозы, было установле-
но, что  пациенты, принимавшие карведилол в  дозе, пре-
вышавшей 7,5 мг / сут, имели меньший риск наступления 
первичной конечной точки по сравнению с подгруппой 
плацебо (отношение рисков – ОР 0,54; 95 % доверитель-
ный интервал – ДИ от 0,30 до 0,96; p=0,036) [39].

Оценка эффективности небиволола у пациентов с ХСН 
выполнялась в  рамках исследования SENIORS, в  котором 
было установлено, что препарат статистически значимо сни-
жал риск наступления первичной конечной точки, включив-
шей смерть от всех причин и госпитализации по поводу обо-
стрения сердечно-сосудистого заболевания (ОР 0,86; 95 % 
ДИ от 0,74 до 0,99; p=0,039) [40]. При этом, исходя из то-
го, что треть участников имела «сохраненную» ФВ (>35 %), 
было выдвинуто предположение о  возможности экстра-
полировать эти данные и на  больных с  ХСНсФВ, подкре-
пленное результатами заранее запланированного субана-
лиза, согласно которому эффективность небиволола была 
сопоставимой в подгруппах со сниженной (<35 %) и услов-
но «сохраненной» (≥35 %) ФВ (р=0,72) [41]. Однако сле-
дует подчеркнуть, что средняя ФВ в подгруппе с «сохранен-
ной» ФВ составляла лишь 49 %; что, согласно современной 
классификации ХСН, отнесло бы большую часть пациентов 
в  группу ХСН с  промежуточной ФВ [42], пациенты кото-
рой, вероятно, в большей степени сопоставимы с больными 
с ХСНнФВ не только по клинико-демографическим характе-
ристикам, но и по ответу на различную терапию [8, 42–45]. 
Далее, в  проспективном РКИ ELANDD, результаты теста 
с 6-минутной ходьбой не улучшились после 6-месячной те-
рапии небивололом у пациентов с ХСНсФВ (ФВ >45 %) [46].

Таким образом, выполненные в  разное время РКИ 
не  продемонстрировали убедительных доводов в  поль-
зу применения бета-адреноблокаторов у  пациентов 
с ХСНсФВ. Тем не менее при анализе частоты приема бета-
адреноблокаторов больными с ХСНсФВ на момент вклю-
чения в РКИ, выполнявшиеся в период с 1997 г. по 2018 г., 
нами установлено, что  она увеличилась и  достигала 75–
80 % в наиболее поздних работах.

Одна из  причин подобной тенденции могла быть связа-
на с  увеличением распространенности таких факторов раз-
вития ХСНсФВ, как АГ, ФП, ИБС, ИМ, которые служат само-

стоятельным основанием для приема бета-адреноблокаторов. 
В связи с этим мы оценили и тренды распространенности этих 
заболеваний в отобранных нами исследованиях. При этом сле-
дует указать на  ограничение, связанное с  тем, что, к  сожале-
нию, информация о наличии ИБС, ИМ и ФП в части из них 
отсутствовала, в связи с чем сложно судить о достоверности 
полученных нами результатов. Однако с учетом общих тенден-
ций в понимании этиологии и патогенеза развития ХСНсФВ 
[47] можно предположить, что частота развития ИБС и ИМ 
у участников РКИ по крайней мере не увеличилась, тогда как 
для ИМ можно даже обсуждать некоторую тенденцию к сни-
жению. И это представляется важным, потому что именно пе-
ренесенный ИМ, особенно в период до 1 года после острого 
события, служит основанием для назначения бета-адренобло-
каторов с целью улучшения прогноза [4–6]. Таким образом, 
наиболее обоснованное показание к назначению бета-адрено-
блокаторов – перенесенный ИМ – вряд ли объясняет увеличе-
ние частоты их приема участниками РКИ.

Согласно полученным нами данным, частота развития АГ 
и ФП у участников РКИ, вероятнее всего, имеет тенденцию 
к увеличению. Безусловно, выполненный анализ не позволя-
ет однозначно ответить на вопрос о причинной связи меж-
ду этой тенденцией и  увеличением частоты назначения бе-
та-адреноблокаторов, так как не учитывал индивидуальные 
характеристики пациентов. Однако наличие параллелизма 
между кривыми, описывающими тренды частоты приема бе-
та-адреноблокаторов и наличия АГ, свидетельствует о веро-
ятности подобной ассоциации и о том, что АГ нередко могла 
быть поводом для  назначения бета-адреноблокаторов. По-
следнее позволяет с большой осторожностью сделать пред-
положение о  том, что  увеличение доли АГ среди участни-
ков могло быть одной из причин увеличения частоты прие-
ма бета-адреноблокаторов среди них. И это представляется 
важным еще и потому, что, как уже упоминалось ранее, бе-
та-адреноблокаторы при АГ рекомендовано назначать лишь 
в  определенных клинических ситуациях (ФП, ИБС, ИМ) 
[15–17]. Связано это, главным образом, с опубликованным 
в 2008 г. S. Bangalore и соавт. мета-анализом, продемонстри-
ровавшим, что  снижение частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), обусловленное приемом бета-адреноблокаторов, 
у пациентов с АГ увеличивает риск наступления неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий [48]. С  патофизиоло-
гической точки зрения это увеличение риска наиболее часто 
объясняют недостаточным снижением или даже увеличени-
ем центрального АД при терапии бета-адреноблокаторами 
[18, 49, 50]. Однако несмотря на широкое обсуждение это-
го феномена, частота применения бета-адреноблокаторов 
после 2008 г. в анализируемых РКИ оказалась наиболее вы-
сокой. Поэтому в отсутствие, как отмечалось ранее, призна-
ков увеличения доли пациентов с  ИБС и  ИМ в  исследова-
ниях по ХСНсФВ, интерес представляет оценка динамики 
в них доли больных с ФП. Оказалось, что число этих пациен-



37ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(6). DOI: 10.18087/cardio.2020.6.n1062

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
тов, как и доля больных АГ, в изучаемый период, вероятнее 
всего, имело тенденцию к росту, которая после исключения 
из  анализа исследования ALDO-DHF с  селекцией включе-
ния по ФП обретала статистически значимый характер.

В то  же время, обсуждая ФП как  основание для  прие-
ма бета-адреноблокаторов пациентами с ХСНсФВ в нашем 
анализе, следует обратить внимание на исследование EDIFY, 
из  которого исключались пациенты с  ФП, а  критерием 
включения была ЧСС более 70 уд / мин. Даже при таких за-
данных характеристиках частота приема бета-адреноблока-
торов была относительно высокой (74 %) и сопоставимой 
с  данным показателем в  других исследованиях, выполнен-
ных в этот период. Кроме того, частота ФП в поздних иссле-
дованиях не превышает 35–45 %, тогда как бета-адренобло-
каторы принимают почти 80 % участников. В связи с этим 
мы предполагаем, что  вклад увеличения распространен-
ности ФП в  рост частоты приема бета-адреноблокаторов 
в РКИ по ХСНсФВ вряд ли является решающим.

Обсуждая целесообразность назначения бета-адрено-
блокаторов с целью контроля частоты сокращения желу-
дочков при ФП и ХСНсФВ, следует подчеркнуть, что до-
казательства прогностической эффективности бета-адре-
ноблокаторов при  ФП пока отсутствуют. Более того, 
у  пациентов с  ХСНнФВ наличие ФП нивелирует поло-
жительные эффекты бета-адреноблокаторов [43, 51, 52]. 
В исследовании S. Ulimoen и соавт. у пациентов с посто-
янной ФП без  ХСН терапия метопрололом или  карве-
дилолом снижала переносимость физической нагрузки 
и  увеличивала уровень NTproBNP, тогда как  дилтиазем 
или  верапамил, напротив, увеличивали переносимость 
нагрузки и  снижали уровень NTproBNP [53]. Поэтому, 
вероятно, контроль частоты сокращения желудочков с по-
мощью бета-адреноблокаторов может оказаться не  са-
мым лучшим инструментом в случае сохраненной ФВ.

И, наконец, еще одним поводом для увеличения частоты 
назначения бета-адреноблокаторов в связи со временем вы-
полнения РКИ может быть увеличение информированно-
сти о доказательствах, полученных для них на рубеже сто-
летий, при ХСНнФВ [54] с последующей их экстраполяци-
ей, закрепленной отчасти действующими рекомендациями, 
и на популяцию с сохраненной ФВ. Действительно, по дан-
ным различных регистров, частота приема бета-адренобло-
каторов пациентами с  ХСНсФВ и  ХСНнФВ нередко ока-
зывалась практически сопоставимой и отличалась не более 
чем на 10–15 % [7–9]. Представляется, что такой подход яв-
ляется не  совсем оправданным и, может быть даже небез-
опасным [50, 55]. Так, не  говоря об  отсутствии данных 
о  способности бета-адреноблокаторов улучшать прогноз 
жизни у  больных с  ХСНсФВ, следует выделить результа-
ты нескольких ретроспективных анализов, согласно кото-
рым прием этих препаратов пациентами с ХСНсФВ может 
увеличивать число госпитализаций по  поводу ХСН [20–

22]. Например, в наиболее позднем из них, выполненном 
по  данным исследования TOPCAT с  использованием ме-
тодики подбора пар по индексу соответствия, прием бета-
адреноблокаторов пациентами с ФВ ≥50 % приводил к уве-
личению риска госпитализаций по поводу ХСН на 74 % (ОР 
1,74; 95 % ДИ от 1,28 до 2,37). Стоит отметить, что до со-
поставления пациентов по различным характеристикам ча-
стота ФП в подгруппах пациентов, принимающих и не при-
нимающих бета-адреноблокаторы, была практически оди-
наковой и составила 42,6 и 40,7 % соответственно [22]. Это 
также косвенно подтверждает наше предположение об от-
сутствии существенной роли ФП в  увеличении частоты 
приема бета-адреноблокаторов пациентами с ХСНсФВ.

Причины неэффективности, а  возможно и  некоторой 
небезопасности бета-адреноблокаторов при  ХСНсФВ не-
понятны. Известно, что при  ХСНнФВ выраженность эф-
фектов бета-адреноблокаторов обратно связана с ЧСС [56], 
повышенные уровни которой (>70 уд / мин) широко рас-
пространены как среди пациентов ХСНнФВ, так и ХСНсФВ. 
Однако в случае последней связь между увеличением ЧСС 
и  риском неблагоприятных исходов обнаруживалась не 
во всех исследованиях [57], а в тех, где она обнаруживалась, 
меньшая ЧСС оказывалась связана с лучшими исходами, не-
зависимо от приема бета-адреноблокаторов [58–60]. Таким 
образом, возникает вопрос, является  ли уменьшение ЧСС 
более важной целью, чем прием бета-адреноблокаторов?

Обсуждая вопрос о снижении ЧСС как инструменте 
улучшения течения ХСНсФВ, уместно вновь вспомнить 
исследование EDIFY, в котором изолированное уменьше-
ние ЧСС ивабрадином на 13 (–18; –6) уд / мин при ее ис-
ходном значении 75 (72–78) уд / мин не  привело к  улуч-
шению эхокардиографических (E / E’), клинических (тест 
с 6-минутной ходьбой) и лабораторных (NTproBNP) ха-
рактеристик больных ХСНсФВ. Более того, представля-
ется, что  снижение ЧСС, особенно в  случае использова-
ния бета-адреноблокаторов, при  ХСНсФВ может иметь 
и  некоторые гемодинамические неблагоприятные по-
следствия. Так, обсуждалось возможное увеличение по-
сленагрузки, связанное с  повышением давления в  аорте. 
Кроме того, сопровождающее уменьшение ЧСС увели-
чение продолжительности диастолы при  ограниченной 
способности левого желудочка к  релаксации приводит 
к повышению конечного диастолического давления в нем 
(что объясняет увеличение уровня NTproBNP при тера-
пии бета-адреноблокаторами у пациентов с ХСНсФВ [38, 
46, 61]), затрудняя его наполнение, что в  конечном ито-
ге может сопровождаться снижением ударного объема и, 
следовательно, сердечного индекса [50, 55]. Причем не-
возможность увеличения последних при  нагрузке, кото-
рая, очевидно, усугубляется при  назначении пульсуре-
жающих препаратов, является одним из основных факто-
ров, ограничивающих функциональный резерв больных 
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с  ХСНсФВ [62]. По-видимому, отвечая на  поставлен-
ный вопрос, можно констатировать, что  высокая ЧСС 
при  ХСНсФВ является неблагоприятным фактором, од-
нако при этом неясно, с какого уровня ЧСС следует при-
бегать к  ее фармакологической коррекции и к  какому 
уровню стремиться, а  использование с  этой целью бета-
адреноблокаторов может оказаться нерациональным.

Таким образом, несмотря на отсутствие убедительных 
доказательств клинико-прогностической эффективно-
сти и безопасности бета-адреноблокаторов при ХСНсФВ, 
частота применения препаратов этой группы в  популя-
ции пациентов на момент включения в РКИ за последние 
20 лет увеличилась. Результаты проведенного нами анали-
за свидетельствуют, что этот феномен, вероятно, обуслов-
лен кумулятивным эффектом: с  одной стороны, увеличе-
нием представительства больных с  формальными показа-
ниями к  назначению бета-адреноблокаторов  – ФП и  АГ 
(преимущественно), с  другой, экстраполяцией результа-
тов РКИ применения бета-адреноблокаторов у  больных 
с ХСНнФВ на лечение пациентов с сохраненной ФВ. При-
чем особую настороженность вызывает параллелизм меж-
ду трендом применения бета-адреноблокаторов и  увели-
чением доли больных с  АГ, при  которой бета-адренобло-
каторы уступают по  прогностической эффективности 
другим гипотензивным средствам; это косвенно свиде-
тельствует о наличии терапевтической инерции и может 
отчасти объяснять «неудачу» РКИ при ХСНсФВ.

В  связи с  этим особый интерес представляют запла-
нированные и осуществляемые в настоящее время РКИ 
по  оценке эффектов отмены бета-адреноблокаторов 
у больных с ХСНсФВ [63, 64]. Так, предварительные ре-
зультаты одного из них продемонстрировали, что отмена 
бета-адреноблокаторов сопровождается уменьшением 
уровня NTproBNP у пациентов с ХСНсФВ [64].

Ограничения
Результаты выполненного нами анализа не  отражают 

реальную клиническую практику, так как в  него включа-
лись участники РКИ, что было обусловлено желанием оце-
нить частоту приема бета-адреноблокаторов пациентами 
с ХСНсФВ во времени в соответствии с наиболее важны-
ми этапами эволюции представлений о сути заболевания. 

Причем в  некоторых исследованиях годы включения па-
циентов пересекались, что  затрудняло их  расположение 
в хронологическом порядке.

Кроме того, учитывая характер анализируемых дан-
ных, мы не имели возможность определить повод для на-
значения бета-адреноблокаторов в  каждом конкретном 
случае. В  большинстве проанализированных исследова-
ний низкая ФВ в анамнезе не являлась критерием исклю-
чения, а значит, у отдельных больных это тоже могло быть 
поводом для применения бета-адреноблокаторов. Кроме 
того, нельзя исключить, что бета-адреноблокаторы могли 
назначаться и не по поводу ССЗ (мигрень и др.).

Далее, ранее указывалось, что в  части исследований 
отсутствовали данные по  частоте анализируемых забо-
леваний (ФП, ИБС, ИМ), что, безусловно, уменьшает до-
стоверность полученных результатов.

И наконец, суждения о вкладе проецирования резуль-
татов РКИ при ХСНнФВ на практику лечения пациентов 
с ХСНсФВ основаны только на отсутствии статистически 
значимой связи изучаемых трендов и  носят оценочный 
характер (характер предположения).

Заключение
Частота применения бета-адреноблокаторов в  популя-

ции пациентов на  момент включения в  рандомизирован-
ные клинические исследования по хронической сердечной 
недостаточности и  сохраненной фракции выброса за  по-
следние 20  лет статистически значимо увеличилась. Тог-
да как  частота формальных поводов к их  назначению (фи-
брилляция предсердий, артериальная гипертония, инфаркт 
мио карда, ишемическая болезнь сердца) значимо не  изме-
нилась. В то же время, если тренд представительства боль-
ных с артериальной гипертонией и фибрилляцией предсер-
дий в  этих исследованиях имел тенденцию к  росту, то  ча-
стота встречаемости пациентов с  инфарктом миокарда, 
являющимся единственным заболеванием из  перечислен-
ных, при котором бета-адреноблокаторы назначаются с це-
лью улучшения прогноза, вероятно, уменьшалась.
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