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Резюме
Диагностика и лечение хронического обструктивного 

заболевания легких, бронхиальной астмы, пневмонии, 
идиопатического легочного фиброза является актуальной проблемой 
медицины и пульмонологии, которая обусловлена и тем, что эта 
патология довольно часто сочетается с распространенными 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы, в частности, с 
ишемической болезнью сердца, гипертонической болезнью, 
недостаточностью кровообращения.

Курация таких пациентов является сложной проблемой для 
практикующих врачей. В представленной статье на основании анализа 
литературы рассмотрены вопросы применения распространенных 
препаратов для лечения сердечно-сосудистой системы, таких как 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, блокаторы 
рецепторов ангиотензина II, блокаторы кальциевых каналов, 
антиагреганты, статины, антиаритмические препараты и др. Особое 
внимание уделено характеристике легочных проявлений их побочных 
эффектов.

Ключевые слова: амиодарон, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, бета-блокаторы, ацетилсалициловая 
кислота, статины, легочные побочные действия.
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PULMONARY ADVERSE REACTIONS OF CARDIOVASCULAR 

DRUGS
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Abstract
Diagnosis and treatment of chronic obstructive pulmonary disease, 

bronchial asthma, pneumonia, idiopathic pulmonary fibrosis is an actual 
problem in medicine and pulmonology. These diseases are quite often 
combined with common diseases of the cardiovascular system, in 
particular, coronary artery disease, hypertension, and heart failure.

The supervision of such patients is a difficult problem for the 
physicians. This review focuses on published data regarding the use of 
common drugs for the treatment of the cardiovascular diseases, such as 
angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin II receptor blockers, 
calcium channel blockers, antiplatelet agents, statins, antiarrhythmic 
drugs, etc. Special emphasis has been made on pulmonary adverse 
reaction of these medications.

Key words: amiodarone, angiotensin-converting enzyme inhibitors, 
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Вступ

Діагностика та лікування хронічного обструктивного 
захворювання легень (ХОЗЛ), бронхіальної астми (БА), 
пневмонії, ідіопатичного легеневого фіброзу є актуаль-
ною проблемою медицини, і пульмонології, зокрема. Ці 
захворювання досить часто поєднуються із розповсюд-
женими захворюваннями серцево-судинної системи, 
зокрема ішемічною хворобою серця (ІХС), гіпертонічною 
хворобою (ГХ), недостатністю кровообігу. За нашими та 
літературними даними, поєднання ХОЗЛ і ІХС скла-
дає 11,4–26,3 % [1, 2], БА та ІХС — 6–9,9 % [3, 4], ХОЗЛ та 
ГХ — 8,2–12,4 % [5], БА та ГХ — 25–36,7 % [4, 6], негоспі-
тальної пневмонії та ІХС — 66,6  % [7], негоспітальної 
пневмонії та ГХ — 53,7 % [7], негоспітальної пневмонії та 
хронічнї серцевої недостатності — 72,1 % [8], ідіопатич-
ного легеневого фіброзу та ІХС — 15,2–46,1 % [9, 10]. 

Вирішення курації таких пацієнтів є складною проб-
лемою для практикуючих лікарів. У цьому сенсі слід роз-

глянути застосування розповсюджених препаратів для 
лікування серцево-судинної системи, таких як інгібітори 
ангіотензин-перетворюючого ферменту (іАПФ), блокато-
ри рецепторів ангіотензину ІІ (БРА), блокатори кальціє-
вих каналів, антиагреганти, статини, антиаритмічні пре-
парати, тощо. Тому, що поряд з позитивними ефектами, 
вони мають низку негативних властивостей. Даній проб-
лематиці і присвячена дана стаття.

 
Інгібітори ангіотензин-перетворюючого 

ферменту

іАПФ показані для лікування артеріальної гіпертен-
зії, серцевої недостатності та діабетичної нефропатії як у 
молодих, так і у літніх пацієнтів. Доведено, що вони ефек-
тивно знижують артеріальний тиск, смертність при 
застійній серцевій недостатності та дисфункції лівого 
шлуночка після інфаркту міокарда. Крім того, вони спо-
вільнюють прогресування діабетичної нефропатії, ней-
ропатії та діють як антиоксиданти [11]. 

Незважаючи на те, що дані препарати добре перено-
сяться, майже п’ята частина пацієнтів змушена припини-
ти лікування через побічні ефекти, особливо кашель. 
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Кашель, пов’язаний з іАПФ, зазвичай виникає в перші 
тижні лікування, але нерідко виникає і пізніше (кілька 
місяців лікування) [12]. Для того, щоб визначити, чи 
спричинений кашель прийомом саме іАПФ, рекоменду-
ється відміна препарату хоча б на 4 дні. У більшості 
випадків, кашель зникає протягом 1–2 тижнів. Заміна 
одного іАПФ на інший не рекомендована, адже це класо-
во залежна побічна дія препаратів. У свою чергу, пацієн-
ти, які отримують іАПФ для лікування артеріальної гіпер-
тензії, можуть бути переведені на прийом БРА.

Крім того, у деяких невеликих дослідженнях прово-
дилися пошуки механізмів зменшення/усунення кашлю 
на фоні прийому іАПФ. Так, в одному з досліджень, про-
веденого в Нідерландах, вивчався вплив протикашльо-
вої терапії на кашель, спричинений іАПФ, та прихиль-
ність таких пацієнтів до терапії. Серед 1898 включених 
осіб, 1269 з них отримували протикашльові препарати 
після початку терапії іАПФ. У свою чергу, серед пацієнтів, 
які отримували протикашльові засоби внаслідок почат-
ку прийому іАПФ, прихильність до цієї терапії була знач-
но нижчою, ніж у пацієнтів, які отримували протикаш-
льові засоби від кашлю, не пов›язаного з іАПФ (52,4  % 
проти 75,5 %, p < 0,001) та пацієнтів контрольної групи, 
які взагалі не отримували протикашльові засоби (52,4 % 
проти 75,2 %, p < 0,001) [22].

В іншому дослідженні було встановлено, що рамі-
прил посилює кислотно-індукований кашель у морських 
свинок із підвищеним рівнем BK та PGE2 у рідині бронхо-
альвеолярного лаважу. Такий кашель, викликаний рамі-
прилом, зменшувався на фоні прийому антагоніста 
рецептора брадикініну B2 MEN16132 [23]. Схожі резуль-
тати були отримані дослідниками Cinelli E. та співавт. 
(2015), які встановили, що кашель, викликаний лізино-
прилом, був усунений антагоністами рецепторів бради-
кініну В2 і NK1 [24]. Попереднє лікування апротиніном 
(інгібітором синтезу кініну) або гепарином (інозитол-
трифосфатом, інгібітором IP3) блокувало спричинене 
каптоприлом збільшення скорочень гладких м’язів 
бронхів, викликаних ацетилхоліном. Крім того, індукова-
на каптоприлом аугментація була відсутня в середовищі 
без кальцію [21].

Клінічні дослідження показали, що додавання блока-
торів кальцієвих каналів до іАПФ зменшує кашльовий 
рефлекс за двома механізмами — по-перше, шляхом 
інгібування синтезу простагландинів, а по-друге, шляхом 
інгібування Caþþ-залежного вивільнення глутамату. 
Повідомлялося про меншу частоту кашлю при одночас-
ному застосуванні блокаторів кальцієвих каналів або 
діуретиків до монотерапії іАПФ [25]. Відповідно до клі-
нічних рекомендацій, заснованих на доказах, у пацієнтів, 
для яких припинення терапії іАПФ не є вибором, ліки, 
включаючи ті, що містять хромоглікат натрію, теофілін, 
суліндак, індометацин, амлодипін, ніфедропіпін сульфат 
можна розглядати з метою пригнічення кашлю [26].

Принципи ведення хворих з іАПФ-індукованим каш-
лем представлені на рисунку.

Численні дослідження показали, що ренін-ангіотен-
зин-альдостерон-система (РААС) впливає на розвиток 
раку [27]. РААС складається з різних рецепторів і ефек-
торів, таких як рецептори ангіотензину 1 і 2 типу, про-

Повідомлялося, що частота кашлю, пов’язаного з іАПФ, 
становить від 3,9 до 35 % у різних популяціях [12, 13]. Так, 
серед пацієнтів з країн Заходу поширеність кашлю ста-
новить 2,5–11 %, а частота припинення лікування — 4 % 
[12, 14]. У пацієнтів з Пакистану загальна частота сухого 
кашлю становила 7 %. У свою чергу, частота кашлю була 
5,5 % при застосуванні периндоприлу, 7 % — раміприлу 
та 9 % — лізиноприлу, відповідно [15]. 

У одному з мета-аналізів 125 досліджень, що включа-
ли 198 130 пацієнтів, загальна частота кашлю для енала-
прилу була 11,48 % (95 % ДІ: 9,54–13,41 %) [14]. Загальна 
частота відміни еналаприлу в результаті кашлю станови-
ла 2,57  % (95% ДІ: 2,40–2,74  %). Проте, поширеність 
кашлю у азіатських пацієнтів є більш ніж у 2,5 рази 
вищою, порівняно з пацієнтами європеоїдної раси, а 
частота абстиненції перевищує 30  % [16]. Відомо, що 
кашель переважно спостерігається у жінок, некурців та 
осіб старше 65 років [12, 17]. 

У свою чергу, патогенез кашлю, спричиненого іАПФ, 
залишається спірним. Основні механізми кашлю, спри-
чиненого іАПФ, є багатофакторними. Можливими медіа-
торами, які відіграють роль у розвитку кашлю, є брадикі-
нін і речовина Р, які руйнуються АПФ. Таким чином, 
брадикінін і речовина Р накопичуються у верхніх і ниж-
ніх дихальних шляхах за рахунок інгібування цього фер-
менту іАПФ [18]. Однак хоча це можливий механізм, 
питання про те, чому кашель не виникає у всіх пацієнтів, 
які приймають іАПФ залишається дискусійним. 
Наприклад, в інших дослідженнях було показано, що 
потенційною причиною виникнення кашлю є генетичні 
варіації. Так, в нещодавно опублікованому дослідженні 
була виявлена найпотужніша асоціація з геном 
rs62151109 білка CLASP1 [18]. У дослідження GWAS 
(Genome-Wide Association Study) виявили, що відмінно-
сті в інтроні KCNIP4 хромосоми 4 можуть модифікувати 
ризик кашлю, спричиненого іАПФ [19]. Дослідження 
генетичного поліморфізму у 450 китайських пацієнтів з 
есенціальною гіпертензією, які отримували лікування 
еналаприлом, показало, що поліморфізм гена rs495828 
асоціювався з кашлем, спричиненим еналаприлом [20]. 
Існують дані і про взаємозв’язок ацетилхоліну з ризиком 
виникнення кашлю на фоні прийому іАПФ. In vitro ре-
єстрували скорочення гладкої мускулатури бронхів 
щурів внаслідок дії ацетилхоліну до та після впливу кап-
топрилу. Ацетилхолін викликав залежне від концентра-
ції (5–500 мкМ) збільшення скорочень гладких м’язів 
бронхів, а попередня обробка каптоприлом значно 
посилювала ці скорочення. Дані результати свідчать про 
те, що каптоприл сенсибілізує гладкі м’язи бронхів до 
ацетилхолін-індукованих скорочень. Ця сенсибілізація 
може бути причиною сухого кашлю, пов’язаного з тера-
пією каптоприлом [21].

Результати цих досліджень свідчать про те, що не 
може бути тільки одного механізму, який відповідає за 
кашель, спричинений прийомом іАПФ. Крім того, потріб-
но бути обережним в трактуванні даної скарги, оскільки 
кашель може бути симптомом серцевої недостатності, 
тому необхідний ретельний анамнез і фізикальне обсте-
ження, щоб з’ясувати, чи дійсно кашель пов’язаний з 
терапією іАПФ.
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реніновий рецептор і ангіотензин II, які пов’язані з 
ангіогенезом і проліферацією клітин. Кілька експери-
ментальних моделей показали, що антагонізм РААС 
пригнічує ріст пухлини, ангіогенез і метастазування 
[28]. Оскільки ангіотензин II відіграє важливу роль у 
розвитку, прогресуванні та поширенні раку шляхом 
стимуляції проліферації клітин, ангіогенезу та запален-
ня, модулятор РААС може мати захисну роль від раку 
[29]. Кілька ретроспективних досліджень продемон-
стрували, що пацієнти, які приймали іАПФ або БРА, 
мали знижений ризик певного типу раку у пацієнтів, які 
приймали модифікатор РААС [29, 30]. Проте, існують і 
докази можливого зв’язку між іАПФ та підвищеним 
ризиком раку легень. 

АПФ є основною металопептидазою, що інактивує 
брадикінін у людей, а іАПФ індукує накопичення бради-
кініну в легенях і може стимулювати ріст раку легень 
[31]. Кілька когортних досліджень повідомили, що у 
пацієнтів, яким призначали іАПФ, була підвищена діаг-
ностика раку легень порівняно з тими, хто приймав БРА 
[32]. У кількох когортних дослідженнях повідомлялося, 
що пацієнти, яким призначали іАПФ, показали вищу 
захворюваність на рак легенів, ніж пацієнти, яким при-
значали БРА [31, 32]. У ретроспективне обсерваційне 
когортне дослідження включено 207 794 пацієнтів з 7 
лікарень Південної Кореї. Серед них 33 230 (16  %) осо-
бам були призначені іАПФ та 174 564 (84 %) — БРА. Після 
поправки на вік, стать. та інші коефіцієнти встановлено, 
що не було різниці в частоті раку легень між двома гру-
пами (0,93; 95% ДІ 0,64–1,35) [33]. Як правило, іАПФ часті-
ше призначають в Європі та Америці, а БРА віддають 
перевагу в азіатських країнах, щоб уникнути таких побіч-
них ефектів іАПФ, як кашель та ангіоневротичний набряк. 
Отже, взаємозв’язок між іАПФ і раком легень може 
відрізнятися в різних популяціях. 

І навпаки, мета-аналіз рандомізованих досліджень 
показав, що захворюваність на рак легень була подіб-
ною або вище у пацієнтів, яким призначали БРА, порів-
няно з контрольною групою [34]. Проте є і інша пробле-
ма у вивченні БРА та раку, яка полягає в тому, що деякі 
продукти сартанів, були забруднені N-нітродо-
зиметиламіном та N-нітрозодиетіламіном, які, ймовірно, 
є канцерогенними для людини [35]. Отже насьогодні 
дані є досить суперечливими та необхідно більше дослід-
жень, щоб оцінити реальний зв’язок між блокаторами 
РААС та раком легень.

Аміодарон

Аміодарон залишається найпотужнішим антиарит-
мічним препаратом і використовується для лікування 
шлуночкових та надшлуночкових порушень ритму. На 
жаль, це також потенційно найбільш токсичний анти-
аритмічний препарат. Поширені побічні ефекти аміода-
рону включають порушення функції щитовидної залози, 
відкладення в рогівці, які призводять до погіршення 
зору, проблеми з печінкою, синюшне забарвлення та 
фоточутливість шкіри, а також легенева токсичність. 
Аміодарон-індукована легенева токсичність є одним із 
найсерйозніших побічних ефектів його застосування. 
Захворюваність становить приблизно 5 % при щоденно-
му застосуванні дози 400 мг або більше [36].

Аміодарон має тривалий період напіввиведення та 
високу спорідненість із тканинами легень. Він накопичу-
ється в пневмоцитах 2 типу [37]. Моно-н-дезетил-
аміодорон, який є активним метаболітом аміодарону, 
проявляє цитотоксичну активність і накопичується в 
легенях навіть більше, ніж аміодарон [38]. Було припу-
щено, що як пряме токсичне ураження клітин легень, так 
і непряма імунологічна реакція організму є механізмами 
ураження легень [37]. 

Пацієнт скаржиться на кашель

Незначний

Подивитися чи погіршиться 

або зникне кашель 

протягом 2–3 тижнів

Якщо погіршиться 

перевести на 

альтернативне лікування

• Перевести на сартани чи інші препарати

• Додати блокатор кальцієвих каналів до іАФП для зменшення кашльового ефекту

• Якщо припинення прийому іАФП неможливе та інші ліки протипоказані, знову призначити попередній 

іАФП та додати протикашльовий засіб

• Перевести на БРА або на інгібітор антагоніста рецепторів неприлізину

Якщо кашель зник — 

продовжуйте прийом 

того ж іАФП

Помірний або значний

Якщо кашель продовжується

Припинити прийом цього іАФП,  перевести на 

альтернативне лікування

Рис. Алгоритм ведення пацієнта з іАПФ-індукованим кашлем (Brian Pinto 2020)
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Легенева токсичність аміодарону зазвичай проявля-
ється в перший рік застосування препарату та в більшос-
ті випадків проблема приймає одну з чотирьох форм. 
Найпоширенішими клінічними симптомами є задишка та 
сухий кашель, також можуть лихоманка, втрата ваги, 
кровохаркання та біль у грудній клітці, що посилюються 
при дихальних рухах [36]. 

Найнебезпечнішим типом легеневої токсичності амі-
одарону є раптове, небезпечне для життя, дифузне ура-
ження легень, яке називається гострим респіраторним 
дистрес-синдромом (ГРДС). При ГРДС відбувається 
пошкодження мембран альвеол, вони наповнюються 
рідиною і значно погіршується здатність легень до газо-
обміну. Люди, у яких розвивається ГРДС, відчувають 
раптову виражену задишку (ядуху), що часто зумовлює 
необхідність в кисневій підтримці за допомогою апара-
тів штучної вентиляції легень. Тому смертність таких 
пацієнтів, навіть при інтенсивній терапії, є досить висо-
ка, наближається до 50 %. ГРДС, пов’язаний з аміодаро-
ном, найчастіше спостерігається після великих хірургіч-
них втручань, особливо в кардіохірургії, але його можна 
побачити в будь-який час і без будь-яких очевидних 
причин [39].

Найпоширенішою формою легеневої токсичності 
аміодарону є хронічна дифузна проблема легень, яка 
називається інтерстиціальним пневмонітом [40]. У цьому 
стані в альвеолах поступово накопичується рідина і різні 
запальні клітини, що порушує газообмін у легенях. 
Інтерстиціальний пневмоніт, зазвичай, має підступний 
поступовий початок з повільно прогресуючою задиш-
кою, кашлем і швидкою стомлюваністю. Оскільки багато 
людей, які приймають аміодарон, мають в анамнезі 
проб леми з серцем, симптоми легко сприйняти за озна-
ки серцевої недостатності. З цієї причини дане усклад-
нення досить часто пропускають. 

Набагато рідше зустрічаються «типові» пневмонії 
(так звана організуюча пневмонія), які також іноді спо-
стерігаються при застосуванні аміодарону [39]. У цьому 
стані на рентгенограмі легень виявляється локалізована 
ділянка інфільтрації, практично ідентична тим, які спо-
стерігаються при бактеріальній пневмонії. З цієї причини 
цю форму легеневої токсичності аміодарону легко 
сприйняти за бактеріальну пневмонію. Зазвичай лише 
тоді, коли перебіг пневмонії не вдалося покращити за 
допомогою антибіотиків, остаточно розглядають діагноз 
аміодаронової токсичності легень.

Рідко аміодарон може викликати появу поодиноких 
легеневих утворень, які виявляють при рентгенографії 
органів грудної порожнини [39]. Утворення найчастіше 
вважається пухлиною або інфекцією, і лише після взяття 
біопсії остаточно визнається причина уражень легень, а 
саме токсична дія аміодарону [41].

Діагностика аміодарон-індукованої легеневої 
токсичності ускладнюється її неспецифічними симпто-
мами, результатами візуалізації та лабораторних дослід-
жень, тому вважається діагнозом виключення. Диферен-
ційну діагностику необхідно проводити з серцевою 
недостатністю, пневмонією, тромбоемболією легеневої 
артерії та онкологічними захворюваннями. На рентгено-
грамі грудної клітки можуть бути нерівномірні двосто-

ронні зміни по типу інтерстиціального інфільтрату. А 
тестування функції дихання показує рестриктивну кар-
тину зі зниженою загальною ємністю легень [36].

Через надзвичайно довгий період напіввиведення 
аміодарону може знадобитися багато тижнів після при-
пинення лікування препаратом, поки стан легень не 
покращиться. Ризик небезпечних для життя ускладнень 
альвеоліту збільшується у пацієнтів із наявними захво-
рюваннями легень, такими як хронічне обструктивне 
захворювання легень (ХОЗЛ) [42]. Лікування ґрунтується 
на відміні препарату та призначенні глюкокортикосте-
роїдів, яке слід продовжувати протягом кількох місяців, 
незважаючи на випадки початкового покращення стану 
пацієнта, оскільки тривалий період напіввиведення амі-
одарону може призвести до нового загострення симпто-
мів. Профілактика та раннє виявлення цього потенційно-
го ускладнення вимагає проведення рентгенограми 
грудної клітки на початку лікування та щорічно після 
цього [36]. Повідомляється, що смертність від легеневої 
токсичності, спричиненої аміодароном, становить 
близько 10 % [43].

Також в літературі є ряд експериментальних дослід-
жень, присвячених пошукам інших механізмів профілак-
тики токсичної дії аміодарону на легені, окрім прийому 
стероїдів. В одному з них вивчали роль вітаміну Е щодо 
зменшення легеневої токсичності, спричиненої аміода-
роном у дорослих щурів самців-альбіносів. У групі, яка 
отримувала терапію аміодароном, виявили виражені 
патологічні зміни в легенях: зміни легеневої архітектури, 
мононуклеарну клітинну інфільтрацію, наявність ділянок 
консолідації з альвеолярним колапсом, ділянки емфізе-
матозних повітряних просторів, виражену дегенерацію 
пневмоцитів, збільшення відкладення колагенових воло-
кон та помітне збільшення імуноекспресії iNOS. А у групі, 
яка ще додатково отримувала лікування вітаміном Е, 
було виявлено помітне покращення гістологічної та уль-
траструктурної архітектури легень. Дослідники зробили 
висновок, що вітамін Е зміг частково захистити легені від 
токсичних ефектів аміодарону [44]. 

Враховуючи ці дані, можна зробити висновок, що 
аміодарон є ефективним антиаритмічним препаратом. 
Але, враховуючи ряд побічних ефектів, він недаремно 
розглядається як препарат резерву, щоб додатково 
стримати широке та не завжди доцільне його викори-
стання. Крім того, коли є потреба в тривалому застосу-
ванні аміодарону, слід підібрати мінімально ефективну 
дозу та ретельно моніторувати ймовірні побічні дії пре-
парату. 

Бета-блокатори 

Бета-блокатори рекомендовані до застосування у 
схемах лікування пацієнтів із серцевою недостатністю, 
після інфаркту міокарда, стенокардією, гіпертонічною 
хворобою через доведену ефективність щодо зниження 
смертності [45, 46]. 

Проте частота призначення бета-блокаторів у паці-
єнтів з ХОЗЛ залишається нижчою, ніж у пацієнтів без 
супутнього ХОЗЛ. Історично застосування бета-блокато-
рів у пацієнтів з ХОЗЛ і супутніми серцево-судинними 
захворюваннями уникали через побоювання щодо 
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потенційних несприятливих наслідків для легень [47]. 
Однак таке занепокоєння призвело до неоптимальної 
терапії у пацієнтів із ХОЗЛ та серцево-судинними хворо-
бами [48].

Відомо, що селективні β1-блокатори (наприклад, ате-
нолол, бісопролол, метопролол, небіволол, есмолол) 
мають у 20 разів більшу спорідненість до β1-рецепторів, 
порівняно з β2-рецепторами. Таким чином, цей підклас 
засобів значно рідше спричиняє бронхоконстрикцію. 
Клінічні випробування та великі мета-аналізи показали, 
що одноразове та тривале застосування селективних 
β1-блокаторів не має значного впливу на об’єм форсова-
ного видиху за першу секунду (ОФВ1), відповідь на 
β2-агоністи, респіраторні симптоми або загальний стан 
пацієнта, порівняно з пацієнтами з ХОЗЛ, що не прийма-
ли β1-блокаторів [49]. В одному японському дослідженні 
оцінювали зв’язок між тривалим прийомом бета-блока-
торів (в середньому (2,8 ± 1,7) року) і щорічною зміною 
ОФВ1. Було встановлено, що серед пацієнтів, які прийма-
ли бета-блокатори, була значно нижча форсована життє-
ва ємність легень та ОФВ1, а також більш висока стадія 
ХОЗЛ за класифікацією GOLD. Проте не було жодних 
відмінностей у річній зміні ОФВ1 між пацієнтами, які 
застосовували бета-блокатори та групою контролю [50]. 
Також селективні β1-блокатори не підвищували ризик 
помірних або тяжких загострень у пацієнтів з бронхіаль-
ною астмою [51]. 

Вважається, що механізм бронхоконстрикції, викли-
каної бета-блокаторами, пов’язаний з ефектом антаго-
нізму до β2-рецепторів, що розкриває переважаючий 
холінергічний тонус через мускаринові рецептори 3-го 
типу гладких м’язів, що призводить до звуження гладких 
м’язів дихальних шляхів [52].

У рандомізованому контрольованому дослідженні 
за участю 27 пацієнтів із серцевою недостатністю, які 
також мали супутнє ХОЗЛ середнього та тяжкого ступе-
ня, після 4 місяців лікування спостерігалося значне зни-
ження ОФВ1 (на 190 мл) у групі бісопрололу, порівняно з 
плацебо, тоді як оборотність обструкції після прийому 
сальбутамолу, симптоми та якість життя були незмінни-
ми [53]. При порівнянні бісопрололу та плацебо у пацієн-
тів із ХОЗЛ середнього та тяжкого ступеня було виявле-
но погіршення динамічної гіперінфляції, тоді як трива-
лість фізичного навантаження не змінювалася [54]. У 
дослідженні, в якому порівнювали 24 пацієнтів з ХОЗЛ, 
які отримували бета-блокатори, з пацієнтами, які не 
прий мали бета-блокатори, не було різниці в фізичній 
здатності або газообміні, незважаючи на нижчу частоту 
серцевих скорочень і кров’яний тиск. Ці результати свід-
чать про те, що бета-блокатори не впливають негативно 
на функціональні можливості у пацієнтів з ХОЗЛ [55].

Бета-блокаторами, які зараз рекомендовані для ліку-
вання серцевої недостатності, є β1-селективні бісопро-
лол, небіволол, метопролол та неселективний карведи-
лол. Як вже було показано при серцевій недостатності та 
астмі [56], важливо повільно титрувати дозу бета-блока-
торів для покращення серцево-судинної та легеневої 
переносимості. Бісопролол має показання до застосу-
вання при серцевій недостатності та ішемічній хворобі 
серця і має коефіцієнт селективності бета-1/2-рецепто-

рів 14:1, що вище, ніж атенололу (5:1) або метопрололу 
(2:1) [57]. У перехресному дослідженні 51 пацієнта з 
ХОЗЛ і серцевою недостатністю, безпосередньо порів-
нюючи  6-тижневий прийом бісопрололу, метопрололу 
та карведилолу, ОФВ1 був найнижчим при застосуванні 
карведилолу і найвищим при застосуванні бісопрололу 
та метопрололу [48]. У рандомізованому контрольова-
ному дослідженні, у якому порівнювали бісопролол 
(середня доза 6,4 мг) і карведилол (середня доза 47 мг) у 
пацієнтів із серцевою недостатністю та ХОЗЛ, ОФВ1 знач-
но покращився на 137 мл у групі бісопрололу, але не в 
групі карведилолу (покращення на 30 мм) [58].

У аналізі даних 2670 пацієнтів у госпіталізованих 
пацієнтів із серцевою недостатністю (дослідження 
OPTIMIZE-HF) не було виявлено відмінностей між селек-
тивними та неселективними бета-блокаторами з точки 
зору нижчої смертності або повторної госпіталізації у 
пацієнтів з ХОЗЛ та без неї [59]. Карведилол блокує сер-
цеві β1- і β2-рецептори, а також демонструє периферич-
ну вазодилатацію через блокаду альфа-рецепторів, що 
на додаток до його антиоксидантної активності [60] має 
позитивний вплив на симптоми серцевої недостатності. 
Проте поки не буде переконливих доказів, що підтвер-
джують перевагу карведилолу при серцевій недостатно-
сті, було б розумно вибрати селективний засіб, такий як 
бісопролол, небіволол або метопролол через їх кращий 
профіль безпеки при ХОЗЛ.

Було показано, що мускаринові антагоністи тривалої 
дії, такі як тіотропій, усувають бронхоконстрикцію навіть 
при застосуванні неселективного бета-блокатора про-
пранололу у пацієнтів з бронхіальною астмою [61]. 
Теоретично найбільшому ризику розвитку бронхокон-
стрикції, спричиненої бета-блокаторами, піддаються 
хворі з тяжким перебігом ХОЗЛ. Ці пацієнти зазвичай 
вже приймають супутні мускаринові антагоністи трива-
лої дії і, отже, будуть захищені від бронхоспазму. Також 
важливо враховувати потенційний вплив генотипу 
β2-рецепторів на співвідношення ризик-користь для 
бета-блокаторів при ХОЗЛ. Було показано, що пацієнти з 
бронхіальною астмою, які мають одну або дві копії полі-
морфізму рецепторів аргініну-16 бета-2, більш схильні 
до бронхоконстрикції, спричиненої пропранололом 
[62]. 

Отже, можливо підсумувати особливості призначен-
ня бета-блокаторів при ХОЗЛ та супутніх серцево-судин-
них захворюваннях:

Селективні β1-блокатори (метопролол, бісопролол, 
небіволол) мають дозозалежну блокаду β2-рецепторів.

Карведилол є неселективним бета-блокатором, який 
частіше спричиняє бронхоспазм, ніж β1-селективні анта-
гоністи.

Рекомендовано повільно титрувати дозу бета-бло-
каторів з інтервалом в 1–2 тижні до звичайної підтриму-
ючої дози.

Під час титрування дози необхідно контролювати 
артеріальний тиск, частоту серцевих скорочень та дані 
спірометрії;

Одночасне застосування мускаринових антагоністів 
тривалої дії може усунути потенційну бронхоконстрик-
цію [63].
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Статини

Численні дослідження підкреслили, що статини 
мають багато плейотропних ефектів окрім їх добре відо-
мої активності щодо зниження рівня холестерину — 
наприклад, мукоінгібуючу [64], антипроліферативну [65], 
антитромботичну та антиоксидантну активність [66], а 
також протизапальну дію, яку потенційно можна вико-
ристовувати як альтернативну терапію респіраторних 
захворювань, при яких наявне запалення [67].

Так, аторвастатин є оборотним синтетичним конку-
рентним інгібітором 3-гідрокси-3-метил-глутарил-КоА 
редуктази, що призводить до зниження синтезу холесте-
рину. Нещодавно було продемонстровано, що даний 
препарат має різні фармакологічні ефекти, які не пов’я-
зані з його ліпідознижувальною дією та має здатність 
лікувати хронічні захворювання дихальних шляхів.

У 2013 році Ching-Feng Huang та співавт. (2013) 
вивчали протизапальний потенціал аторвастатину та 
правастатину для лікування алергічної астми. У дослід-
женні миші отримували внутрішньоочеревинну сенсибі-
лізацію та інгаляцію аерозолю з овальбуміном. Через 
тиждень щоденно протягом 2 тижнів через внутріш-
ньошлунковий зонд вводили правастатин, аторвастатин 
або фосфатний буферний розчин. Як правастатин, так і 
аторвастатин ефективно знижували гіперчутливість 
дихальних шляхів. Правастатин ефективно пригнічував 
як TH1-, так і TH2-опосередковані реакції антитіл, знижу-
ючи рівні сироваткових специфічних IgE, IgG, IgG1 та 
IgG2a. Правастатин також ефективно знижував продук-
цію інтерлейкіну (IL) 4, IL-5 та інтерферону γ, але значно 
підвищував рівень інтерлейкіну (IL)-10 у спленоцитах та 
бронхо-альвеолярному лаважі. Аналогічно, аторваста-
тин ефективно послаблював вироблення специфічних 
антитіл IgE, IgG1 та IgG2a, а також значно ослаблював 
IL-4, інтерферон γ та підвищував концентрацію IL-10 у 
рідині бронхоальвеолярного лаважу та спленоцитах. Ці 
результати, свідчать про те, що дані препарати мають 
потенціал як неімуносупресивної терапії астми та алер-
гічних захворювань [68].

Thompson та спвівавт. (2015), оцінювали вплив атор-
вастатину окремо та у комбінації з інгаляційним бекло-
метазоном на ряд цитокінів, хемокінів та факторів росту 
мокротиння, які беруть участь у патогенезі астми, та їх 
зв’язок з опитувальником контролю астми (ACQ) та/або 
якістю життя пацієнтів з астмою (анкета AQLQ). У резуль-
таті дослідження було встановлено, що у курців з астмою 
короткочасне лікування аторвастатином окремо або в 
поєднанні з інгаляційним беклометазоном знижує кон-
центрацію кількох цитокінів, хемокінів та факторів росту 
в мокротинні, які не змінювалися у відповідь на моноте-
рапію інгаляційним кортикостероїдом [69]. 

Крім того, Blanquiceth та співавт. (2016), досліджува-
ли вплив внутрішньочеревного введення аторвастатину 
на фоні гострої алергічної астми у мишей. Дослідження 
виявило зменшення перибронхіального запалення, що 
мало негативну кореляцію з регуляторними Т-клітинами, 
що знаходяться в лімфатичних вузлах, а також концент-
рацією IL-10. Відомо, що регуляторні Т-клітини відігра-
ють важливу роль у контролі рівня запалення у пацієнтів 
з алергією [70]. 

В одному експериментальному дослідженні хроніч-
ної астми досліджували ефекти внутрішньочеревної 
ін’єкції аторвастатину та дексаметазону на моделях 
мишей. Дослідники виявили, що аторвастатин сприятли-
во впливав на гістологічні зміни легень у мишей, інгібу-
вав рівні IL-4 і -5 в легеневій тканині мишачої моделі 
хронічної астми, порівняно з дексаметазоном [71].

Також досліджували здатність аторвастатину як 
потенційної терапії ХОЗЛ та емфіземи легень. Пацієнти з 
ХОЗЛ отримували 40 мг/добу аторвастатину перораль-
но. Вони виявили, що на фоні прийому аторвастатину 
спостерігалося зменшення балу за опитувальником St 
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) на 12 пунктів, 
(р=0,012). Лікування аторвастатином призводило до 
значного зниження кількості нейтрофілів у мокротинні 
на 34 % та зменшення кількості CD45+ клітин у біоптатах 
легень на 57  % (р = 0,008). Лікування аторвастатином 
також призвело до зниження регуляції деяких ключових 
генів, відповідальних за активацію лейкоцитів, імунну 
відповідь та запальні процеси. Ці дані продемонструва-
ли пов’язану з легенями протизапальну дію аторвастати-
ну у пацієнтів, які страждають на ХОЗЛ [72]. 

В іншому дослідженні аналізували вплив розуваста-
тину на системне запалення, окислювальний стрес, анти-
оксиданти, функцію легенів у хворих на ХОЗЛ. Було 
включено 100 пацієнтів зі стабільним ХОЗЛ II-III стадії. 
Їхній серцево-судинний ризик за шкалою SCORE був 
високий та дуже високий. 80 пацієнтів отримували 10 мг 
розувастатину протягом року, 20 пацієнтів були конт-
рольною групою. У результаті дослідження встановлено, 
що усі пацієнти досягли цільових значень ліпопротеїдів 
низької щільності. Рівень СРБ та ацилгідразинів змен-
шився (p<0,001), супероксиддисмутази збільшився на 
23,8 % (p=0,001). Спостерігалося зменшення загострень 
ХОЗЛ на 25 % (p<0,001) та активності симптомів ХОЗЛ — 
на 20 % (p<0,001). У пацієнтів, які застосовували розува-
статин, змін спірометрії не було. Контрольна група не 
мала статистично значущої динаміки. Отже, це дослід-
ження показує, що розувастатин має протизапальну та 
антиоксидантну дію, зменшує загострення і симптоми 
ХОЗЛ [73].

У нещодавно опублікованому метааналізі було оці-
нено ефективність тривалого лікування статинами при 
ХОЗЛ та проводилися пошуки, який препарат серед ста-
тинів є найкращим. Метааналіз показав, що застосуван-
ня статинів знижує ризик смертності від усіх причин, 
смертності від серцево-судинних захворювань та гостро-
го загострення ХОЗЛ у пацієнтів з ХОЗЛ. Прийом статинів 
знижував рівень СРБ і легеневу гіпертензію у хворих на 
ХОЗЛ. Було показано, що флувастатин (97,7 %), аторвас-
татин (68,0 %) і розувастатин (49,3 %) мали більшу куму-
лятивну ймовірність зниження рівня СРБ у пацієнтів з 
ХОЗЛ, ніж інші статини. Флувастатин (76,0 %) і аторваста-
тин (75,4 %) мали вищу кумулятивну ймовірність, ніж інші 
статини, щодо зниження легеневої гіпертензії у пацієнтів 
з ХОЗЛ [74].

Іншою групою дослідників (2021 р) з Данії досліджу-
вався вплив статинів на час до першого загострення та 
смертність від усіх причин у амбулаторних пацієнтів із 
ХОЗЛ високого ризику. 950 амбулаторних пацієнтів з 
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ХОЗЛ, які перебували на обліку в лікарні Копен-
гагенського університету Амагер та Гвидовре, Данія, у 
2016 році спостерігалися протягом 3,5 років. Було пока-
зано, що застосування статинів не було пов’язано зі 
зниженням ризику першого загострення ХОЗЛ та смерт-
ності від усіх причин. Результат надає докази того, що 
агресивний підхід щодо лікуванням статинами не є 
корисним при ХОЗЛ, якщо він не призначений відповід-
но до сучасних рекомендацій щодо наявних серце-
во-судинних захворювань [75].

Ацетилсаліцилова кислота

Невеликі дози (75–100 мг/добу) ацетилсаліцилової 
кислоти (АСК) є основою вторинної профілактики іше-
мічної хвороби серця, захворювання периферичних 
артерій, тощо.

Респіраторна хвороба, яка загострюється прийомом 
АСК, вперше була описана Widal та ін. ще у 1922 році. 
Пізніше, у 1968 році, Samter and Beers описали клінічний 
синдром, що складається з бронхіальної астми, назаль-
ного поліпозу та гіперчутливості до аспірину, який відо-
мий як тріада Самтера [76, 77]. На сьогодні відомо, що 
хронічний еозинофільний риносинусит є частиною 
синд рому і вважається четвертою ознакою захворюван-
ня [78]. Цей клінічний синдром називають у літературі у 
кількох формах, включаючи синдром Відаля, тріаду аспі-
рину, тріаду астми, синдром Самтера, чутливий до аспі-
рину риносинусит/астматичний синдром та астму з 
непереносимістю аспірину. Але на сьогодні аспірин- або 
НПЗП-асоційовані респіраторні захворювання (ААРЗ) 
вважаються найбільш коректним терміном [79].

Установлено, що симптоми та ознаки респіраторно-
го враження викликані псевдоалергічними або не IgE-
опосередкованими реакціями, і часто вони досить важко 
піддаються лікуванню [80]. Поширеність ААРЗ у загаль-
ній популяції становить приблизно 0,3–2,5 % [81]. Однак 
поширеність значно збільшується до 7,15 % серед дорос-
лих пацієнтів з астмою та 14,89 % серед тих, хто страждає 
на тяжку бронхіальну астму [82].

Клінічний перебіг синдрому зазвичай розвивається 
досить закономірно. Першим клінічним проявом є риніт, 
а потім хронічний гіперпластичний еозинофільний сину-
сит. Астма з’являється в середньому через 2 роки від 
початку риніту, а непереносимість аспірину/НПЗП — 
через 4 роки. Однак гіперчутливість до НПЗП може 
з’явитися в будь-який момент захворювання [78].

Астма класифікується як тяжка у 59,4  % пацієнтів і 
неконтрольована у 18,9–45,3 % [81]. Хронічний риноси-
нусит та астма зазвичай є рефрактерними до типового 
лікування і мають тенденцію погіршуватися з часом, 
навіть якщо уникати прийом НПЗП [83]. Поліпи носа 
мають агресивний перебіг і часто швидко відростають за 
короткий проміжок часу після поліпектомії [84]. Однак в 
одному з досліджень було показано, що оскільки аспі-
рин приймається щодня пацієнтами з ішемічною хворо-
бою серця, відбувається десенсибілізація механізму 
астми, і небажаний вплив на дихальні шляхи є дуже 
малоймовірним [42].

Після встановлення діагнозу ААРЗ можливості ліку-
вання включають немедикаментозну терапію, медика-

ментозне лікування, хірургічні втручання, десенсибілі-
зацію до аспірину та моноклональні антитіла [80, 85, 
86].

Немедикаментозне лікування включає в основному 
навчання пацієнтів щодо суворого уникання інгібіторів 
ЦОГ-1 з визначенням добре переносимих альтернатив-
них препаратів для лікування інших супутніх захворю-
вань [85]. Дієту можна розглядати як ще одне немедика-
ментозне лікування. У деяких дослідженнях виключення 
з раціону протягом 6–12 тижнів їжі, що містить саліцила-
ти, наприклад фрукти, овочі, трави, спеції, мигдаль і кіль-
ка олій, покращило назальні симптоми та результати 
ендоскопії носа у людей з ААРЗ [86]. 

Медикаментозне лікування включає, насамперед, 
інтраназальне зрошення сольовим розчином. Ця про-
ста процедура зменшує носовий або синусовий набряк, 
видаляє секрети, змиває алергени та подразники, 
покращується відповідь на місцеві кортикостероїди 
[85]. 

Інтраназальні кортикостероїди слід розглядати як 
терапію першої лінії у пацієнтів з ААРЗ. Вони широко 
використовуються як підтримуюче лікування для пацієн-
тів з хронічним риносинуситом та назальними поліпами, 
оскільки вони показали високу ефективність у зменшен-
ні запалення носа та пазух, а також розміру та утворення 
нових поліпів, а також інтенсивності симптомів риніту. 
Крім того, інтраназальні кортикостероїди можуть запо-
бігти рецидиву та відростанню назальних поліпів після 
операції [85].

Антагоністи лейкотрієнових рецепторів, такі як 
монтелукаст, зафірлукаст, пранлукаст та інгібітори 5LO, 
як зілеутон, показали свою ефективність у лікуванні 
пацієнтів із ААРЗ, оскільки надлишкова продукція 
цистеїніл-лейкотрієнів є ключовим механізмом в пато-
генезі захворювання [80]. І монтелукаст, і зілеутон пока-
зали зменшення симптомів астми, зниження частоти 
використання бронходилататорів, покращення легене-
вої функції, оціненої за допомогою ОФВ1, та підвищення 
якості життя [87]. Антагоністи лейкотрієнових рецепто-
рів використовуються частіше, ніж інгібітори 5LO, 
оскільки вони менш дорогі та мають менше побічних 
ефектів [80].

Якщо симптоми зберігаються, незважаючи на тера-
пію, згадану вище, пероральні кортикостероїди можуть 
бути розглянуті для зменшення загального набряку сли-
зової оболонки та тканини поліпів носа. У більшості 
випадків ця альтернатива призводить до значного 
поліпшення симптомів, а її максимальний ефект досяга-
ється через 2–3 тижні після початку лікування. Якщо 
пацієнти не мають клінічної користі від застосування 
пероральних кортикостероїдів, як, наприклад, значне 
зменшення розміру поліпів або покращення аносмії, 
слід розглянути оперативне втручання в пазуху [85].

Лікування астми при ААРЗ повинно включати інга-
ляційні кортикостероїди з або без β2-агоністів короткої 
та тривалої дії та/або інші терапевтичні стратегії, засно-
вані на поточних рекомендаціях щодо лікування астми. 
Ці інгаляційні препарати залишаються важливими засо-
бами для зниження активності захворювання та змен-
шення потреби в системних кортикостероїдах [85].
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Висновки 

Ураження дихальної системи як побічний ефект 
базових кардіологічних препаратів у пацієнтів з серце-
во-судинними захворюваннями може виникнути навіть 
після одноразового прийому препаратів, але, як прави-
ло, ці ліки пацієнти змушені приймати тривало. Хронічні 
ефекти можуть бути неочевидними протягом тривалого 
часу, і рання діагностика цих ускладнень є досить склад-
ною, і часто є діагнозом виключення. Лікування таких 
ускладнень є досить важким та не завжди ефективним.

Наші теперішні знання про ці респіраторні токсичні 
ефекти здебільшого засновані на клінічних випробуван-
нях, невеликих дослідженнях або клінічному досвіді, і, 
отже, багато в чому невідомі у випадку нових препара-
тів, які постійно з’являються в щорічних узгоджуючих 
документах. Цей огляд підсумовує наше поточне розу-
міння респіраторної токсичності кардіологічних препа-
ратів, і ми припускаємо, що така інформація може бути 
корисною як для практикуючих лікарів, так і наукової 
спільноти. 
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