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Основной причиной этого является то,

что современные руководства и их ключевые

положения основаны на результатах круп�

ных клинических исследований, при прове�

дении которых обычно исключаются боль�

ные с сопутствующей патологией.

То, что эти нозологические формы часто

сочетаются между собой, в первую очередь

объясняется наличием общих факторов рис�

ка (табакокурение, окружающая среда, алко�

голизм).

Так как при обострении и ХОБЛ, и ИБС

одним из основных симптомов является дис�

пноэ, то не всегда представляется возмож�

ным определить, какое из этих заболеваний

требует вмешательства в первую очередь.

Классические симптомы обострения ХОБЛ

(такие как диспноэ, кашель, хрипы и измене�

ние количества мокроты) могут указывать на

преимущественно легочное происхождение

обострения, в то время как свежие ЭКГ�при�

знаки ишемии могут свидетельствовать, что

в данном случае причина обострения имеет

кардиальный генез. Однако во многих случа�

ях эмпирическая терапия обоих состояний

может быть оправдана. В качестве примеров –

обострение ХОБЛ может оказывать неблаго�

приятное влияние на уже ишемизированный

миокард посредством гипоксемии и повы�

шенной работы дыхания, в то время как обос�

трение ИБС может еще больше усугублять

газообмен вследствие постепенно нарастаю�

щего сопротивления дыхательных путей или

снижения сатурации кислородом оксигемо�

глобина смешанной венозной крови.

У таких пациентов остро стоит вопрос вы�

бора терапии, и очень часто существует необ�

ходимость использования в лечении комби�

наций различных лекарственных средств.

Многие препараты, использующиеся в кар�

диологической практике, неблагоприятно

отражаются на легочной функции, а бронхо�

дилатационные средства, в свою очередь, об�

ладают кардиотоксическим эффектом. Это

является одним из препятствий к назначе�

нию препаратов в соответствующих дозах и,

следовательно, является фактором, лимити�

рующим эффективность терапии.

Если при ХОБЛ отмечается снижение

объема форсированного выдоха за 1�ю се�

кунду (ОФВ1) на 10% и более, то это способ�

ствует повышению показателя смертности

от всех причин. Было показано, что при каж�

дом снижении ОФВ1 на 10% смертность от

сердечно�сосудистых причин повышается на

28%, а число нефатальных коронарных эпи�

зодов – почти на 20% (D. Sin, S. Man, 2005).

ХОБЛ также связана с повышенным рис�

ком нарушений ритма, как это показано в ис�

следовании у больных с тяжелой ХОБЛ и ги�

поксией (H.T. Shih и соавт.,1988). Суправент�

рикулярная тахикардия возникала у 69%

больных, в то время как предсердная фибрил�

ляция была основным нарушением ритма у

8% пациентов. Желудочковые экстрасистолы

(преимущественно мультиформные) и желу�

дочковая тахикардия отмечались соответст�

венно у 83 и 22%. В длительном 13�летнем

широкомасштабном наблюдении (около

20 тыс. пациентов) внезапная смерть была

вдвое более частой у пациентов с хроничес�

ким бронхитом в анамнезе (P. Jousilahti и со�

авт., 1996). Возможным объяснением этого

наблюдения является то, что аритмия может

быть важным фактором риска смертности

во время обострений ХОБЛ. Например, в од�

ном из исследований с привлечением 590 по�

добных пациентов фибрилляция предсердий

и желудочковая аритмия проявились как

независимые прогностические факторы в от�

ношении смертности (L. Fuso и соавт., 1995).

Механизмы взаимоотягощающего влия�

ния ХОБЛ и сердечно�сосудистых заболева�

ний довольно сложны, и одним из основных

является влияние гипервоздушности, кото�

рая вследствие возрастания легочного объема

оказывает компрессионное влияние на левый

желудочек, уменьшая его комплайенс. Кроме

того, нарушение бронхиальной проводимос�

ти усугубляет гипоксемию и в сочетании с на�

рушением коронарного кровотока утяжеляет

состояние больного. Таким образом, и сер�

дечно�сосудистая патология существенно

влияет на течение ХОБЛ, и обострение

ХОБЛ, в свою очередь, часто приводит к на�

рушению функции левого желудочка.

Лекарственная терапия
Важным вопросом остаются терапевти�

ческие подходы к таким пациентам. Лечение

каждого из этих состояний таит в себе опас�

ность ухудшения другого, особенно когда

стоит вопрос об использовании β�блокато�

ров (которые могут уменьшать ишемические

проявления и вместе с тем ухудшать течение

ХОБЛ), а также β2�агонистов и теофиллина

(улучшающих течение ХОБЛ, но усугубляю�

щих ишемию миокарда).

Уникальные данные о влиянии различных

групп кардиологических препаратов на ле�

гочную функцию были получены в ходе ши�

рокомасштабного исследования в России,

проводившегося в течение 15 лет (Л.И. Коз�

лова и соавт., 2001). Применение блокаторов

кальциевых каналов на показателе ОФВ1 не

отразилось, в то время как при использова�

нии ингибиторов АПФ и β�блокаторов на�

блюдалось снижение ОФВ1 более чем на

200 мл/год. Таким образом, терапия ингиби�

торами АПФ и β�блокаторами существенно

усугубляет состояние больных ХОБЛ.

Основой терапии ХОБЛ является приме�

нение бронходилататоров, относящихся

к различным фармакологическим группам.

Ингаляционные бронходилататоры могут

оказывать системные эффекты. Кардиаль�

ные эффекты бронхолитиков являются од�

ними из главных факторов, лимитирующих

дальнейшее наращивание дозы. Оценивать

влияние бронхолитиков при ХОБЛ необхо�

димо в разных аспектах: влияние на общую

симптоматику заболевания, влияние на рес�

пираторные механизмы, которые каким�

либо образом, прямым или косвенным, мо�

гут влиять на сердце. При ХОБЛ широко

применяются 2 основных класса бронходи�

латационных препаратов: β2�агонисты и анти�

холинергические препараты.

ββ4Агонисты
Несмотря на относительную селективность

по отношению к β2�рецепторам, адрено�

миметики обладают целым рядом неблаго�

приятных эффектов, которые могут быть не�

желательными у пациентов с ИБС:

• возможный аритмогенный эффект

вследствие стимуляции β�адренорецепторов

миокарда;

• рефлекторная активация адренергичес�

ких механизмов в ответ на периферическую

вазодилатацию;

• понижающая регуляция β2�рецепторов

миокарда, потенциально способная усугубить

сердечную недостаточность, связанную с си�

столической дисфункцией левого желудочка;

• провокация гипокалиемии и гипоксе�

мии вследствие ухудшения вентиляционно�

перфузионных отношений.

Другими словами, наличие кардиальных

эффектов β2�агонистов связано с тем, что их

селективность не абсолютна. Присутствие

в миокарде β2�рецепторов (R. Summers и со�

авт., 1989) обусловливает возникновение по�

ложительного инотропного и хронотропного

эффектов (приводящего к увеличению по�

требности миокарда в кислороде) и развитие

мерцательной аритмии. Хронотропный эф�

фект приводит к укорочению диастолы и

снижению перфузии коронарных артерий.

В то же время увеличение потребности

миокарда в кислороде и неэффективность

гемодинамики приводят к усугублению

гипоксемии. Назначение ингаляционных

β2�агонистов может приводить, помимо гипо�

калиемии, к тремору и тахикардии. E. Neville и

соавт. (1982) описали клинические случаи сте�

нокардии и инфаркта миокарда после ингаля�

ции сальбутамола. Кроме того, β2�рецепторы

имеются в сосудах легких (E. Neville и соавт.,

1982), в связи с чем использование β2�агонис�

тов может приводить к вентиляционно�

перфузионным нарушениям.

Была показана связь между смертностью

в результате сердечно�сосудистых причин и

применением короткодействующих β�аго�

нистов перорально и с помощью небулайзе�

ра, но не через дозируемый ингалятор

(S. Suissa и соавт., 1996, 2003). Риск смерти от

сердечно�сосудистых причин был также вы�

ше у пациентов, принимающих препараты

теофиллина.

Эти результаты говорят о необходимости

осторожного применения пероральных и не�

булайзерных форм β�агонистов, а также пре�

паратов теофиллина у больных с сопутствую�

щей сердечно�сосудистой патологией.

При проведении специального исследова�

ния кардиоваскулярных эффектов ингаляци�

онного длительно действующего β2�агониста

– сальметерола была подтверждена его без�

опасность и эффективность у больных ХОБЛ

в дозировке 50 мкг 2 раза в сутки (G. Ferguson

и соавт., 2003). Более высокие дозы (100 мкг

2 раза в сутки) также показали себя безопас�

ными при назначении в течение 3 дней паци�

ентам с обратимой бронхиальной обструкци�

ей. При этом не отмечалось достоверного

изменения частоты сердечных сокращений

(ЧСС), количества экстрасистол и отсутст�

вовали ЭКГ�признаки ишемии миокарда

(C. Tranfa и соавт., 1998).

Однако назначение короткодействующих

β�агонистов может иметь побочные эффекты

у пациентов с дисфункцией левого желудоч�

ка (ДЛЖ), что было показано на примере

1529 пациентов (ДЛЖ была подтверждена

эхокардиографией и радионуклидной вентри�

кулографией) (D. Au и соавт., 2003). Относи�

тельный риск госпитализации по поводу сер�

дечной недостаточности возрастал при при�

менении короткодействующих β2�агонистов и

оказался зависимым от дозы препаратов.

Вышеприведенные данные не представля�

ют убедительных доказательств об опасности

назначения β2�агонистов. Поэтому их отмена

не может быть рекомендована больным

ХОБЛ с сопутствующей сердечно�сосудис�

той патологией, особенно в тех случаях, ког�

да назначение β2�агонистов необходимо для

контроля симптомов ХОБЛ. Эта рекоменда�

ция может быть распространена на все ле�

карственные формы, включая пероральные

и небулайзерные.

Препараты теофиллина
Несмотря на то что метилксантины при�

меняются в течение долгих лет в качестве

бронходилататоров при ХОБЛ, их назначе�

ние в значительной степени ограничено по�

бочными эффектами (тошнота, рвота, желу�

дочно�кишечные расстройства, раздражи�

тельность, тахикардия и сердцебиение) даже

в тех случаях, когда поддерживаются тера�

певтические концентрации препарата

в плазме.

В ряде исследований убедительно показано,

что частота нарушений ритма возрастает по

мере роста концентраций препарата (С. Sessler

и соавт., 1990; G. Bittar и соавт., 1991). Прини�

мая во внимание узкое терапевтическое окно

и ограниченную эффективность препарата

как бронходилататора, препараты теофил�

лина могут рассматриваться как терапия тре�

тьей линии после антихолинергических пре�

паратов и β�агонистов. Теофиллины не могут

быть рекомендованы у пациентов с выра�

женными клиническими проявлениями

ИБС, за исключением тех случаев, когда дру�

гие бронходилататоры либо неэффективны,

либо противопоказаны.

Антихолинергические препараты
Все вышеизложенное показывает, что из�

учение потенциальных кардиальных эффек�

тов любых бронходилататоров, в том числе и

антихолинергических препаратов, представ�

ляется важным, особенно в популяции,

предрасположенной к подобным эффектам.

Пациенты с ХОБЛ могут рассматриваться

в качестве такой популяции, учитывая воз�

раст этой группы больных и зачастую очень

продолжительный анамнез курения (D.H. Au

и соавт., 2002).

Было показано, что под влиянием ипра�

тропиума снижается интенсивность дисп�

ноэ, являющегося общим симптомом для

ХОБЛ и ИБС (T. Oga и соавт., 2003). Вследст�

вие так называемой фармакологической ре�

дукции легочных объемов (этот термин по�

явился в связи с продемонстрированной спо�

собностью бронходилататоров уменьшать

степень гипервоздушности) происходит со�

здание благоприятных условий для насос�

ной функции сердца. Тот же объем работы

дыхания выполняется при неизмененном

уровне вентиляции, но достоверно более

низкой частоте дыхания, это явный и бес�

спорный признак повышения эффективнос�

ти вентиляции в отношении газообмена, что

может объясняться, главным образом, опти�

мизацией вентиляционно�перфузионных

соотношений.

Рассматривая терапевтические эффекты

при сочетанной патологии другого антихо�

линергического препарата, обладающего
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Медичні заклади

У м. Львові відкрили Обласний центр малоінвазивної хірургії

дитячого віку та хірургії новонароджених

У Львівській обласній дитячій клінічній лікарні «Охматдит» відкрили
Обласний центр малоінвазивної хірургії дитячого віку та хірургії
новонароджених. У заходах з нагоди відкриття взяли участь голова Львівської
обласної державної адміністрації Василь Горбаль, начальник Головного
управління охорони здоров’я Львівської ОДА Сергій Федоренко, ректор
Львівського національного медичного університету ім. Д. Галицького Борис
Зіменковський.

Упродовж кількох років дитячі хірурги закладу працювали над
упровадженням новітніх хірургічних технологій у педіатричну практику.
Оскільки в Україні відсутні школи дитячої лапароскопічної (малотравматичної)
хірургії, фахівці лікарні «Охматдит» пройшли відповідне навчання в клініках
США, Австрії, Франції, Польщі.

Необхідний базовий інструментарій та обладнання були придбані за кошти з
бюджету Головного управління охорони здоров’я Львівської ОДА та за рахунок
позабюджетного фінансування (спонсорської допомоги). Лікарі отримали
також гуманітарну допомогу у вигляді лапароскопічного обладнання від колег з
м. Шрівпорта (штат Луїзіана, США).

Ініціатор і координатор створення центру, дитячий хірург Андрій Дворакевич
подякував усім, хто долучився до створення закладу, та зазначив: «Ми
пишаємося тим, що вперше в Україні виконали в нашій клініці малоінвазивні
втручання у разі ускладненого гострого апендициту, травм органів черевної
порожнини, ускладнених кровотечею, торакоскопічні втручання у випадку
вроджених діафрагмальних гриж в дітей. У новоствореному центрі ми
зможемо значно збільшити обсяги надання високоспеціалізованої допомоги
нашим дітям, зокрема новонародженим».

За інформацією прес�служби України

24�часовой продолжительностью действия,

тиотропия, необходимо учесть 2 возможных

аспекта влияния: прямые сердечно�сосудис�

тые эффекты и опосредованное влияние че�

рез респираторную систему. Касаясь послед�

него, необходимо подчеркнуть, что здесь

очень много возможных механизмов, но од�

ним из наиболее важных является влияние

на гипервоздушность, которая механически

затрудняет работу сердца вследствие его ком�

прессии (особенно левого желудочка) со сто�

роны повышенной общей емкости легких.

Это, в свою очередь, снижает его комплайенс

и приводит к снижению насосной функции.

Фармакологическая редукция легочного

объема создает новые более благоприятные

механические условия деятельности миокар�

да, что несомненно положительно должно

сказаться на систолической функции и коро�

нарном кровотоке.

С целью углубленного изучения побоч�

ных кардиальных эффектов тиотропия было

проведено 3 широкомасштабных исследова�

ния, в ходе которых проводилось исследова�

ние различных аспектов влияния препарата

на сердечно�сосудистую систему. 

В первом исследовании (S.J. Langley и со�

авт., 2002) всем пациентам с ХОБЛ проводи�

лось 24�часовое холтеровское мониториро�

вание с целью изучения влияния терапии

тиотропиумом в дозе 18 мкг 1 раз в сутки (ут�

ром или вечером) по сравнению с плацебо на

нарушения ритма у больных ХОБЛ. Был

проведен анализ изменений частоты супра�

вентрикулярных и желудочковых эктопи�

ческих сокращений в процессе лечения

между исходными показателями и парамет�

рами в конце лечебного периода. Каждый

пациент был отнесен к одной из произволь�

но выбранных категорий в зависимости от

частоты эктопических сокращений на про�

тяжении 24�часового периода. Изменения

категории в течение лечебного периода ре�

гистрировались индивидуально для каждого

пациента.

В результате проведенного исследования

ни в одной из групп не было отмечено каких�

либо значимых изменений параметров сер�

дечного ритма или серьезных нарушений

проводимости между исходным уровнем и

окончанием лечения. Не было выявлено свя�

зи между эпизодами суправентрикулярной

тахикардии и фибрилляции или трепетания

предсердий ни в одной из исследуемых

групп. Количество эпизодов желудочковой

тахикардии и число сокращений в самом

длинном эпизоде желудочковой тахикардии

были сравнительно низкими во всех сравни�

ваемых группах как исходно, так и по окон�

чании лечебного периода.

Таким образом, влияние на сердечный

ритм и ЧСС, связанное с регулярной терапи�

ей тиотропием (18 мкг 1 раз в сутки), досто�

верно не отличалось от плацебо и не зависе�

ло от того, когда был назначен препарат:

утром или вечером.

В другом исследовании проводилось

углубленное изучение кардиоваскулярных

эффектов тиотропия по сравнению с плаце�

бо у 861 пациента с помощью ЭКГ высокого

разрешения (R. Zu�Wallack и соавт., 2003).

Исследование проводилось в тройном сле�

пом режиме. Эпизоды бради� и тахикардии

интерпретировались как изменение ЧСС на

25% в ту или иную сторону. 

В результате проведенного исследования

не было получено каких�либо данных, ука�

зывающих на влияние тиотропиума на ритм

сердца или интервалы. Показатель QTc, отра�

жающий нарушение внутрижелудочковой

проводимости и хронотропный эффект, вы�

сокий уровень которого является очень важ�

ным маркером оценки кардиотоксических

эффектов β2�агонистов, практически не пре�

терпевал изменений под влиянием тиотро�

пиума по сравнению с плацебо.

Все представленные выше данные в отно�

шении побочных кардиальных эффектов хо�

линолитиков убедительны и справедливы

только в отношении состояния покоя. Для

того чтобы выяснить, как будут проявляться

эффекты тиотропиума в условиях физичес�

кой нагрузки – естественного стимула, вли�

яющего на сердечный ритм, у 198 пациентов

ХОБЛ было проведено 6�недельное рандоми�

зированное двойное слепое плацебо контро�

лируемое исследование, в ходе которого ис�

ходно и на 21�й и 42�й день проводились тес�

ты субмаксимальной физической нагрузки

(D.E. O’Donnell, 2003). ЭКГ и сердечный

ритм анализировались перед приемом пре�

парата, на 80�й минуте после него и при пи�

ковом уровне нагрузки.

В качестве основного критерия эффектив�

ности была выбрана продолжительность тес�

та с постоянной нагрузкой на велоэргометре,

установленной на уровне 75% от максималь�

ного уровня, определенного накануне при

проведении предварительного максимально�

го нагрузочного теста с постепенно возраста�

ющей нагрузкой.

Достоверных различий влияния тиотропия

и плацебо на ЧСС в покое и ЧСС при макси�

мальной нагрузке выявлено не было. Тиотро�

пий достоверно повышал ОФВ1 и время вы�

полнения теста на выносливость по сравне�

нию с плацебо. Он не оказывал существенно�

го влияния на ЧСС в покое или при пиковой

нагрузке по сравнению с плацебо, а прирост

ЧСС во время нагрузки по сравнению с поко�

ем был сопоставим в обеих группах.

Таким образом, имеющиеся на сего�

дняшний день данные показывают, что про�

лонгированные антихолинергические пре�

параты не имеют сколько�нибудь значи�

мых побочных кардиоваскулярных эффектов

ни в покое, ни в условиях физической на�

грузки и могут быть рекомендованы в ка�

честве терапии первой линии у больных

с ХОБЛ и сопутствующей сердечно�сосудис�

той патологией.

О Б Р А З О В А Т Е Л Ь Н Ы Й  П Р О Е К Т
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