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Комбинированное применение бета-адреноблокаторов и недигидропиридиновых блокаторов 
медленных кальциевых каналов: возможно или противопоказано? 

Якушин С. С., Переверзева К. Г.

Одними из наиболее эффективных лекарственных препаратов, применяемых 
при различных кардиологических заболеваниях и синдромах для улучшения 
симптоматики и в ряде случаев прогноза, являются бета-адреноблокато-
ры (БАБ) и блокаторы медленных кальциевых каналов (БКК). Комбинация 
БАБ и дигидропиридиновых БКК обладает синергизмом клинического эф-
фекта и хорошей переносимостью. Клинические эффекты сочетания БАБ 
и недигидро пиридиновых БКК (верапамила, дилтиазема) также синергичны, 
но вместе с тем данная комбинация препаратов увеличивает частоту побоч-
ных эффектов и осложнений лекарственной терапии. 
В статье обсуждаются дискуссионные вопросы использования такой комбина-
ции и обосновывается главный вывод о том, что в рутинной клинической прак-
тике обсуждаемая комбинация не применима, и эта позиция должна быть чет-
ко отражена во всех российских клинических рекомендациях по кардиологии. 
Тем не менее в статье рассматривается возможное комбинированное при-
менение БАБ с недигидропиридиновыми БКК в единичных случаях при 
исклю чении противопоказаний, с учетом практически ежедневного клинико- 
функционального мониторирования переносимости, учетом индивидуальных 
особенностей пациента и по решению врачебной комиссии или консилиума.
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Combined use of beta-blockers and non-dihydropyridine calcium channel blockers: possible 
or contraindicated?

Yakushin S. S., Pereverzeva K. G.

One of the most effective medications used for various cardiac diseases and 
syndromes to improve symptoms and, in some cases, prognosis, are beta-
blockers (BBs) and calcium channel blockers (CCBs). The combination of BBs 
and dihydropyridine CCBs has a synergistic clinical effect and is well tolerated. The 
clinical effects of a combination of beta blockers and non-dihydropyridine CCBs 
(verapamil, diltiazem) are also synergistic. However, this combination increases the 
incidence of side effects and complications of drug therapy.
The article discusses the controversial issues of such a combination and substantiates 
the main conclusion that the discussed combination is not applicable in routine 
practice. This position should be clearly reflected in all Russian cardiology guidelines.
However, the article discusses the possible combined use of BBs with non-
dihydropyridine CCBs in isolated cases, excluding contraindications, taking into 
account almost daily monitoring of tolerability, individual characteristics of the 
patient and by decision of a medical team.
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•  Сочетание бета-адреноблокаторов и  недиги-
дропиридиновых блокаторов кальциевых ка-
налов в рутинной клинической практике при-
меняться не должно.

•  Их применение возможно у пациентов со ста-
бильной стенокардией или инфарктом мио-
карда при недостаточной антиишемической 
эффективности и  невозможности реваскуля-
ризации и/или неконтролируемой тахикардии 
при терапии бета-адреноблокаторами в  мак-
симально переносимых дозах.

•  Такое сочетание применимо для контроля ча-
стоты желудочковых сокращений при фибрил-
ляции предсердий после исключения истин-
ной причины высокочастотной фибрилляции 
предсердий.

•  The combination of beta-blockers and non-
dihydropyridine calcium channel blockers should 
not be used in routine practice.

•  Their use is possible in patients with stable angina 
or myocardial infarction with insufficient anti-
ischemic effectiveness and the impossibility of 
revascularization and/or uncontrolled tachycardia 
when treated with beta-blockers in maximum 
tolerated doses.

•  This combination is applicable to control the 
ventricular rate in atrial fibrillation after excluding 
the true cause of high-frequency atrial fibrillation.

Ключевые моменты Key messages

Основанием для подготовки данной статьи и воз-
можной дискуссии послужило появление в  клини-
ческих рекомендациях (КР) Европейского общества 
кардиологов (ЕОК) 2019г указания на возможность 
комбинированного применения при хронических 
коронарных синдромах (ХКС) бета-адреноблокато-
ров (БАБ) и недигидропиридиновых блокаторов мед-
ленных кальциевых каналов (БКК) (не- ДГП-БКК) 
[1]. Ранее в КР ЕОК, в частности в предыдущей вер-
сии 2013г, подобная рекомендация отсутствовала [2]. 

Смысловое содержание цитаты европейских экс-
пертов (разделы 3.3.1.2.2 "Бета-адреноблокато ры" 
и  3.3.1.2.3. "Блокаторы кальциевых каналов" КР) 
следующее: "следует соблюдать осторожность при 
сочетании БАБ с  верапамилом или дилтиаземом 
из-за возможности декомпенсации сердечной недо-
статочности (СН), развития чрезмерной брадикар-
дии и/или атриовентрикулярной (АВ) блокады", что 
означает возможность и  допустимость применения 
такой комбинации. Тем не менее в  разделе 3.3.1.2.3. 
"Блокаторы кальциевых каналов" этих же КР для ве-
рапамила и  дилтиазема приводятся отличающиеся 
рекомендации: для верапамила — применение с БАБ 
не рекомендовано (из-за риска блокады), для дилтиа-
зема — использование в  сочетании с  БАБ возможно 
при лечении стабильной стенокардии (СС) у  не-
которых пациентов при тщательном контроле из-за 
склонности к возникновению брадикардии или хро-
нической СН (ХСН). Однако экспертами не приво-
дится информация о том, у каких больных такая ре-
комендация может быть выполнена [1].

Более того, в  алгоритме пошаговой стратегии 
антиишемической лекарственной терапии у  паци-

ентов с  ХКС в  зависимости от гемодинамических 
фенотипов при высокой частоте сердечных сокра-
щений (ЧСС) (>80 уд./мин) рекомендуется комби-
нация БАБ с  не- ДГП-БКК без уточнения лекар-
ственного препарата (верапамил и  дилтиазем). При 
этом в ссылке указывается, что в такой комбинации 
должны первоначально использоваться низкие дозы 
каждого из препаратов под тщательным контролем 
переносимости, в  частности, ЧСС и  артериального 
давления (АД). 

Также европейские эксперты указывают на то, 
что остается неясным, имеет ли комбинированная 
терапия, в частности, БАБ и БКК, превосходство над 
монотерапией любым из классов антиангинальных 
препаратов в уменьшении клинических событий [1]. 

Почти сразу после публикации КР по ХКС ев-
ропейскими экспертами 21.09.2019 мы направили 
электронное письмо сопредседателям данного до-
кумента Juhani Knuuti (Финляндия) и  William Wijns 
(Ирландия) о  разъяснении возможности примене-
ния у  некоторых пациентов с  ХКС комбинации 
БАБ и  не- ДГП-БКК с  приведением своей позиции 
о  противопоказанности такой комбинации в  реаль-
ной практике. Приводим дословный ответ сопред-
седателей КР: "Спасибо за ваше электронное письмо. 
Вы подняли вопросы, которые, как мы уже заметили, 
являются такими, которые, по-видимому, вызывают 
размышления. Сейчас мы создаем новый документ, 
который должен ответить на эти и  другие вопросы, 
поднятые сообществом ранее". В  связи с  сохраняю-
щейся актуальностью данного вопроса и нашим экс-
пертным участием в  переработке КР Министерства 
здравоохранения (МЗ) Российской Федерации (РФ) 
по стабильной ишемической болезни сердца (ИБС), 
в июне 2023г мы вновь обратились с тем же вопросом 
к европейским экспертам. К сожалению, на этот раз 
наше обращение не имело ответа.
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Для получения определенного ответа, поставлен-
ного в  названии статьи, прежде всего, необходимо 
кратко остановиться на механизмах действия и  па-
тофизиологических эффектах БАБ и  не- ДГП-БКК. 
Механизмы действия БАБ и  не- ДГП-БКК имеют 
принципиальные различия (блокада бета-адреноре-
цепторов и торможение перехода кальция внутрь мио-
кардиоцитов), но патофизиологические механизмы 
антиангинальных эффектов этих групп препаратов 
во многом сопоставимы (урежение ЧСС, снижение 
АД, уменьшение сократительной способности мио-
карда и  внутрижелудочкового объема и  другие), что 
приводит к  синергичному снижению потребности 
миокарда в  кислороде [3]. При этом есть и  проти-
воположные патофизиологические аспекты такого 
взаимодействия. Например, БКК противодействуют 
коронарной вазоконстрикции, вследствие приме-
нения БАБ, что может увеличить перфузию только 
в неишемизированных областях и может уменьшить 
кровоток в  зонах ишемии [4, 5]. Увеличение риска 
ишемии миокарда и  ухудшение течения стенокар-
дии при применении такой комбинации также воз-
можно вследствие потенцирования гипотензивного 
действия [6], увеличения нагрузки на стенку левого 
желудочка (ЛЖ) или выраженной брадикардии [7, 8]. 

С учетом того, что верапамил и дилтиазем, так же 
как и  БАБ, оказывают прямое отрицательное ино-
тропное и  хронотропное действие и  замедляют АВ 
проводимость [9], сочетание верапамила или дил-
тиазема с БАБ может вызвать тяжелую брадикардию 
и  АВ блокаду [3]. При совместном применении ве-
рапамила или дилтиазема с БАБ возможно развитие 
гипотонии и  прогрессирование СН [3]. При этом 
комбинация БАБ с  верапамилом наиболее часто 
приводит к  неблагоприятным побочным эффектам, 
в то время как дилтиазем оказывает меньшее прямое 
депрессивное состояние на сократительную способ-
ность [10]. 

Кроме того, верапамил и  БАБ конкурируют за 
один и  тот же путь цитохрома Р450 [11], а  также 
уменьшают печеночный кровоток, замедляя клиренс 
друг друга [12], поэтому даже введение обычных те-
рапевтических доз обоих препаратов приводит к вы-
сокой концентрации БАБ и  верапамила в  плазме 
и  синергическому угнетению функции миокарда. 
Следует отметить, что практически все цитируемые 
статьи, оценивающие эффективность и  побочные 
эффекты комбинированного применения БАБ и не- 
ДГП-БКК, имеют почти 40-летнюю давность. 

На основании каких же научных доказательств 
европейскими экспертами было принято решение 
о допустимости использования в клинической прак-
тике у  больных с  ХКС комбинации БАБ и  не- ДГП-
БКК? Европейские авторы КР по ХКС ссылаются на 
результаты двух достаточно крупных метаанализов 
[13, 14]. 

В  первый метаанализ были включены статьи, 
опубликованные на английском языке в  1980-1999гг 
в  MEDLINE и  Кокрановской библиотеке, а  так-
же обзорные статьи по медикаментозному лечению 
СС на основании рандомизированных клинических 
исследований (КИ) или контролируемых КИ [13], 
в  которых сравнивалась комбинация двух из трех 
разных классов препаратов: БАБ, БКК или нитра-
тов длительного действия и  монотерапия одним из 
них. Критериями оценки результатов являлись пара-
метры теста с  физической нагрузкой (ТФН): общая 
продолжительность теста, время до появления боли 
и  время до появления депрессии сегмента ST глу-
биной 1  мм. Из общего количества обнаруженных 
83 статей включены в метаанализ 22 статьи, сравни-
вающие БАБ с  БКК. Применительно к  теме нашей 
публикации из 22 статей метаанализа только 4 были 
посвящены сравнению эффективности БАБ с  не- 
ДГП-БКК, причем во всех из них с  пропранололом 
сравнивался только дилтиазем [15-18]. 

Данный метаанализ имел ряд ограничений (не-
однородность протоколов ТФН, размеры выборки 
и  др.). Он подтвердил предположения о  том, что 
комбинация БКК и БАБ по сравнению с монотера-
пией позволяет улучшить переносимость физиче-
ской нагрузки. Однако эта разница минимальна (на 
4-12%) и  ограничивается первыми 6 часами после 
приема препаратов. При этом в данном метаанализе 
совершенно не приводится информация об ослож-
нениях и безопасности проводимой комбинирован-
ной терапии.

Второй метаанализ основывался на поиске в  ба-
зах данных MEDLINE, EMBASE и  Кокрановском 
центральном регистре КИ по сентябрь 2013г для вы-
явления рандомизированных КИ антиангинальных 
препаратов, используемых в  лечении хронической 
ИБС в качестве дополнительной терапии к БАБ или 
БКК [14]. В качестве критериев эффективности при-
меняемых препаратов использовались ТФН, частота 
приступов стенокардии и  количество используемых 
дополнительных доз нитратов короткого действия. 
В  метаанализ вошли результаты 28 исследований 
БКК, добавленных к  БАБ (n=2468) и  12 исследова-
ний БАБ, добавленных к БКК (n=1489). Полученные 
авторами результаты в  целом согласуются с  вывода-
ми предыдущего метаанализа и свидетельствуют, что 
эффект клинических изменений, связанных с часто-
той и тяжестью приступов, более очевиден при срав-
нении ТФН. Если улучшение ТФН варьировало от 
1 до 4%, то снижение частоты стенокардии и исполь-
зования нитратов достигало 20-30%. На основании 
данного метаанализа также не представляется воз-
можным в  полной мере определить эффективность 
комбинированной терапии БАБ и не- ДГП-БКК, т. к. 
из 30 включенных исследований только 5 были по-
священы интересующей нас теме (при этом 4 — вхо-
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дящих в  предыдущий метаанализ и  одно новое ис-
следование, посвященное сравнению пропранолола 
с дилтиаземом и верапамилом). Так же как и в пре-
дыдущем метаанализе, оценки побочных эффектов 
данной терапии не проводилось. 

В целом комментируя научные публикации, входив-
шие в  метаанализы и  посвященные комбинирован-
ной терапии БАБ и не- ДГП-БКК, нельзя не отметить 
очень небольшое количество больных, включенных 
в исследования (от 12 [15] до 24 [16]), различный ди-
зайн и сроки наблюдения: от 1 до 14 нед. лечения [16], 
чаще — 4 нед. [17, 19], различные способы оценки 
эффективности (отсутствие одинаковых критериев 
ТФН [15], разные критерии эффективности [17, 19]) 
и  очень частое возникновение побочных эффектов 
комбинаций: для пропранолола с  дилтиаземом 42% 
[15], 37% [19], 29% и  33% — в  зависимости от дозы 
препарата [18]; для пропранолола с  верапамилом из 
19 больных авторы [19] отметили 20 побочных эф-
фектов. Из наиболее неблагоприятных кардиальных 
осложнений по прогнозу назывались брадикардии, 
АВ блокады, СН.

Еще в 1989г вышла обзорная статья по комбини-
рованному применению БАБ и  БКК, в  заключении 
которой не подтверждается концепция дополнитель-
ных или синергетических клинических преимуществ 
верапамила и  дилтиазема у  большинства пациен-
тов со стабильной ИБС [3]. Более того, преимуще-
ства такой комбинированной терапии для сниже-
ния частоты приступов стенокардии и  повышения 
толерантности к  физической нагрузке у  пациентов 
с  нормальной или умеренно нарушенной функцией 
ЛЖ (фракция выброса (ФВ) >40%) при сохранении 
симптомов, несмотря на оптимальное лечение толь-
ко одним препаратом, непредсказуемы, т. к. анало-
гичные и  часто превосходящие результаты могут 
быть получены у  многих пациентов при монотера-
пии одним препаратом с  увеличением дозы до мак-
симально переносимой, а не при добавлении второго 
препарата. При этом комбинированное лечение бу-
дет сопровождаться большим количеством побочных 
эффектов, чем применение одного антиангинально-
го препарата. 

Тем более, у пациентов с умеренной или тяжелой 
дисфункцией ЛЖ (ФВ <40%) и с заболеваниями про-
водящей системы данную комбинацию применять 
не следует [3]. Большинство БКК (верапамил, дил-
тиазем и короткодействующие дигидропиридиновые 
БКК) из-за отрицательного инотропного действия 
способствуют развитию декомпенсации ХСН со сни-
женной ФВ ЛЖ [20, 21]. Для облегчения симптомов 
и  улучшения прогноза таким пациентам разумно 
провести реваскуляризацию коронарных артерий. 

Таким образом, в  КР ЕОК 2019г и  доказатель-
ной базе по комбинированному применению БАБ 
и  не- ДГП-БКК присутствуют неопределенность 

и  противоречивость, что одним авторам позволя-
ет рекомендовать применение данной комбинации 
в отдельных группах пациентов, например, при недо-
статочном антиангинальном эффекте, высокой ЧСС 
(>80 уд./мин), неконтролируемом АД, а другим — нет.

В  ряде зарубежных и  основных российских пу-
бликациях и монографиях по проблеме возможности 
комбинированной терапии БАБ и не- ДГП-БКК при 
стабильной ИБС также приводятся разноречивые 
взгляды: так, некоторые авторы (Гасилин С. В. [22], 
Шевченко О. П., Мишнев О. Д. [23], Окоро ков В. Г., 
Якушин С. С. [24], Гленн Н. Левайн [25], Кар-
пов Ю. А., Сорокин Е. В. [26]) считают противопока-
занным или не рекомендуемым такую комбинацию, 
другие ученые (Чазов Е. И. и  др. [27], Оганов Р. Г., 
Фомина И. Г. [28], Гилман А. Г. [29], Мазур Н. А. 
[30], Шляхто Е. В. и др. [31]) допускают возможность 
ее применения в  отдельных группах больных с  вы-
сокой ЧСС при отсутствии сердечной дисфункции, 
в половинной от средне- терапевтической дозы с ре-
комендациями "возможно", "очень осторожно", "не-
желательно". 

В  проекте российских КР по стабильной ИБС, 
размещенных в 2019г на сайте Российского кардио-
логического общества, было обозначено следующее: 
"не рекомендуется комбинированное назначение 
БАБ с  не- ДГП-АК (верапамилом, дилтиаземом) 
у  больных стабильной ИБС из-за риска суммиро-
вания побочных эффектов", тем не менее КР так-
же указывали на возможность применения такой 
комбинации (продолжение ранее цитируемой фра-
зы) — "за исключением случаев, когда, несмотря на 
монотерапию БАБ или не- ДГП-БКК в  максимально 
переносимых дозах, сохраняется ЧСС >80 уд./мин" 
(EOK  IIIC (УУР C, УДД 3)). В  утвержденном ва-
рианте КР по стабильной ИБС 2020г полностью 
исключается возможность такой комбинации: "не 
рекомендуется комбинированное назначение БАБ 
с  не- ДГП-БКК (верапамилом, дилтиаземом) у  всех 
больных стабильной ИБС из-за риска суммирова-
ния побочных эффектов" с  таким же низким уров-
нем эффективности и  доказательности (EOK IIIC 
(УУР C, УДД 5)) [32].

В  КР МЗ РФ по стабильной ИБС [32] о  невоз-
можности применения комбинации БАБ и  не- ДГП-
БКК указывается ссылка на КР ЕОК 2013г [2]. 

Комментируя такие изменения по полному отказу 
от комбинации БАБ и не- ДГП-БКК, можно конста-
тировать уход от рекомендаций европейских экспер-
тов и  сохранение российского подхода к  невозмож-
ности применения подобной комбинации. Однако, 
если в проекте КР по стабильной ИБС 2019г вторым 
шагом при неэффективности применения БАБ или 
не- ДГП-БКК было добавление ивабрадина к  БАБ, 
то в  окончательном варианте вторым шагом стано-
вится комбинация БАБ и БКК без уточнения группы 
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последних, что допускает возможность комбинации 
БАБ вместе с не- ДГП-БКК. 

Таким образом, в  российских рекомендациях по 
стабильной ИБС 2020г [33] мы также сталкиваемся 
с  несогласованностью неприменения или примене-
ния комбинации БАБ и не- ДГП-БКК. 

В  2022г начата экспертная работа по переработ-
ке КР по стабильной ИБС. В первом проектном до-
кументе в  разделе 3.1.2.1. (лечение, направленное на 
устранение симптомов) экспертами в  комментариях 
указывается, что "комбинация БАБ с  не- ДГП-БКК 
(верапамилом, дилтиаземом) из-за риска суммирова-
ния побочных эффектов, особенно влияния на про-
водимость сердца, нежелательна" без указания класса 
доказательства и  уровня эффективности данной ре-
комендации со ссылкой на КР ЕОК 2013г десятилет-
ней давности [2]; и  далее "может назначаться в  ред-
ких случаях с  малых доз с  возможностью контроля 
электрокардиограммы (ЭКГ) и  гемодинамики" cо 
ссылкой на КР ЕОК 2019г [1].

Более того, в разделе проекта этих рекомендаций 
таблица по терапии стабильной ИБС 1 в зависимости 
от клинической ситуации выглядит идентично табли-
це в  утвержденных КР по стабильной ИБС в  2020г 
[33]. Новым в  таблице является появление ссылок, 
и,  в  частности, при 2-м шаге неэффективной анти-
ангинальной терапии БАБ при ЧСС >80 уд./мин ука-
зывается, "что сочетание БАБ с  не- ДГП-БКК из-за 
риска суммирования побочных эффектов — неже-
лательно, но при необходимости препараты долж-
ны быть назначены с  малых доз каждого препарата 
в  особых условиях под тщательным мониторирова-
нием переносимости, особенно ЭКГ, ЧСС и АД".

Комментируя последнюю ссылку, нельзя не об-
ратить внимание на очень убедительную рекоменда-
цию "должны быть назначены" без указания класса 
эффективности и уровня доказательств, тем более не 
приводятся клинические ситуации, при которых дан-
ная комбинация может быть использована. 

И все же, по нашему мнению, несмотря на то, что 
данная рекомендация в редких случаях представляет-
ся возможной, в  рутинной практике сочетание БАБ 
с  не- ДГП-БКК назначаться не должно. Оно допу-
стимо в единичных случаях при недостаточной анти-
ишемической эффективности и/или неконтролируе-
мой тахикардии при монотерапии БАБ в максималь-
но переносимых дозах, т. е. чаще всего при наличии 
состояний, ограничивающих дальнейшую титрацию 
БАБ (хроническая обструктивная болезнь легких, на-
рушения сна и др.), невозможности применить ком-
бинацию БАБ и  ингибитора If-каналов синусового 
узла ивабрадина и/или провести реваскуляризацию 
коронарных артерий (отсутствие технической воз-
можности, нежелание пациента, высокий риск раз-

1  https://scardio.ru/content/Guidelines/project/Proekt_S_IBS_2023.pdf.

вития контрастиндуцированной нефропатии, отсут-
ствие атеросклеротически измененных коронарных 
артерий и др.), а также при отсутствии противопока-
заний к приему не- ДГП-БКК. Безусловно, такая те-
рапия требует тщательного (почти ежедневного) кон-
троля ЧСС, уровня АД, показателей ЭКГ (возможно 
в  условиях стационара), а  также учета некоторых 
иных особенностей пациента — пожилого и  старче-
ского возраста, массы тела, снижения когнитивных 
функций и  наличия деменции, патологии печени 
с  нарушением ее функции, наличия и  стадии хро-
нической болезни почек, СН (в т. ч. с  сохраненной 
и  промежуточной ФВ), уровня электролитов, иных 
принимаемых лекарственных препаратов, а возмож-
но и  генетических особенностей пациента (в част-
ности, наличия следующих аллелей гена CYP2D6: 
CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6, 
CYP2D6*7, CYP2D6*8, CYP2D6*9, CYP2D6*10, 
CYP2D6*41 [34]).

Представляется также необходимым обсудить 
возможность использования комбинация БАБ с  не- 
ДГП-БКК и в других КР по кардиологии.

В  КР по острому коронарному синдрому (ОКС) 
без подъема сегмента ST ЭКГ [32] и острому инфарк-
ту миокарда (ОИМ) с  подъемом сегмента ST ЭКГ 
[35] приводится утверждение о том, что "совместный 
прием верапамила или дилтиазема с БАБ в целом [32] 
и крайне нежелателен [35]". При этом прямых указа-
ний на возможность применения такой комбинации 
в  КР при ОИМ с  подъемом сегмента ST ЭКГ [35] 
нет, в них лишь указано, что "дилтиазем, верапамил 
и  дигидропиридиновые производные (амлодипин) 
можно назначать пациентам с  постинфарктной сте-
нокардией при недостаточной эффективности БАБ 
и нитратов или при невозможности контролировать 
артериальную гипертензию (АГ) другими средства-
ми. Дилтиазем и  верапамил иногда используют для 
контроля сердечного ритма, реже — для купирования 
суправентрикулярных аритмий в  случае неэффек-
тивности/противопоказаний к  БАБ" [35]. Данная 
формулировка не позволяет сделать вывод о  том, 
комбинировать ли не- ДГП-БКК с БАБ или заменить 
БАБ на не- ДГП-БКК. 

Нет четкой рекомендации и  в  КР по ОКС без 
подъема сегмента ST ЭКГ [32]. В  них указано, что 
"у  пациентов с  сохраняющейся ишемией миокарда 
при недостаточной эффективности БАБ можно рас-
смотреть добавление длительно действующих дигид-
ропиридиновых производных; совместный прием 
верапамила и дилтиазема с БАБ в целом нежелателен 
из-за суммирования рисков побочных эффектов". На 
наш взгляд, совместное применение БАБ и не- ДГП-
БКК у пациентов с ОИМ или ОКС возможно только 
в единичных случаях при соблюдении всех ограниче-
ний, указанных нами выше при обсуждении ведения 
пациентов со СС, и обусловлено тем, что ингибитор 
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МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

If-каналов синусового узла — ивабрадин противопо-
казан при ОИМ.

В  российских КР по фибрилляции предсердий 
(ФП) 2020г в разделе 3.1.2.1.2. "Выбор препарата для 
контроля ЧСС" указывается, что применение комби-
наций различных препаратов, влияющих на частоту 
желудочковых сокращений (ЧЖС) при ФП, рекомен-
довано в  случаях, когда при использовании одного 
лекарственного препарата не удается достичь целе-
вых значений ЧСС (ЕОК IB (УУР А, УДД 2)), в ком-
ментариях уточняется, что "сочетание селективных 
БКК (верапамил/дилтиазем) и  БАБ нежелательно, 
поскольку может привести к  опасному взаимному 
потенцированию их отрицательного хронотропного 
и инотропного эффектов" [36]. При этом в таблицах 
П6 и П7 этих же КР в алгоритмах длительного конт-
роля ЧЖС при бессимптомной и  симптомной ФП 
обсуждаемая комбинация БАБ с  не- ДГП-БКК от-
сутствует. В новом проекте КР МЗ РФ по ФП 2023г 
приводятся идентичные данные и  в  том же разделе 
3.1.2.1.2 и таблицах алгоритма контроля ЧЖС 2.

В  европейских КР по ФП в  разделе 10.2.1.3. 
"Острый контроль частоты" указано, что в  некото-
рых случаях может потребоваться комбинированная 
терапия; при этом комбинация БАБ и не- ДГП-БКК 
отсутствует. В то же время в алгоритме выбора препа-
рата для контроля ЧЖС при субоптимальном конт-
роле (ЧЖС покоя >110 в  мин), ухудшении симпто-
мов или качества жизни рекомендуется рассмотреть 
возможность назначения терапии второй линии, 
в  частности БАБ и/или не- ДГП-БКК, что означа-
ет возможность применения подобной комбинации 
препаратов. В  ссылке указывается на "аккуратное 
назначение БАБ, не- ДГП-БКК, холтеровское мони-
торирование на предмет брадикардии" [37]. Таким 
образом, и  в  российских, и  европейских КР по ФП 
оставляется возможность комбинированного приме-
нения БАБ и не- ДГП-БКК.

Изменения в  европейских КР по ФП иницииро-
вали интерес к  оценке возможности практическо-
го применения комбинации БАБ и  не- ДГП-БКК 
в  реальной клинической практике. Так, в  работе 
Diemberger I, et al. у  пациентов с  ФП и  ХСН, полу-
чающих один из следующих вариантов лечения: БАБ 
в сочетании с дилтиаземом, БАБ в сочетании с дил-
тиаземом и  дигоксином, дилтиазем или дилтиазем 
в  сочетании с  дигоксином в  течение годичного на-
блюдения произошло 7 (8,2%) смертельных исходов, 
а  в  группе пациентов, получающих БАБ с  дигокси-
ном — 47 (18,4%), p=0,039. На основании этих дан-
ных авторы сделали вывод о  преимуществе дилти-
азема для контроля ЧЖС у  пациентов с  ФП либо 
отдельно, либо в комбинации с БАБ, в т. ч. у отдель-
ных пациентов с ХСН [38]. Вместе с тем полученные 

2  https://scardio.ru/content/Guidelines/project/Proekt_FP_2023.pdf.

авторами данные о  влиянии на общую смертность 
различных комбинаций пульсурежающих препара-
тов с  обязательным включением в  них дилтиазема 
не сопровождались данными о частоте и тяжести не-
желательных явлений, развившихся в  ходе лечения. 
Кроме того, приводя информацию о  функциональ-
ных классах ХСН, авторы не указывают частоту ХСН 
3-4-го функциональных классов, а  ограничиваются 
указанием того, что ХСН 2 и более функциональных 
классов встречалась в 95,3% случаев, а среднее значе-
ние ФВ ЛЖ составляло 49,1±16,0%. При этом авторы 
акцентируют внимание на необходимости дальней-
ших исследований в этой области [38]. 

На наш взгляд, подобная комбинация не только 
не может быть применима у подавляющего большин-
ства пациентов, а  может быть опасна — и  не только 
осложнениями терапии, а  и  маскированием истин-
ной причины высокочастотной ФП. Поэтому ее на-
значение представляется нам возможным только 
после тщательного обследования пациента с  целью 
выявления причин высокой ЧЖС, а также при невоз-
можности достичь целевой ЧЖС у  пациентов с  ФП 
путем комбинации БАБ и  дигоксина, БАБ и  амио-
дарона или при наличии противопоказаний к  этим 
комбинациям. При отсутствии возможности обе-
спечить безопасность такой терапии целесо образно 
склониться к  аблации АВ соединения и  импланта-
ции электрокардиостимулятора. 

Что касается купирования других наджелудочко-
вых тахикардий (НЖТ), то в  соответствующих КР 
по НЖТ указано, что "для купирования НЖТ ча-
сто используют вагусные пробы и  трифосаденин, 
но их эффективность при АВ узловой реципрокной 
тахикардии меньше, чем при АВ реципрокной та-
хикардии. Пероральное использование дилтиазема 
120  мг в  сочетании с  БАБ (пропранолол 80  мг) ку-
пирует тахикардию в  94% случаев, но может быть 
причиной гипотензии, преходящей АВ блокады или 
(редко) синкопе" [39]. Вместе с  тем доказательная 
база такой рекомендации очень слабая — в КР дана 
ссылка только на одно исследование, включившее 
33 пациента [40]. В обсуждении этого исследования 
авторы приводят ранее проведенное (опубликовано 
в  1985г) исследование, включившее всего 15 боль-
ных, имевших большое число побочных эффектов 
такой терапии [41]. В  связи с  этим, на наш взгляд, 
предпочтительным вариантом восстановления си-
нусового ритма у  таких пациентов является син-
хронизированная электроимпульсная терапия, воз-
можность и  целесообразность которой прописана 
в КР по НЖТ [39]. 

Наконец, в недавно опубликованных европейских 
КР по АГ в разделе лечение АГ при ИБС однознач-
но не рекомендовано комбинированное применение 
БАБ и не- ДГП-БКК (IIIC) [42]. В предыдущих евро-
пейских КР по АГ 2018г [43], так же как и в россий-
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ских КР 2020г по применению у больных АГ и ИБС, 
обсуждаемая комбинация отсутствовала [44]. 

Наконец, при обсуждении данного вопроса сле-
дует обратиться к  официальным инструкциям к  не- 
ДГП-БКК и БАБ, зарегистрированным МЗ РФ (grls.
rosminzdrav.ru). Так, для дилтиазема 3 прописано то, 
что его "с осторожностью назначают пациентам, 
уже принимающим другие лекарственные средства, 
в частности, БАБ для приема внутрь. У данной груп-
пы пациентов процесс лечения следует проводить 
под тщательным наблюдением кардиолога". Для ве-
рапамила 4 также рекомендовано соблюдать осторож-
ность при назначении с БАБ.

Из раздела фармакокинетики обращает на себя 
внимание то, что у пациентов пожилого возраста мо-
жет увеличиваться период полувыведения как дил-
тиазема, так и  верапамила, что в  отдельных случаях 
требует коррекции дозы, а также, что 70% принятой 
дозы верапамила выводится с мочой, для дилтиазема 
этот процент меньше — 35%.

Что касается БАБ (бисопролола, метопролола 
сукцината и  метопролола тартрата, карведилола), 
то возраст не оказывает значимого влияния на фар-
макокинетику данных препаратов, так же как и  не 
оказывает на фармакокинетику небиволола. Вместе 
с  тем в  инструкции к  данному лекарственному пре-
парату дано указание на осторожное его применение 
у пациентов в возрасте >65 5 лет (75 6 лет) (с дозировки 
2,5 мг однократно и достижением дозы в 5 мг в сут.). 
При этом необходимо помнить, что если возраст не 
имеет самостоятельного влияния на фармакокинети-
ку препарата, то на нее могут влиять коморбидные 
состояния и  заболевания, в  частности, хроническая 
болезнь почек, заболевания желудочно- кишечного 
тракта, частота которых с  возрастом растет. Также 
необходимо отметить, что для БАБ есть отдельные 
рекомендации для дозирования препаратов с  кор-
рекцией по скорости клубочковой фильтрации [45].

В связи с изложенным выше, интересны данные, 
полученные в  Госпитальном Регистре передозиро-
вок кардиологических лекарственных препаратов 
"ГРОЗА" [46, 47]: при анализе 34130 госпитализаций 
в  Рязанский областной клинический кардиологи-
ческий диспансер в  2014-2018гг выявлено 325  слу-
чаев медикаментозно обусловленной брадикардии 
(МОБ). Из клинико- демографических особенно-
стей анализируемых случаев МОБ обращало на себя 
внимание: 

3 https://grls.rosminzdrav.ru/InstrImg/2023/05/03/1493066/1c9dd1a9-c555-
47bc-ac3e-7106ef106e4b.pdf.

4 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a64d4c69-f9c9-
4ff9-a513-7709fd96e47a.

5 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=3afaaf13-e87c-
4661-b4bd-8209274ca016.

6 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=394aee6a-81a3-
40ca-8c8c-fe6350722ab5.

—  преобладание пациентов пожилого и  старче-
ского возраста (86,8%) и женского пола (73,9%);

—  тяжесть клинических проявлений: в  51,4% 
случаев зарегистрирована брадикардия <40 в  мин, 
в  36,0% — синкопальные состояния, в  13,6% — АВ-
блокады 3 степени, в 5,9% — сердечные паузы >3 сек; 
42,2% — госпитализированы в  реанимационное от-
деление, в 7,7% случаев требовалась временная элек-
трокардиостимуляция;

— средняя летальность составила 7,5%;
— высокая доля пациентов со сниженной ско-

ростью клубочковой фильтрации: <60 мл/мин*1,73 м2 — 
77,7%, <30 мл/мин*1,73 м2 — 31,7%.

Последний факт объяснял значительное преобла-
дание (89,4%) случаев относительной передозиров-
ки пульсурежающих лекарственных препаратов. За 
4 года ведения регистра отмечается неблагоприятная 
динамика роста удельного веса МОБ среди всех при-
чин госпитализации (в 6,3 раза) при одновременном 
утяжелении ее клинического профиля (увеличилась 
доля АВ-блокад 3 степени в 3,6 раза).

Причинами, приводящими к МОБ, являлось непра-
вильное назначение врачом или применение пациен-
тами пульсурежающих препаратов, среди которых 
наиболее часто пациентам назначались БАБ (64,3%) 
и комбинации с не- ДГП-БКК (7,9%). Наконец, необ-
ходимо отметить, что, несмотря на то, что проведенный 
регистр является госпитальным, все МОБ возникали на 
амбулаторно- поликлиническом этапе ведения больных. 

В  аналогичной работе Edoute Y, et al. частота 
возникновения побочных эффектов при комбина-
ции БАБ и не- ДГП-БКК составила 1%, при этом из 
26  пациентов с  побочными эффектами у  22 разви-
лась брадиаритмия, купировавшаяся в  течение 24 ч 
после отмены препаратов, из них одному пациенту 
потребовалась временная электрокардиостимуляция 
[48]. В  данном исследовании два пациента сконча-
лись от причин, не связанных с побочными эффек-
тами комбинации БАБ и  не- ДГП-БКК, а  у  двух па-
циентов подобная комбинация оказала влияние на 
смертельный исход [48]. В  работе Alowais SA, et al. 
частота побочных эффектов составляла 3,7% при до-
стижении целевой ЧЖС при ФП в 46% случаев [49].

Заключение
Подводя итоги обсуждаемой проблемы — возмож-

ного комбинированного применения БАБ и не- ДГП-
БКК при различных кардиологических нозологиях 
и  состояниях, следует отметить, что в  большинстве 
КР (европейских и  российских), кроме КР по АГ, 
и в опубликованных научных статьях и руководствах 
отмечается противоречивость взглядов — от "про-
тивопоказано, нежелательно" до "возможно", "очень 
осторожно", "в отдельных случаях". 

По нашему мнению, комбинация БАБ с не- ДГП-
БКК в  лечении больных при обсуждаемых кардио-
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логических состояниях в рутинной практике приме-
няться не должна, и эта позиция должна быть четко 
отражена во всех российских КР по кардиологии. 

Тем не менее в исключительных случаях она может 
быть назначена решением врачебной комиссии или 
консилиума. Необходимо помнить, что в  официаль-
ных инструкциях к не- ДГП-БКК и БАБ, зарегистри-
рованным МЗ РФ (grls.rosminzdrav.ru), назначение 
этой комбинации препаратов допускается с осторож-
ностью при условии тщательного контроля со сторо-

ны кардиолога (в т. ч. ЧСС, АД, ЭКГ). При этом долж-
ны быть исключены противопоказания к назначению 
БАБ и не- ДГП-БКК, а также учтены индивидуальные 
особенности пациента. В  случаях комбинирования 
БАБ и не- ДГП-БКК более предпочтительным являет-
ся применение дилтиазема, чем верапамила.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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