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КАРДІОЛОГІЯ ОГЛЯД

Антигіпертензивна ефективність ß-блокаторів  
як другого препарату чи в складі комбінованої терапії: 
метааналіз рандомізованих контрольованих досліджень

Сучасні рекомендації щодо лікування артеріальної гіпертензії (АГ) різняться у використанні β-блокаторів. 
Європейське товариство кардіологів (ESC) / Європейське товариство гіпертензії (ESH) та Міжнародне 
товариство гіпертензії (ISH) рекомендують використовувати β-блокатори на будь-якому етапі лікування 
в пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями (ССЗ), як-от інфаркт міокарда, серцева недостатність, 
стенокардія або фібриляція передсердь. Американська асоціація серця (AHA) / Американська колегія 
кардіології (ACC) та Японське товариство гіпертензії (JSH) рекомендують β-блокатори при резистентній 
гіпертензії та для пацієнтів із ССЗ. З огляду на високу поширеність резистентної гіпертензії та ССЗ 
β-блокатори часто є незамінними в складі комбінованої терапії для контролю артеріального тиску (АТ), 
а також профілактики ССЗ. У клінічних дослідженнях з’являються докази того, що антигіпертензивна терапія 
β-блокаторами (крім атенололу) може бути особливо ефективною для контролю АТ. Пропонуємо до уваги 
читачів систематичний огляд і метааналіз рандомізованих контрольованих досліджень (РКД) для оцінки 
впливу β-блокаторів (окрім атенололу) як складової антигіпертензивної терапії у пацієнтів з АГ.

Проведено систематичний огляд 
РКД, у яких порівнювали ефекти зни-
ження АТ βблокаторами як допов-
нення до монотерапії або компонента 
комбінованої антигіпертензивної те-
рапії у пацієнтів з АГ. Інші компоненти 
комбінованої терапії включали діуре-
тики, блокатори кальцієвих каналів 
(БКК), інгібітори ангіотензинперетво-
рювального ферменту (ІАПФ) і блока-
тори рецепторів ангіотензину (БРА). 
Серед βблокаторів виключили атено-
лол, а до пошуку додали метопролол, 
бісопролол, ацебутолол, есмолол, кар-
ведилол, лабеталол, аротинолол, беван-
толол, целіпролол, небіволол і буциндо-
лол. Не було обмежень щодо тривалості 
випробування або типу приладу для 
вимірювання АТ; однак дослідження 
з  розміром вибірки <50 учасників 
були виключені. Пошук здійснювався 
в базах даних MEDLINE (PubMed).

Результати, які мали інтерес для 
цього метааналізу, включали зміну 
систолічного та діастолічного АТ і час-
тоти серцевих скорочень (ЧСС) порів-
няно з початковим рівнем, а також 
частки пацієнтів зі змінами АТ.

До  остаточного аналізу внесли 
20 статей, які охоплюють 5544 хво-
рих. У 15 роботах повідомлялося про 
ефекти βблокаторів як доповнення 
до монотерапії порівняно з монотера-
пією без βблокаторів, тоді як 5 статей 
порівнювали ефекти зниження АТ 
комбінованої терапії з βблокаторами 
та без них. Тривалість випробувань 
становила від 4 до 36 тиж.

РезуЛьТАТи

Ефективність β‑блокаторів 
як доповнення  
до антигіпертензивної терапії

З 15 досліджень додаткової тера-
пії 9 з 11 учасників повідомили про 
зміни систолічного та діастолічного 
АТ у сидячому / лежачому положенні 
відповідно. Загалом додаткова тера-
пія βблокаторами значно знизила си-
столічний і діастолічний АТ більше 
за  монотерапію без βблокаторів. 
Зниження систолічного АТ було 
значно та стабільно кращим за ви-
користання βблокатора, доданого 
до  діуретика  чи ІАПФ/БРА, порів-
няно з відповідними монотерапіями. 
Схожі результати спостерігалися 
і для діастолічного АТ.

В  10 дослідженнях повідомля-
лося про вплив на  пацієнтів, які 
досягли контролю діастолічного 
АТ (<90 або <95  мм  рт.  ст.  чи зни-
ження на ≥10 мм рт.  ст. від почат-
кового рівня). Загалом імовірність 
того, що хворі досягнуть контролю 
діастолічного тиску була на  34% 
вищою в разі додаткового лікування 
βблокаторами, ніж при монотерапії 
без них. В аналізі антигіпертензивних 
препаратів вплив на діастолічний АТ 
виявився вищим для βблокатора, до-
даного до діуретика та ІАПФ/БРА, але 
не до БКК (порівняно з відповідною 
монотерапією без βблокаторів).

Результати 3 випробувань (усі 
з  метопрололом) свідчили про 
вплив лікування на ЧСС. Додавання 
βблокатора зумовило більше зни-
ження ЧСС на 6,9 уд./хв, ніж моноте-
рапія без нього.

Ефективність β‑блокаторів 
як компонента комбінованої 
антигіпертензивної терапії

5 досліджень повідомляли про 
зміни систолічного та діастолічного 
АТ у сидячому / лежачому положенні 
при комбінованій антигіпертен-
зивній терапії з βблокатором і без 
нього. Не спостерігалося істотної різ-
ниці між комбінацією βблокаторів 
і  комбінованою терапією без них 
щодо  зн и жен н я  с ис т ол іч ног о 
та діастолічного АТ.

ОБГОВОРеННя ТА ВиСНОВКи

Цей ме та а на л із  досл і д ж у ва в 
ефект βблокатора щодо зниження 
АТ як  другого препарату та  ком-
понента комбінованої антигіпер-
тензивної терапії. Додаткова тера-
пія βблокаторами була пов’язана 
зі значно більшим зниженням си-
столічного та  діастолічного АТ 
порівняно з монотерапією без них. 
Комбінована терапія,  що містить 
βблокатор, була такою самою ефек-
тивною, як  і комбінована терапія 
без βблокатора, щодо ефекту зни-
ження АТ.

Результати ана лізу підтверд-
жують позицію,  що βблокатори 
можна використовувати в комбіна-
ції з іншими класами антигіпертен-
зивних препаратів на  будь-якому 
етапі лікування для контролю АТ, 

у т. ч. як   терапію першого вибору. 
Результати аналізу також узгоджу-
ються з  такими попередніх мета-
аналізів терапії βблокаторами для 
лікування АГ, інших ССЗ і з думкою, 
висловленою дослідниками Mancia 
та співавт., а також Esler і співавт. 
у  своїх останніх оглядах. Після 
ретельного аналізу доказів вони 
підкреслили сприятливі ефекти 
βблокаторів у ≈50 різних клініч-
них станах, які можуть співіснувати 
з  АГ. Водночас автори стверджу-
ють, що переміщення βблокаторів 
із терапії першого вибору до терапії 
при конкретних станах може бути 
невиправданим на  основі доказів 
того, що βблокатори є такими са-
мими ефективними, як і інші анти-
гіпертензивні препарати для зни-
ження АТ. Однак слід зазначити, що 
βблокатори –  гетерогенний клас 
лікарських засобів із  відмінно-
стями у фізико-хімічних властиво-
стях і селективності рецепторів, що 
спричиняє змінні фармакологічні 
ефекти, різну ефективність у хво-
рих на АГ. У попередніх РКД часто 
використовували пропранолол або 
атенолол з метою оцінки ефектив-
ності βблокаторів для первинної 
профілактики серцево-судинних 
подій. Пропранолол є неселек-
тивним βблокатором. Атенолол –  
гідрофільний β1-селективний агент 
із  відносно нетривалим періодом 
напіввиведення. Дозування ате-
нололу 1 р/добу було, ймовірно, 
с убоптима льним, про  що свід-
чить значно вагоміше зниження 
АТ у групі атенололу, ніж у групах 
порівняння, у дослідженнях LIFE 
та  ASCOT-BPLA. Результати цих 
досліджень атенололу, ймовірно, 
не  стосуються інших селектив-
них блокаторів β1, як-от метопро-
лол. Дійсно, в дослідженні MAPHY 
(Metoprolol Atherosclerosis Prevention 
in Hypertensives) лікування мето-
прололом зумовило значне зни-
ження серцево-судинної смертно-
сті та захворюваності, включаючи 
інсульт (порівняно з діуретиками). 
Крім того, попередній метааналіз 
показав, що βблокатори ефективні 
(як  і інші класи антигіпертензив-
них препаратів) у  профілактиці 
серцево-судинних подій, особливо 
як що вик л ючити досл і д женн я 

з  атенололом. Результати поточного 
випробування додатково доповню-
ють докази на підтримку ефектив-
ності βблокаторів за АГ.

У  разі належного застосування, 
наприклад, у  поєднанні з  іншими 
класами антигіпертензивних препа-
ратів, βблокатори можуть бути особ
ливо ефективними для зниження 
АТ і  профілактики ССЗ. Високий 
ефект зниження АТ на 3-4 мм рт. ст. 
може пояснити результати декіль-
кох останніх обсерваційних дослід-
жень, які демонструють переваги 
βблокаторів у профілактиці ССЗ. 
У випробуванні доказів довгостро-
кової ефективності βблокаторів, 
де використовувалися дані пацієнтів, 
зареєстрованих в UK Clinical Practice 
Research Datalink між 2000 і 2014 ро-
ками (n=100 066), пацієнти, котрі 
отримували терапію βблокаторами 
(n=4240), мали нижчий ризик смерт-
ності, ніж ті, хто одержував іншу ан-
тигіпертензивну терапію. Зниження 
ризику смертності зберігалося про-
тягом 15 років із відтермінованим 
ефектом на 2-3 роки після комбіно-
ваної терапії βблокаторами. Схожі 
результати отримано під час трива-
лого спостереження (20 років) у до-
слідженні UKPDS (United Kingdom 
Prospective Diabetes Study), де ризик 
смертності виявився нижчим у разі 
застосування βблокатора, ніж при 
використанні ІАПФ у  пацієнтів 
із цукровим діабетом і АГ.

Засл у говує на  уваг у більший 
ефект зниження АТ при додаванні 
βблокаторів до комбінації ІАПФ/БРА. 
Така комбінація не рекомендована 
жодними чинними настановами щодо 
АГ, оскільки βблокатори пригнічу-
ють секрецію реніну та знижують рі-
вень ангіотензину II у плазмі крові, 
отже, вважаються менш адитивними 
щодо антигіпертензивної ефективно-
сті до ІАПФ/БРА. Адитивний ефект 
додавання βблокаторів до  ІАПФ/
БРА на зниження АТ справді був мен-
шим, ніж додавання до діуретиків або 
БКК, але помітним: на 2-4 мм рт. ст. 
більше, ніж при антигіпертензивній 
терапії без βблокаторів. Слід зазна-
чити, що комбінована терапія ІАПФ/
БРА та βблокатором рекомендована 
як терапія першої лінії у пацієнтів 
із серцевою недостатністю або інфар-
ктом міокарда. Хоча більшість із цих 
хворих також мають АГ, рекоменда-
ції ґрунтуються не лише на зниженні 
АТ βблокаторами, а й на їхній кар-
діопротекторній дії. Ефективність 
βблокаторів із комбінованою тера-
пією ІАПФ/БРА за АГ залишається 
невивченою та має бути додатково 
досліджена в РКД.

Цей метааналіз слід тлумачити 
в контексті його обмежень. По-перше, 
аналіз ґрунтувався на зведеній стати-
стиці, а не на індивідуальних даних 
пацієнта, отже, був менш стандар-
тизованим. По-друге, к ількість 
 випробувань і досліджуваних хворих 
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Важливою фармакокінетичною характеристикою низки β-блокаторів є наявність у них вазодилатаційної активності. Саме такі препарати відрізняються від інших β-блокаторів своєю 
метаболічною нейтральністю: вони не спричиняють несприятливих змін вуглеводного та ліпідного обміну, а також не зумовлюють підвищення маси тіла в разі тривалого прийому. Особливе 
місце серед β-блокаторів із вазодилатаційною активністю займає небіволол –  представник III покоління блокаторів, високоселективних до β1-адренорецепторів, без внутрішньої симпато-
міметичної або мембраностабілізувальної активності.

Небіволол має кардіо-, церебро-, нефро- та вазопротекторні властивості; його судинорозширювальна, антиоксидантна та антиішемічна активність становить особливий інтерес для 
певних груп пацієнтів, у яких хороша переносимість такого засобу також може покращити прихильність до лікування. У хворих з АГ і респіраторними обструктивними захворюваннями 
небіволол не спричиняє посилення бронхіальної обструкції та суттєвих змін бронхіальної проникності, водночас значно зменшуючи вираженість ендотеліальної дисфункції [1].

Небіволол, на відміну від інших β-блокаторів, покращує чутливість до інсуліну, а також зменшує вираженість оксидативного стресу з нейтральним або сприятливим впливом на мета-
болічні параметри в хворих на АГ і цукровий діабет [2]. Небіволол також чинить сприятливий вплив на ліпідний профіль, що надає йому перевагу в обранні для пацієнтів із метаболічним 
синдромом [3].

Оскільки судинорозширювальні властивості небівололу, опосередковані ендотеліальним вивільненням NO, можуть сприяти ерекції, небіволол рекомендований пацієнтам з АГ та ерек-
тильною дисфункцією [4, 5].

Отже, як антигіпертензивний препарат небіволол може використовуватися за широкого спектра коморбідної патології: у хворих на метаболічний синдром і цукровий діабет, хронічну 
серцеву недостатність, із захворюваннями периферичних артерій, хронічною обструктивною хворобою легень, у чоловіків з еректильною дисфункцією, у літніх хворих.

В Україні небіволол представлений під назвою Небівал (АТ «Київський вітамінний завод»). Цей препарат доступний у вигляді таблеток для перорального прийому (5 мг) у блістерах 
№ 20, 80.

Дорослим пацієнтам з АГ рекомендовано застосовувати 1 таблетку Небівалу (5 мг небівололу) на добу (за можливості в один і той самий час, можна приймати разом з їжею). Гіпотензивний 
ефект стає явним через 1-2 тиж лікування. Небівал можна застосовувати як для монотерапії, так і в комбінації з іншими антигіпертензивними засобами. Тривалість застосування препарату 
залежить від показань та ефективності лікування.
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була відносно невеликою для деяких 
аналізів підгруп, наприклад комбі-
нації βблокаторів і ІАПФ/БРА. Зве-
дені оцінки аналізів підгруп потре-
бують підтвердження в подальших 
РКД. Окрім того, дози досліджува-
них препаратів відрізнялися в різних 
дослідженнях. Однак аналізи чутли-
вості не показали надмірного впливу 
будь-якого окремого випробування 
на зведені оцінки. Тривалість вклю-
чених досліджень була відносно ко-
роткою (від 4 до 36 тиж). Результати 
досліджень не можна екстраполювати 
на довгостроковий термін. Однак ме-
топролол продемонстрував тривалий 
ефект зниження АТ у довгостроко-
вому дослідженні MAPHY із середнім 
періодом спостереження 4,2 року.

Отже, цей метааналіз продемон-
стрував таке:

• βблокатори (за винятком ате-
нололу) як доповнення до декількох 
інших класів антигіпертензивних 
препаратів, як-от діуретики, БКК 
та ІАПФ/БРА, були ефективними для 
подальшого зниження АТ;

• комбінована терапія з βблокаторами 
є такою самою ефективною, як і ком-
бінована терапія без них.

Згідно із  чинними настановами, 
βадреноблокатори можна і потрібно 
застосовувати в комбінації з іншими 
класами антигіпертензивних препа-
ратів на будь-якому етапі лікування.




