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Резюме. Мета дослідження – визначити ефективність та безпечність застосування комбінованого бронходилятатора три-
валої дії хворими на хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) та гіпертонічну хворобу (ГХ) щодо можливого 
впливу на серцевий ритм та функціональний стан шлуночків серця. 
Матеріали та методи. Обстежено 24 хворих на ХОЗЛ ІІ–ІІІ ступеня за GOLD із стабільною ГХ ІІ стадії, що знаходилися 
попередньо на монотерапії тіотропієм. Пацієнти були переведені на комбінований бронходилятатор тривалої дії (тіотропію 
бромід моногідрат (2,5 мкг) та олодатеролу гідрохлорид (2,5 мкг) по 2 інгаляційні вдихи один раз на добу) на 3 місяці. 
Оцінювали частоту серцевих скорочень (ЧСС), порушення ритму та провідності (за даними  холтерівського моніторування 
електрокардіограми), а також систолічну й діастолічну функцію шлуночків серця (за даними ехо-кардіографії).
Результати. Протягом тримісячної терапії не зафіксовано достовірних змін середньодобової, денної та нічної ЧСС в обох під-
групах (p > 0,05). Нами не було зареєстровано епізодів пароксизмальних тахікардій, фібриляції передсердь чи порушень атріовен-
трикулярної провідності. Кількість надшлуночкових і шлуночкових екстрасистол не зазнала достовірних коливань (p > 0,05). 
Систолічна функція обох шлуночків серця залишалася збереженою у 100 % пацієнтів; діастолічна функція лівого шлуночка також 
не погіршувалася, тоді як показники діастолічної функції правого шлуночка продемонстрували достовірне покращення (p < 0,05).
Висновки. Комбінований бронходилятатор тривалої дії (тіотропію бромід + олодатерол) продемонстрував сприятливий 
профіль кардіологічної безпечності у хворих на ХОЗЛ та ГХ: не викликав аритмогенних ефектів, не впливав негативно на 
функцію шлуночків та добре переносився протягом 3 місяців застосування.

Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень, гіпертонічна хвороба, артеріальний тиск, бронхообструкція, 
добовий моніторинг артеріального тиску, холтерівське моніторування електрокардіограми, ехо-кардіограма, бронходилята-
тори тривалої дії, інгаляційна терапія.

©  Конопкіна Л. І., Бабець А. А., 2025
www.search.crossref.org

Ліцензовано (С) Creative Commons Attribution 4.0 International License (CC BY) 

Licensed (С) by Creative Commons Attribution 4.0 International License (CC BY)

УДК 616.24:616.12–008.64:615.21 DOI: 10.31655/2307-3373-2025-24-4-16-20

КАРДІОЛОГІЧНА БЕЗПЕЧНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ 

КОМБІНОВАНИХ БРОНХОДИЛЯТОРІВ ТРИВАЛОЇ ДІЇ 

У ХВОРИХ НА ХОЗЛ ТА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ: 

ОЦІНКА ПРОАРИТМОГЕННОГО ВПЛИВУ ТА 

ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ШЛУНОЧКІВ СЕРЦЯ

Л. І. Конопкіна*,A, C, D, E, F, А. А. БабецьB, C, D

Дніпровський державний медичний університет, Дніпро, Україна

A — концепція та дизайн дослідження; B — збір даних; C — аналіз та інтерпретація даних; D — написання статті; 
E — редагування статті; F — остаточне затвердження статті

Хронічне обструктивне захворювання легень 
(ХОЗЛ) є однією з провідних причин захворювано-
сті та смертності у світі й залишається вагомою 
медичною та соціальною проблемою [1]. Вагому 
роль у перебігу та ризику несприятливих наслідків 
посідають серцево-судинні коморбідності, зокрема 
гіпертонічна хвороба (ГХ), яка виявляється більш 
ніж у половини хворих на ХОЗЛ [2, 3].

Поєднання ХОЗЛ і ГХ не лише обтяжує клінічний 
перебіг обох захворювань, але й ускладнює вибір опти-
мальної фармакотерапії. Зокрема, як холінолітик трива-
лої дії (ХЛТД), так і β2-агоністи тривалої дії (БАТД) 
становлять основу сучасного лікування ХОЗЛ, однак 
їхній потенційний вплив на серцевий ритм, артеріаль-

ний тиск (АТ) залишається предметом дискусії [4–6]. 
Дані низки досліджень свідчать про можливий проа-
ритмогенний ефект бронходилятаційної терапії, осо-
бливо у пацієнтів з коморбідною кардіальною патологі-
єю [7, 8]. Водночас інгаляційні препарати тривалої дії 
демонструють хороший профіль безпечності за умови 
належного відбору хворих та контролю супутніх захво-
рювань [9, 10]. З огляду на це особливої актуальності 
набуває вивчення кардіологічної безпечності комбіно-
ваних препаратів, що поєднують ХЛТД та БАТД, у 
пацієнтів із ХОЗЛ та ГХ. 

Таким чином, враховуючи на значну кількість хво-
рих на ХОЗЛ та ГХ, неоднозначні літературні дані щодо 
впливу бронходилятаторів тривалої дії на серцево-су-
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динну систему та недостатню кількість клінічних робіт, 
присвячених комплексній оцінці безпечності комбінова-
ної бронходилятаційної терапії, проведення відповідно-
го дослідження є науково й клінічно обґрунтованим.

Тому метою дослідження було визначити 
ефективність та безпечність застосування комбіно-
ваного бронходилятатора тривалої дії хворими на 
ХОЗЛ та ГХ щодо можливого впливу на серцевий 
ритм та функціональний стан шлуночків серця.

Матеріали та методи дослідження
Нами було обстежено 63 хворих на ХОЗЛ з ІІ–ІІІ 

ступенем бронхообструктивних порушень за GOLD, 
які протягом щонайменше 6 місяців отримували моно-
терапію тіотропію бромідом (18 мкг/добу) та мали 
верифіковану ГХ ІІ стадії з регулярним прийомом анти-
гіпертензивних препаратів. Відбір пацієнтів здійсню-
вався відповідно до критеріїв включення: вік понад 40 
років, підтверджений діагноз ХОЗЛ, стабільна ГХ ІІ 
стадії, відсутність прийому БАТД протягом останніх 6 
місяців, а також підписана інформована згода.

До критеріїв виключення належали: декомпен-
сація супутніх захворювань, інфекційні загострення 
ХОЗЛ протягом останніх 6 місяців, прийом БАТД 
або часте використання β2-агоністів короткої дії, 
інші хронічні захворювання дихальної системи, 
гіпертонічні кризи, тяжкі серцево-судинні порушен-
ня та онкологічна патологія.

Важливим аспектом відбору хворих була стабіль-
ність перебігу ГХ за даними добового моніторування 
артеріального тиску (ДМАТ) [11]. Втім, лише у 24 із 
63 хворих не було зареєстровано підвищення АТ ані 
вдень, ані вночі (результати оприлюднені у наших 
попередніх дослідженнях) [12, 13], тому ці хворі склали 
основну групу дослідження (чоловіків — 18 (75,0 %), 
жінок – 6 (25,0 %), середній вік — 60 (56; 62) роки).

Основну групу було розподілено на дві підгрупи 
залежно від ступеня бронхообструкції: до підгрупи 1 
увійшло 14 хворих (чоловіків — 11 (78,6 %), 
жінок  — 3 (21,4 %), середній вік — 58 (55; 61) 
років) з ІІ ступенем бронхообструкції за GOLD 
(рівень об’єму форсованого видиху за першу секун-
ду (ОФВ1) становив (57,4 ± 4,9) % належної величи-
ни) [1, 12]; до підгрупи 2 увійшло 10 хворих (чолові-
ків – 7 (70,0 %), жінок – 3 (30,0 %), середній вік — 
61 (56; 65) років) з ІІІ ступенем бронхообструкції за 
GOLD (рівень ОФВ1 становив (43,1 ± 5,2) % належ-
ної величини) [1, 12]. Підгрупи не відрізнялися за 
віком і статтю, що дозволяє вважати їх статистично 
співставними (p > 0,05).

Відповідно до рекомендацій GOLD та вітчизняних 
стандартів [1, 14], усі включені пацієнти, хоча й перебува-
ли на монотерапії ХЛТД, потребували ескалації лікуван-
ня до подвійної бронхолітичної терапії шляхом додаван-
ня БАТД. З цією метою хворих було переведено на ком-
бінований бронходилятатор, що містить тіотропію бро-
мід моногідрат (2,5 мкг) та олодатеролу гідрохлорид (2,5 
мкг). Препарат застосовували за допомогою інгаляцій-
ного пристрою Респімат® у дозуванні 2 інгаляційні вдихи 
один раз на добу протягом 3 місяців спостереження.

Для оцінки впливу БАТД на серцевий ритм та 
провідність проводили холтерівське моніторування 
електрокардіограми (ХМ ЕКГ) у стандартному 
3-канальному форматі протягом 24 годин на апараті 
«BI6600-3» («Heaco», Великобританія) до та через 
3 місяці лікування [15].

Аналізували такі показники:
– середньодобову, середньоденну та середньоніч-

ну частоту серцевих скорочень (ЧСС) у денний 
та нічний періоди;

– частоту шлуночкових і надшлуночкових екстра-
систол (ЕС);

– наявність епізодів пароксизмальної тахікардії, 
фібриляції передсердь чи порушень атріовен-
трикулярної провідності;
Для оцінки функціонального стану лівих і правих 

відділів серця проводили доплерехокардіографію 
(ДЕхо-КГ) на апараті «LOGIQ 9» («General Elect-
ric», США) за загальноприйнятою методикою [16]. 

Оцінку систолічної функції лівого шлуночка (ЛШ) 
проводили за визначенням фракції викиду ЛШ (ФВ ЛШ) 
за методикою Сімпсона [16]. Оцінку систолічної функ-
ції правого шлуночка (ПШ) проводили за визначенням 
TAPSE в одновимірному режимі з верхівкової чотирика-
мерної проєкції у місці з’єднання вільної стінки ПШ з 
передньою стулкою трикуспідального клапана.

Дослідження діастолічної функції обох шлуночків 
проводили за вимірюванням трансмітрального або 
транстрикупідального потоку з використанням режи-
му імпульсно-хвильового доплера. Оцінювали співвід-
ношення максимальної швидкості кровотоку під час 
раннього діастолічного наповнення (Е) до максималь-
ної швидкості потоку під час передсердної систоли (А) 
для обох шлуночків, визначали час сповільнення ран-
нього діастолічного наповнення (англ. — Deceleration 
Time (DecT)) та час ізоволюмічного розслаблення 
(англ. — Isovolumetric Relaxation Time (IVRT)) ЛШ.

Права пацієнтів були дотримані згідно з Гель-
сінською декларацією (у редакції від 10.2013 р., прийня-
тій на 64-й Генеральній асамблеї, Форталеза, Бразилія). 
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Отримані результати обробляли стандартними 
методами оцінки варіаційних рядів, включаючи роз-
рахунок медіани (Ме), середньої (М) з верхніми та 
нижніми квартилями (25%; 75%) або стандартним 
відхиленням (SD) Для порівняння кількісних ознак у 
пов’язаних вибірках застосовували критерій 
Вілкоксона. Різницю між порівнюваними величина-
ми вважали достовірною при p  <  0,05. Обчислення 
виконували за допомогою програмного забезпечен-
ня «GraphPad Prism 10.6.0» (пробна версія) [17].

Результати та їх обговорення
За даними ХМ ЕКГ у підгрупі 1 середньодобова 

ЧСС до лікування склала 68 (62; 79) уд/хв, а через 3 міся-
ці лікування — 70 (61; 83) уд/хв (р > 0,05); середньоден-
на ЧСС до лікування склала 79 (68; 86) уд/хв, а через 3 
місяці лікування — 83 (65; 87) уд/хв (р  >  0,05); серед-
ньонічна ЧСС до лікування склала 55 (42; 63) уд/хв, а 
через 3 місяці лікування — 56 (45; 68) уд/хв (р > 0,05).

У підгрупі 2 середньодобова ЧСС до лікування 
склала 70 (65; 81) уд/хв, а через 3 місяці лікування — 
72 (68; 85) уд/хв (р > 0,05); середньоденна ЧСС до 
лікування склала 82 (73; 87) уд/хв, а через 3 місяці 
лікування — 84 (69; 88) уд/хв (р > 0,05); середньо-
нічна ЧСС до лікування склала 58 (41; 63) уд/хв, а 
через 3 місяці лікування — 57 (42; 60) уд/хв (р > 0,05).

Отримані результати ХМ ЕКГ свідчать про відсут-
ність достовірних змін ЧСС упродовж 3 місяців терапії 
комбінованим бронходилятатором у пацієнтів обох під-
груп. Показники середньодобової, середньоденної та 
середньонічної ЧСС залишалися в межах фізіологічних 
коливань, що вказує на хорошу переносимість препарату 
та відсутність негативного хронотропного ефекту.

Протягом усього періоду спостереження у хворих 
обох підгруп за даними ХМ ЕКГ не виявлено епізодів 
пароксизмальної як надшлуночкової, так і шлуночкової 
тахікардії, фібриляції передсердь чи порушень атріо-
вентрикулярної провідності, що свідчить про відсут-
ність проаритмогенного впливу комбінованого брон-
ходилятатора та підтверджує його сприятливий про-
філь кардіологічної безпечності у пацієнтів із ХОЗЛ.

При аналізі даних ХМ ЕКГ у хворих підгрупи 1 
кількість надшлуночкових ЕС до лікування склала 
280 (75; 356) протягом доби, а через 3 місяці ліку-
вання — 330 (78; 550) протягом доби (р  >  0,05); 
кількість шлуночкових ЕС до лікування становила 
370 (130; 680), а після лікування — 450 (110; 710) 
протягом доби (р  >  0,05). У підгрупі 2 кількість 
надшлуночкових ЕС до лікування склала 145 (43; 
330) протягом доби, а через 3 місяці лікування — 

125 (56; 365) протягом доби (р  >  0,05); кількість 
шлуночкових ЕС до лікування становила 425 (96; 
510) протягом доби, а після лікування — 440 (130; 
613) протягом доби (р > 0,05) (рисунок).

Отримані результати ХМ ЕКГ свідчать про те, 
що протягом 3 місяців терапії комбінованим брон-
ходилятатором не відбулося достовірних змін кіль-
кості ані надшлуночкових, ані шлуночкових ЕС у 
пацієнтів обох підгруп. Незначні коливання показ-
ників мали випадковий характер і залишалися в 
межах фізіологічної варіабельності. Це вказує на 
відсутність проаритмогенного ефекту бронходиля-
таційної терапії та задовільний профіль кардіологіч-
ної безпечності у пацієнтів із ХОЗЛ.

За даними Ехо-КГ у всіх (100 %) хворих як із 
підгрупи 1 (n = 11), так і з підгрупи 2 (n = 10) була 
збережена систолічна функція як лівого, так і право-
го шлуночків серця (за показниками ФВ ЛШ та 
TAPSE відповідно). Протягом 3 місяців застосуван-
ня комбінованого бронходилятатора в обох підгру-
пах не було виявлено негативної динаміки зазначе-
них вище показників (р > 0,05) (табл. 1).

Щодо діастолічної дисфункції ЛШ, у підгрупі 1 вона 
була зареєстрована у більшості обстежених (у 7 (63,6 %) 
хворих), а у підгрупі 2 — у всіх хворих (10 (100,0 %)). 

Рис. Динаміка надшлуночкових та шлуночкових 
ЕС у обстежених до додавання до терапії БАТД, 
а також через 1 і 3 місяці лікування комбінова-
ним бронходилятатором.
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Протягом 3 місяців застосування комбінованого брон-
ходилятатора в обох підгрупах не було зареєстровано ані 
нових випадків діастолічної дисфункції ЛШ, ані погір-
шення за показниками Е/А, IVRT та DecT ЛШ (р > 
0,05). Діастолічна дисфункція ПШ у хворих в обох під-
групах стала достовірно менш виразнішою (р < 0,05) 
(див. таблицю).

Висновки
1.  Застосування хворими на ХОЗЛ та ГХ комбіно-

ваного бронходилятатора тривалої дії протягом 
3 місяців не впливає негативно на кількість над-
шлуночкових та шлуночкових екстрасистол.

2.  Застосування хворими на ХОЗЛ та ГХ комбіно-
ваного бронходилятатора тривалої дії протягом 
3 місяців не впливає негативно на систолічну та 
діастолічну функцію серця.

3.  Планова комбінована бронходилятаційна тера-
пія є кардіологічно безпечною при застосуванні 
її хворими на ХОЗЛ та ГХ .

Та бл и ц я. Динаміка функціональних показників лівого та правого шлуночків серця за даними 
Ехо-КГ у обстежених через 1 та 3 місяці лікування комбінованим бронходилятатором

№ 
з/п Показники Референтні 

значення

Підгрупа 1 (n = 11)
р

Підгрупа 2 (n = 10)
рдо 

лікування
через 3 міс. від 

початку лікування
до 

лікування
через 3 міс. від 

початку лікування
1 ФВ ЛШ, % 50–75 62,5 ± 6,4 62,8 ± 5,9 1,000 58,3 ± 4,4 59,7 ± 5,1 0,894
2 Е/А ЛШ 1,0–1,6 0,8 ± 0,3 0,9 ± 0,2 0,898 0,6 ± 0,2 0,8 ± 0,3 0,086
3 IVRT ЛШ, мс 60–90 95,3 ± 7,2 93,3 ± 8,3 0,816 102,8 ± 7,9 100,7 ± 6,8 0,725
4 DecT ЛШ, мс 160–240 218,5 ± 10,4 216,7 ± 9,1 0,489 234,1 ± 15,6 230,2 ± 11,5 0,623
5 TAPSE, см > 1,7 2,0 ± 1,8 2,2 ± 1,4 0,796 1,9 ± 1,1 1,9 ± 1,8 1,000
6 Е/А ПШ 0,8 – 2,1 0,8 ± 0,2 1,1 ± 0,1 0,040 0,8 ± 0,3 1,0 ± 0,2 0,045

CARDIOLOGICAL SAFETY OF LONGACTING COMBINED BRONCHODILATORS 
IN PATIENTS WITH COPD AND HYPERTENSION: ASSESSMENT OF ARRHYTHMOGENIC 
EFFECTS AND VENTRICULAR FUNCTION

L. I. Konopkina, A.A. Babets

Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine 

Abstract: Objective: To evaluate the efficacy and safety of a long-acting combined bronchodilator in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) and hypertension, with a focus on heart rhythm and ventricular function.
Materials and Methods: Twenty-four patients with GOLD stage II–III COPD and stable stage II hypertension, previously on tiotropium 
monotherapy, were examined. Patients were switched to a long-acting combined bronchodilator (tiotropium bromide monohydrate 
2.5 μg + olodaterol hydrochloride 2.5 μg, 2 inhalations once daily) for 3 months. Heart rate (HR), rhythm and conduction disturbances 
(via 24-hour Holter ECG monitoring), as well as systolic and diastolic ventricular function (via echocardiography), were assessed.
Results. During the 3-month therapy, no significant changes in average daily, daytime, or nighttime HR were observed (p > 0.05). No episodes 
of paroxysmal tachycardia, atrial fibrillation, or atrioventricular conduction disturbances were recorded. The number of supraventricular and 
ventricular extrasystoles did not change significantly (p > 0.05). Systolic function of both ventricles remained preserved in 100 % of patients; 
left ventricular diastolic function did not deteriorate, while right ventricular diastolic function showed significant improvement (p < 0.05).
Conclusions. The long-acting combined bronchodilator (tiotropium bromide + olodaterol) demonstrated a favorable cardiovascular 
safety profile in patients with COPD and hypertension: it did not induce arrhythmogenic effects, did not negatively affect ventricular 
function, and was well tolerated during the 3-months therapy.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, hypertension, blood pressure, bronchial obstruction, 24-hour blood pressure moni-
toring, Holter electrocardiography, echocardiography, long-acting bronchodilators, inhalation therapy.
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