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Ефективність бісопрололу порівняно з іншими β-блокаторами 
та іншими класами антигіпертензивних препаратів:

когортне дослідження в Clinical Practice Research Datalink

Артеріальний тиск (АТ) є значущим і 
добре оціненим клінічним показником 
для порівняння класів антигіпертензив-
них засобів через його кореляцію із сер-
цево-судинними подіями, як-от серцева 
недостатність, інсульт, інфаркт міокарда 
та раптова смерть [1]. У ході метааналізу 
354 рандомізованих клінічних досліджень 
отримано дані про подібні середні зна-
чення зниження АТ, скориговані за пла-
цебо, в разі призначення п’яти основних 
класів антигіпертензивних засобів [3]. 
Окрім того, в ході нещодавнього неінтер-
венційного дослідження, проведеного у 
США, стало відомо, що β-блокатори за-
безпечують зіставне зниження АТ по-
рівняно з іншими антигіпертензивними 
класами [4]. Однак обмеженням цього 
дослідження було те, що зміни АТ оціню-
вали лише як різницю між двома вимі-
рюваннями: перед початком лікування та 
під час останнього запису АТ із періодом 
спостереження від 1 тиж до 1 року, що 
закінчувався в найбільш ранній термін 
перед зміною терапії [4]. 

Іншим обмеженням вищезазначених 
досліджень є оцінка різних типів β-бло-
каторів як однієї категорії [5], а це означає, 
що ефективність окремих β-блокаторів 
недостатньо вивчена. β-Блокатори – гете-
рогенний клас із різними механізмами дії, 
включаючи антагоністи β-адренергічних 
рецепторів 1, 2 і 3 (β1, β2 і β3). β-Блокатори 
I покоління є неселективними та блокують 
як β1-, так і β2-рецептори. β-Блокатори II та 
III поколінь є селективними до β1-рецепто-
рів, які активуються під час серцевого ско-
рочення. β-Блокатори III покоління мають 
додаткову вазодилататорну дію, блокуючи 
α1-адренорецептори та активуючи β3-адре-
норецептори [6]. Бісопролол – β-блокатор 
II покоління з високою селективністю до 
β1-рецепторів [7, 8]. Оскільки різноманітні 
β-блокатори мають різні механізми дії, не-
обхідні додаткові дослідження, щоб оці-
нити можливі відмінності в ефективності 
та безпеці між бісопрололом й іншими під-
типами β-блокаторів.

Основною метою цього дослідження 
було порівняння середньої варіації систо-
лічного АТ (САТ) і діастолічного АТ (ДАТ) 
у пацієнтів із нещодавно діагностованою 
гіпертензією, які розпочали лікування бі-
сопрололом, порівняно з іншими β-блока-
торами або антигіпертензивними засобами 
різних класів. Вторинні цілі – порівняння 
часу досягнення контрольованого АТ і ри-
зику розвитку цукрового діабету (ЦД) 2 
типу, дисліпідемії, ожиріння та еректиль-
ної дисфункції.

Матеріали та методи
Було реалізовано новий когортний 

дизайн з активним компаратором – це 

неінтервенційне дослідження, засноване 
на даних, які регулярно отримували з UK 
Clinical Practice Research Datalink (CPRD) – 
бази даних первинної медичної допомоги, 
що збирає анонімні електронні медичні 
записи пацієнтів від лікарів загальної 
практики та охоплює >50 млн пацієнтів у 
Великобританії. 

Базовий рівень  
і період спостереження

Учасники дослідження – всі пацієнти 
(віком ≥18 років) з бази даних CPRD, які 
нещодавно розпочали монотерапію анти-
гіпертензивним препаратом (01.01.2000 – 
31.12.2017 рр.). Дата першого призначення 
антигіпертензивного препарату визнача-
лася як індексна. Що стосується індек-
сної дати, то всі пацієнти не мали даних 
про призначення будь-яких антигіпер-
тензивних препаратів у попередньому 
році; гіпертонічна хвороба в них уперше 
була діагностована протягом попередніх 
6 міс. 

Протягом базового періоду, визначе-
ного як рік до індексної дати (включно), 
для коригування показника схильності 
до ризику оцінювали прийом інших лі-
карських засобів, що не стосувалися 
лікування підвищеного АТ, та супутні 
захворювання. За пацієнтами спостері-
гали з індексної дати + 1 день до першої 
появи будь-якої з таких подій: додавання 
іншого антигіпертензивного препарату 
до основного лікування, припинення ос-
новного лікування, смерть пацієнта, дата 
виписки або закінчення періоду дослі-
дження (31.12.2018 р.).

Пацієнти були розподілені до однієї з 
п’яти когорт лікування на основі антигі-
пертензивної монотерапії, розпочатої в 
індексну дату: бісопролол, інші β-блока-
тори, ІАПФ/БРА, БКК або діуретики. Ко-
горта бісопрололу складалася виключно 
з пацієнтів, які отримували бісопролол 
(Конкор) як монотерапію. Когорта інших 
β-блокаторів передбачала будь-яку іншу 
монотерапію β-блокаторами: ацебутолол, 
атенолол, бетаксолол, картеолол, карведи-
лол, целіпролол, лабеталол, метопролол, 
надолол, небіволол, окспренолол, піндо-
лол, пропранолол або тимолол. 

Загалом 267 352 пацієнти відповідали 
критеріям. До встановлення відповідності 
хворі в когортах БКК і діуретиків були 
найстаршими (середній вік складав 64 
роки), а в когортах ІАПФ/БРА – наймо-
лодшими (середній вік становив 53 роки). 
Більша частка пацієнтів у когорті бісопро-
лолу мала стенокардію (3,9 проти 0,2-1,6% 
в інших когортах) та аритмію (7,9 проти 
0,4-0,9%), тоді як більша частка хворих 
у когортах ІАПФ/БРА – ЦД 2 типу (10,9 
проти 1,5-2,8%). Окрім того, більша частка 
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Рис. 2. Середні траєкторії ДАТ протягом періоду спостереження (у роках)
Примітки: вертикальні лінії демонструють 95% ДІ; A – середні траєкторії ДАТ у когорті бісопрололу проти інших 
β-блокаторів протягом періоду В – середні траєкторії ДАТ у когорті бісопрололу проти БКК протягом періоду спосте-
реження; Г – середні траєкторії ДАТ у когорті бісопрололу проти діуретиків протягом періоду спостереження.

Рис. 1. Середні траєкторії САТ протягом періоду спостереження (у роках)
Примітки: вертикальні лінії демонструють 95% довірчий інтервал (ДІ); A – середні траєкторії САТ у когорті бісопрололу 
проти інших β-блокаторів протягом періоду спостереження; Б – середні траєкторії САТ у когорті бісопрололу проти ІАПФ/
БРА протягом періоду спостереження; В – середні траєкторії САТ у когорті бісопрололу проти БКК протягом періоду спо-
стереження; Г – середні траєкторії САТ у когорті бісопрололу проти діуретиків протягом періоду спостереження.

Традиційна схема лікування артеріальної гіпертензії складається з п’яти основних класів препаратів: β-блокаторів, інгібіторів
ангіотензинперетворювального ферменту (ІАПФ), блокаторів рецепторів ангіотензину II (БРА), блокаторів кальцієвих каналів (БКК) 
і діуретиків [1]. Сучасні настанови відрізняються стосовно рекомендацій щодо використання β-блокаторів у пацієнтів із гіпертензією.
Рекомендації Європейського товариства кардіологів (ESC) і Європейського товариства гіпертензії (ESH) пропонують застосовувати 
β-блокатори на любому етапі лікування при показаннях для їх використання, наприклад серцева недостатність, стенокардія, 
постінфарктний стан, миготлива аритмія, вагітні жінки, молоді жінки, які планують вагітність [1]. 
Однак деякі національні рекомендації [2], не рекомендують використовувати β-блокатори як препарати першого ряду при гіпертензії.
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пацієнтів у когорті бісопрололу отриму-
вала антитромбоцитарні препарати (22,6 
проти 9,2-10,6%). Тривалість подальшого 
спостереження була різною в різних ко-
гортах і коливалася від середньої (4,6 міс) 
для когорти діуретиків до 14,7 міс для ко-
горти ІАПФ/БРА. 

Результати
Первинним результатом цього дослі-

дження було визначення середньої варі-
ації САТ і ДАТ у когортах протягом пе-
ріоду спостереження; вторинні резуль-
тати – контрольований стан АТ (САТ 
<140 мм рт. ст. або ДАТ <90 мм рт. ст.) і не-
контрольований стан АТ протягом періоду 
спостереження, маніфестація ЦД 2 типу, 
розвиток дисліпідемії, еректильної дис-
функції або ожиріння. 

Артеріальний тиск
Після зіставлення між когортами серед-

ній початковий САТ варіював від 160 до 
163 мм рт. ст., тоді як середній вихідний 
ДАТ – від 94 до 96 мм рт. ст. Протягом пе-
ріоду спостереження всі когорти показали 
однакові траєкторії зниження середнього 
САТ (рис. 1) і ДАТ (рис. 2).

Різниця в середній варіації САТ і ДАТ 
між бісопрололом та відповідними ко-
гортами протягом цього часу не переви-
щувала 3 мм рт. ст. (табл.). Вона була зна-
чущою лише порівняно з діуретиками; 
суттєвих відмінностей у часі, необхідному 
для переходу від неконтрольованого до 
контрольованого АТ, майже в усіх когор-
тах не спостерігалося, однак у когорті ді-
уретиків відзначався дещо нижчий рівень 
досягнення контрольованого АТ порів-
няно з когортою бісопрололу.

Аналіз показав, що в реальних умовах 
не виявлено відмінностей між монотера-
пією бісопрололом та іншими терапевтич-
ними класами в контролі гіпертензії про-
тягом середнього періоду спостереження, 
що охоплював від 4,6 до 14,7 міс. Отже, під 
час кожного прямого порівняння не було 
виявлено різниці в часі, необхідному для 
досягнення контролю АТ. 

Результати щодо безпеки
ЦД 2 типу. Жодної різниці в ризику 

розвитку ЦД 2 типу не спостерігалося 
в більшості когорт, за винятком нижчого 
ризику в когорті бісопрололу порівняно з 
когортою ІАПФ/БРА. Цей висновок слід 
інтерпретувати з обережністю, оскільки 
пацієнтам із ЦД 2 типу частіше призна-
чають ІАПФ/БРА [1]; в цьому дослідженні 
частка хворих із переддіабетом виявилася 
найвищою в когорті ІАПФ/БРА.

Дисліпідемія. Різниці в ризику дис-
ліпідемії між бісопрололом та когортою 
інших β-блокаторів не спостерігалося.

Ожиріння. Це дослідження не пока-
зало жодної різниці в ризику розвитку 
ожиріння (визначається як індекс маси 
тіла ≥30 кг/м2) між пацієнтами з арте-
ріальною гіпертензією, які отримували 
бісопролол, порівняно з іншими антигі-
пертензивними препаратами. Низька ак-
тивність симпатичної нервової системи 
вважається фактором ризику збільшення 
маси тіла та розвитку ожиріння. Мета-
болічні та симпатичні сигнали переда-
ються через β2-адренорецептори в жи-
ровій тканині [35]. Оскільки бісопролол 
є високоселективним щодо β1-рецепторів 
[7, 8], очікується, що він не впливатиме 
на адипоцити чи іншим чином не пере-
шкоджатиме регуляції маси тіла. 

Еректильна дисфункція. У цьому до-
слідженні не спостерігалося різниці в ри-
зику еректильної дисфункції між когор-
тами. 

Таблиця. Поздовжня змішана модель узгоджених 
і скоригованих коефіцієнтів для САТ та ДАТ й інтенсивність 
переходу моделі з кількома станами між контрольованим 

і неконтрольованим станами

Препарати
Поздовжня змішана модель 
і скоригований коефіцієнт 

схильності (ДІ 98,75%)

Модель з кількома 
станами відносного 
ризику (ВР), скори-

гованого з коефіцієн-
том схильності 

(ДІ 98,75%)

САТ ДАТ
Неконтрольований 

АТ 
до контрольованого

Бісопролол та інші 
β-блокатори

1,20 мм рт. ст.
(-0,01, 2,40)

0,46 мм рт. ст. 
(-0,18, 1,11)

0,97 
(0,89, 1,05)

Бісопролол та ІАПФ/
БРА

0,20 мм рт. ст. 
(-0,86, 1,25)

0,91 мм рт. ст. 
(0,27, 1,55)

1,05 
(0,98, 1,13)

Бісопролол та БКК -0,85 мм рт. ст.
(-1,83, 0,13)

0,59 мм рт. ст. 
(-0,04, 1,22)

0,94 
(0,87, 1,01)

Бісопролол 
та діуретики 

1,58 мм рт. ст.
(0,54, 2,62)

2,97 мм рт. ст. 
(2,32, 3,61)

0,92 
(0,85, 0,99)

Примітка: скоригований коефіцієнт САТ бісопрололу порівняно з іншими 
β-адреноблокаторами, що дорівнює 1,20 мм рт. ст., свідчить про те, що в пацієнтів, які 
отримували інші β-адреноблокатори, САТ у середньому був на 1,20 мм рт. ст. вищим, ніж 
у хворих, котрі отримували бісопролол протягом періоду спостереження. ЗУ

Висновки

В ході цього дослідження підтверджено можливість широ-
кого застосування Конкору в пацієнтів із гіпертензією. Була 
встановлена відсутність різниці в строках зниження АТ між 
основними класами антигіпертензивних засобів. Відмінності 
в середній варіації САТ і ДАТ становили ≤3 мм рт. ст. між бісо-
прололом порівняно з іншими антигіпертензивними препара-
тами. Що стосується безпеки, то не спостерігалося відмінностей 
між бісопрололом та іншими класами антигіпертензивних 
засобів щодо ризику ЦД 2 типу, ожиріння та еректильної дис-
функції, був помічений підвищений ризик розвитку дисліпі-
демії лише порівняно з діуретиками.
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