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Нове показання до призначення небівололу: 
лікування стабільної ішемічної  

хвороби серця
Восени минулого року ( -  листопада) відбулася онлайн-конференція Медико-соціальні проблеми 
артеріальної гіпертензії в країні . Програма заходу охопила більшість аспектів щодо цього питання.

Науковий керівник відділення симпто-
матичних гіпертензій ДУ «Національний 
науковий центр «Інститут кардіо логії 
ім.  М. Д. Стражеска» НАМН України» 
(м. Київ), доктор медичних наук, професор 
 Юрій  Миколайович  Сіренко акцентував 
увагу аудиторії на новому показанні до за-
стосування небівололу, що було включено 
до інструкції для медичного застосування 
препарату  Небілет (« Берлін-Хемі», Німеч-
чина) лише в травні 2020 року, – терапії ста-
більної ішемічної хвороби серця (ІХС).

На початку виступу Юрій Миколайович 
наголосив, що застосування препаратів o -
label можливе, проте воно супроводжується 
особистою юридичною відповідальністю 
лікаря, тому в разі призначення препара-
тів слід ретельно переглядати інструкції 
(особ ливо в сумнівних випадках). Зокрема, 
донедавна небіволол був показаний лише 
для лікування артеріальної гіпертензії (АГ) 
і хронічної серцевої недостатності, проте 
наразі для оригінального препарату  Небілет 
з’явилося нове показання – можливість його 
застосування при хронічних формах ІХС. 
Оскільки ця зміна інструкції до  препа-
рату є новою, вона може бути відображена 
не на всіх інтернет-сайтах, а також поки що 
відсутня для генеричних препаратів.

На сьогодні концепція серцево-судинних 
захворювань розглядається крізь призму 
серцево-судинного континууму, важливою 
ланкою котрого є гіперсимпатикотонія (або 
симпатичний овердрайв). Тривала гіпер-
симпатико тонія може зумовлювати висна-
ження симпатичної нервової системи та по-
рушення фізіологічної відповіді на стресові 
ситуації. Провідним методом кардіо протекції 
та запобігання симпатичному овердрайву 
є селективна блокада β1-адрено рецепторів.

Серед лікарів існує хибна думка,  що 
β-блокатори (ББ) – препарати 80-х років 
минулого століття, проте це зовсім не так. 
У часи відсутності статинів і блокаторів ре-
цепторів ангіотензину ІІ, а також недоско-
налої антитромботичної терапії перші ББ 
(атенолол, метопролол) стали своєрідним 
проривом у лікуванні пацієнтів кардіоло-
гічного профілю. Вже тоді з’ясувалося, що 
ББ здатні зменшувати кардіоваскулярну 
смертність. Дослідження в цьому напрямі 
тривають дотепер. Зокрема, проспективне 
багатоцентрове випробування CORONOR 
(2014), у котрому взяли участь 4149 паці-
єнтів зі  стабільними формами ІХС, які 
перенесли інфаркт міокарда чи реваску-
ляризацію понад 1 рік тому, виявило, що 
застосування сучасних ББ через 800 днів 
спостереження дає змогу знизити куму-
лятивну частоту кардіоваскулярних смер-
тей на 57%. За допомогою узагальненого 
аналізу даних пацієнтів, які перенесли 
черезшкірне коронарне втручання, також 
з’ясувалося, що застосування ББ достовірно 
покращує виживаність.

У веденні хворих, які підлягали через-
шкірному коронарному втручанню, велике 
значення має проблема рестенозів. У по-
двійному сліпому рандомізованому до-
слідженні NESCIO (2011, n=79, тривалість 
спостереження – 6 міс) було виявлено, що 
застосування небівололу супроводжується 
втричі меншою кількістю внутрішньостен-
тових рестенозів, аніж прийом метопрололу 
(8,1 проти 26,2%; р=0,014).

Оцінка судин у пацієнтів з ІХС за допо-
могою внутрішньосудинного ультразвуко-
вого дослідження дала змогу виявити, що ББ 
здатні уповільнювати прогресування атеро-
склерозу (post-hoc-аналіз даних 1515 хворих 
із різних досліджень). У групі лікування без 
ББ обсяг атероматозного ураження через 
1 рік зменшився на 0,4 мм3, а в групі ліку-
вання ББ – на 2,4 мм3 (р=0,034). Небіволол 
дає змогу вираженіше зменшити кумуля-
тивну площу атеросклеротичного ураження, 
ніж карведилол (Napoli C., Ignarro L., 2004). 
Ще одним сприятливим ефектом ББ, у т. ч. 
небівололу, є здатність зменшувати гіпер-
трофію лівого шлуночка (підтверджено 
за допомогою метааналізів).

У рекомендаціях Європейського това-
риства кардіологів із лікування хронічних 
коронарних синдромів (2019) ББ – перший 
крок лікування стабільної стенокардії в усіх 
пацієнтів, окрім осіб із низькою частотою 
серцевих скорочень (<50 уд./хв). ББ при-
значаються навіть хворим із низьким ар-
теріальним тиском (але в низьких дозах). 
Відповідно до рекомендацій Європейського 
товариства кардіологів із  лікування АГ 
(2018), ББ залишилися одним з основних 
класів препаратів, які застосовуються в лі-
куванні цього патологічного стану, проте 
було чіткіше прописано показання до  їх 
застосування. Так, ББ можуть бути призна-
чені на будь-якому етапі лікування за на-
явності показань до їх використання: ІХС, 
стан після інфаркту міо карда, хронічна сер-
цева недостатність, фіб риляція передсердь, 
планування вагітності чи вагітність.

Слід підкреслити,  що ББ є гетероген-
ним класом препаратів. Останніми роками 
зросло використання ББ із судинорозширю-
вальними властивостями: лабеталолу, не-
бівололу, целіпрололу, карведилолу. Дослі-
дження небівололу виявили його сприят-
ливий вплив на центральний артеріальний 
тиск, жорсткість аорти, функцію ендотелію 
тощо. Небіволол не підвищує частоти ви-
никнення нових випадків цукрового діа-
бету, характеризується кращим профілем 
безпеки та переносимості, ніж класичні ББ, 
а також меншим несприятливим впливом 
на сексуальну функцію.

У значній частині досліджень, де  ББ 
як  клас поступаються іншим антигіпер-
тензивним засобам, у ролі еталонного ББ 
застосовується атенолол. Однак, за даними 
метааналізу W. J. Elliott і W. K. Childers (2011), 
атенолол не поступається іншим ББ лише 
в пацієнтів із серцевою недостатністю, а щодо 
лікування ІХС, уперше виявлених кардіо-
васкулярних подій, інсультів, а також загаль-
ної та серцевої смертності є менш ефектив-
ним, аніж інші препарати цього класу. Саме 
тому при оцінці даних порівняльних дослі-
джень слід звертати увагу на те, який саме 
ББ призначався. Ретроспективне порівняння 
зіставних груп хворих, які приймали різні 
препарати для монотерапії АГ, виявило, що 
ризик інфаркту міокарда, інсульту, розвитку 
стенокардії та хронічної серцевої недостат-
ності на тлі прийому атенололу та метопро-
лолу перевищує аналогічний ризик за вжи-
вання небівололу (Egan B. et al., 2017).

V. Ignjatovic і співавт. (2016) порівняли за-
лишкову АДФ-індуковану агрегацію тром-
боцитів у пацієнтів на подвійній антитром-
боцитарній терапії, котрі приймали різні ББ. 

Виявилося, що на тлі застосування небіво-
лолу цей показник є на 24% нижчим, аніж 
на тлі застосування бісопрололу. На думку 
авторів, небіволол може бути найкращим 
вибором порівняно з іншими ББ (бісопро-
лол, карведилол, метопролол) у пацієнтів 
з ІХС, які приймають подвійну антитром-
боцитарну терапію.

Небівололу притаманна здатність спри-
яти вивільненню оксиду азоту, запускаючи 
процеси вазодилатації. Небіволол являє 
собою комплекс право- та лівообертальних 
ізомерів 1:1, з яких правообертальний D- 
небіволол є класичним високоселективним 
ББ із типовими β-адренергічними ефектами, 
а L-небіволол діє через покращення функції 
ендотелію. Висока селективність небівололу 
дає змогу використовувати його в менших 
дозах, аніж неселективні ББ, а також змен-
шити ймовірність розвитку таких побічних 
дій, як депресія, розлади сну, еректильна 
дисфункція, можливий бронхоспазм. У кон-
сенсусі Європейського товариства гіпер-
тензії щодо АГ та еректильної дисфункції 
(2020) зазначено,  що антигіпертензивні 
препарати мають різний профіль впливу 
на ерекцію й що найнесприятливішими є ді-
уретики та ББ, окрім небівололу, а найменш 
несприятливими – блокатори рецепторів 
ангіотензину ІІ і небіволол.

Небіволол характеризується високою 
антиангінальною активністю. За даними 
В. І. Маколкіна та співавт. (2002), почат-
кова тривалість фізичного навантаження 
до появи загрудинного болю в проаналі-
зованих пацієнтів становила 330,5 с, а вже 
через 60 днів застосування небівололу – 
585,0 с (р<0,001). Закордонні автори також 
підтверджують сприятливий вплив не-
бівололу на переносимість фізичних на-
вантажень, який перевищує аналогічний 
вплив атенололу та плацебо (Rosseau M. F. 
et  al., 1996). Небівололу властива дозо-
залежність антиангінального ефекту, 
тому доза 7,5 мг/добу ефективніше знижує 
кількість нападів стенокардії, ніж доза 
2,5 мг/добу (Лазебник Л. Б., Кузнецов О. О., 
2001).  Цікаво, що в Північній Америці мак-
симальна дозволена доза небівололу стано-
вить 40 мг (у Європі – 10 мг).

Експериментальні дослідження проде-
монстрували, що небіволол зменшує опір 
коронарних артерій (Hess O., 2006), а клі-
нічні випробування за  участю пацієнтів 
з  ідіопатичною дилатаційною кардіоміо-
патією та хронічною серцевою недостатні-
стю виявили підвищення коронарного ре-
зерву на 30% на тлі застосування небівололу 
(Erdogan  D. et al., 2007). У  випробуванні 
SENIORS була продемонстрована здатність 

небівололу знижувати кількість усіх ішеміч-
них подій у пацієнтів з ІХС і серцевою недо-
статністю на 34% (порівняно з плацебо).

Ще одним полем застосування небіво-
лолу є  ішемія у хворих із необструктив-
ними коронарними судинами (мікроваску-
лярна стенокардія). У консенсусі експер-
тів Європейської асоціації черезшкірних 
коронарних втручань (2020) ідеться про 
те, що за такого патологічного стану до-
цільним є застосування небівололу дозою 
2,5-10 мг/добу, оскільки цей препарат зни-
жує споживання кисню міокардом і має 
антиоксидантні властивості.

Що стосується лікування АГ, то наразі 
немає сумнівів: комбінована терапія фік-
сованими комбінаціями 2-3 препаратів 
різних класів супроводжується виражені-
шим антигіпертензивним ефектом і кра-
щими показниками прихильності до  лі-
кування. Комбінація небівололу з гідро-
хлортіазидом (ГХТЗ) дозою 5/12,5 мг дає 
змогу знижувати систолічний артеріаль-
ний тиск на 16,0 мм рт. ст., а діастолічний – 
на 9,0 мм рт. ст. (Lacourciere Y. et al., 1994). 
Комбінація небіволол/ГХТЗ ( Небілет плюс, 
« Берлін-Хемі», Німеччина) є високоефек-
тивною й у загальній популяції осіб з АГ, 
і серед хворих похилого віку, й серед паці-
єнтів із цукровим діабетом.

У наукових колах широко обговорюється 
питання щодо впливу ББ на вуглеводний 
обмін. Наше власне дослідження виявило, що 
сучасні ББ не мають негативного впливу; 
лише атенолол чинить певну несприятливу 
дію на рівні глюкози й інсуліну. За додавання 
ГХТЗ до цих ББ тенденції збереглися: індекс 
інсулінорезистентності HOMA найбільш 
різко підвищився в групі атенололу. Утім, 
єдиним ББ, метаболічний профіль якого 
не погіршився на тлі додавання ГХТЗ, був не-
біволол. Призначення небівололу з ГХТЗ або 
без нього здатне навіть збалансувати негатив-
ний вплив на індекс HOMA аторва статину, 
усуваючи діабетогенний вплив останнього 
(Kei A. et al., 2015).

Відповідно до інструкції, під час ліку-
вання хронічної ІХС призначення  Небілету 
слід розпочинати з  поступового підви-
щення дози до  визначення оптимальної 
підтримувальної дози для кожного паці-
єнта. Початкову дозу слід підвищувати 
кожні 1-2 тиж (залежно від переносимості) – 
з 1,25 до 2,5 мг небівололу 1 р/добу, зго-
дом – до 5 мг 1 р/добу, надалі – до 10 мг 
1 р/добу. Максимальна рекомендована доза 
становить 10 мг небівололу 1 р/добу. Дані 
для особливих груп хворих стосуються 
як пацієнтів із хронічною серцевою недо-
статністю, так і осіб із хронічною ІХС.

Висновки
1   ББ мають застосовуватись як перший крок терапії АГ у пацієнтів із супутньою 

ІХС, перенесеним інфарктом міокарда, хронічною серцевою недостатністю, 
тахікардіями.

2   У терапії АГ доцільно віддавати перевагу судинорозширювальним ББ.
3   ББ залишаються препаратами вибору для антиангінальної терапії в пацієнтів 

з ІХС.
4   ББ позитивно впливають на прогноз у пацієнтів з ІХС.
5   Небіволол – це ефективний і безпечний ББ для лікування пацієнтів з ІХС.
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НЕВРОЛОГІЯ
ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

Водночас агомелатин не впливає ні на зворотне захоплення 
серотоніну, норадреналіну та дофаміну, ні на будь-які інші 
рецепторні структури в ЦНС. Як виявилося, агомелатин 
має сприятливий ефект щодо процесів нейропластичності 
в гіпокампі, зокрема активує нейрогенез у цій ділянці 
мозку, що ще раз підтверджує наявність в агомелатину 
«точкового» впливу на основні ідентифіковані ланки пато-
генезу депресивних розладів [9, 18, 38].

Такий специфічний і багатообіцяльний профіль фар-
макологічної активності агомелатину сприяв проведенню 
інтенсивних клінічних випробувань цього препарату, 
виконаних із  застосуванням найсучаснішого дизайну 
(багато центрові, рандомізовані, подвійні сліпі, плацебо- 
контрольовані, порівняльні дослідження).

При порівнянні результатів 8-тижневого застосування 
агомелатину та пароксетину (шкали HAM-D і MADRS) 
у пацієнтів із гострим депресивним епізодом у рамках ендо-
генної депресії в обох препаратів було виявлено зіставну 
за потужністю тимоаналептичну, а також (за даними шкали 
HAM-A) й анксіолітичну дію. При цьому ефекти агомела-
тину спостерігалися достовірно раніше (на 2-му тижні лі-
кування), ніж у пароксетину (на 4-му тижні лікування) [24]. 
Аналогічно була виявлена ефективність агомелатину й у лі-
куванні пацієнтів із рекурентною депресією, починаючи 
з 2-го тижня та протягом 6 тиж терапії [20].

Саме недостатньо швидкий розвиток терапевтичної від-
повіді є важливою причиною незадовільного комплаєнсу, 
а також підвищення суїцидального ризику при лікуванні 
антидепресантами. Перевагу агомелатину щодо цього слід 
вважати серйозним аргументом.

У зазначених дослідженнях ефективною дозою агомела-
тину виявилася 25 мг/добу, проте водночас підтверджено 
доцільність підвищення дози до 50 мг/добу в ситуаціях 
недостатньої відповіді на стартову дозу частки пацієнтів. 
Отже, мінімальна необхідність нерідко вельми складної 
процедури титрування дози при фармакотерапії антиде-
пресантами також може розглядатись як перевага агоме-
латину.

Агомелатин продемонстрував тимоаналептичну ефек-
тивність, яку можна порівняти з такою венлафаксину, при 
цьому вже на 1-му тижні лікування агомелатин поліпшував 
характеристики сну (терміни засинання та пробудження, 
глибина та структура сну, суб’єктивна оцінка якості сну) 
без супутньої денної седації; в ході всього курсу лікування 
(6 тиж) значно перевищував у цьому сенсі венлафаксин [17].

Особливо важливо відзначити результати лікування 
агомелатином хворих із тяжкою депресією. У таких паці-
єнтів частіше відзначаються резистентність до препаратів 
ТЦА та СІЗЗС, а також недостатній терапевтичний ефект 
[15, 36]. У зазначеній категорії хворих (HAM-D >25) вияв-
лено вищу ефективність агомелатину порівняно з такою 
пароксетину [24], що свідчить про принципову можливість 
вирішення за допомогою агомелатину одного з найпроблем-
ніших завдань фармакотерапії депресій.

У клінічному сенсі особливо слід відзначити ефектив-
ність агомелатину щодо зменшення симптомів ангедо-
нії – одного з проявів депресивних розладів, яке найтяжче 
під дається фармакологічній корекції [3, 25], причому за-
значений ефект спостерігається надзвичайно рано – вже 
на 1-му тижні терапії. Ймовірно, саме з цим фактором знач-
ною мірою пов’язане досягнення комплаєнсу в процесі лі-
кування відновлення соціального функціонування, а також 
досягнення подальшої ремісії.

У всіх випробуваннях було продемонстровано доціль-
ність одноразового вечірнього прийому препарату (25 мг) 
відповідно до природних біоритмів організму; лише в ок-
ремих випадках доцільним є збільшення дози до 50 мг/добу.

З огляду на порівняння агомелатину з іншими препа-
ратами антидепресантів заслуговує на увагу масштабний 
мережевий метааналіз ефективності та  переносимості 
10 найширше застосовуваних засобів цієї групи на основі 
безпосередніх порівняльних рандомізованих клінічних 
випробувань [21]. Згідно з отриманими даними тільки 
3 препарати антидепресантів, зокрема агомелатин (поряд 
з есциталопрамом і міртазапіном), достовірно перевершу-
ють інші препарати за критеріями ефективності (частота 
терапевтичної відповіді + ремісії) та переносимості.

Аналогічне дослідження 21 препарату антидепресантів 
на базі даних Cochrane Register (у т. ч. з базами MEDLINE, 
PsycINFO тощо) продемонструвало, що агомелатин є одним 
із найефективніших і найбезпечніших засобів цієї групи 
при лікуванні гострого епізоду великого депресивного 
розладу [14], при цьому кількість випадків відмови від ліку-
вання агомелатином у зв’язку з розвитком побічних ефектів 
була мінімальною й навіть меншою, ніж у разі застосування 
плацебо. З огляду на мінімізацію проявів інсомнії та нор-
малізацію сну агомелатин також істотно перевершує інші 
препарати антидепресантів, зокрема СІЗЗС та ІЗЗСН.

Слід докладніше розглянути проблему безпеки при за-
стосуванні агомелатину. Наразі накопичено фактичний 
матеріал, який дає змогу говорити про винятково сприят-
ливі характеристики безпеки цього препарату. У проведених 
дослідженнях переносимість агомелатину була вищою, ніж 

препаратів порівняння – пароксетину та вен лафаксину, 
а загалом – зіставною з плацебо [9, 33]. Особ ливо необ-
хідно відзначити повну відсутність будь-якого негативного 
впливу на сексуальні функції, характерного для СІЗЗС, дис-
пепсичних і кардіоваскулярних ускладнень, відсутність змін 
маси тіла та можливості розвитку серотонінового синд рому 
[15, 28, 33]. Крім того, в агомелатину відсутній властивий 
ТЦА, СІЗЗС та ІЗЗСН синдром відміни (дуже типовий, на-
приклад, для пароксетину, флувоксаміну та флуоксетину) 
в разі припинення прийому препарату [27].

З огляду на те що безпека й хороша переносимість у бага-
тьох клінічних випадках - ключовий фактор у виборі відпо-
відного антидепресанту чи в обґрунтуванні перемикання 
терапії, практично повна відсутність ускладнень у разі 
прийому агомелатину заслуговує на особливу увагу; з його 
зареєстрованих побічних ефектів слід згадати (як і в пла-
цебо) незначно виражені головний біль, нудоту, запаморо-
чення та слабкість, що частіше трапляються в перші 2 тиж 
лікування, – вони є нетривалими й не потребують відміни 
препарату. Певної обережності слід дотримуватися за при-
значення агомелатину пацієнтам із порушеннями функції 
печінки, оскільки в деяких випадках терапії можливе під-
вищення рівня сироваткових трансаміназ, що потребує 
ретельного лікарського контролю, а при погіршенні біо-
хімічних показників – відміни препарату.

Досвід призначення агомелатину дає змогу сформулю-
вати такі його клініко-фармакологічні переваги:

1) наявність вираженої тимоаналептичної й анксіолі-
тичної дій;

2) ефективність у лікуванні гострих і рекурентних депре-
сивних епізодів;

3) швидке настання терапевтичної відповіді;
4) нормалізація сну та якості життя пацієнтів;
5) високий рівень безпеки (зіставна з плацебо частота 

побічних ефектів, відсутність серйозних побічних ефектів 
і синдрому відміни);

6) хороший комплаєнс (простота застосування – 1 р/добу; 
мінімальна необхідність титрування дози).

Отже, агомелатин можна вважати антидепресантом но-
вого покоління. На фармацевтичному ринку України єди-
ним генеричним препаратом агомелатину є вітчизняний 
препарат  Агнесті виробництва компанії «Фармак», який 
містить 25 мг агомелатину в 1 таблетці.  Агнесті – повністю 
біоеквівалентний оригінальному препарату агомелатину, 
а також є найдоступнішим агомелатином в Україні, що з ог-
ляду на необхідність тривалого багатомісячного лікування 
депресій заслуговує на особливу увагу.

Варто зазначити, що подальше накопичення вітчизня-
ного досвіду застосування агомелатину ( Агнесті) може 
істотно оптимізувати наявні стратегії лікування депре-
сивних розладів і сприяти підвищенню якості життя цієї 
категорії хворих.
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НОВЕ ПОКАЗАННЯ -
 лікування 

симптоматичної 
хронічної ішемічної 

хвороби серця 1

Кардіопротекторні ефекти небівололу можуть бути особливо 
корисними для лікування ІХС та ХСН  завдяки збереженню 
коронарного резерву 2,3

СКОРОЧЕНА ІНСТРУКЦІЯ ДЛЯ МЕДИЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ ЛІКАРСЬКОГО ЗАСОБУ НЕБІЛЕТ ® 1

Склад: 1 таблетка містить небівололу (у вигляді небівололу гідрохлориду) 5 мг

Показання. Лікування ессенціальної артеріальної гіпертензії. Лікування хронічної серцевої недостат-
ності легкого ступеня та помірного ступеня тяжкості хворих віком від 70 років. Лікування симптоматич-
ної, хронічної ішемічної хвороби серця. Протипоказання. Печінкова недостатність, порушення функції 
печінки; гостра серцева недостатність, епізоди декомпенсації серцевої недостатності, що вимагають 
внутрішньовенного введення діючих речовин із позитивним інотропним ефектом, синдром слабкості си-
нусового вузла; АВ-блокади ІІ–ІІІ ступеня (без штучного водія ритму); бронхоспазм та бронхіальна астма 
в анамнезі та інші. Спосіб застосування та дози.  Артеріальна гіпертензія: 1 таблетка (5 мг) на добу. Для 
пацієнтів віком понад 65 років рекомендована початкова доза становить 2,5 мг на добу. Хронічна серцева 
недостатність.

Лікування слід починати з повільного титрування дози  з 1,25 мг до досягнення індивідуальної оптималь-
ної підтримуючої дози. Максимальна рекомендована доза становить 10 мг небівололу 1 раз на добу. Хро-
нічна ішемічна хвороба серця. Лікування слід починати із поступового підвищення дози до визначення 
підтримуючої оптимальної дози для кожного пацієнта. Початкову дозу слід підвищувати кожні 1–2 тижні 
залежно від переносимості з 1,25 мг  до 2,5 мг, потім до 5 мг, а потім 10 мг один раз на добу. Максимальна 
рекомендована доза становить 10 мг небівололу один раз на добу. Побічні реакції: головний біль, запа-
морочення, парестезії, задишка,брадикардія, АВ-блокада та інші. Виробник. БЕРЛІН-ХЕМІ АГ .

Перед застосуванням, будь ласка, уважно ознайомтеся з повною інструкцією для медичного застосу-
вання (повний перелік побічних реакцій, протипоказань, особливостей застосування) препарату Небі-
лет® № UA/9136/01/01, наказ МОЗ України № 2181 від 26.11.2018 зі змінами від 13.05.2020, наказ МОЗ  № 1128.
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