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Цель исследования — изучение клинической эффективности и кардиобезопасности бета2-агониста длительного действия 
индакатерола у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) I–II степени тяжести в стадии умеренного обострения 
с сопутствующей хронической ишемической болезнью сердца.

Материалы и методы. Обследовано 20 пациентов с ХОБЛ и сопутствующей ишемической болезнью сердца в возрасте от 46 
до 66 лет (в среднем — 57,2±7,9 года), женщин и мужчин по 10 человек. Все больные с целью лечения ХОБЛ получали бета2-агонист 
индакатерол в дозе 150 мкг/сут в течение всего периода наблюдения. До и через 3 нед после лечения проведено комплексное об-
следование, включающее исследование функции внешнего дыхания, тест с 6-минутной ходьбой и суточное ЭКГ-мониторирование.

Результаты. К 3-й неделе лечения все больные отмечали уменьшение основных респираторных симптомов. Объем форсиро-
ванного выдоха за 1 с до лечения составил 57,64±9,67%, после лечения — 64,72±5,45%. Увеличилась переносимость физических 
нагрузок, что подтверждает тест с 6-минутной ходьбой (исходно — 345,4±59,2 м, после лечения — 412,8±11,1 м). По результатам 
повторного (на 3-й неделе) суточного ЭКГ-мониторирования у больных не выявлено новых случаев аритмии, а также усугубления 
ишемии миокарда.

Заключение. Индакатерол в дозе 150 мкг/сут у больных ХОБЛ I–II степени тяжести в стадии умеренного обострения с сопут-
ствующей сердечно-сосудистой патологией не влияет на кардиобезопасность. 
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The aim of the investigation was to study clinical efficacy and cardio safety of long-acting β2-agonist indacaterol in patients with 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) I–II grade in the stage of moderate exacerbation with concomitant ischemic heart disease.

Material and Methods. Twenty patients (10 men and 10 women) with COPD and associated ischemic heart disease aged from 46 to 
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66 years (average age 57.2±7.9 years) have been examined. All patients received 150 μg/day of β2-agonist indacaterol for the treatment 
COPD during the entire period of observation. Prior to and 3 weeks after the treatment, a complex examination was carried out, including 
external respiratory function examination 6-min walk test, and daily ECG monitoring.

Results. By week 3 all patients noted decrease of the main respiratory symptoms. Forced expiratory volume in 1 s before the 
treatment was 57.64±9.67%, after it reached 64.72±5.45%. Physical load tolerance increased, which is confirmed by 6-min walk test 
(initially 345.4±59.2 m, after treatment 412.8±11.1 m). The results of repeated daily ECG monitoring (at week 3) did not show any new 
cases of arrhythmia or aggravation of myocardium ischemia.

Conclusion. 150 μg/day of indacaterol in patients with I–II grade COPD in the stage of moderate exacerbation with concomitant 
cardiovascular pathology does not affect cardio safety.

Key words: ischemic heart disease; chronic obstructive pulmonary disease; indacaterol.

В настоящее время отмечается неуклонный рост 
заболеваемости хронической обструктивной болез-
нью легких (ХОБЛ) во всем мире. По прогнозам, к 
2020 г. это заболевание может занять 5-е место сре-
ди двенадцати наиболее распространенных болезней 
в мире, а также третье место (сейчас шестое) среди 
причин смертности [1, 2]. По данным некоторых ав-
торов, ведущей причиной смертности больных ХОБЛ 
легкого и среднетяжелого течения является не ды-
хательная недостаточность, а ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) [3]. Крупные эпидемиологические иссле-
дования [4, 5] показали, что риск сердечно-сосудистой 
смертности у больных ХОБЛ повышен в 2–3 раза и со-
ставляет около 50% от общего количества смертель-
ных исходов.

Частота сочетания ИБС и ХОБЛ — 18,7–58,3% [6]. 
В период обострения ХОБЛ стабильная стенокардия 
наблюдается у 63% больных, прогрессирующая сте-
нокардия — у 57% [7]. Высокая распространенность 
коморбидной сердечно-сосудистой и бронхолегочной 
патологии диктует необходимость проведения иссле-
дований о влиянии лекарственных средств на содру-
жественную патологию.

При выборе бронхолитических препаратов для ле-
чения больных ХОБЛ с ИБС необходимо учитывать их 
негативное влияние на сердечно-сосудистую систему. 
Бесспорными лидерами по отсутствию воздействия на 
сердце среди базисных лекарственных средств для 
лечения ХОБЛ являются м-холинолитики. Например, 
применение тиотропия бромида у больных ХОБЛ с 
ИБС не сопровождается возникновением аритмий, 
нарушений гемодинамики и изменением вегетатив-
ного статуса пациента [6, 8]. Однако далеко не быс-
трое наступление лечебного эффекта по сравнению 
с бета2-агонистами нередко заставляет и врача, и 
пациента отказываться от использования этого клас-
са лекарственных препаратов, особенно у пациентов 
с нетяжелыми формами ХОБЛ. В то же время есть 
доказательства, что применение метилксантинов и 
короткодействующих агонистов адренергических ре-
цепторов с целью коррекции бронхообструкции и 
уменьшения вентиляционной гипоксии при сочетании 
ИБС и ХОБЛ приводит к увеличению потребности мио-
карда в кислороде, усилению проявлений безболе-

вой ишемии миокарда, сердечным аритмиям [9, 10]. 
Другие авторы не исключают возможности их приме-
нения в случае сочетания кардиальной и легочной 
патологии при условии тщательного контроля за гемо-
динамическими и биохимическими показателями [11]. 
Есть свидетельства о безопасности длительного ис-
пользования комбинированного препарата Беродуал в 
терапии подобных больных [12, 13].

В настоящее время лечение пациента с ИБС и хро-
нической сердечной недостаточностью трудно пред-
ставить без бета-адреноблокаторов. Конечно, при вы-
боре антиангинальных препаратов у таких больных с 
ХОБЛ должно учитываться их влияние на бронхиаль-
ную проходимость и легочную гемодинамику. Долгое 
время препаратами первого ряда у пациентов с ИБС, 
имеющих бронхолегочную патологию, считались ан-
тагонисты кальция. Проведенные исследования по-
казали, что кроме антиангинального, антиишемиче-
ского и антигипертензивного эффектов эти препараты 
обладают еще целым рядом положительных свойств, 
а именно: антиоксидантным, антиагрегантным, брон-
холитическим, снижают давление в легочной артерии 
и улучшают функцию эндотелия [14]. Однако многочи-
сленными исследованиями (DAVIT, MDPIT и др.) под-
тверждено, что антагонисты кальция у больных ИБС 
и сердечной недостаточностью, оказывая хороший 
антиангинальный эффект, увеличивают сердечно-
сосудистую летальность и таким образом ухудшают 
прогноз [15, 16]. Бесспорно, в этой ситуации предпоч-
тительны бета-адреноблокаторы. Эти препараты (так 
называемой стартовой линии) оказывают антианги-
нальное, противоишемическое, антигипертензивное, 
антиаритмическое действие при острых и хронических 
формах ИБС, снижают риск и частоту осложнений и 
смертности, а также улучшают продолжительность и 
качество жизни (класс рекомендаций I, уровень дока-
зательности А) [14, 17]. У больных ИБС с сопутству-
ющей ХОБЛ применение бета-адреноблокаторов тра-
диционно рассматривалось как нежелательное из-за 
возможного появления или усиления бронхиальной 
обструкции и ухудшения течения легочного заболе-
вания.  Проведенное в 1998 г. в США исследование 
The Cooperative Cardiovascular Project показало, что 
риск смерти у больных ХОБЛ и бронхиальной аст-
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мой, перенесших инфаркт миокарда, в течение 2 лет 
без терапии бета-адреноблокаторами составляет 27,8 
и 19,7%, а при их применении — 16,8 и 11,9% соот-
ветственно. Таким образом, у данной категории боль-
ных применение бета-адреноблокаторов суммарно 
снижает риск смерти на 40%. Данные зарубежных 
обзоров [18–20] свидетельствуют, что селективные 
бета-адреноблокаторы небиволол и бисопролол не 
вызывают статистически значимого снижения объема 
форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1) и ухудшения 
клинического течения бронхообструктивных заболе-
ваний [21–23]. Следовательно, ХОБЛ не является про-
тивопоказанием к использованию высокоселективных 
бета-адреноблокаторов.

В условиях реальной клинической практики перед 
врачом стоит задача назначить пациенту с ХОБЛ и 
ИБС своевременное лечение с быстрым наступлени-
ем клинического эффекта и положительно влияющее 
на прогноз жизни пациента. При этом нередко возни-
кают ситуации, когда использование бета2-агониста 
с одной стороны и бета-адреноблокатора — с другой 
просто необходимо. Выбор эффективных и безопас-
ных лекарственных препаратов среди представителей 
этих групп должен быть обоснованным.

С появлением на мировом рынке бета2-агони-
ста длительного действия индакатерола (Онбрез 
Бризхалер, Novartis, Швейцария) открываются но-
вые возможности в лечении больных ХОБЛ с со-
путствующей сердечно-сосудистой патологией. Уже 
существуют исследования, показавшие отсутствие 
влияния этого препарата на показатели гемодинами-
ки у больных ХОБЛ и хроническими формами ИБС 
[21–24]. Представляет практический интерес изуче-
ние эффективности и безопасности индакатерола при 
дестабилизации обоих заболеваний у коморбидных 
пациентов: умеренного обострения ХОБЛ и деком-
пенсации сердечной деятельности (нестабильность 
гемодинамических показателей, нарастание хрониче-
ской сердечной недостаточности в условиях наличия 
у больного различного рода аритмий). Такие состоя-
ния нередко приводят пациентов к госпитализации и 
требуют быстрого эффекта от лечения. В противном 
случае возникает опасность развития острого коро-
нарного синдрома, жизнеугрожающих аритмий, с од-
ной стороны, и нарастания дыхательной недостаточ-
ности — с другой.

Цель исследования — изучение клинической эф-
фективности и кардиобезопасности бета2-агониста 
длительного действия индакатерола у больных хро-
нической обструктивной болезнью легких I–II степени 
тяжести в стадии умеренного обострения, имеющих 
сопутствующую хроническую ишемическую болезнь 
сердца.

Материалы и методы. Обследовано 20 пациентов 
с ХОБЛ I–II степени тяжести с сопутствующей ИБС в 
возрасте от 46 до 66 лет (в среднем — 57,2±7,9 года), 
женщин и мужчин было по 10 человек. Стабильная 
стенокардия II ФК отмечена у 5, III ФК — у 15 чело-

век, у всех больных наблюдалась артериальная гипер-
тензия I–II степени. У 5 больных в анамнезе имелись 
пароксизмы фибрилляции предсердий, у 3 — парок-
сизмы суправентрикулярной тахикардии, у 2 — парок-
сизмы неустойчивой желудочковой тахикардии. 

Диагноз ХОБЛ определяли в соответствии с при-
знаками, изложенными в международной программе 
«Глобальная стратегия диагностики, лечения и про-
филактики ХОБЛ» (GOLD, 2014) [2]. Для ИБС исполь-
зована классификация по ВОЗ (1979) с дополнения-
ми Всероссийского научного общества кардиологов 
(2007). Диагноз стабильной стенокардии устанавли-
вали на основании общепринятых критериев [13, 17], 
сердечную недостаточность оценивали по класси-
фикации Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA, 
1964). 

Критериями включения в исследование были: 
ХОБЛ I–II степени тяжести в стадии умеренного обо-
стрения; сопутствующая стабильная стенокардия не 
выше III ФК с недостигнутыми целевыми показателями 
гемодинамики и наличием различного рода аритмий, 
выявленных при суточном ЭКГ-мониторировании; хро-
ническая сердечная недостаточность II–III ФК. 

В исследование не включались больные дыха-
тельной недостаточностью более II степени тяжести, 
другими легочными заболеваниями, нестабильной 
стенокардией, инфарктом миокарда, перенесенным 
в течение последних 5 мес, сахарным диабетом, сер-
дечной недостаточностью выше III ФК.

Исследование проведено в соответствии с Хель-
син кской декларацией, принятой в июне 1964 г. 
(Хельсин ки, Финляндия) и пересмотренной в октябре 
2000 г. (Эдинбург, Шотландия), и одобрено Этическим 
комитетом НижГМА. Все пациенты дали письменное 
информированное согласие для научного анализа их 
данных.

С целью лечения сердечно-сосудистой патологии 
больным были назначены антиагреганты, статины, 
антиаритмики, диуретики, сартаны с постепенным ти-
трованием дозы до поддерживающей. В качестве ан-
тиангинального и ритмурежающего (у всех пациентов 
была синусовая тахикардия) препарата был выбран 
высокоселективный бета-адреноблокатор бисопролол 
как препарат, доказавший свою эффективность и без-
опасность у больных ИБС с ХОБЛ по сравнению с ан-
тагонистом кальция верапамилом [17].

У всех больных ХОБЛ не была выше средней сте-
пени тяжести в стадии умеренного обострения, не 
требующего назначения антибактериальных препара-
тов, но, согласно рекомендациям по ведению боль-
ных ХОБЛ [2], требующего курсового (при обострении 
ХОБЛ I стадии) или постоянного (начиная со II стадии 
ХОБЛ) приема бронхолитиков. Все пациенты с целью 
лечения ХОБЛ получали бета2-агонист индакатерол в 
дозе 150 мкг/сут в течение всего периода наблюдения.

Больным проведено полное клинико-инструмен-
тальное обследование. Эффективность лечения 
ХОБЛ оценивали сами пациенты (субъективная оцен-
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ка выраженности симптомов, прежде всего кашля), а 
также путем заполнения специально разработанного 
протокола исследования. Кашель — один из клини-
ческих симптомов ХОБЛ — оценивали по балльной 
шкале его интенсивности на основании тяжести про-
явлений: кашель отсутствует — 0 баллов; кашель в 
течение одного короткого периода — 1 балл; кашель 
более двух периодов — 2 балла; частый кашель, не 
мешающий повседневной активности, — 3 балла; 
частый кашель, мешающий повседневной активно-
сти, — 4 балла; изматывающий кашель — 5 баллов. 
Офисное измерение АД и частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) проводили ежедневно. Суточное ЭКГ-
мониторирование («Миокард-Холтер»; «НИМП ЕСН», 
Россия), исследование функции внешнего дыхания 
(Spirosift 3000; Fukuda, Япония) и тест с 6-минутной 
ходьбой выполняли до начала терапии и на 3-й неде-
ле лечения.

Статистическую обработку осуществляли в про-
грамме Statistica 8.0. Результаты представлены в 
виде М±SD, где M — среднее значение; SD — сред-
нее квадратичное отклонение. Распределения вари-
антов изучаемых параметров были нормальными или 
близкими к таковому, что позволило применить пара-
метрические критерии для статистического анализа. 
Выборка пациентов была достаточной, чтобы иметь 
80% шанс обнаружения достоверной разности сред-
них всех изучаемых параметров при 5% уровне значи-
мости (р<0,05).

Результаты и обсуждение. Детальный анализ од-
ного из основных клинических проявлений ХОБЛ — 
кашля — на фоне терапии индакатеролом показал 
следующее. До начала терапии интенсивность кашля 
составляла 3,6±0,5 балла. После 1-й недели лечения 
отмечалось статистически значимое снижение интен-
сивности кашля до 2,2±0,6 балла (р<0,05). К 3-й не-
деле лечения показатель снизился до 0,5±0,2 балла 
(р<0,05 по сравнению с исходным), причем 15 пациен-
тов (75%) отмечали полное исчезновение кашля.

Основной показатель, характеризующий степень 
бронхиальной обструкции при исследовании функции 
внешнего дыхания, — ОФВ1 — через 3 нед лечения 
увеличился на 6% от исходного (р<0,05).

Как упоминалось ранее, применение агонистов 
адренергических рецепторов с целью коррекции брон-
хообструкции при сочетании ИБС и ХОБЛ может спо-
собствовать развитию сердечных аритмий и усугубить 
ишемию миокарда [9]. Селективный бета2-агонист 
длительного действия индакатерол оказывает выра-
женное быстрое бронхолитическое действие с однов-
ременной стимуляцией секреции слизи и активности 
реснитчатого эпителия, причем концентрация препа-
рата в крови остается постоянной при однократном 
приеме. Однако одновременная стимуляция бета-
адренорецепторов сердца может не только привести к 
аритмиям, увеличению ЧСС, но и ослабить действие 
бета-адреноблокаторов. В связи с этим нами проведе-
на оценка показателей сердечной деятельности, полу-

ченных в ходе суточного ЭКГ-мониторирования: исход-
но и через 3 нед лечения. Предположить неизменность 
этих показателей не представлялось возможным, так 
как дизайн исследования предусматривал активное 
лечение сердечно-сосудистой патологии у изучаемых 
пациентов. В нашу задачу входило выявление побоч-
ных эффектов индакатерола у больных ХОБЛ при 
активном лечении ИБС, в том числе при титровании 
дозы бета-адреноблокатора.

По данным суточного ЭКГ-мониторирования через 
3 нед наблюдения зарегистрирована статистически 
значимая положительная динамика в виде умень-
шения ЧСС, а также различного рода аритмий, что 
прежде всего связано с влиянием назначенного бе-
та-адреноблокатора бисопролола (см. таблицу). Ни 

Динамика показателей суточного  
ЭКГ-мониторирования у пациентов с хоБЛ и ИБС  
на фоне лечения индакатеролом (M±sD)

Показатель До лечения Через 3 нед
Средняя ЧСС за сутки, в минуту 78,14±7,44 64,15±6,29*
Средняя дневная ЧСС, в минуту 81,09±11,97 70,18±10,19*
Средняя ночная ЧСС, в минуту 61,11±17,31 54,56±11,12*
Эпизоды синусовой брадикардии 0 У 1 человека
Эпизоды синусовой тахикардии У 15 человек У 9 человек
Эпизоды синусовой аритмии У 17 человек У 10 человек
Пароксизмы фибрилляции 
предсердий

 
У 5 человек

 
0

Пароксизмы суправентрикулярной 
тахикардии

 
У 3 человек

 
0

Пароксизмы неустойчивой 
желудочковой тахикардии

 
У 2 человек

 
0

Единичные НЖЭ 120,41±18,37 78,56±3,42*
Парные НЖЭ 20,41±0,59 12,23±0,91*
Групповые НЖЭ 8,32±4,29 5,93±1,91
НЖЭ по типу бигеминии 4,34±0,56 0,71±0,14
НЖЭ по типу тригеминии 2,05±0,52 0,71±0,42
Общее количество НЖЭ 154,26±17,22 95,21±14,92*
Единичные ЖЭ 212,23±23,03 72,31±16,21*
Парные ЖЭ 8,25±3,12 3,31±1,13
Групповые ЖЭ 5,06±0,42 0,91±0,11
ЖЭ по типу бигеминии 0,38±0,17 0,19±0,07
ЖЭ по типу тригеминии 0,25±0,13 0,51±0,19
ЖЭ по типу R–T 0,13±0,05 0,18±0,02
Общее количество ЖЭ 225,24±8,06 75,32±5,13*
Количество эпизодов ишемической 
депрессии сегмента ST за сутки

 
8,02±0,18

 
1,11±0,34*

П р и м е ч а н и е. НЖЭ — наджелудочковая экстра-
систолия; ЖЭ — желудочковая экстрасистолия; * — ста-
тистически значимая разница значений с данными до ле-
чения; р<0,05.
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у одного пациента не произошло усугубления ише-
мии миокарда. Следует отметить, что ни у одного из 
5 включенных в исследование пациентов, имеющих 
в анамнезе пароксизмы фибрилляции предсердий, 
ни у одного из 3, имеющих пароксизмы суправен-
трикулярной тахикардии, и ни у одного из 2 с парок-
сизмами неустойчивой желудочковой тахикардии в 
анамнезе не произошло возобновления этих видов 
аритмий, что подтверждено результатами суточного 
ЭКГ-мониторирования.

К 3-й неделе лечения все пациенты отмечали вы-
раженное клиническое улучшение, причем регресс 
касался симптомов как ХОБЛ, так и ИБС. По резуль-
татам теста с 6-минутной ходьбой — надежного спо-
соба оценки толерантности больных к нагрузкам — у 
больных увеличилась переносимость физических 
нагрузок (исходно — 345,4±59,2 м, после лечения — 
412,8±11,1 м) (р<0,05). Сказать точно, за счет какого 
компонента — сердечного или легочного — пациенты 
стали лучше справляться с нагрузками, не представ-
ляется возможным. Ведь и в том, и в другом случае 
основным клиническим симптомом является одышка, 
а она у коморбидных пациентов имеет смешанный ха-
рактер, так как может быть проявлением дыхательной 
недостаточности, хронической сердечной недоста-
точности и даже эквивалентом стенокардии. У боль-
ных, включенных в исследование, безусловно, имело 
место улучшение показателей сердечной деятель-
ности, что подтверждают как результаты суточного 
ЭКГ-мониторирования, так и уменьшение симптомов 
ХОБЛ. Совместное лечение сердечно-сосудистой и 
бронхолегочной патологии привело к значимым поло-
жительным результатам.

Заключение. Индакатерол в дозе 150 мкг/сут у 
больных ХОБЛ I–II степени тяжести в стадии умерен-
ного обострения с сопутствующей сердечно-сосуди-
стой патологией не влияет на кардиобезопасность.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось какими-
либо источниками, и конфликты интересов, связанные 
с данным исследованием, отсутствуют.
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