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Ефективність і кардіологічна безпечність 
застосування ββ2-агоніста тривалої дії хворими 
на хронічне обструктивне захворювання легень 
і гіпертонічну хворобу

ОБҐРУНТУВАННЯ. Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) часто поєднується з гіпертонічною хворо-
бою (ГХ), що ускладнює перебіг і вибір оптимальної терапії. Використання β₂-агоністів тривалої дії (БАТД) є ключовим 
у сучасних рекомендаціях щодо лікування ХОЗЛ, однак їхній потенційний вплив на серцево-судинну систему потребує 
ретельного оцінювання, особливо в пацієнтів з коморбідною ГХ.
МЕТА. Оцінити ефективність і кардіологічну безпечність БАТД, зокрема щодо впливу на артеріальний тиск (АТ), у хворих 
на ХОЗЛ, які перебувають на монотерапії холінолітиком тривалої дії та мають супутню ГХ.
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Дослідження проведено у 2018-2021 роках у два етапи. На першому етапі обстежено 
126 пацієнтів з ХОЗЛ. На другому етапі відповідно до критеріїв відбору залучено 63 хворих із ІІ-ІІІ ступенем бронхооб-
струкції (за GOLD) і стабільною ГХ ІІ стадії. Після проведення добового моніторування АТ (ДМАТ) відібрано 24 пацієнти 
(чоловіків – 18 (75,0 %), жінок – 6 (25,0 %), середній вік – 60 (56; 62) років), у яких рівні АТ відповідали цільовим як удень,  
так і вночі. Пацієнтів розподілено на дві підгрупи: 1-ша підгрупа – 14 осіб із ІІ ступенем бронхообструкції; 2-га підгрупа – 
10 осіб із ІІІ ступенем бронхообструкції. Усім пацієнтам призначено комбінований бронходилататор (тіотропію бромід 
2,5 мкг / олодатерол 2,5 мкг) по 2 інгаляційні дози 1 раз на добу протягом 3 місяців.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. На першому тижні лікування в 3 хворих відзначено різке підвищення систо-
лічного АТ (>180 мм рт. ст.) з появою головного болю й серцебиття, що зумовило скасування препарату та їх вилучення 
з подальшого дослідження. Тож до фінального аналізу увійшов 21 хворий: у 1-й підгрупі – 11 пацієнтів, у 2-й підгрупі – 
10 пацієнтів. Через 1 місяць терапії в підгрупі 1 відзначено достовірне зниження виразності задишки (за mMRC –  
на 0,5±0,3 бала, p<0,05) і симптомів ХОЗЛ (за ТОХ – на 2,2±0,7 бала, p<0,05). Якість життя (ЯЖ) за доменом «симп-
томи» за SGRQ покращилася на 8,2±6,4 бала (p<0,05). У підгрупі 2 через 1 місяць достовірно знизилися показники 
ТОХ (-4,1±1,4 бала, p<0,05) і покращилися домени «симптоми» й «активність» за SGRQ (р<0,05). Через 3 місяці лі-
кування в підгрупі 1 симптоми за ТОХ знизилися загалом на 5,0±0,9 бала (p<0,05), ЯЖ за доменами «симптоми», 
«активність» і «сума» покращилася (p<0,05), а об’єм форсованого видиху за першу секунду (ОФВ1) зріс на 3,4±1,2 % 
належної величини. У підгрупі 2 виразність задишки зменшилася на 0,6±0,3 бала за mMRC (p<0,05), симптоми за ТОХ –  
на 6,8±2,1 бала (p<0,05), ЯЖ за SGRQ достовірно покращилася, ОФВ1 зріс на 4,1±1,3 % належної величини. Рівні 
систолічного та діастолічного АТ при офісних вимірюваннях у обох підгрупах залишалися в межах цільових значень 
(<140/90 мм рт. ст., р>0,05). За даними ДМАТ патологічних відхилень середньодобових показників АТ не виявлено, хоча 
в обох підгрупах зафіксовано підвищення індексу часу систолічного АТ на 3,0-3,4 % (p<0,05).
ВИСНОВКИ. Призначення БАТД хворим на ХОЗЛ зі стабільною ГХ потребує моніторингу клінічного стану й АТ у перші 
дні для своєчасного скасування при небажаних явищах; відсутність підвищення АТ у цей період свідчить про ймовірну 
подальшу стабільність стану. Додавання БАТД до схем лікування хворих на ХОЗЛ із ІІ-ІІІ ступенем бронхообструкції  
та супутньою стабільною ГХ ІІ стадії є ефективним методом лікування й має загалом високу кардіологічну безпечність.
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BACKGROUND. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is often combined with arterial hypertension (AH), 
complicating the course and choice of optimal therapy. The use of long-acting β₂-agonists (LABA) is a key component 
of current COPD treatment guidelines; however, their potential cardiovascular effects require careful evaluation, especially 
in patients with comorbid AH.
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Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) 
належить до хвороб, які є значним тягарем для системи 
охорони здоров’я. Рання втрата працездатності, підвищення 
рівнів інвалідизації та смертності визначають проблему 
ефективного лікування хворих на ХОЗЛ як одну з найпріо-
ритетніших у респіраторній медицині [1, 2].

У сучасних міжнародних рекомендаціях підкреслюється 
провідна роль бронходилататорів тривалої дії в терапії 
ХОЗЛ. Подвійна бронходилатація з використанням комбі-
нованих препаратів, до складу яких входить холінолітик 
тривалої дії (ХЛТД) та β₂-агоніст тривалої дії (БАТД), заре-
комендувала себе як ефективний метод контролю симп-
томів, покращення переносимості фізичних навантажень 
і підвищення якості життя (ЯЖ) хворих [3-5]. Водночас 
значна частина пацієнтів має супутню патологію, насампе-
ред серцево-судинні захворювання, серед яких гіпертонічна 
хвороба (ГХ) є найпоширенішою коморбідністю, що істотно 
ускладнює перебіг ХОЗЛ і потребує особливої уваги при 
виборі терапевтичної стратегії [6, 7].

Використання БАТД хворими на ХОЗЛ потребує вра-
хування їхнього потенційного впливу на серцево-судинну 
систему, що зумовлює активацію симпатичної нервової 
системи при стимуляції β₂-адренорецепторів і чинить вплив 
на М₃-мускаринові рецептори [3].

Результати клінічних досліджень щодо кардіологіч-
ної безпечності подвійної бронходилатації в зазначе-
ної когорти хворих усе ще залишаються суперечливими.  

За даними широкомасштабних клінічних досліджень 
і підгрупових / post hoc-аналізів (зокрема, субдосліджень 
серії TONADO®) не було виявлено підвищення частоти 
так званих великих серцево-судинних подій у пацієнтів, 
що отримували комбінацію тіотропію/олодатеролу, навіть 
у підгрупах із серцевою коморбідністю [8, 9]. Водночас 
у метааналізі М. Yang і співавторів повідомляється: особи 
з високим серцево-судинним ризиком мають ризик роз-
витку насамперед інфаркту міокарда й інсульту, що впливає 
на високі рівні серцево-судинної смертності [10]. Крім того, 
у критичних оглядах фармакологічних даних указується 
на необхідність контролю артеріального тиску (АТ) та спо-
стереження за серцевим ритмом хворих у разі призначення 
бронходилататорів, адже фармакодинамічні ефекти БАТД 
і ХЛТД можуть по-різному проявлятися в пацієнтів із чис-
ленними коморбідностями [11].

Усе вищезазначене зумовлює необхідність проведення 
клінічних досліджень, спрямованих на оцінювання не лише 
ефективності, а й кардіологічної безпечності подвійної 
бронходилатаційної терапії у хворих на ХОЗЛ із супутньою 
ГХ. Результати таких досліджень матимуть вагомий вплив 
на формування персоналізованих схем лікування задля 
покращення прогнозу в пацієнтів [3, 5, 8, 10].

Тому метою нашого дослідження було оцінити ефектив-
ність і кардіологічну безпечність БАТД, зокрема щодо впливу 
на АТ, у хворих на ХОЗЛ, які перебувають на монотерапії 
ХЛТД та мають супутню ГХ.

OBJECTIVE. To assess the efficacy and cardiovascular safety of LABA, particularly their impact on blood pressure (BP), 
in COPD patients receiving long-acting muscarinic antagonist monotherapy and having concomitant AH.
MATERIALS AND METHODS. The study was conducted in 2018-2021 in two stages. At the first stage, 126 COPD patients 
were examined. At the second stage, according to the selection criteria, 63 patients with GOLD stage II-III airflow limitation 
and stable stage II AH were included. After ambulatory BP monitoring (ABPM), 24 patients (18 men (75.0 %), 6 women (25.0 %), 
mean age 60 (56; 62) years) with target BP levels both during the day and night were selected. Patients were divided into 
two subgroups: 1st subgroup – 14 patients with stage II airflow limitation; 2nd subgroup – 10 patients with stage III airflow 
limitation. All patients received a fixed-dose combination bronchodilator (tiotropium bromide 2.5 μg / olodaterol 2.5 μg), 
2 inhalations once daily, for 3 months.
RESULTS AND DISCUSSION. In the first treatment week, 3 patients experienced a sharp increase in systolic BP 
(>180 mmHg) with headache and palpitations, leading to drug withdrawal and exclusion from further analysis. Thus,  
the final analysis included 21 patients: 11 in subgroup 1 and 10 in subgroup 2. After 1 month, subgroup 1 showed a significant 
decrease in dyspnea (mMRC: -0.5±0.3 points, p<0.05) and COPD symptoms (CAT: -2.2±0.7 points, p<0.05). Quality of life (QoL) 
improved in the “symptoms” domain of the SGRQ by 8.2±6.4 points (p<0.05). In subgroup 2, after 1 month CAT scores decreased 
(-4.1±1.4 points, p<0.05), and improvements were noted in the “symptoms” and “activity” domains of the SGRQ (p<0.05).  
After 3 months, subgroup 1 showed a total CAT reduction of -5.0±0.9 points (p<0.05), improved QoL in the “symptoms,” 
“activity,” and “total” SGRQ domains (p<0.05), and a forced expiratory volume in 1 second (FEV₁) increase of 3.4±1.2 % predicted.  
In subgroup 2, dyspnea decreased by -0.6±0.3 points (mMRC, p<0.05), CAT score dropped by -6.8±2.1 points (p<0.05), 
QoL significantly improved, and FEV1 increased by 4.1±1.3 % predicted. Office BP measurements in both subgroups remained 
within target levels (<140/90 mmHg, p>0.05). According to ABPM, no pathological deviations in mean daily BP values were 
detected, though both subgroups showed an increase in systolic BP time index by 3.0-3.4 % (p<0.05).
CONCLUSIONS. LABA administration in COPD patients with stable AH requires close monitoring of clinical status and 
BP in the first days to ensure timely discontinuation in case of adverse events. Absence of BP elevation during this period 
predicts likely subsequent stability. Adding LABA to treatment regimens in patients with GOLD stage II-III airflow limitation 
and concomitant stage II AH is effective and demonstrates overall high cardiovascular safety.
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