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Мнение по проблеме

Начиная с 60�х годов прошлого века β�адреноб�

локаторы (БАБ) широко применяются в клиничес�

кой практике при различных сердечно�сосудистых

заболеваниях (ССЗ). Кроме антигипертензивного

действия, БАБ оказывают антиангинальный и кар�

диопротективный эффекты за счет уменьшения по�

требности миокарда в кислороде и снижают риск

внезапной смерти у больных, перенесших инфаркт

миокарда (ИМ), от жизнеугрожающих нарушений

ритма сердца за счет повышения порога фибрилля�

ции. Дополнительной нишей применения БАБ ста�

ло в последние годы их назначение при хроничес�

кой сердечной недостаточности (ХСН), поскольку

была убедительно доказана способность БАБ сни�

жать смертность и замедлять прогрессирование

ХСН. В настоящее время назначение БАБ рассмат�

ривается как обязательное при лечении больных с

ХСН любой этиологии. Целесообразность исполь�

зования БАБ при артериальной гипертонии (АГ),

ишемической болезни сердца (ИБС), СН, наруше�

ниях ритма нашла отражение в соответствующих

российских рекомендациях [1�3]. Этому способст�

вуют высокая эффективность, относительная деше�

визна и доступность.

БАБ наряду с диуретиками были первыми из

антигипертензивных препаратов, доказавших свою

эффективность не только в плане адекватного кон�

троля артериального давления (АД), но и в плане

снижения риска сердечно�сосудистых осложнений

(ССО). В опубликованном в начале 90�х годов мета�

анализе исследований было отмечено, что БАБ и

диуретики снижают риск ИБС на 14�16%, а инсуль�

тов – на 42% [4]. В исследовании MAPHY

(Metoprolol Atherosclerosis Prevention in hyperten�

sives) установлено, что лечение метопрололом

(средняя доза 174 мг/сут.) больных с диастоличес�

ким АД (ДАД) 100�130 мм рт.ст. в течение 5 лет дос�

товерно более выражено уменьшало общую смерт�

ность, смертность от ССЗ, смертность при ИБС и

инсульте, чем лечение диуретиками [5].

Однако, несмотря на доказанную эффектив�

ность БАБ во многих клинических ситуациях, в ре�
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альной практике они назначаются не так часто. Да�

же в странах Запада у пациентов, перенесших ИМ,

эти препараты используются у 58% больных, причем

только 11% получают их в достаточно эффективных

дозах [6]. Во многом это связано с опасением врачей

развития побочных явлений: брадикардии, бронхос�

пазма, негативных метаболических действий. Осо�

бенно много в последние годы говорят о развитии

отрицательных метаболических эффектов.

В ранних исследованиях было показано, что

БАБ нарушают толерантность к глюкозе (ТкГ) из�за

ухудшения чувствительности тканей к инсулину и

нарушения его секреции поджелудочной железой. В

результате 6 месяцев лечения как неселективными,

так и кардиоселективными БАБ достоверно снижа�

лась чувствительность тканей к инсулину у больных

АГ [7,8]. Пропранолол, неселективный БАБ, в боль�

шей степени влияет на чувствительность к инсули�

ну, чем селективные БАБ, такие как атенолол или

метопролол. С другой стороны, в двойном слепом,

сравнительном исследовании длительностью 48 не�

дель атенолол снижал чувствительность тканей к

инсулину на 23%, в то время как ингибитор ангио�

тензин�превращающего фермента (ИАПФ) трандо�

лаприл оказался метаболически нейтральным [9].

При этом было показано, что отрицательное влия�

ние БАБ на чувствительность тканей к инсулину со�

храняется на протяжении длительного времени.

Выраженное отрицательное влияние неселек�

тивных БАБ на ТкГ обусловлено ухудшением чувст�

вительности к инсулину и нарушением его образо�

вания в поджелудочной железе, опосредованного

через β2 рецепторы [10,11]. Однако селективные БАБ

также могут оказывать негативное влияние на угле�

водный обмен при назначении в высоких дозах [11].

В ряде исследований показано, что БАБ, осо�

бенно неселективные, могут отрицательно влиять

на липидный профиль (ЛП), повышая уровень

триглицеридов и снижая содержание холестерина

липопротеидов низкой плотности [12,13].

Отрицательное влияние БАБ, в основном несе�

лективных, на ТкГ и ЛП ограничивает их примене�

ние при сахарном диабете (СД). Многие селектив�

ные БАБ утрачивают свою селективность при ис�

пользовании в больших дозах, поскольку начинают

блокировать и β2 рецепторы. В этом случае снижает�

ся секреция инсулина и развивается гипергликемия.

Опасения по поводу назначения БАБ при мета�

болических нарушениях и СД усилились в свете не�

давно завершенных, крупномасштабных исследова�

ний, показавших, что у пациентов, принимавших

БАБ, частота развития СД была достоверно выше,

чем при лечении антагонистами кальция, ИАПФ и

антагонистами рецепторов к ангиотензину II [14�

16]. В этих исследованиях в качестве БАБ использо�

вался атенолол.

Можно было бы возразить, пользуясь результа�

тами исследования UKPDS 39 (UK Prospective

Diabetes Study 39), в котором атенолол продемонст�

рировал равную эффективность с каптоприлом в

плане предупреждения ССО у лиц с АГ и СД [17].

Однако у больных, принимавших каптоприл, необ�

ходимость в дополнительной антидиабетический

терапии была значительно меньше, а уровень гли�

козилированного гемоглобина (HbA1C) к концу ис�

следования был ниже, чем в группе атенолола. Кро�

ме того, пациенты, принимавшие атенолол, приба�

вили в весе в среднем в 2 раза больше, чем лица, ле�

чившиеся каптоприлом. Все это является следстви�

ем более благоприятных метаболических эффектов

каптоприла по сравнению с атенололом, которые

могут иметь отдаленное клиническое значение.

Тема отрицательных метаболических эффектов

некоторых БАБ (в основном атенолола) в настоя�

щее время используется некоторыми авторами для

вытеснения БАБ вообще из арсенала лечения паци�

ентов с неосложненной АГ, оставляя этот класс пре�

паратов только для целей вторичной профилактики

[18]. При этом почему�то забывают, что существуют

высокоселективные БАБ, которые значительно рас�

ширили возможности их использования, в т.ч. у

больных с метаболическими нарушениями и СД.

Одним из таких препаратов является бисопро�

лол (Конкор®, НИКОМЕД, Норвегия). Этот пре�

парат имеет солидную доказательную базу в различ�

ных клинических ситуациях. Прежде чем кратко

привести наиболее значимые исследования, связан�

ные с Конкором®, необходимо отметить его мета�

болическую нейтральность в плане отсутствия вли�

яния на ЛП и ТкГ. В недавнем, сравнительном, ран�

домизированном исследовании 92 пациентов с АГ и

компенсированным СД 2 типа биcопролол и кап�

топрил оказывали одинаковое нейтральное влияние

на содержание HbA1C, глюкозы натощак и через 2

часа после теста на ТкГ (ТТГ) [19].

Антиангинальное действие Конкора® проде�

монстрировано в исследовании TIBBS (Total

Ischemic Burden Bisoprolol Study). Было показано,

что назначение бисопролола более эффективно в

устранении эпизодов ишемии миокарда, чем ис�

пользование нифедипина пролонгированного дей�

ствия [20].

В исследовании CIBIS�II (Cardiac Insufficiency

isoprolol Study II) показано, что добавление бисопро�

лола к стандартному лечению больных с тяжелой

СН III функционального класса согласно классифи�

кации Нью�йоркской ассоциации сердца (NYHA)

значительно снижало общую смертность больных;

она при назначении бисопролола составила 11,8% и

17,3% – при приеме плацебо, причем положитель�

ный эффект бисопролола не зависел от степени вы�

раженности СН и ее этиологии [21]. Конкор® офи�

циально рекомендован в качестве препарата выбора

в Российских рекомендациях у пациентов с СН [3].

Интерес привлекает исследование, в котором

была продемонстрирована эффективность бисоп�
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ролола у курящих пациентов с АГ. В двойном сле�

пом, рандомизированном исследовании с участием

94 больных АГ с уровнем ДАД 100�120 мм рт.ст. эф�

фективность бисопролола сравнивали с атеноло�

лом. Частота реакции на терапию составила для би�

сопролола 68%, для атенолола 56%. Эффективность

бисопролола особенно была выражена у курящих

пациентов [22]. Результаты этого исследования при�

влекают к себе внимание в свете имеющихся сведе�

ний о снижении эффективности антигипертензив�

ной терапии у курящих пациентов с АГ. Примене�

ние БАБ позволило уменьшить число коронарных

эпизодов у некурящих гипертоников, в то время,

как у курящих такой эффект отсутствовал [23]. По

результатам исследования с применением суточно�

го мониторирования АД у больных АГ было обнару�

жено, что у курящих пациентов уровни систоличес�

кого (САД) и ДАД, достоверно выше, чем у некуря�

щих больных. Авторы предположили, что такие ре�

зультаты могут свидетельствовать о недолеченности

курящих больных АГ [24]. Анализ национальной

выборки леченных лиц с АГ в Швеции, в которую

были включены 4424 пациентов, наблюдавшихся у

189 врачей, свидетельствует о снижении эффектив�

ности антигипертензивной терапии у курящих па�

циентов. Процент неадекватно леченных лиц в от�

ношении ДАД ≥90 мм рт.ст. у курильщиков 32,7%, у

некурящих – 25% (р<0,01). Соответствующие циф�

ры при САД ≥ 140 мм рт.ст. составили 72,8% и 68,9%

(р<0,01) [25]. В российском многоцентровом иссле�

довании ПРОЛОГ (ПРОфилактика и Лечение

Осложнений Гипертонии) в группе основного лече�

ния эффективность снижения АД у курящих была

достоверно меньше, чем у некурящих [26]. Среди

множества причин, снижающих эффективность

сердечно�сосудистых фармпрепаратов у курящих

пациентов, необходимо выделить две основные: ак�

тивация симпатического отдела вегетативной нерв�

ной системы (ВНС) и развитие эндотелиальной

дисфункции, приводящей к спазму периферичес�

ких сосудов и ухудшению микроциркуляции (МЦ).

Активация симпатического отдела ВНС в результа�

те возросшей концентрации катехоламинов, стиму�

ляции высвобождения вазопрессина у курящих

поддерживает повышенный уровень АД, повышает

частоту сердечных сокращений. Что касается дис�

функции эндотелия, то она способствует выражен�

ному периферическому вазоспазму, снижению кро�

вотока на уровне МЦ с последующей ишемией ор�

ганов и тканей; в свою очередь ишемия органов и

тканей является универсальным механизмом, под�

держивающим высокое АД. Поэтому можно пред�

положить, что препараты, снижающие активность

симпатического отдела ВНС и улучшающие МЦ,

могли бы быть эффективны у курящих пациентов.

В этой связи интерес представляет собственное

исследование МЦ эффектов Конкора®. В откры�

том исследовании у 25 пациентов с мягкой и уме�

ренной АГ изучали МЦ эффекты Конкора® (5�10

мг/сут.). МЦ исследовали методом лазерной доп�

плеровской флоуметрии (ЛДФ) на аппарате ЛАКК�

01 НПО «Лазма», Россия. ЛДФ – простой и без�

опасный метод изучения МЦ и косвенной оценки

эндотелиальной функции. Метод позволяет опреде�

лить изменения потока крови в МЦ русле (МЦР)

при помощи лазерного излучения, используя эф�

фект Допплера. Метод ЛДФ является обьективным,

точным и позволяет получить воспроизводимые ре�

зультаты [27].

Важнейшими параметрами оценки состояния

МЦ служат показатель МЦ (ПМ) и резерв капилляр�

ного кровотока (РКК). ПМ формируется в результате

отражения лазерного сигнала от эритроцитов, движу�

щихся с различной скоростью в артериолярном, ка�

пиллярном и венулярном звеньях МЦР. Снижение

ПМ происходит при спазме приносящих сосудов,

уменьшении числа функционирующих капилляров и

запустевании артериолярного звена МЦ, либо при

уменьшении скорости движения эритроцитов,

т. е. при явлениях стаза. Увеличение ПМ происходит

при снижении тонуса артериол и повышении крове�

наполнения в системе МЦ. ПМ рассчитывается в

перфузионных единицах (перф. ед.). РКК рассчиты�

вается по отношению ПМ максимальное/ПМ исход�

ное, выраженные в процентах. РКК отражает реак�

тивность микрососудов. Снижение РКК наблюдается

как при увеличении притока в артериолы и повыше�

нии числа функционирующих капилляров, так и при

явлениях стаза и застоя. Увеличение РКК отмечается

при спастических процессах, когда исходно большая

часть микрососудов находится в нефункционирую�

щем состоянии, но сохраняет способность к расши�

рению в ответ на стресс. По показателям ПМ и РКК

определяется гемодинамический тип (ГТ) МЦ, кото�

рый является интегральным показателем для оценки

функционирования системы МЦ. Выделяют нормо�

циркуляторный, спастический, гиперемический и за�

стойно�стазический ГТ МЦ.

В группе пациентов со спастическим ГТ МЦ

(n=14) после лечения Конкором® выражено повы�

сился ПМ: он до лечения составил 3,6±0,3, после ле�

чения – 6,8±0,8 перф.ед. (p<0,05). Это свидетельству�

ет об улучшении притока крови в МЦР. Об этом же

свидетельствует динамика РКК. В результате лечения

исходно повышенный РКК снизился на 28,6%

(p<0,001). Эти изменения указывают на уменьшение

спастических явлений, повышение числа функцио�

нирующих капилляров и улучшение перфузии тканей.

У пациентов с гиперемическим ГТ МЦ (n=8) на

фоне приема Конкора® отмечалось снижение ПМ от

7,6±1,1 до 4,2±0,6 перф.ед. (p<0,05). В данном случае

снижение ПМ можно расценивать как положитель�

ный момент, поскольку это свидетельствует об умень�

шении гиперемии. У этих пациентов отмечалось по�

вышение исходно сниженного РКК на 32,8%

(p<0,001). Это может быть связано с уменьшением
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избыточного кровенаполнения в артериолярном зве�

не МЦР. Таким образом, применение Конкора® в це�

лом улучшило МЦ у пациентов с АГ. Вероятно, этим

улучшением можно объяснить эффективность Кон�

кора® у курящих больных АГ.

Заключение
Современную кардиологическую практику не�

возможно представить без БАБ. Этот класс препара�

тов обладает большими возможностями и использу�

ется в клинике ССЗ: АГ, ИБС, СН, тахиаритмии.

Критика БАБ отдельными исследователями не долж�

на вводить в заблуждение практического врача. Дей�

ствительно, ряд БАБ, особенно неселективных, обла�

дают отрицательными эффектами и в ряде клиничес�

ких ситуаций не могут быть использованы. Совре�

менные суперселективные БАБ, к которым, безус�

ловно, относится Конкор®, не обладают указанными

отрицательными действиями и могут широко ис�

пользоваться в клиничесой практике, в т.ч. при МС и

СД. Таким образом, появление суперселективных

БАБ значительно расширило границы их примене�

ния, и практическому врачу необходимо смелее на�

значать их при лечении ССЗ.
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