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                                      АНОТАЦІЯ 

Колеснікова О.М. Удосконалення діагностики особливостей структурно-функціональних змін серця  у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень та ішемічну хворобу серця шляхом оцінки маркерів запалення та серцевої недостатності. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук (доктора філософії) за спеціальністю 14.01.02 – «внутрішні хвороби» - ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України», Харків, 2018.
         Дисертаційна робота присвячена пошуку шляхів вирішення актуального завдання внутрішньої медицини - удосконаленню ранньої діагностики формування синдрому легеневої гіпертензії на підставі аналізу клініко-анамнестичних, структурно-функціональних та біохімічних маркерів системного запалення й серцевої недостатності у хворих на ХОЗЛ та супутню ІХС.
       Відповідно до задач дослідження обстежено 148 хворих чоловічої статі у віці від 45 до 59 років, представлених трьома групами спостереження. Основну групу склали 100 пацієнтів з діагнозом ХОЗЛ груп А і В та другим ступенем тяжкості обмеження швидкості повітряного потоку в поєднанні з ІХС, постінфарктним кардіосклерозом і ознаками хронічної серцевої недостатності (ХСН) II функціонального класу. Хворі основної групи були поділені на три групи за наявністю фактора куріння та в залежності від рівня середнього тиску в легеневій артерії: в першу групу увійшли 28 некурящих пацієнтів з нормальним рівнем СТЛА (менше 25 мм рт. ст.), в другу - 45 пацієнтів, що палять з нормальним рівнем СТЛА і в третю - 27 пацієнтів, що палять з підвищеним рівнем СТЛА. Групи порівняння були сформовані з 23 пацієнтів з ХОЗЛ (четверта група) і 25 хворих на ішемічну хворобу серця (п'ята група), які за тяжкістю з ХОЗЛ і ІХС можна було порівняти з хворими основної групи. Усім пацієнтам проведене загальноклінічне обстеження, оцінені індекс куріння, толерантність до навантажень - за результатами тесту з 6-хвилинною ходою. Були застосовані модифікована шкала задишки (Medical Research Council (mMRC) Dyspnea Scale), опитувальник САТ (COPD Assessment Test). Хворим проводились спірографія, ультразвукове дослідження (УЗД) серця і судин, визначалась ЕЗВД на плечових артеріях. Визначалися рівні в крові СРБ, фібриногену, інтерлейкіну-6 та NT-proBNP. 

     В ході дослідження зроблено висновки, що хворі з коморбідною патологією на відміну від хворих на ізольоване ХОЗЛ мають більш виражену клінічну симптоматику ХОЗЛ  за результатами  оцінки тяжкості ХОЗЛ за шкалами mMRC ( p<0,05) і CAT (p<0,05),  та вірогідно меншу толерантність до фізичного навантаження за даними тесту з 6-хвилинною ходьбою (p<0,05), гірші показники функції зовнішнього дихання:  ОФВ1 ( p<0,01) та СОШ25-75( p<0,01) та вірогідні вищі рівні С-реактивного білку ( p<0,05) та NTproBNP ( p<0,05). На відмінність від пацієнтів з ізольованою ІХС, хворі із поєднанням ХОЗЛ з ІХС мали більш високий рівень NTproBNP (p<0,05) в сироватці крові, та  виражене ремоделювання з боку правого шлуночка серця: БРПШ (p<0,05), ПРПШ (p<0,05), ФСПШ(p<0,05).

      У хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС виявлений зв’язок куріння із погіршенням толерантності до фізичного навантаження ( r=-0,48, p<0,05), тенденція до підвищення концентрацій в сироватці  СРБ, ФГ та вірогідне підвищення рівня IL-6(p <0,05) та NT-proBNP (p <0,05). Між структурно-функціональними показниками виявлено  вірогідну асоціацію індексу куріння із показником ЖЕЛ( r=-0,61; p<0,05), ОФВ1 ( r=-0,64 ; p<0,05), СОШ25-75( r=-0,70 ; p<0,05) , СТЛА (r = 0,57; p = 0,00), ЕЗВД (r = -0,60; p = 0,00), і ТІМ (r = 0 , 64; p = 0,00), що підтверджує негативну роль куріння, як провідного фактору ризику погіршення клініко-функціонального стану хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС. 

     Визначено, що синдром ЛГ має місце у 27% хворих з поєднанням ХОЗЛ та ІХС, ступінь легеневої гіпертензії можна охарактеризувати як помірну, при цьому середній тиск у легеневій артерії  коливається у межах 36,0±5,6 мм рт ст. Встановлено зв’язок виразності ЛГ із тривалістю ХОЗЛ( r=0,52, p<0,05), індексом паління (r = 0,67; p<0,01), тяжкістю клінічної симптоматики ХОЗЛ за шкалами mMRC (r = 0,58; p<0,01), САТ(r = 0,61; p<0,01), розміром правого передсердя (r =  0,632; p<0,01), гіпертрофією правого шлуночка (r = 0,66; p = 0,00), зменшенням його скоротливої здатності ( r = - 0,36; p = 0,00), наявністю дисфункції судинного ендотелію : ЕЗВД  (r = 0,57; p<0,01), рівнями СРБ(r = 0,34; p<0,05) та NT-proBNP, (r = 0,31; p<0,05). Рівень середнього тиску в легеневій артерії негативно корелює зі швидкісними та об`ємними показниками ФЗД (р <0, 05).

      У хворих з поєднанням ХОЗЛ та ІХС  виявлено вірогідний зв’язок ступеня тяжкості синдрому легеневої гіпертензії з вираженістю системного запалення:  СРБ (r = + 0,55; p = 0 ,00) та хронічної серцевої недостатності: NT-proBNP (r = + 0,50; p = 0,00 ) гіпертрофією правого шлуночка (r = + 0,66; p = 0,00), зменшенням його скоротливої здатності ( r = -0 , 36; p = 0,00) та наявністю дисфункції судинного ендотелію : ЕЗВД (r = -0,46; p = 0,00) .

      В якості нового неінвазивного методу визначення рівня середнього тиску в легеневій артерії, як основного критерія наявності легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ з ІХС, може проводитися розрахунок його величини за формулою з використанням  таких  клініко-функціональних показників як індекс куріння (ІК), об’єм форсованого видиху за першу секунду( ОФВ1), середня об`ємна швидкість потоку форсованого видиху на рівні 25-50% ФЖЕЛ  (СОШ25-75) і рівень С-реактивного протеїну у сироватці крові. При підвищенні значення СТЛА за цією формулою більше 25 мм.рт.ст. можливо діагностувати  синдром легеневої  гіпертензії у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів  у поєднанні з ішемічною хворобою серця, що сприятиме оптимізації тактики лікування визначеної категорії хворих на всіх етапах надання медичної допомоги.


Наукова новизна дослідження. Уперше у хворих на ХОЗЛ груп А і В та другим ступенем тяжкості обмеження швидкості повітряного потоку в поєднанні з ІХС, постінфарктний кардіосклероз і ознаками хронічної серцевої недостатності II функціонального класу встановлено предикторне значення індексу куріння (ІК), об'єму форсованого видиху за першу секунду (ОФВ1), середньої об'ємної швидкості в інтервалі від 25% до 75% форсованої життєвої ємкості легень (ФЖЄЛ) (СОШ25-75) і С-реактивного білка (СРБ) в оцінці рівня середнього тиску в легеневій артерії (СТЛА).

          Розширено наукові уявлення про негативний вплив супутньої ІХС у хворих на ХОЗЛ на їх клінічний статус та структурно-функціональний стан кардіореспіраторної системи; встановлені асоціації супутньої ІХС з прогресуванням ремоделювання правого шлуночка і вираженим підвищенням рівня СТЛА, збільшенням активності факторів системної запальної відповіді (фібриногену (ФГ) і С-реактивного протеїну) і наростанням вмісту в крові термінального неактивного попередника мозкового натрійуретичного пептиду (NT-proBNP). Д
         Отримано нові наукові дані про поширеність синдрому ЛГ в досліджуваній популяції пацієнтів (27%) і представлені відмінності хворих на ХОЗЛ з ІХС та ЛГ від пацієнтів з нормальним СТЛА - встановлено, що хворі з ЛГ характеризуються більш вираженими порушеннями клінічного статусу і структурно-функціонального стану бронхо-легеневої та серцево-судинної систем за даними оцінки за шкалою mMRC, опитувальником CAT, тесту з 6-хвилинною ходьбою (Т6х), дослідження функції зовнішнього дихання (ФЗД) і ультразвукового дослідження серця і судин.

        Обгрунтовані наукові дані про участь в механізмах розвитку ЛГ у хворих на ХОЗЛ з ІХС фактора куріння, кардіореспіраторних порушень, активації факторів системної запальної відповіді та підвищення вмісту в крові NT-proBNP.

          Наукова новизна роботи підтверджена Державним патентом України на корисну модель № 126766 Україна, MПK(2018.01) A61B 10/00 G01N 33/48 (2006.01). - Спосіб ранньої діагностики синдрому легеневої гіпертензії у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів у сполученні з ішемічною хворобою серця / Колеснікова О.М.,Крахмалова О.О. - № u 2017 11965; заявл. 06.12.2017; опубл. 10.07.2018, Бюл. № 13.

          Практичне значення отриманих результатів. Додатковий спосіб розрахунку рівня СТЛА, заснований на наявності предикторної цінності величин індексу куріння, ОФВ1, СОС25-75 і концентрації в крові СРБ при оцінці рівня СТЛА може використовуватися пульмонологами, кардіологами та лікарями загальної практики, що сприятиме ефективності ранньої діагностики синдрому легеневої гіпертензії та оцінки прогнозу у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС.

         Обґрунтовано необхідність раннього виявлення та динамічного спостереження за величинами показників індексу куріння, ОФВ1, СОШ25-75 і концентрації в крові СРБ для контролю рівня середнього тиску в легеневій артерії у хворих на ХОЗЛ з ІХС.

         Доведена доцільність повторного проведення і оцінки результатів тесту з 6-хвилинною ходьбою в динаміці для контролю за динамікою рівня середнього тиску в легеневій артерії у хворих на ХОЗЛ з ІХС.
         Доведено доцільність повторної динамічної оцінки клінічного стану хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС за шкалою mMRC і опитувальником CAT для контролю за динамікою середнього тиску в легеневій артерії.

         Для профілактики прогресування ремоделювання кардіореспіраторної системи і легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ з ІХС доведена необхідність строгої заборони куріння.

        Результати дослідження впроваджені в практичну діяльність відділення «Ішемічної хвороби серця» ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України», Чернівецької обласної клінічної лікарні, клініки кардіології Війсково-медичного клінічного центру Центрального регіону, пульмонологічного відділення Війсково-медичного клінічного центру Центрального регіону, центру первинної медичної допомоги м. Бахмут, Хмельницької обласної клінічної лікарні, Нововодолажської центральної районної лікарні, що підтверджено відповідними Актами про впровадження.

Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень, ішемічна хвороба серця, легенева гіпертензія, коморбідність, середній тиск в легеневій артерії.
                                               SUMMARY 
Kolesnikova O.M. Improvement of diagnostics of features of structural and functional cardiac changes in patients with chronic obstructive pulmonary disease and coronary heart disease by evaluation of markers of inflammation and heart failure. - Qualifying scientific work on the rights of the manuscript. 

Dissertation for the degree of Candidate of Medical Sciences (Doctor of Philosophy) in specialty 14.01.02 - "Internal Diseases" - State Institution "National Institute of Therapy named after L. T. Mala of the National Academy of Medical sciences of Ukraine", Kharkiv city, 2018.

         The dissertation is devoted to the search for ways to solve the urgent problem of internal medicine - to improve the early diagnosis of the formation of pulmonary hypertension syndrome on the basis of the analysis of clinical and anamnestic, structural and functional and biochemical markers of systemic inflammation and heart failure in patients with COPD associated with coronary heart disease.

       According to the research objectives, 148 male patients aged 45-59 years, represented by three observation groups, were surveyed. The main group consisted of 100 patients diagnosed with COPD groups A and B and the second degree of severity of limitation of air flow rate in combination with coronary heart disease, postinfarction cardiosclerosis and signs of chronic heart failure (CHF) of the II functional class. The patients of the main group were divided into three groups according to the presence of smoking factor and depending on the level of average pressure in the pulmonary artery: the first group consisted of 28 non-smokers with normal APPA (less than 25 mm Hg), the second - 45 patients, smokers with normal levels of APPA and the third - 27 patients who smoke with high levels of APPA. Comparison groups were formed from 23 patients with COPD (fourth group) and 25 patients with coronary heart disease (fifth group) who were comparable in severity with COPD and coronary heart disease to patients in the main group. All patients underwent general clinical examination, had their smoking index evaluated, load tolerance - based on the results of the 6-minute walk test. A Medical Research Council (mMRC) Dyspnea Scales were used, the COPD Assessment Test was used as a questionnaire form. Patients underwent spirography, ultrasound examination of the heart and blood vessels, endothelium-dependent vasodilation on the humeral arteries was determined. Blood levels of CRP, fibrinogen, interleukin-6 and NT-proBNP were determined. 

     The study concluded that patients with comorbid pathology, in contrast to patients with isolated COPD, have more pronounced clinical symptoms of COPD according to the results of assessment of COPD severity on the scales mMRC p<0,05) and CAT (p<0,05), and significantly less exercise tolerance according to the 6-minute walk test (p<0,05), worse extrinsic respiratory function: FEV1 (p<0,01) and SOSH25-75 (p<0,01) and probable higher levels of C-reactive protein (p<0,05) and NTproBNP (p<0,05). Unlike patients with isolated coronary artery disease, patients with COPD combination with coronary artery disease had a higher serum level of NTproBNP (p<0,05) and marked remodeling by the right ventricle: BRRV (p<0,05), PRRV (p<0,05), FSRV (p<0,05).

      In patients with COPD with concomitant coronary artery disease, a relationship of smoking with impaired exercise tolerance (r=-0,48, p<0,05) a tendency to increase serum concentrations of CRP, FG and a likely increase in IL-6 levels were detected (p <0,05) and NT-proBNP (p <0,05). A significant association of smoking index was found between structural and functional indicators with VCF (r=-0,61; p<0,05), FEV1 (r=-0,64; p<0,05), SOSH25-75 (r=-0,70; p<0,05), STL (r = 0,57; p = 0,00), EDV (r = -0,60; p = 0,00), and ТІМ (r = 0,64; p = 0,00), which confirms the negative role of smoking as a leading risk factor for worsening of the clinical and functional status of COPD patients with concomitant coronary heart disease. 

     It is determined that PH syndrome occurs in 27% of patients with a combination of COPD and coronary heart disease, the degree of pulmonary hypertension can be characterized as moderate, with the average pressure in the pulmonary artery varies within 36,0 ± 5,6 mm Hg. Relationship between PA expressiveness and COPD duration ( r=0,52, p<0,05), smoking index(r = 0,67; p<0,01), and severity of clinical COPD symptoms according to mMRC scales (r = 0,58; p<0,01) were established, CAT (r = 0,61; p<0,01), right atrial size (r =  0,632; p<0,01), right ventricular hypertrophy (r = 0,66; p = 0,00), a decrease in its contractile ability ( r = - 0,36; p = 0,00), the presence of vascular endothelial dysfunction: EDV(r = 0,57; p<0,01), CRP (r = 0,34; p<0,05) and NT-proBNP levels (r = 0,31; p<0,05). The level of average pressure in the pulmonary artery negatively correlates with the rate and volume parameters of the FER (p <0.05).

      In patients with a combination of COPD and coronary heart disease, a significant relationship was revealed between the severity of pulmonary hypertension syndrome and the severity of systemic inflammation: CRP (r = + 0.55; p = 0, 00) and chronic heart failure: NT-proBNP (r = + 0), 50; p = 0.00) right ventricular hypertrophy (r = + 0.66; p = 0.00), contractility decreased (r = -0, 36; p = 0.00), and vascular endothelial dysfunction: EDV (r = -0.46; p = 0.00)

      As a new non-invasive method of determining the level of average pressure in the pulmonary artery, as the main criterion for the presence of pulmonary hypertension in patients with COPD, it is possible to calculate its value by the formula using such clinical and functional indicators as smoking index (SI),  forced exhalation volume during the first second (FEV1), the average volumetric flow rate of forced exhalation at the level of 25-50% FLC (SES 25-75) and the level of C-reactive protein in the serum. When increasing the PAAP value more than 25 mmHg according to this formula, it is possible to diagnose pulmonary hypertension syndrome in patients with chronic obstructive pulmonary disease in combination with coronary heart disease, which will help to optimize the tactics of treatment of a specified category of patients at all stages of care.


The research scientific novelty. For the first time the COPD patients of both A and B groups and with the second degree of air flow rate limitation severity in combination with coronary heart disease, and post heart-attack cardio-sclerosis, and signs of chronic heart failure of II functional class, the predictor values were set for smoking index (SI), forced exhalation volume (FEV1), average volumetric rate within the range from 25% to 75% of the forced vital capacity (FVC) (SES 25-75, and C-reactive protein (CRP) in the assessment of pulmonary artery average pressure (PAAP) level.

          Scientific views concerning negative impact of concomitant coronary heart disease in patients with COPD on their clinical status, as well as their structural and functional state of the cardio-respiratory system have been extended; associations of concomitant coronary heart disease with progression of right ventricular remodeling and significant increase of PAAP level, increase of systemic inflammatory response (fibrinogen (FG) and C-reactive protein) activity factors, and increase of blood content of brain natriuretic peptide (NT-proPRI) terminal inactive predecessor are found.

         New scientific data on prevalence of PH syndrome in the studied population of patients (27%) were obtained and differences between COPD patients with CHD and PH were presented from patients with normal STL - it was found that patients with PH were characterized by more pronounced disorders of clinical status and structural and bronchial function of the pulmonary and cardiovascular systems according to the mMRC scale, CAT questionnaire, 6-minute walk test (T6m), external respiration function (ERF), and ultrasound of the heart and blood vessels.

        Scientific data on participation in mechanisms of development of PH in patients with COPD with smoking factor, cardiorespiratory disorders, activation of factors of systemic inflammatory response and increase in blood NT-proBNP content are substantiated.

          The scientific novelty of the work was confirmed by the State Patent of Ukraine for utility model No. 126766 Ukraine, IPC (2018.01) A61B 10/00 G01N 33/48 (2006.01). - Method of early diagnosis of pulmonary hypertension syndrome in patients with chronic obstructive pulmonary disease in combination with coronary heart disease / Kolesnikova O.M., Krakhmalova O.O. - No. u 2017 11965; announced on 06.12.2017; publ. on 10.07.2018, Bul. No. 13.

          Practical significance of the results obtained. An additional method of calculating STL based on the presence of predictive values of smoking index, FEV1, SOS25-75 and the concentration of CRP in the assessment of STL may be used by pulmonologists, cardiologists and GPs, which will contribute to the effectiveness of early diagnosis of pulmonary hypertension syndrome in patients with COPD in the background of the concomitant coronary artery disease.

       The necessity of early detection and dynamic monitoring of the values of the index of smoking, FEV1, SOSH25-75 and concentration in the blood of CRP is substantiated to control the level of average pressure in the pulmonary artery in patients with COPD in the background of the coronary heart disease.

     The expediency of re-conducting and evaluating the results of the test with 6-minute walk in the dynamics to control the dynamics of the level of the average pressure in the pulmonary artery in patients with COPD with CHD has been proved.
         The expediency of re-dynamic evaluation of the clinical status of COPD patients with concomitant coronary artery disease according to the mMRC scale and the CAT questionnaire to control the dynamics of the average pressure in the pulmonary artery was proved.

        To prevent the progression of remodeling of the cardiorespiratory system and pulmonary hypertension in patients with COPD with CHD, the need for a strict smoking ban has been demonstrated.

        The results of the study were implemented in the practical activity of the Department of Ischemic Heart Disease of the State Institution "National Institute of Therapy named after L. T. Mala of the National Academy of Medical sciences of Ukraine", Chernivtsi Regional Clinical Hospital, Cardiology Clinic of the Military Medical Clinical Center of the Central Region, Pulmonary Branch of the Military Medical Clinical Center of the Central Region, Primary Care Center in Bakhmut city, Khmelnytsky Regional Clinical Hospital, Nova-Vodolaha Central District Hospital, which is confirmed by the relevant Certificates of Implementation.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, coronary heart disease, pulmonary hypertension, comorbidity, average pressure in the pulmonary artery.
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ВСТУП
Актуальність теми.   У сучасному суспільстві, хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) та серцево-судинні захворювання є провідною групою соціально-значущих хронічних хвороб і є однією з найважливіших медико-соціальних проблем [23,30,60,69,88]. Згідно з прогнозом ВООЗ на 2020 рік, ХОЗЛ буде займати 5 місце з захворюваності та 3-е місце у структурі смертності серед захворювань, пропустивши вперед тільки ішемічну хворобу серця (ІХС), цереброваскулярні захворювання, нещасні випадки та депресії [71,87,93,133].  Основними причинами такого прогнозу є хронічна теча захворювання з прогресуючою бронхообструкцією, пізня маніфестація симптомів, відсутність ефективних методів лікування, які можуть зупинити подальший розвиток хвороби та наявність, як правило, кількісної супутньої патології, яка, в одних випадках, може бути патогенетично пов’язана з легеневим захворюванням, а в інших розглядається як коморбідність [1,14,40,56,77,90].
На думку багатьох авторів, ХОЗЛ найчастіше поєднується з ІХС, і вони вказують, що ІХС різного ступеню важкості зустрічається практично у кожного другого хворого на ХОЗЛ. Відомо, що основною причиною смерті хворих на ХОЗЛ є сердцево-судинні катастрофи [3,12,15,70,218]. На теперішній час, при збереженні першості в структурі захворюваності та смертності від захворювань серцево-судинної системи, у світі налічується близько 600 млн. хворих на ХОЗЛ. Встановлено, що наявність ХОЗЛ підвищує ризик розвитку серцево-судинних захворювань у 2-3 рази. Поява кардіореспіраторної коморбідності, як наслідок синдру взаємного обтяження, формує певні особливості клініки, знижує ефект лікування, що погіршує прогноз захворювання і потребує нових підходів до ранньої діагностики та лікувальної тактики. Істотний внесок у перебіг подібної коморбідності вносять системні прояви ХОЗЛ, частковий збіг окремих елементів патогенезу як респіраторних, так і серцево-судинних захворювань [45,98,160,167,233]. 
Несприятливим маркером прогнозу кардіореспіраторної коморбідності виступає легенева гіпертензія  (ЛГ) [9,21,27,38,47]. На теперішній час поширеність підвищення тиску в легеневій артерії (ЛА) у хворих на ХОЗЛ точно не визначена, як в Україні, так і у світі, і за даними різних авторів  становить від 30 до 70 % [50,53,63,213,219]. За даними зарубіжних авторів наявність ЛГ впливає значним чином на клінічний перебіг захворювання, знижує толерантність до фізичного навантаження, погіршує якість життя пацієнтів, негативно впливає на прогноз [51,151,221,247]. В Україні досліджень, присвячених вивченню механізмів формування та перебігу легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС на даний час не проводилося. Рання діагностика ЛГ необхідна для адекватної оцінки клінічного та функціонального стану хворих, що є невід'ємною частиною вироблення тактики лікування та оцінки прогнозу. Якщо раніше підвищення тиску в легеневій артерії при ХОЗЛ могло якоюсь мірою розглядатися як компенсаторна реакція, то сьогоднішня парадигма розглядає легеневу гіпертензію у пацієнтів з ХОЗЛ як загрозливе ускладнення захворювання, яке неухильно прогресує, значно обтяжує клінічний перебіг захворювання, погіршує якість життя пацієнта, приводить до збільшення кількості загострень і госпіталізацій, і, врешті-решт, погіршує прогноз. Таким чином, найважливішим завданням сучасної медичної науки є дослідження складних патогенетичних механізмів цього стану  і  розробка адекватних шляхів його діагностики та корекції. Отже виявлення механізмів розвитку та початкових маркерів цього процесу дозволить вчасно діагностувати і провести профілактику прогресування легеневої гіпертензії у даної категорії пацієнтів.
         Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертаційну роботу виконано відповідно до плану науково-дослідних робіт ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України » і вона є фрагментом науково-дослідних робіт: «Вивчити патогенетичні механізми формування легеневої гіпертензії при хронічному обструктивному захворюванні легенів у поєднанні з ішемічною хворобою серця» (№ державної реєстрації - 0109U001124), «Удосконалення лікувально-профілактичних заходів у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) з супутньою ішемічною хворобою серця (ІХС) при наявності синдрому обструктивного апное/гіпопное сну» (№ державної реєстрації - 0115U001027).
Мета дослідження: Удосконалити ранню діагностику формування синдрому легеневої гіпертензії на підставі аналізу клініко-анамнестичних, структурно-функціональних та біохімічних маркерів системного запалення й серцевої недостатності у хворих на ХОЗЛ та супутню ІХС.
Завдання дослідження:
1. Визначити показники функції зовнішнього дихання, структурно-         функціонального стану серцево-судинної системи, рівнів NT-proBNP та чинників системного запалення у хворих з  поєднанням ХОЗЛ та ІХС, постінфарктним кардіосклерозом,  і пацієнтів з ізольованим ХОЗЛ та ізольованою ІХС, постінфарктним кардіосклерозом; встановити параметри, схильні до найбільш несприятливих змін в умовах поєднаної патології.

2. Обгрунтувати вплив фактору тютюнопаління на  показники функції зовнішнього дихання, структурно-функціонального стану серця і судин, рівні NT-proBNP  та маркерів системного запалення у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС, постінфарктним кардіосклерозом.

3. Встановити частоту виникнення, ступінь тяжкості синдрому ЛГ у хворих на коморбідну патологію  та його вплив на клініко-функціональні  й біохімічні маркери серцевої недостатності та системного запалення 

4. Розробити модель розрахунку середнього тиску в легеневій артерії на підставі дослідження діагностичної значимості деяких  клініко-функціональних та біохімічних параметрів як ранніх маркерів формування синдрому легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ та ІХС, постінфарктний кардіосклероз.

Об'єкт дослідження: хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця.
Предмет дослідження: спірометричні показники функціонального стану бронхолегеневої системи; ультразвукові параметри структурно-функціонального стану серця; біохімічні показники рівня мозкового натрійуретичного пептиду та факторів системної запальної відповіді; їх взаємозв'язку та визначення предикторів формування і прогнозування легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС.
Методи дослідження: загальноклінічні, інструментальні, функціональні, лабораторні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Уперше у хворих на ХОЗЛ груп А і В та другим ступенем тяжкості обмеження швидкості повітряного потоку в поєднанні з ІХС, постінфарктний кардіосклероз і ознаками хронічної серцевої недостатності II функціонального класу встановлено предикторне значення індексу куріння (ІК), об'єму форсованого видиху за першу секунду (ОФВ1), середньої об'ємної швидкості в інтервалі від 25% до 75% форсованої життєвої ємності легень (ФЖЄЛ) (СОШ25-75) і С-реактивного білка (СРБ) в оцінці рівня середнього тиску в легеневій артерії (СТЛА).

Розширено наукові уявлення про негативний вплив супутньої ІХС у хворих на ХОЗЛ на їх клінічний статус та структурно-функціональний стан кардіо-респіраторної системи; встановлені асоціації супутньої ІХС з прогресуванням ремоделювання правого шлуночка і вираженим підвищенням рівня СТЛА, збільшенням активності факторів системної запальної відповіді (фібриногену (ФГ) і С-реактивного протеїну) і наростанням вмісту в крові термінального неактивного попередника мозкового натрійуретичного пептиду (NT-proBNP).

Отримано нові наукові дані про поширеність синдрому ЛГ в досліджуваній популяції пацієнтів (27%) і представлені відмінності хворих на ХОЗЛ з ІХС та ЛГ від пацієнтів з нормальним СТЛА - встановлено, що хворі з ЛГ характеризуються більш вираженими порушеннями клінічного статусу і структурно-функціонального стану бронхо-легеневої та серцево-судинної систем за даними оцінки за шкалою mMRC, опитувальником CAT, тесту з 6-хвилинною ходьбою (Т6х), дослідження функції зовнішнього дихання (ФЗД) і ультразвукового дослідження серця і судин.

Обгрунтовані наукові дані про участь в механізмах розвитку ЛГ у хворих на ХОЗЛ з ІХС фактора куріння, кардіореспіраторних порушень, активації факторів системної запальної відповіді та підвищення вмісту в крові NT-proBNP.

Наукова новизна роботи підтверджена Державним патентом України на корисну модель № 126766 Україна, MПK(2018.01) A61B 10/00 G01N 33/48 (2006.01). - Спосіб ранньої діагностики синдрому легеневої гіпертензії у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів у сполученні з ішемічною хворобою серця / Колеснікова О.М.,Крахмалова О.О. - № u 2017 11965; заявл. 06.12.2017; опубл. 10.07.2018, Бюл. № 13.

Практичне значення отриманий результатів. Додатковий спосіб розрахунку рівня СТЛА, заснований на наявності предикторної цінності величин індексу куріння, ОФВ1, СОС25-75 і концентрації у крові СРБ в оцінці рівня СТЛА може використовуватися пульмонологами, кардіологами та лікарями загальної практики, що сприятиме ефективності ранньої діагностики синдрому легеневої гіпертензії та оцінки прогнозу у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС.

Обґрунтовано необхідність раннього виявлення та динамічного спостереження за величинами показників індексу куріння, ОФВ1, СОШ25-75 і концентрації в крові СРБ для контролю рівня середнього тиску в легеневій артерії у хворих на ХОЗЛ з ІХС.

Доведена доцільність повторного проведення і оцінки результатів тесту з 6-хвилинною ходьбою в динаміці для контролю за динамікою рівня середнього тиску в легеневій артерії у хворих на ХОЗЛ з ІХС.
Доведено доцільність повторної динамічної оцінки клінічного стану хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС за шкалою mMRC і опитувальником CAT для контролю за динамікою середнього тиску в легеневій артерії.

Для профілактики прогресування ремоделювання кардіореспіраторної системи і легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ з ІХС доведена необхідність строгої заборони куріння.

Впровадження результатів дослідження у практику. Результати дослідження впроваджені в практичну діяльність відділення «Ішемічної хвороби серця» ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України», Чернівецької обласної клінічної лікарні, клініки кардіології Війсково-медичного клінічного центру Центрального регіону, пульмонологічного відділення Війсково-медичного клінічного центру Центрального регіону, центру первинної медичної допомоги м. Бахмут, Хмельницької обласної клінічної лікарні, Нововодолажської центральної районної лікарні, що підтверджено відповідними Актами про впровадження.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота виконана особисто
автором. Дослідження проведено на базі ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України». За темою дисертації автором проведено патентно-ліцензійний пошук, аналіз наукової літератури. Здобувач самостійно визначила актуальність роботи, мету та завдання дослідження, розробила дизайн дослідження, карту обстеження пацієнтів, провела відбір тематичних хворих згідно критеріїв включення та забезпечила їх обстеження, оформила первинну медичну документацію, сформувала електронну базу даних. Здобувач провела повний аналіз результатів дослідження, забезпечила статистичну обробку даних. Здобувачем написані усі розділи дисертаційної роботи, підготовлені до друку наукові праці та забезпечено впровадження у практику охорони здоров’я положень дисертаційної роботи та  практичних рекомендацій.       
Апробація результатів дисертації. Результати досліджень, що викладені в дисертації, доповідалися та обговорювалися на науково-практичній конференції з міжнародною участю «Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє», м. Харків - 4 листопада 2016 року, на науково-практичній конференції з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: медикаментозна та немедикаментозна профілактика неінфекційних захворювань: погляд у майбутнє» 20 квітня 2017 року, м. Харків, на науково-практичній конференції  за участю  міжнародних спеціалістів “Профілактика неінфекційних захворювань: фокус на коморбідність”, м. Харків, 3 листопада 2017 року, на науково-практичній конференції за участю міжнародних спеціалістів «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань-пріоритет  сучасної науки та практики», м.  Харків - 20 квітні 2018 року, на науково-практичній конференції  молодих вчених з міжнародною участю  «Профілактична медицина сьогодні: внесок молодих спеціалістів» присвяченої 25-річному ювілею НАМН України та Дню науки, м.  Харків 24 травня 2018 року.
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 22 наукові роботи, у тому числі 5 статей у наукових фахових виданнях, рекомендованих МОН України (1 – одноосібно), 4 статті у зарубіжних джерелах (2 – одноосібно); 12 тез у матеріалах наукових конгресів, з’їздів і конференцій; 1 державний патент України на корисну модель. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена українською мовою  на 186 сторінках друкованого тексту. Дисертація ілюстрована 28 таблицями та 23 рисунками в тексті, складається зі вступу, огляду літератури, опису клінічної характеристики хворих та методів дослідження, розділів із викладом отриманих результатів та їх обговоренням, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел літератури, що містить 278 найменувань (133 – кирилицею, 145 – латиницею). 
РОЗДІЛ 1
                                          ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1 Хронічне обструктивне захворювання легень і його поєднання з ішемічною хворобою серця: механізми прогресування та медико-соціальна значимість коморбідності
          Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ), займає 4-е місце у структурі причин смерті в світі поступаючись лише серцево-судинним захворюванням (ССЗ), злоякісних пухлин і травм [29,30,99,127,187], а до 2020 року очікується його переміщення на 3-е місце [52,33,111,117,122]. За даними ВООЗ, поширеність ХОЗЛ в світі у людей старше 40 років в середньому становить 10,1% (11,8% у чоловіків і 8,5% у жінок) [5,118,132,170,186].
         ХОЗЛ - екологічно опосередковане хронічне запальне захворювання респіраторної системи з переважним ураженням периферійних відділів дихальних шляхів і легеневої паренхіми (з розвитком емфіземи), що характеризується частково зворотньою прогресуючою бронхіальною обструкцією і наростаючими явищами хронічної дихальної недостатності.           Хвороба розвивається у схильних осіб і проявляється кашлем, відділенням мокротиння і посилюється задишкою, має неухильно прогресуючий перебіг з виходом в хронічну дихальну недостатність і легеневе серце [17,86,95, 112,132]. Результати мета-аналізу, заснованого на даних епідеміологічних досліджень, проведених у 28 країнах, показали, що поширеність ХОЗЛ у курців і колишніх курців значно вище, ніж у некурящих (15 і 4% відповідно), у осіб старше 40 років вище, ніж у більш молодих (10 і 3% відповідно), у чоловіків вище, ніж у жінок (11 і 5% відповідно) [4,108,140,183,209]. Крім тютюнового диму, факторами ризику розвитку ХОЗЛ і його ускладненого перебігу є численні екзогенні аерополютанти, які за умови збільшення концентрації їх у навколишньому середовищі можуть одночасно служити тригерами інфаркту міокарда та інших серцево-судинних подій. Вплив аерополютантів на серцево-судинну систему показано у дослідженні RISCAT, в рамках якого було здійснено мета-аналіз за участю 11450 хворих, госпіталізованих з гострим інфарктом міокарду.  Дослідження підтвердило роль атмосферних забруднень як фактора ризику загострення ІХС, причому найбільш схильним до їх негативного впливу контингентом виявилися люди похилого віку та особи з супутнім ХОЗЛ [64,98,225,259].
         Патологічні зміни при ХОЗЛ виникають у великих (хрящових) і дрібних бронхах (бронхіолах), а також у легеневій тканині та судинах. Основою розвитку ХОЗЛ є постійно прогресуюче запалення під впливом дії куріння, різних шкідливих частинок і газів. Легені володіють досить потужними захисними механізмами і здатні до часткового відновлення пошкоджених структур. Ці механізми залежать від генетичних факторів (дефіцит α1-антитрипсину) або від експозиції різних зовнішніх агентів (інфекції, аерозольні забруднення зовнішнього середовища), що призводить до хронічного запалення з періодами часткового відновлення пошкоджень легеневих структур. До центральних повітроносних шляхів відносяться трахея, хрящові бронхи, дрібні бронхи - бронхіоли від 2 до 4 мм в діаметрі. У товщі епітелію, в стінках проток залоз і стінках залоз підслизового шару цих структур виявляють комплекс запальних клітин. У запальних інфільтратах переважають макрофаги і CD8 + Т-лімфоцити. Запалення в центральних повітряносних шляхах супроводжується бокаловідноклітинною гіперплазію і плоскоклітинною метаплазією з дисплазією, пошкодженням, порушенням функції та втратою війок війчастими клітинами, що призводить до порушення мукоциліарного кліренсу. Так з'являються ділянки атрофії та дисплазії різного ступеня вираженості. Одночасно розвиваються гіпертрофія і гіперплазія залоз підслизового шару з дилатацією вивідних протоків і переповненням їх слизом, що містить велику кількість глікопротеїдів, що клінічно проявляється збільшенням кількості мокротиння. Товщина базальної мембрани, як правило, не змінюється. На перших етапах розвитку ХОЗЛ спостерігаються гіперплазія і гіпертрофія міоцитів м'язової оболонки бронхів, що змінюються при прогресуванні хвороби дистрофією і атрофією.   У власній пластинці слизової оболонки і підслизовому шарі збільшується проліферація фібробластів, обсяг сполучної тканини, з'являються лімфоїдні скупчення. Досить часто відбуваються дегенерація і кальциноз хрящових пластинок бронхів. У зв'язку з анатомічно малим числом судин в стінках бронхів інфільтрація поліморфноядерними лейкоцитами (ПЯЛ) завжди мінімальна. Найчастіше ці клітини визначаються в епітелії і особливо їх багато на поверхні епітелію і в просвіті бронхів. Механізми розвитку келехоподібноклітинної гіперплазії і гіпертрофії залоз підслизового шару до цього часу невідомі, проте в експериментах на тваринах було показано, що подібні зміни можуть викликати іританти, зокрема сигаретний дим. Зміни, що відбуваються в центральних повітроносних шляхах, клінічно проявляються кашлем і збільшенням обсягу виділяється мокротиння.  Описані вище зміни можуть відбуватися тільки в великих бронхах або у поєднанні з ураженням периферичних дихальних шляхів - дрібних бронхів і легеневої тканини. До периферичних повітряносних шляхів відносять бронхіоли діаметром менше 2 мм. Ранні зміни функції зовнішнього дихання при ХОЗЛ корелюють зі структурними змінами бронхіол і дуже схожі з тими змінами, які описуються у центральних повітряносних шляхах, особливо вираженими в періоди загострення. Ці патогистологічні зміни складаються з ексудативного запалення у вигляді пропотівання рідини і міграції клітинних елементів з просвітів судин в стінки бронхіол з розвитком пан- або мезобронхіоліту. В епітелії збільшується число келихоподібних клітин, в нормі що становлять лише 1% від усіх епітеліальних клітин, можуть спостерігатися плоскоклітинна метаплазія епітелію, атрофія і різні варіанти дисплазій. У період загострення бронхіту виявляється набряк стінки і гіперсекреція слизу з обструкцією просвітів бронхіол. Найбільш важливою патогістологічною ознакою, яка спостерігається при ХОЗЛ, є прогресуюче звуження просвітів бронхіол. Постійний вплив сигаретного диму та інших іритантів призводить до повторюваних циклів пошкодження та відновлення епітелію і структурних елементів всієї стінки бронхіол.     Механізми відновлення у стінках бронхіол вивчені недостатньо, однак передбачається, що порушення процесів відновлення призводить до змін структури та функції периферичних повітроносних шляхів. Навіть при нормальних механізмах відновлення у стінках бронхіол виникає фібробластична реакція, яка веде до збільшення в них сполучної тканини. Це сприяє прогресуванню  стенозу дрібних бронхів, що знаходить своє відображення в обструктивному типі порушення функції зовнішнього дихання. Зміни периферійних дихальних шляхів вносять основний внесок в порушення функції зовнішнього дихання, приводячи до збільшення бронхіального опору. Обструкція дихальних шляхів на цьому рівні призводить до розширення респіраторних бронхіол, альвеолярних ходів і мішечків, що супроводжується «обмілінням» альвеол і зменшенням площі альвеолярної поверхні легенів. У результаті цього порушується вентиляційно-перфузійні співвідношення і спостерігається втрата еластичного каркасу міжальвеолярних перегородок, що і є причиною розвитку емфіземи легенів. Фіброз в стінках бронхіол характеризується скупченням мезенхімальних клітин (фібробластів і міофібробластів) і екстрацелюлярного сполучнотканинного матриксу. Цей процес регулюється медіаторами ефекторних клітин запалення, серед яких переважають мононуклеарні фагоцити. Крім того, у цьому процесі значна роль належить епітеліальним клітинам. В даний час до медіаторів запалення відносять фактор некрозу пухлин альфа (TNF-a), ендотелін 1 (ЕТ-1), інсуліноподібний фактор росту-1, фібронектин, тромбоцит-звільнений фактор росту-1 та інші [72,84,212,224].
        Головний патофізіологічний критерій ХОЗЛ - обмеження об'ємної швидкості експіраторного повітряного потоку. При ХОЗЛ спостерігаються значні порушення механіки дихання, вентиляційно-перфузійних відносин, роботи дихання і регуляції вентиляції. При наявності вираженого хронічного бронхіту цілісність альвеолярно-капілярної мембрани зберігається, в той же час опір повітряносних шляхів (ПШ) підвищується через гіперсекрецію слизу і запалення бронхіальної стінки. При емфіземі багато патофізіологічних змін являють собою хронічні адаптивні реакції на зменшення площі альвеолярно-капілярної поверхні та еластичної віддачі. Аналізуючи стан механіки дихання при ХОЗЛ, необхідно оцінювати об'ємні швидкості експіраторного потоку, обсяги легень, їх розтяжність і опір ПШ [25,73,256,277]. Існує кілька механізмів зниження об'ємних швидкостей потоку повітря при ХОЗЛ: часткова оклюзія ПШ через надмірну секрецію, особливо при хронічному бронхіті; звуження просвіту ПШ внаслідок скорочення гладкої мускулатури, набряку бронхіальної стінки і запалення ПШ; зниження еластичності легенів і втрата сил, що підтримують просвіт ПШ. Останній фактор має особливе значення при емфіземі, коли ПШ середніх розмірів, що не містять хряща, провисають і звужуються, особливо під час форсованого видиху (рис.1).
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	Рис.1 Механізми обмеження потока повітря при ХОЗЛ:
А - скорочення гладкої мускулатури, набряк  ПШ;
Б – гіперсекреція слизу;
В – динамічна компресія ПШ.


          При спирографичному дослідженні у більшості пацієнтів з ХОЗЛ визначається збільшення легеневих обсягів; у цьому процесі задіяно кілька механізмів. Обструкція повітроносних шляхів через набряк бронхіальної стінки, скорочення гладких м'язів і запальна клітинна інфільтрація уповільнюють спустошення альвеол, збільшують залишковий обсяг (ЗО) і ведуть до переростягнення легень. Крім цього втрата легенями еластичної віддачі зменшує руховий тиск експіраторного потоку від альвеол до ротової порожнини, при цьому сили, що розтягують ПШ, зменшуються, що сприяє спаданню альвеол. Ці ефекти більш виражені у хворих на ХОЗЛ з перевагою емфіземи. Збільшення опору ПШ і зниження рухового тиску сприяють переміщенню точки рівного тиску в бік дистальних бронхів, що не містять хряща. Так розвивається динамічна компресія повітроносних шляхів, що призводить до затримки повітря в альвеолах і гіперінфляції. Збільшення ЗО (внаслідок втрати еластичної віддачі) «окупує» частину площі життєвої ємності легень (ЖЄЛ), тобто функціональна залишкова ємність (ФЗЄ) і загальна ємність легенів (ЗЄЛ) збільшуються. Вплив обструкції ПШ на легеневі обсяги мало залежить від того, чи викликана вона втратою еластичної віддачі або звуженням ПШ. Однак, якщо втрата еластичної віддачі незворотня, то набряк бронхіальної стінки і скорочення гладких м'язів можуть бути усунені в процесі лікування [25,35,189,238,261].
         Порушення регіональних вентиляційно-перфузійних відносин є характерною ознакою ХОЗЛ, в результаті чого виникають порушення як оксигенації так і альвеолярної вентиляції. Перфузія погано вентильованих зон (низьке відношення вентиляція-перфузія) викликає зниження артеріальної оксигенації, і навпаки, надмірна вентиляція недостатньо перфузованих зон (високе відношення вентиляція-перфузія) призводить до зростання вентиляції мертвого простору і порушення виведення СО2. Такі зміни можуть не проявлятися в стані спокою, однак при фізичному навантаженні зростає потреба в кисні; якщо площа альвеолярно-капілярної поверхні зменшена, то додаткові газообмінні одиниці не можуть бути рекрутовані, при цьому недолік альвеолярно-капілярного резерву при фізичному навантаженні призведе до гіпоксемії. У пацієнтів з ХОЗЛ, що мають тривалу гіпоксемію, розвиваються хронічні адаптивні реакції. При ХОЗЛ пошкодження альвеолярно-капілярних одиниць викликає підйом тиску в легеневій артерії; гипоксична легенева вазоконстрикція сприяє легеневій гіпертензії. Оскільки правий шлуночок серця в цих умовах повинен розвивати більший тиск для подолання зростаючого тиску в легеневій артерії, він гіпертрофується і розширюється. Підвищення серцевого викиду внаслідок різних гарячкових станів або посилення гіпоксемії призводить до розвитку правошлуночкової недостатності, крім того хронічна гіпоксемія викликає реактивний еритроцитоз, який у подальшому збільшує в'язкість крові і підсилює недостатність правого шлуночка [25,84,216,241].
        Для ХОЗЛ характерна поразка всіх ланок судинної системи легенів. На ранніх етапах розвитку ХОЗЛ, так само як і при курінні без ознак хронічного бронхіту, розвивається потовщення стінок артеріол за рахунок проліферації ендотелію судин і гіпертрофії м'язової оболонки, в якій починають переважати міофібробласти. При цьому функціональний стан легенів залишається без видимих ​​змін, так само як і тиск в системі легеневої артерії.  Передбачається, що у курців нікотин, що всмоктався, як і медіатори запалення при ХОЗЛ, безпосередньо діє на ендотелій судин. Оскільки відомо, що ендотелій відіграє важливу роль у підтримці тонусу судин і клітинної проліферації, перш за все міоцитів м'язової оболонки судин, припускають, що судинні зміни в легенях грають первинну роль в патогенезі розвитку структурних змін легеневої тканини при ХОЗЛ (судинна теорія ХОЗЛ) [65,126,127,136,184].
           ХОЗЛ характеризується розвитком ексудативного, продуктивного і склеротичного запалення в дихальних шляхах, легеневої тканини і легеневих судинах. Інтенсивність запалення, а також його клітинні та молекулярні характеристики змінюються в процесі прогресування хвороби. Крім запальної реакції описано і ряд інших механізмів, що відіграють значну роль при розвитку і прогресуванні ХОЗЛ - наприклад, порушення балансу в системі протеаз і антипротеаз, а також наявність оксидативного стресу. Ці процеси можуть бути безпосередньо пов'язаними із запаленням або бути екологічно зумовленими (окислювальні компоненти тютюнового диму, різні види газів) [105,110,121,128,270]. Мають значення і генетичні фактори, наприклад такі, як дефіцит альфа-антитрипсину. Вважають, що безліч ефекторних клітин запалення та їх медіаторів залучені в патогенез ХОЗЛ. Відомо, що при ХОЗЛ в різних структурних компонентах легких підвищується кількість поліморфноядерних лейкоцитів (ПЯЛ), макрофагів, Т-лімфоцитів (особливо CD8 + клітин). У частини хворих на ХОЗЛ можливе збільшення кількості недегранулірованних еозинофілів, частіше спостерігається в період загострення. Ряд авторів повідомляють про кореляції між числом клітин запалення різних типів і вагою ХОЗЛ [62,74,123,181].
           Патогістологічно спостерігається потовщення інтими судин, огрубіння внутрішньої і зовнішньої еластичних мембран, гіпертрофія гладком'язових клітин стінки, зрідка в стінках судин визначаються макрофаги і CD8 + Т-лімфоцити, але немає ознак васкуліту. Такі зміни судин системи легеневої артерії призводять до розвитку прекапілярної легеневої гіпертензії, що знаходить своє відображення в підвищенні тиску в легеневій артерії, що визначається прижиттєво за допомогою різних інструментальних методів дослідження. Підвищення тиску спочатку спостерігається тільки при фізичному навантаженні, а потім і в спокої. При прогресуванні ХОЗЛ відбувається подальша гіперплазія і гіпертрофія міоцитів м'язової оболонки судин з відкладенням протеогліканів і колагену, в peзультаті чого стінка судини ще більше потовщується, приводячи до значного звуження просвітів, при цьому в процес залучаються і бронхіальні артерії. Структурні зміни артеріол у вигляді появи артерій замикаючого типу при важкому перебігу ХОЗЛ з розвитком емфіземи легенів приводять до порожнього капілярного русла міжальвеолярних перетинок, змін в стінках легеневих вен і бронхіальних артерій. Описані зміни в судинній системі легенів, а також підвищення тиску в легеневій артерії призводять до розвитку атеросклерозу в правому і лівому легеневих артеріальних стовбурах, а в подальшому - до посиленої роботи правих відділів серця, гіпертрофії кардіоміоцитів правого шлуночка серця і формування легеневого серця. Морфологічно легеневе серце характеризується збільшенням відношення чистої маси правого шлуночка (без субепікардіальному жирової тканини) до чистої маси лівого шлуночка (шлуночковий індекс вище 0,6) [55,67,104,231,251].
          Поряд з ХОЗЛ в якості ведучих причин смертності та летальності в більшості країн світу розглядаються серцево-судинні захворювання [22,28,75, 149,222]. Висока поширеність останніх призвела до збільшення кількості хворих з поєднаною патологією. Згідно з даними епідеміологічних досліджень, ХОЗЛ і серцево-судинні захворювання становлять близько 62% в структурі захворюваності старших вікових груп [46,78,107,130,205]. При цьому близько 50% хворих на ХОЗЛ у віці старше 50 років страждають на ішемічну хворобу серця (ІХС), артеріальною гіпертензією (АГ) або серцевою недостатністю [41,44,81,252]. Епідеміологічні дослідження Lung Health Study і TORCH (Towards a Revolution in COPD Health) показали, що серед причин смерті хворих на ХОЗЛ поряд з респіраторними провідні позиції займають кардіоваскулярні - 25-27%, а причинами госпіталізацій кардіоваскулярні події є частіше, ніж респіраторні (42% проти 14%) [75,229,236,230]. У хворих на ХОЗЛ ризик серцево-судинної смертності підвищений у 2-3 рази і становить понад 50% від загальної кількості смертельних випадків, а підвищення ризику розвитку інфаркту міокарда при наявності ХОЗЛ досягає 25% [43,260]. Feary J. зі співавторами у 2010 році представили дані дослідження 1 204 110 осіб старше 35 років, які увійшли в базу даних Великобританії. У 29 870 осіб діагностовано ХОЗЛ, і в цій групі у 5 разів частіше реєструвалися серцево-судинні захворювання. В подальшому, після корекції за додатковими факторами ризику, таким як: стать і анамнез куріння, а також після стратифікації за віком, частота інфаркту міокарда була також вище у хворих з ХОЗЛ, ніж у пацієнтів без патології легень [240]. Agusti A. (2010), повідомляє про те, що пацієнти з ХОЗЛ, які брали участь у клінічних дослідженнях, також показали більш часту зустрічальність ІХС у порівнянні з хворими групи контролю, незалежно від факту куріння і ступеня зміни спирометрических показників [156]. Soriano J. із співавторами у 1998 році проаналізували дані 2 699 хворих на ХОЗЛ, включених в General Practice Research Database Великобританії, загальна чисельність якої склала 6 мільйонів чоловік. Дослідники показали, що серед пацієнтів з ХОЗЛ значимо частіше зустрічалися стенокардія, інфаркт міокарда, а також катаракта, остеопороз і респіраторні інфекції [138,161,236].
         Цікавим є і питання про структуру смертності всередині групи ХОЗЛ, оскільки захворювання це аж ніяк не є однорідним. У ретроспективному дослідженні S. Curkendall з співавторами (2006), в якому порівнювалися хворі ХОЗЛ старше 40 років (всього 11 493 людини) з аналогічною за статтю та віком групою контролю без ХОЗЛ, було показано, що хворі на ХОЗЛ в більшій мірі схильні до ССЗ [152]. Зокрема, вони частіше страждали аритміями (відносний ризик (ВР) 1,76; 95% довірчий інтервал (ДІ), 1,64-1,89), стенокардією (ВР 1,61; ДІ, 1,47-1,76 ), гострий інфаркт міокарда (ІМ) (ВР 1,61; ДІ, 1,43-1,81), хронічною серцевою недостатністю (ХСН) (ВР 3,84; ДІ, 3,56-4,14), інсультом ( ВР 1,11; ДІ, 1,02-1,21), тромбоемболією легеневої артерії (ТЕЛА) (ВР 5,46; ДІ, 4,25-7,02), а також більшою мірою були схильні до серцево-судинної смерті (ВР 2,07; ДІ, 1,82-2,36) та смерті від всіх причин (ВР 2,82; ДІ, 2,61-3,05). Ці дані підтверджує S. M. Kawut (2013) на підставі аналізу ряду сучасних досліджень, присвячених ХОЗЛ [183]. Автор прийшов до висновку, що серед захворювань, супутніх ХОЗЛ, лідируючі позиції займають ІХС та СН, які, в свою чергу, є провідною причиною смертності хворих на ХОЗЛ легкого та середньотяжкого перебігу [191,202]. Більше того, ІХС є причиною смерті хворих на ХОЗЛ частіше, ніж саме ХОЗЛ [195].
Виходячи з вищевикладеного, а також з урахуванням високої поширеності ХОЗЛ і частого його поєднання з ІХС, проблема коморбідності цих захворювань набуває особливої ​​актуальності. Однак до останнього часу не було широкомасштабних досліджень по вивченню поширеності поєднання ХОЗЛ та ІХС. У 2010 р. частоту поєднання цих захворювань оцінили європейські дослідники в рамках проекту CORSAIB [182]. Було встановлено, що реальна поширеність ХОЗЛ серед коронарних хворих набагато вище, ніж вважалося раніше. Приблизно кожен третій пацієнт з ІХС, що знаходився в стаціонарі, і кожен п'ятий амбулаторний пацієнт з ІХС мав обмеження швидкості потоку повітря за даними спірометрії. Більшість з цих пацієнтів (60% у групі амбулаторних хворих і 87% у групі стаціонарних пацієнтів з ІХС) не мали діагнозу ХОЗЛ раніше і, відповідно, не отримували необхідної терапії. Часте поєднання ХОЗЛ та ІХС багато в чому пояснюється наявністю такого загального ФР, як куріння. Але останнім часом поєднання ІХС та ХОЗЛ все частіше розглядають з позицій існування між цими захворюваннями тісних патофізіологічних зв'язків, що призводять до взаємного обтяження, основною ланкою якої є персистуюче системне запалення [54,82,193,210,255]. Такі явища, як персистуюче системне запалення, оксидативний стрес, дисфункція ендотелію, активація тромбоцитів, нічні десатурації під час сну, зміна механічних властивостей артеріальної стінки і нейрогуморальна активація при ХОЗЛ розглядаються як фактори, що сприяють прискореному розвитку атеросклеротичного ураження судинної стінки [141,146,201,211]. Таким чином, системна запальна відповідь відіграє роль «загального грунту» для ураження бронхолегеневої і серцево-судинної систем.
         У якісті іншої істотної ланки патогенетичного взаємозв'язку ХОЗЛ та ІХС розглядається оксидативний стрес. Прийнято вважати, що оксидативний стрес відіграє важливу роль в патогенезі атеросклерозу, особливо його несприятливий вплив на функцію ендотелію [31,142,157]. Активні форми кисню ушкоджують клітинні мембрани, взаємодіють з ендогенними вазоактивними медіаторами ендотеліальних клітин, викликаючи дисфункцію ендотелію.   Активні форми кисню також прискорюють процес перекисного окислення ліпідів, приводячи до утворення окислених ліпопротеїнів - одного з ключових чинників розвитку уражень судинної стінки, що супроводжуються порушенням регуляція її тонусу, створенням умов для розвитку запальної реакції, міграції лейкоцитів і їх адгезії, міграції та проліферації гладком'язових клітин в субінтимальному просторі [18,235].
           ХОЗЛ асоційована як з локальним (в легеневій тканині), так і з системним оксидативним стресом. Нейтрофіли периферичної крові, отримані від пацієнтів з ХОЗЛ, більш активно продукують кисневі радикали, ніж в контролі, що може мати наслідки у вигляді підвищеного в плазмі крові рівня нітротирозину і продуктів перекисного окислення ліпідів - маркерів оксидативного стресу [245]. Різка активація оксидативного стресу поряд з наростанням інтенсивності системної запальної відповіді під час загострень ХОЗЛ може збільшити ступінь нестабільності бляшки, сприяючи її розриву.  Системне запалення змінює баланс в системі фібринолізу, інгібуючи, зокрема, вивільнення ендотелієм тканинного активатора плазміногену, що в поєднанні з нестабільністю атеросклеротичної бляшки може бути особливо несприятливим щодо ризику розвитку гострого коронарного синдрому (ГКС) [32,76,94,220]. Таке порушення фізіологічної рівноваги протромботичних і антитромботичних процесів здатне також збільшувати ризик тромбоемболії легеневої артерії та інсульту [144,219].
           Гіпоксія також розглядається в якості одного з учасників механізму прискорення розвитку атеросклерозу при ХОЗЛ. В умовах гіпоксії збільшується активність макрофагів, схильних до трансформації у пінисті клітини [249,228]. Як було показано на експериментальній моделі на тваринах, гіпоксія посилює перекисне окислення ліпідів, що сприяє розвитку атеросклерозу в умовах дисліпідемії [159,176].
          Відомо, що активація симпатичної нервової системи (СНС) пов'язана з підвищеним ризиком ССЗ [165,232]. У свою чергу хронічна дихальна недостатність викликає активацію СНС [223,234]. Десатурації, переважно виникають під час загострень ХОЗЛ, в тому числі при поєднанні з синдромом обструктивного апное сну, індукують гемодинамічний стрес, збільшуючи ЧСС і серцевий індекс, що є незалежним ФР розвитку серцево-судинних подій [173].
         Одним з можливих загальних механізмів розвитку ХОЗЛ і ІХС розглядається аутоімунний (наприклад, утворення антитіл проти еластину).   Однак однозначних результатів з даного питання поки не отримано, дослідження тривають [164]. Роблячи акцент на субклінічний системне запалення, як загальний патологічний механізм прогресування ХОЗЛ та ІХС, багато авторів розглядають його як потенційну терапевтичну мішень [163].  Так, статини у даний час інтенсивно вивчаються як група лікарських препаратів, здатних модифікувати перебіг не тільки ІХС, але і ХОЗЛ, причому навіть незалежно від наявності серцево-судинної патології [180,254]. R. Topsakal з співавт. (2005) встановили, що у хворих з поєднанням ІХС та ХОЗЛ колатералі розвинуті краще, ніж при ІХС без ХОЗЛ, причому групи були порівняні за тяжкості коронарного атеросклерозу в силу особливостей їх формування (методом підбору відповідних пар, matching). Кількісні характеристики ступеня розвитку колатералей були отримані за допомогою шкали Rentrop. Автори припустили, що даний феномен пов'язаний з наявністю хронічної гіпоксемії, що посилює ішемію міокарда на тлі дихальної недостатності [268]. На жаль в науковій літературі є лише нечисленні дослідження, що описують особливості ураження коронарного русла у хворих з поєднанням ІХС та ХОЗЛ, і в цих роботах використані різні методи оцінки тяжкості ураження коронарного русла, що не дозволяє зпівставити результати цих досліджень. В цілому можна зробити висновок про те, що ХОЗЛ, дійсно, здатне виступати в ролі ще одного проатерогенного фактора, сприяючи більш важкому ураженню коронарного русла [40,52,54].
       Таким чином, дані ряду широкомасштабних досліджень доводять медико-соціальну значимість коморбідних патології - захворювань органів дихання та серцево-судинної системи; взаємообтяжування ХОЗЛ та ІХС є предиктором формування серцево-судинної недостатності, загрозою розвитку інфаркту міокарду та інших невідкладних станів [98,106,153].

1.2 Особливості легеневої гіпертензії у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень в поєднанні з ішемічною хворобою серця
        ХОЗЛ є однією з основних причин смертності і часто ускладнюється легеневою гіпертензією (ЛГ), наявність якої асоціюється з ризиком повторних госпіталізацій і збільшенням витрат сфери охорони здоров'я на лікування даної категорії пацієнтів [2,3,49].
         Критерієм легеневої гіпертензії є підвищення середнього тиску в легеневій артерії  у спокої вище 25 мм.рт.ст. Відповідно до сучасної класифікації, дана форма легеневої гіпертензії відноситься до групи випадків ЛГ, асоційованих із захворюваннями легенів або гіпоксемією, по поширеності займає друге місце після вторинної ЛГ, асоційованої з патологією лівих відділів серця [17]. Патогенетичні механізми легеневої гіпертензії різноманітні, причому в її виникненні і прогресуванні при різних захворюваннях одночасно або послідовно можуть брати участь кілька патогенетичних факторів. У світлі сучасних уявлень про механізми розвитку ЛГ ключовою ланкою її патогенезу визнана ендотеліальна дисфункція (ЕД) легеневих судин. Вона може виникнути в результаті спадкових механізмів і під впливом факторів зовнішнього середовища, які порушують баланс метаболізму оксиду азоту (NО) і рівновагу у взаємозв'язках ендотеліну і тромбоксану. Це призводить до порушень вазоактивних легеневих судин та їх вазоконстрикції. Ще одним важливим компонентом патогенезу легеневої гіпертензії є зниження синтезу простацикліну, внаслідок чого активуються внутрішньоклітинні механізми, що запускають гіперплазію і гіпертрофію гладких елементів, апоптоз, проліферацію фібробластів, запалення і ангіогенез.
       Одними з ключових моментів у розвитку легеневої гіпертензії є підвищення концентрації ендотеліну і активація рецепторів до нього.  Причиною цього може бути як збільшення його продукції, так і зменшення утилізації в легенях. Ефекти ендотеліну реалізуються за допомогою ендотелінових рецепторів А- і β -типів. Α-рецептори знаходяться на гладких м'язових клітинах, а β-рецептори - на клітинах ендотелію. Іншими важливими механізмами в патогенезі легеневої гіпертензії є порушення синтезу або доступності NО і активація тромбоцитів, які супроводжуються вивільненням цілого ряду біологічно активних речовин: серотоніну, факторів згортання крові, тромбоцитарного фактора росту, внаслідок чого в системі легеневої артерії розвивається прокоагулянтний стан і виникають тромботичні ускладнення, які призводять до основних ефектів ендотеліальної дисфункції, характерним для всіх форм легеневої артеріальної гіпертензії вазоконстрікції, ремоделированию судин, тромбоутворення (рис. 2) [34].
        Різні форми легеневої гіпертензії мають свої особливості патогенезу.  При венозній (посткапилярній) легеневій гіпертензії до ендотеліальної дисфункції легеневих судин більш ніж у 80-90% випадків призводить ураження лівих відділів серця, що супроводжується підвищенням тиску в лівому передсерді. При мітральній недостатності, аортальних вадах, ішемічній хворобі серця основною причиною підвищення тиску в лівому передсерді є порушення систолічної функції лівого шлуночка (ЛШ) серця.
 У хворих на ІХС систолічний тиск в легеневій артерії (СТЛА), як правило, не досягає високих цифр і відповідає I-II ступеню легеневої гіпертензії [125].  Легенево-артеріальна (прекапілярні) гіпертензія неоднорідна по патогенезу.   В основі підвищення СТЛА у пацієнтів з цим типом ЛГ, зокрема при ХОЗЛ, лежить альвеолярна гіпоксія, що було доведено в класичних роботах Ейлера і Лільестранда (1946) (рефлекс Ейлера-Лільестранда).
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	Рис. 2 Алгоритм патофізіологічних змін при ЛАГ


Механізми спазму легеневих судин при альвеолярній гіпоксії до теперішнього часу повністю не розкриті. Згідно з наявними даними, медіаторами звуження судин є катехоламіни, гістамін, ангіотензин II, тромбоксан А2, вазопресин, деякі лейкотрієни та інші медіатори. Слід зазначити, що вазоактивні медіатори регулюють не тільки судинний тонус, але і проникливість судинної стінки, впливають на тромбоутворення і проліферацію клітин гладких м'язів і фібробластів судинної стінки. Нерідко ці зміни носять локальний характер відповідно ділянкам гіповентиляції альвеолярної тканини [25,105,250]. До механізмів легеневої гіпертензії у пацієнтів з ХОЗЛ відносяться також порушення функції дихальних м'язів, підвищення внутришньогрудного тиску, збільшення хвилинного обсягу крові в результаті гіпоксичного роздратування хеморецепторів аортальної і синокаротидної зони, порушення реології крові з формуванням вторинної поліцитемії [98]. За результатами численних клінічних досліджень з виконанням катетеризації правого шлуночка і легеневої артерії, проведених за участю хворих на ХОЗЛ, встановлено, що СТЛА при бронхолегеневих захворюваннях, як правило, не досягає і 40-50 мм рт. ст., прогресує вкрай повільно, зростаючи за 2-3 роки в середньому на 2 мм рт. ст., або майже не змінюється [19,94,98]. Так, Seeeger та інш. (2013) встановили, що поширеність легеневої гіпертензії при ХОЗЛ залежить від тяжкості захворювання і методів оцінки тиску в легеневій артерії, а також, що при ХОЗЛ легенева гіпертензія частіше буває легкою і помірною [19, 242]. У той же час слід зауважити, що навіть невелике підвищення тиску в легеневій артерії у хворих на ХОЗЛ може мати прогностичне значення. Так, є дані про те, що при СТЛА більше 45 мм рт. ст. тривалість життя рідко перевищує 5 років [20,114,137]. У розвитку ЛГ при ХОЗЛ може брати участь ряд факторів: зміна тиску наповнення лівого серця, серцевий викид, частота серцевих скорочень, гематокрит, обсяг крові в легенях. Однак найбільш важливим патофізіологічним фактором є підвищення легеневого судинного опору головним чином на рівні прекапілярних артерій і артеріол. Гіпертензія може бути викликана як звуженням або оклюзією мікроциркулярного ложа (анатомічна основа), так і вазоконстрикцією, але частіше діють обидва механізми. Коли, незалежно від етіології, резерви судинного русла скорочуються в результаті зниження його протяжності або розтяжності, збільшення серцевого викиду призводить до легеневої гіпертензії. З плином часу все менший приріст серцевого викиду супроводжується підвищенням легеневого артеріального тиску. На тиск в легеневій артерії впливає цілий ряд фізіологічних параметрів. Найбільш вираженим стимулом легеневої вазоконстрикції є альвеолярна гіпоксія, яка діє на прилеглі до альвеол дрібні легеневі артерії та артеріоли. Медіатори, залучені в гіпоксичну легеневу вазоконстрикцію, на сьогоднішній день повністю не ідентифіковані. Системна артеріальна гіпоксемія посилює локальний вплив альвеолярної гіпоксії побічно, через симпатичні нервові рефлекси. При хронічній гіпоксії впливу стимулів легеневої вазоконстрикції часто посилюються підвищеною в'язкістю крові внаслідок вторинної поліцитемії. Епізодичні загострення гіпоксемії призводять до поступової перебудови легеневих судин, підтримуючи легеневу гіпертензію, навіть якщо ранні епізоди були повністю зворотніми [25]. У ряді досліджень було встановлено, що у розвитку як легеневого серця (ЛЗ), так і легеневої гіпертензії, на тлі гіпоксії беруть участь механізми системної запальної реакції за участю фактора некрозу пухлини α, інтерлейкінів та інших цитокінів, а також їх рецепторів і молекул адгезії [204,230]. У хворих на ХОЗЛ без ССЗ виявляється переважне залучення у патологічний процес правих відділів серця, гіпертрофія і / або дилатація правого шлуночка, що ведуть до розвитку правошлуночкової серцевої недостатності. Цей симптомокомплекс змін серцево-судинної системи при захворюваннях органів дихання традиційно називають легеневим серцем. Останнім часом було доведено, що діастолічна дисфункція (ДД) лівих відділів серця розвивається одночасно з ураженням правих, але часто до ознак збільшення правого шлуночка [106].   Результати досліджень показали, що зниження функцій легень також асоціюється з подальшим підвищенням артеріального тиску, розвитком шлуночкових порушень ритму серця [61,106,148,166]. Ехокардіографічне дослідження виявило структурні та функціональні зміни в серці, прогресуючі при збільшенні тяжкості ХОЗЛ. I стадія характеризувалася ознаками діастолічної дисфункції правого і лівого шлуночків, ремоделюванням лівого шлуночка і невеликою дилатацією лівого передсердя. При II стадії ХОЗЛ ці ознаки поглиблювалися і виявлялася гіпертрофія правого та лівого шлуночків. У хворих III стадією ХОЗЛ прогресуючі гемодинамічні порушення супроводжувалися дилатацією правого шлуночка [106]. Результати дослідження A. Vonk-Noordegraaf (2005) показали, що гіпертрофія лівого шлуночка розвивається у пацієнтів з тяжкою ХОЗЛ, але відсутня при помірній ХОЗЛ без клінічних ознак легеневого серця [230]. Дослідження на тваринах свідчать про те, що ступінь гіпертрофії лівого шлуночка корелює з тривалістю перевантаження правого шлуночка тиском [98]. Крім того, структурні зміни правого шлуночка можуть змінювати структуру лівого шлуночка і його наповнення в зв'язку з феноменом «шлуночкової взаємозалежності» [98,116,162,230]. Є дані про те, що концентрична гіпертрофія правого шлуночка присутня у пацієнтів з ХОЗЛ навіть з легкою гіпоксемією у зв'язку з періодичними підвищеннями легеневого артеріального тиску під час фізичного навантаження або сну. При цьому вона не порушує систолічну функцію правого і лівого шлуночків [116,174,253]. N. Gupta з співавторами (2011р.) досліджували хворих з підтвердженим діагнозом ХОЗЛ. Пацієнтам виконувалася спирометрія, за результатами якої формувалися групи в залежності від ступеня тяжкості ХОЗЛ; за даними ехокардіографії половина пацієнтів мали нормальні ехокардіографічні параметри. Трикуспідальна регургітація спостерігалася у 27 з 40 випадків - 67,5%. Легенева гіпертензія, яка визначалася як систолічний легеневе артеріальний тиск більше 30 мм.рт.ст., виявлена ​​у 17 з 27 випадків - 63%. Поширеність легкого ступеня легеневої гіпертензії спостерігалася у 58,82% випадків, помірної - у 23,53%, важкої - у 17,65%. Частота легеневої гіпертензії при легкому, помірному, важкому і дуже важкому ХОЗЛ склала 16,67%, 54,55%, 60% і 83,33% відповідно. Тиск у правому передсерді був рівним 10 мм рт. ст. у 82,5% випадків і 15 мм рт. ст. - у17,5% випадків. Легеневе серце спостерігалося у 41,17%. У 7,5% пацієнтів виявили лівошлуночкову систолічну дисфункцію, у 47,5% хворих - ознаки лівошлуночкової діастолічної дисфункції. Гіпертрофія ЛШ виявлялася у 22,5% випадків. Дане дослідження показало високу поширеність легеневої гіпертензії, легеневого серця, лівошлуночкової дисфункції, що ускладнюють перебіг ХОЗЛ особливо важкої стадії [190]. Встановлено, що ЛГ призводить до дисфункції і ремоделювання правого шлуночка і правого передсердя, тобто розглядається як провідна причина формування легеневого серця (ЛЗ) [7,63]. Але в силу тісних функціональних взаємозв'язків у роботі всіх відділів серця можна виключити вплив негативних ефектів ЛГ і на стан лівого шлуночка (ЛШ), особливо при поєднанні з ІХС [60,106]. При ХОЗЛ складаються сприятливі умови для підвищення ригідності судинної стінки, яка, згідно з сучасними уявленнями, є незалежним предиктором загальної та серцево-судинної смертності [38,83,258]. Швидкість пульсової хвилі відображає жорсткість центральних артерій і асоціюється не тільки з атероматозними змінами коронарних артерій (КА), а також з курінням і обструкцією дихальних шляхів. R. Sabit з колегами (2007) показали, що у пацієнтів з ХОЗЛ жорсткість артерій підвищена в порівнянні з групою контролю, а також виявили більшу ригідність артерій у пацієнтів з тяжкою ХОЗЛ в порівнянні з пацієнтами з легким та помірним ступенем захворювання [139,221]. Збільшення ригідності артерій рекомендується відносити до доклінічних ознак ураження органів-мішеней поряд з традиційними клінічними ознаками [59,57,95]. Розвиток ендотеліальної дисфункції і серцево-судинних ефектів при ХОЗЛ  розглядають як найбільш часті його системні прояви [38,63,67,83,139]. 
      Таким чином, ЛГ, наростаюча у міру прогресування ХОЗЛ, має загальні механізми розвитку з кардіоваскулярними хворобами, що пояснює її стійку асоціацію зі збільшенням кардіоваскулярного ризику. Однак, взаємозв'язки параметрів функції зовнішнього дихання з показниками структурно-функціонального стану серця та судин у хворих з коморбідністю ХОЗЛ-ІХС залишаються мало вивченими, що стало підставою для вибору напрямку нашої наукової роботи. Вивчення цього питання сприятиме розробці методів ранньої діагностики ЛГ і методів контролю за рівнем тиску в легеневій артерії під впливом лікування у цього контингенту хворих.
1.3 Сучасні діагностичні та прогностичні маркери легеневої гіпертензії у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень із супутньою ішемічною хворобою серця
         У даний час оцінка біологічних маркерів стала новим інструментом ведення хворих на ХОЗЛ, особливо з супутньою патологією. Спроби пошуку біологічних маркерів, які можуть оцінити різні аспекти ХОЗЛ, такі як патогенез, тяжкість, прогноз хвороби і відповідь на терапію, були зроблені в багатьох дослідженнях [16,265], проте у міру накопичення даних виникло багато складнощів в їх інтерпретації, відтворюваності і оцінці кореляцій з іншими параметрами ХОЗЛ [197,244]. У зв'язку з цим, подальше вивчення профілю біомаркерів є необхідним і важливим для верифікації причин загострення ХОЗЛ, пошуку можливих взаємозв'язків з орієнтованими на пацієнта результатами [19,246]. Вже традиційним стало вивчення системної запальної відповіді. При цьому вивчення маркерів запалення у хворих на ХОЗЛ перспективне в декількох аспектах - кореляційні зв'язку інформативних маркерів дозволять судити про прогноз, визначати фенотип захворювання і прогнозувати відповідь на терапію. Особливо багато робіт присвячено пошуку та аналізу біомаркерів загострення, як способу об'єктивно диференціювати його від базового стану і від інших причин наростання симптоматики (пневмонії, тромбоемболії легеневої артерії), а також з метою з'ясування етіології, тяжкості загострень і прогнозування наступних за ними подій. Роботи, присвячені вивченню діагностичних маркерів синдрому легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ, особливо з супутньою ІХС, зустрічаються досить рідко.
         Численними дослідженнями встановлено наявність ряду загальних факторів ризику і єдиних ланок патогенезу при поєднаній патології - ХОЗЛ і ІХС. Основним фактором розвитку ХОЗЛ вважають куріння [24,68,106,108,169]. Цей фактор набуває особливо серйозне значення, якщо індекс паління людини перевищує 10 пачка-років. ХОЗЛ, як правило, розвивається у тих курців, тривалість куріння яких перевищує 20 років при вживанні 20 і більше цигарок на добу. Встановлено зворотні взаємозв'язки між величиною індексу паління, ОФВ1 і дифузійною здатністю легень [109,135,196].  Експериментальні дані вказують на те, що тютюновий дим безпосередньо впливає на епітелій дихальних шляхів, викликає запальну реакцію епітеліальних клітин, синтез і секрецію ними прозапальних цитокінів - інтерлейкінів 6 і 8, сприяє підвищенню концентрації фібриногену, С-реактивного білка (СРБ), фактора некрозу пухлини - α. Аналогічно показано, що компоненти тютюнового диму порушують функцію нейтрофілів і ендотеліальних клітин. За деякими даними, етіологічне значення фактора зберігається навіть після відмови від куріння [106]. В роботі R. Kohansal (2009) з співавт. [98] вивчено питання про чутливість до дії куріння в когорті «Framingham Offspring», в якому проаналізовано можливість виділяти групу підвищеної чутливості за наявністю респіраторних симптомів на старті дослідження і/або наявності респіраторного діагнозу у пацієнтів, що постійно палять (хворих курців). У осіб, позначених як «хворі курці», відзначена більш висока швидкість зниження ОФВ1 (чоловіки на 42,3 мл на рік, жінки на 30,7 мл на рік), ніж у «здорових, що постійно палять» (чоловіки на 32,5 мл на рік, жінки на 17,1 мл на рік). Встановлено, що існує тісний взаємозв'язок між курінням і виникненням системної запальної реакції, активацією оксидативного стресу, порушенням ендотеліальної функції і гіперкоагуляції [103,266]. Кардіальна дисфункція при ХОЗЛ часто залишається непоміченою, а вона може бути викликана курінням і запаленням, що є загальним для серця і легенів.
        Доведено, що надлишок цитокінів ІЛ-1, ФНП-α, ІФН-γ здатний безпосередньо змінювати структуру і функцію ендотеліальних клітин. Такі ж посередники беруть участь і при запальній реакції при ХОЗЛ [19,263].
       Останнім часом великий інтерес викликає вивчення маркерів запалення у дихальних шляхах і крові хворих на ХОЗЛ в якості можливих діагностичних маркерів. Через труднощі, пов'язаних із взяттям і обробкою біологічних зразків з дихальних шляхів і оцінкою запалення в них, велика частина робіт у цій області проводилася на матеріалі сироватки і плазми крові [19,200]. У найбільшому на сьогодні дослідженні, присвяченому методам диференціації загострень ХОЗЛ від стабільного стану, вивчені 36 маркерів плазми у 90 пацієнтів. Найбільш корисним з вивчених маркерів виявився С-реактивний білок, як окремо, так і в комбінації з іншими маркерами, однак чутливість та специфічність цього методу є недостатніми для клінічного застосування [104].  Чутливість клінічного порогу 5 мг / л, широко застосовується для диференціювання загострень від стабільного стану, становить 74%, специфічність - 58%. Це пов'язано з тим, що у багатьох хворих концентрація С-реактивного білка в стабільному стані перевищує 5 мг / л, а загострення, навпаки, не завжди супроводжуються суттєвим підйомом рівня системних маркерів запалення [5,14,264].
         У більшості досліджень, проіндексованих у базі даних PubMed, в яких оцінювалася поширеність ХОЗЛ, лише в поодиноких дослідженнях були використані спірометрічні критерії [108,243], рекомендовані GOLD (The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) [6,168,179,185,215]. Фізіологічним маркером ХОЗЛ є обмеження вентиляції у експіраторній фазі, тому загальноприйнятою мірою прогресування ХОЗЛ є зниження показника ОФВ1 в часі. Згідно з результатами досліджень, встановлена ​​кореляція між хронічним виділенням мокроти і низькою легеневої функцією у хворих з дефіцитом α1-антитрипсину [171,227], а також більш істотне падіння ОФВ1 в інших вибірках ХОЗЛ [214,217,275,276]. L. Dowson з співавт., (2002) [171] вивчили зв'язок між хронічним відділенням мокротиння та наявністю загострень, дихальної обструкції і емфіземи у хворих з дефіцитом α1-антитрипсину. Як показали результати цієї роботи, у вибірках, стратифікована за віком, статтю та фактом куріння, хронічна продукція мокротиння супроводжувалася більш сильним зниженням функції легенів. За даними С. Sherman з співавт., (1992) зібраним в ході американського дослідження «Шість міст» (US Six Cities study) на вибірці 3948 пацієнтів, хронічного продуктивного кашлю супроводжувало більш значне падіння ОФВ1. Однак цей зв'язок встановлений ​​тільки для чоловіків, при цьому приріст зниження показника склало всього 4,5 мл на рік [214]. Про зниження ОФВ1 на тлі хронічної гіперсекреції слизу в дихальних шляхах повідомляють також J. Vestbo з співавт. (1996) за матеріалами «Дослідження ішемічної хвороби серця в Копенгагені». Цей ефект особливо яскраво проявлявся у чоловіків, у яких приріст зниження ОФВ1 на тлі зазначеного симптому склав 22,8 мл на рік (у жінок - 12,6 мл в рік). Як показують ці дані, зниження ОФВ1 у хворих з хронічним бронхітом вище в середньому на 23 мл на рік, що підтверджує роль гіперсекреції слизу в патогенезі хронічного порушення вентиляції [276]. Традиційний маркер прогресування ХОЗЛ, обсяг форсованого видиху за першу секунду, слабо корелює з симптомами хвороби і не відображає ефекти позалегеневих проявів. У зв'язку з цим, нові стратегії ведення хворих на ХОЗЛ є необхідними не тільки для виявлення причини загострення хвороби, а й для оцінки індивідуального ризику для кожного пацієнта [10,100,113,150,172]. Багато робіт присвячено дослідженню динаміки ОФВ1 у хворих на ХОЗЛ. Відомо, що в нормі у здорових осіб старших 25 років спостерігається щорічне зниження ОФВ1 на 20 - 50 мл, а у хворих на ХОЗЛ ОФВ1 знижується на 40 - 80 мл на рік. Крім цього, є відомості про взаємозв'язок між динамікою падіння ОФВ1 і частотою серцево-судинних ускладнень. У хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС щорічне зниження показників ФЗД більш виражено, ніж у пацієнтів з ХОЗЛ без ІХС, але ці дані поодинокі. Це обумовлено тим, що серцево-судинні захворювання обтяжують перебіг ХОЗЛ, потенціюють запалення і прискорюють прогресування захворювання. Однак вивчення динаміки всіх показників спірометрії у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС не приділено належної уваги. При дослідженні ФЗД можливе визначення ранніх маркерів обструктивного синдрому у вигляді зниження резервного обсягу видиху і показників максимальної об'ємної швидкості видиху на рівні великих і середніх бронхів (МОС25, МОС50, МОС75, СОС 25-75). Виявлення даних показників в динаміці необхідно для своєчасної діагностики ХОЗЛ, особливо з супутньою ІХС [36,58]. 
       Результати спірографічних досліджень дозволяють отримати загальне уявлення про стан легеневих обсягів і прохідності ДП. Так, рівень максимального вдиху залежить від жорсткості каркаса грудної клітини та її загальної ємності, при порушеннях бронхіальної прохідності на перший план виступають обмеження глибокого видиху внаслідок припинення процесу вигнання повітря з легенів. Рекомендується вивчати структуру ЖЕЛ і ФЖЕЛ і розраховувати на їх основі такі основні показники як ЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1 \ ЖЕЛ, СОС25-75. При спірографії основною характеристикою обструктивної вентиляційної недостатності є зниження швидкісних показників, а саме зниження швидкості форсованого видиху, при відносному збереженні статичних обсягів. Нескладна «офісна» процедура дослідження функції зовнішнього дихання дає корисну прогностичну інформацію про розвиток захворювання легенів і серцево-судинної системи, а також допомагає виділяти групи пацієнтів з високим ризиком передчасної смерті. Однак в даний час дані про показники респіраторної функції легенів у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС нечисленні. Їх оцінка і виявлення взаємозв'язків з клінічними показниками, динамікою, дозволять застосувати диференційований підхід до тактики ведення цієї групи пацієнтів та визначити нові можливості терапії. Тому метою нашого дослідження стало виявлення ранніх спірометричних маркерів у хворих на ХОЗЛ і ІХС та їх кореляційні взаємозв'язки.
       N. Gupta (2011) зі співавторами досліджували хворих з підтвердженим діагнозом ХОЗЛ. Пацієнтам виконувалася спірометрія, за результатами якої формувалися групи в залежності від ступеня тяжкості ХОЗЛ; за даними ехокардіографії, половина пацієнтів мали нормальні ехокардіографічні параметри. Трикуспідальна регургітація спостерігалася в 27 з 40 випадків - у 67,5%. Легенева гіпертензія, яка визначалася як систолічний легеневий артеріальний тиск більше 30 мм.рт.ст., виявлена ​​в 17 з 27 випадків - у 63%. Поширеність легкого ступеня легеневої гіпертензії спостерігалася у 58,82% випадків, помірної - у 23,53%, важкої - у 17,65%. Частота легеневої гіпертензії при легкому, помірному, важкому і дуже важкому ХОЗЛ склала 16,67%, 54,55%, 60% і 83,33% відповідно. Тиск в правому передсерді був рівним 10 мм рт. ст. у 82,5% випадків і 15 мм рт. ст. - у 17,5% випадків.  Легеневе серце спостерігалося у 41,17%, у 7,5% пацієнтів виявили лівошлуночкову систолічну дисфункцію, у 47,5% хворих - ознаки лівошлуночкової діастолічної дисфункції, гіпертрофія ЛШ виявлялася у 22,5% випадків. Дане дослідження показує високу поширеність легеневої гіпертензії, легеневого серця, лівошлуночкової дисфункції, що ускладнюють перебіг ХОЗЛ, особливо тяжкого ступеня [39,98,145,190,199]. Однак число робіт по цій темі невелика, а особливості перебігу ХОЗЛ із супутньою ІХС вимагають подальшого вивчення, яке представляє великий інтерес з наукової та практичної точок зору. 
          Останнім часом все більша увага приділяється впливу ХОЗЛ на медичну якість життя (МЯЖ). Звичайною проблемою для таких пацієнтів є низька МЯЖ, що відображає багато аспектів захворювання: дихальну обструкцію, зниження загальної фізичної працездатності, присутність патологічної симптоматики і частоту загострень [207,213,237,272]. L. Dowson з співавт. (2002) вивчили зв'язок між хронічною продукцією слизу і загальним станом хворих з дефіцитом α1-антитрипсину, використовуючи респіраторну шкалу Лондонського медичного університету Св. Георгія (Великобританія) (St. George's Respiratory Questionnaire, SGRQ) і коротку шкалу здоров'я № 36 (SF-36 ). Показано, що пацієнти з хронічним бронхітом мають найгірший показник МЯЖ за шкалою SGRQ, причому медіана в кожному домені шкали у осіб з продукцією мокротиння достовірно гірше [11,171,198,203]. Схожі результати повідомлялися для багатьох доменів шкали SF-36. Використовуючи цю останню, С. Fuhrman з співавт. (2002-2003) [158] також встановили, що ХОЗЛ дає погіршення МЯЖ. В іншому повідомленні за підсумками дослідження «PLATINO» оцінювали суб'єктивне сприйняття пацієнтом загального стану здоров'я. Серед хворих на ХОЗЛ близько 7% оцінили його як відмінне, 10% - як дуже хороше, 46% - добрий, 34% незадовільно і 4% - як поганий.    Авторами показано також, що частота наявності кашлю з мокротинням у хворих на ХОЗЛ прогресивно зростала в міру погіршення загального стану [134]. 
         Одним з найважливіших маркерів ішемії міокарда є мозковий натрійуретичний пептид (ВNP). У 1988р Т. Sudoh і співавт. вперше виділили з мозку свині білок, подібний до вже відомого передсердного натрійуретичниго пептиду. Білок назвали «мозковим натрійуретичним пептидом». Подальші імунологічні дослідження підтвердили, що джерелом BNP є шлуночки серця, причому, в основному, лівий. Продукція та викид BNP у кровообіг стимулюється підвищенням напруги стінки ЛШ. У кардіоміоциті BNP розщеплюється на активний нейрогормон BNP і неактивну молекулу аміно-N-термінал npoBNP (NT-proBNP). NT-proBNP відрізняється високою стабільністю в крові [13,192,262,274]. Концентрація BNP в плазмі підвищується у пацієнтів з серцевою недостатністю в залежності від ступеня дисфункції лівого шлуночка. У даний час BNP зайняв стійке місце в діагностиці та моніторингу лікування серцевої недостатності. BNP має високу чутливість щодо ішемічного ушкодження, в деяких роботах перевищує тропонін [178,222,239]. До теперішнього часу проведено вже більше десятка досліджень, що показують кореляцію між підвищенням рівня натрійуретичного пептиду і прогнозом хворих при ОКС. Так, за даними досліджень OPUS-TIMI 16, GUSTO-IV [206,269] у хворих з ОКС з підйомом і без підйому сегмента ST рівень BNP більше 80 пг / мл виявився незалежним чинником несприятливого прогнозу. У дослідженні L. Biasucci і співавт. (2001) [147], рівень NT-proBNP при надходженні був незалежним предиктором смертності при ІМ. У дослідженні H. Toss і співавт. (1997) [271] комбінація маркерів гемодинамічного стресу (BNP або NT-proBNP), запалення (СРБ) і тропоніну підвищує їх прогностичну цінність у хворих з ОКС. Виявилося, що одночасне підвищення рівня СРБ і BNP пов'язано з найбільшим ризиком несприятливих подій, незалежно від рівня тропоніну. За даними М. Sabatine і співавт. [129,226,278], одночасне використання тропоніну, СРБ і BNP дозволяє точніше оцінювати прогноз у хворих з OKC.  У пацієнтів з підвищенням тільки одного маркера ризик несприятливих подій був збільшений у 2,1 рази. При високих концентраціях двох або трьох показників ймовірність ускладнень зростала у 3,1 і 3,7 рази відповідно. У даний час вимірювання концентрації BNP (NT-proBNP) поряд з клінічним обстеженням, ехокардіографії, електрокардіографією і рентгенографією грудної клітини рекомендовано Європейським товариством кардіологів для використання при діагностиці серцевої недостатності та дисфункції лівого шлуночка серця, характерних для ІХС [175]. Незважаючи на дослідження великої кількості біомаркерів, до теперішнього часу не знайдено специфічний маркер ремоделювання судин легенів при ЛГ. Перелік маркерів постійно зростає, однак, до цих пір BNP і NT-proBNP залишаються єдиними біомаркерами, які широко використовуються в клінічних дослідженнях і практиці центрів ЛГ. У проведених раніше дослідженнях показано, що BNP має більш тісний кореляційний зв'язок з гемодинамікою малого кола кровообігу, тоді як NT-proBNP видається більш сильним прогностичним маркером. NT-proBNP може підвищуватися у пацієнтів з ЛГ і є незалежним предиктором ризику у цих хворих [26,95,273].
        Однак, у зв'язку з високою вартістю реактивів визначення NT-proBNP в нашій країні значно ускладнено, що знижує можливості лабораторної служби проводити, а клініцистів - широко використовувати результати цих досліджень для профілактики, діагностики та оптимізації лікування захворювань дихальної і серцево-судинної систем.
       У хворих на ХОЗЛ без ССЗ виявляється переважне залучення в патологічний процес правих відділів серця, гіпертрофія і/або дилатація правого шлуночка, що ведуть до розвитку правошлуночкової серцевої недостатності. Цей симптомокомплекс змін серцево-судинної системи при захворюваннях органів дихання традиційно називають легеневим серцем.  Останнім часом було доведено, що при ХОЗЛ дисфункція діастоли (ДД) лівих відділів серця розвивається одночасно з ураженням правих відділів, часто до ознак збільшення правого шлуночка [66,98,106]. При поєднанні ХОЗЛ І ІХС спостерігається взаємне накладення і обтяження як функціональних, так і структурних зрушень у стані серця, що підтверджується результатами ряду досліджень. За даними Я.М. Шойхет з співав. (2009), у хворих з поєднанням ІХС та ХОЗЛ в порівнянні з пацієнтами з ізольованою ІХС або ХОЗЛ виявлено значуще потовщення міжшлуночкової перегородки, збільшення лінійних і об'ємних розмірів порожнин серця, а також більше зниження фракції викиду (ФВ) ЛШ [44,79,103,124,131]. Більше зниження ФВ ЛШ у пацієнтів з поєднанням ІХС та ХОЗЛ відзначено в дослідженні J. Enriquez (2011) [145]. У дослідженні С. Lazzeri з співав. (2013), яке оцінювало вплив ХОЗЛ на виживання пацієнтів з інфарктом міокарда з підйомом сегмента ST (ІМпST) після ангіопластики, порівнювалися дві групи пацієнтів, одна з яких включала хворих із супутньою ХОЗЛ, а друга - пацієнтів без патології легень. Виявлено, що пацієнти з ІМпST і ХОЗЛ мають більшу ступінь лівошлуночкової недостатності, що підтверджено статистично значущим збільшенням концентрації N-термінального фрагмента мозкового натрійуретичного пептиду (NT-proBNP) (р = 0,002).    Дане дослідження показало, що ФВ ЛШ у пацієнтів з коморбідною патологією є одним з незалежних предикторів віддаленого несприятливого прогнозу [267]. За даними A. Dziewierz з співав. (2010), у пацієнтів з ІМ і ХОЗЛ спостерігається більш виражене зниження ФВ ЛШ у порівнянні з особами без патології легень [248]. А.Г. Фролов (2012) показав, що особливостями внутрішньосерцевої гемодинаміки і постінфарктного ремоделювання при коморбідних патології є вираженість дилатації лівих і правих порожнин серця, а також гіперкінетичний тип кровообігу з систолічною дисфункцією і частим розвитком структурно-геометричної перебудови ЛШ по дезадаптивному типу (ексцентрична гіпертрофія, аневризма ЛШ ) [114].
Таким чином, ХОЗЛ - одне з найбільш несприятливих захворювань органів дихання, а ІХС - основна причина кардіоваскулярної смертності, яка в загальній структурі серцево-судинної летальності зберігає лідируючі позиції з питомою вагою 68% [6,10,14,70,80,177]. Поєднання цих двох захворювань значно обтяжує перебіг і прогноз коморбідности. Уповільнення прогресування патології та поліпшення прогнозу хворих на ХОЗЛ з ІХС можуть сприяти розробка та впровадження в клінічну практику нових методів ранньої діагностики легеневої гіпертензії, ступінь якої має прогностичне значення. Функціональні респіраторні маркери ЛГ залишаються недостатньо вивченими. Вирішенню цієї проблеми і присвячена наша робота.
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                                                 РОЗДІЛ 2
                     МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Клінічна характеристика хворих
Відбір і обстеження хворих проводились в клініці ДУ «Національного інституту терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» у 2015-2017 роках. Формування груп проведено шляхом ретельного опитування та огляду хворих, вивчення їх амбулаторних карт і наявної медичної документації відповідно до критеріїв включення та дизайну дослідження. Всі учасники дослідження отримали повну інформацію про плановані обстеженнях і лікуванні і дали письмову інформовану згоду на участь в дослідженні.
У дослідження були включені 148 хворих чоловіків у віці від 45 до 59 років, представлених кількома групами спостереження. Основну групу склали 100 пацієнтів з верифікованим діагнозом ХОЗЛ груп А і В і другим ступенем тяжкості обмеження швидкості повітряного потоку (формулювання згідно критеріїв GOLD, 2016) [30,110,185] у поєднанні з ІХС, постінфарктним кардіосклерозом і ознаками хронічної серцевої недостатності (ХСН) II функціонального класу, діагноз якої встановлювався відповідно до  Європейських рекомендацій з діагностики та лікування серцевої недостатності 2012 - 2016 рр [84,175]. Залежно від чинників куріння і рівня СТЛА хворі основної групи були відповідно розділені на три групи: першу склали 28 некурящіх пацієнтів з нормальним рівнем СТЛА (менше 25 мм рт. Ст.), другу - 45 пацієнтів, що курять з нормальним рівнем СТЛА і третю - 27 курящіх пацієнтів з підвищеним рівнем СТЛА.
Критеріями включення були перенесений інфаркт міокарда, скарги на задишку при звичайному фізичному навантаженні, наявність синусового ритму, дистанція тесту з 6-хвилинною ходьбою (Т6х) від 301 до 425 м, збережена фракція викиду (ФВ) лівого шлуночка серця (більше 50%) з ознаками його діастолічної дисфункції), нормальні рівні в крові глюкози і креатиніну. У групи порівняння увійшли 23 пацієнта з ХОЗЛ (четверта група) і 25 хворих на ішемічну хворобу серця (п'ята група), порівняні по тяжкості з ХОЗЛ та ІХС у хворих з поєднаною патологією.
Критерії виключення з дослідження - загострення ХОЗЛ, бронхіальна астма та туберкульоз в анамнезі, ожиріння, онкологічні захворювання, супутні хронічні захворювання печінки і нирок, цукровий діабет.
Основна група хворих складалась з 100 пацієнтів, у віці від 45 до 59 років (медіана віку - 51,35 року) з тривалістю анамнезу ХОЗЛ від 7 до 12 років (медіана - 8 років), кількість загострень на рік не перевищувала одного без госпіталізації, тривалість анамнезу по ІХС варіювала від 3 до 8 років (медіана - 5 років). Медіани ступеня задишки за шкалою Medical Research Council Dyspnea Scale (mMRC) і вираженість симптомів за опитувальником. У групі хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС медіана індексу куріння склала 20 років. Кількість пацієнтів, які не курять не менше 5-ти років до початку дослідження, склало 29 (27,7%). Дистанція тесту з 6-хвилинною ходьбою варіювала від 313 м до 420 м (медіана склала 357 м).
Клінічна характеристика хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС представлена ​​в табл. 2.1.
Таблиця 2.1
Клінічна характеристика хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС (n=100)
	Клінічні  дані
	1 група
ХОЗЛ+ІХС  (n=100)

	
	Х±m

	Стать
	Чоловіча

	Вік, років
	51,70±0,43

	Індекс куріння, пачка/років
	16,54±1,12

	Тривалість ХОЗЛ, років
	8,65±0,17

	Тривалість ІХС, років
	5,55±0,16

	mMRC, бали
	1,31±0,06

	CAT, бали
	19,12±0,59

	Дистанція Т6х, м
	357,39±2,12


         У групі порівняння, представленої 23 пацієнтами з ХОЗЛ у віці від 45 до 59 років (медіана - 52,0 року), тривалість перебігу хвороби варіювала від 4 до 14 років (медіана 9,7 року), 18 (69%) хворих курили, при цьому медіана індексу куріння склала 20 років.
        Дистанція тесту з 6-хвилинною ходьбою варіювала від 351 м до 420 м (медіана склала 368 м). Медіани ступеня задишки за шкалою Medical Research Council Dyspnea Scale (mMRC) і вираженості симптомів за опитувальником CAT склали 1 і 11 балів відповідно. Клінічна характеристика хворих на ХОЗЛ представлена в табл. 2.2.
Таблиця 2.2
Клінічна характеристика хворих на ХОЗЛ (n=23)
	Клінічні дані
	4 група  
ХОЗЛ (n=23)

	
	Х±m

	Стать
	Чоловіча

	Вік, років
	52,08±1,04

	Індекс куріння, пачка/років
	18,60±2,55

	Тривалість ХОЗЛ, років
	9,52±0,61

	mMRC, бали
	0,65±0,97

	CAT, бали
	11,65±0,48

	Дистанція Т6х, м
	372,54±4,12


       Медіана віку в групі хворих на ІХС (25 пацієнтів) склала 52 роки, а тривалість анамнезу - від 3 до 13 років. У 18 (71%) хворих мав місце фактор ризику - куріння, медіана індексу куріння склала 20 років.
       Дистанція тесту з 6-хвилинною ходьбою варіювала від 319 м до 420 м (медіана склала 356 м). У таблиці 2.3 дана клінічна характеристика хворих на ІХС.
Таблица 2.3
Клінічна характеристика хворих на ІХС (n=25)
	Клінічні дані
	5 група
ІХС (n=25)

	
	Х±m

	Стать
	Чоловіча

	Вік, років
	52,08±0,86

	Індекс куріння, пачка/років
	16,48±2,13

	Тривалість ІХС, років
	           8,2±0,60

	Дистанція Т6х, м
	357,84±4,83


          Всім хворим проводилися комплексне загальноклінічне обстеження, спірографічне дослідження функції зовнішнього дихання, ультразвукове дослідження структурно-функціонального стану серця і судин, визначення рівнів в крові факторів системної запальної відповіді, і концентрації в плазмі крові N-термінального фрагмента мозкового натрійуретичного пептиду.
       Відповідно до дизайну дослідження хворі основної групи були розділені на три порівняні за статтю, віком, ІМТ і індексу куріння групи. Група хворих 1 характеризувалася відсутністю фактора куріння. У групах 2 і 3 пацієнти курили, але у хворих групи 2 рівень середнього тиску в легеневій артерії (СТЛА) був нормальним, а у хворих в групі 3 - підвищеним. Всі пацієнти отримували стандартне лікування, відповідне до діючих рекомендацій (формотерол 12 мкг 2 рази на добу або тіотропію бромід 18 мкг на добу, бета-адреноблокатор, аспірин, статини, інгібітор ангіотензинперетворюючого ферменту, при необхідності - антагоніст кальцію).
        Дизайн дослідження представлений на рисунку 2.1.










Рис. 2.1 Дизайн дослідження
2.2. Методи обстеження хворих
Всім пацієнтам проведено загальноклінічне обстеження, що включало збір анамнезу, визначення антропометричних характеристик і об'єктивного статусу пацієнта, електрокардіографію (ЕКГ) у 12 стандартних відведеннях, клінічні та біохімічні дослідження крові. Хворим проводились спірографічне дослідження функції зовнішнього дихання (ФЗД), ультразвукове дослідження (УЗД) серця і судин з використанням одно-, двомірного і доплерівських режимів, проба з реактивною гіперемією для оцінки ступеня ендотелійзалежної вазодилатації плечових артерій (ЕЗВД).
Загальноклінічні дослідження включали збір анамнезу і скарг, визначення маси тіла (кг), росту (см), після чого розраховували індекс маси тіла (ІМТ) за формулою: (ІМТ = маса тіла (кг) / (зріст) 2 (см2).
Визначення частоти серцевих скорочень (ЧСС), артеріального тиску.  Вимірювання артеріального тиску проводилося за стандартною методикою після п'ятихвилинного відпочинку не менше 2-х разів з інтервалом у 2-3 хвилини на обох руках в положенні стоячи і лежачи, при цьому реєструвалися найбільш високі його значення.
Анамнез куріння оцінений за індексом куріння людини (ІК) вираженого в пачках / років:
ІК (пачка / років) = (число викурених сигарет на добу * тривалість куріння (роки)) ÷ 20.
Для кількісної оцінки ступеня тяжкості задишки застосовували модифіковану шкалу задишки (Medical Research Council (mMRC) Dyspnea Scale) – якщо в людини mMRC-рахунок становить від 0 до 1, то вона належить до категорії пацієнтів, у яких «мало симптомів». Якщо mMRC-рахунок дорівнює або перевищує 2, то пацієнт належить до категорії «багато симптомів». Однак нині визнано, що ХОЗЛ характеризується множинними симптомами. З цієї причини рекомендується комплексна оцінка симптомів, а не просто оцінка задишки (табл. 2.4).
Таблиця 2.4
Модифікована шкала задишки Medical Research Council (mMRC) Dyspnea Scale
	Ступінь
	Тяжкість
	Опис

	0
	Немає
	Задишка тільки під час дуже інтенсивного навантаження

	1
	Легкий
	Задишка під час швидкої ходьби, невеликого підйому

	2
	Середній
	Задишка змушує йти повільніше ніж люди того ж самого віку

	3
	Тяжкий
	Задишка змушує зупинятися під час ходьби приблизно через кожні 100 м

	4
	Дуже тяжкий
	Задишка не дозволяє вийти за межі будинку або з’являється під час одягання


Виразність симптомів оцінювали за допомогою опитувальника САТ (COPD Assessment Test). Опитувальник САТ оцінює вплив ХОЗЛ на самопочуття й повсякденне життя хворого. Він містить 8 питань, відповідь на кожне з яких може оцінюватися від 0 за відсутності симптомів до 5 балів у разі їх максимальної вираженості. Загальна оцінка балів може варіювати від 0 до 40 (5 × 8). Згідно з опитувальником САТ, вплив ХОЗЛ на самопочуття й повсякденне життя пацієнта оцінюється так:
0—10 — незначний вплив;
11—20 — помірний вплив;
21—30 — сильний вплив;
31—40 — надзвичайний вплив.
При САТ < 10 пацієнт належить до категорії «мало симптомів», а при САТ > 10 — «багато симптомів» (табл.2.5).
Таблиця 2.5
Опитувальник САТ (COPD Assessment Test)

	Мінімальна вираженість симптому
	Оцінка симптомів пацієнтом
	Максимальна вираженість симптому
	Бали

	Я взагалі не кашляю
	0, 1, 2, 3, 4, 5
	Я кашляю постійно
	

	У мене в грудях зовсім немає мокротиння (слизу)
	0, 1, 2, 3, 4, 5
	Мої груди повністю заповнені мокротинням (слизом)
	

	Мені зовсім не тисне в грудях
	0, 1, 2, 3, 4, 5
	Мені дуже сильно тисне в грудях
	

	Коли я йду під гору або підіймаюся сходами на один марш, я не відчуваю задишки
	0, 1, 2, 3, 4, 5
	Коли я йду під гору або підіймаюся сходами на один марш, я відчуваю дуже сильну задишку
	

	Я займаюся будь-якими домашніми справами без обмежень
	0, 1, 2, 3, 4, 5

	Я займаюся домашніми справами з великими обмеженнями
	

	Виходячи з дому, я почуваюся впевнено, незважаючи на захворювання легень
	0, 1, 2, 3, 4, 5
	Виходячи з дому, я почуваюся невпевнено через захворювання легень
	

	Я міцно сплю
	0, 1, 2, 3, 4, 5
	Я погано сплю через захворювання легень
	

	У мене багато енергії
	0, 1, 2, 3, 4, 5
	У мене зовсім немає енергії
	


Для визначення ФК ХСН використовувалася класифікація Нью-Йоркської асоціації серця (NYHA, 1964) і враховувалися дані проби з 6-хвилинною ходьбою, яка документувала клініко-функціональний стан хворих (пацієнти в зручному максимальному темпі протягом 6 хвилин ходили по розміченому коридору, долаючи певну дистанцію, величина якої визначала ФК ХСН).
Тест з 6-хвилинною ходьбою (Т6х) проводився у відповідності зі стандартним протоколом [96,143,174]. Пацієнти були проінструктовані про мету тесту. Досліджуваним було запропоновано ходити по виміряному коридору в своєму власному темпі, намагаючись пройти максимальну відстань протягом 6 хвилин. Пацієнтам дозволялося зупинятися і відпочивати під час тесту при виникненні таких симптомів, як  тяжка задишка, біль у грудній клітині, запаморочення, біль у ногах, проте вони повинні були відновити ходьбу, коли вважатимуть це за можливе. Потім  підраховувалася пройдена відстань за 6 хвилин. Відстань, пройдена пацієнтом, від 426 до 550 м, відповідає ХСН I ФК, від 300 до 425 м – ХСН II ФК, від 150 до 300 м – ХСН III ФК, нездатність подолати 150 м розцінюється як важка ХСН IV ФК. 
Дослідження функції зовнішнього дихання (ФЗД) здійснювалося за допомогою комп'ютерної системи «SPIROCOM» (виробництва НДІ «ХАІ-Медіка», м. Харкова). Отримані дані порівнювали з належними величинами, розрахованими за формулами Європейського співтовариства сталі та вугілля [37,85,91,102,115]. Дослідження проводилося в добре провітреному приміщенні, натщесерце і в комфортному одязі. За 12 годин до дослідження скасовували інгаляцію В-2 агоністів тривалої дії, за 24 години - М-холінолітиків тривалої дії, за 6 годин - скоропомічних бронходилятаторів. Виміри проводилися у вертикальному положенні хворого сидячи, з використанням носового затиску. Пацієнти були ретельно проінструктовані про порядок проведення процедури і навчені виконанню дихальних маневрів. У якості обов’язкового комплексу функціональних навантажень під час спірографічного дослідження виконувалася проба вільного дихання та три спеціальні дихальні маневри для визначення життєвої ємності легенів (ЖЄЛ), форсованої життєвої ємності легенів (ФЖЄЛ). Для діагностики ранніх стадій ХОЗЛ вивчалися такі показники функції дихальної системи, які характеризують функціональні та резервні можливості дихальної системи: життєва ємність легенів (ЖЄЛ) і форсована життєва ємність легенів (ФЖЄЛ); об'єм форсованого видиху (ОФВ1); процентне відношення ОФВ1 до ФЖЄЛ (модифікований індекс Тіфно) (ОФВ1/ФЖЄЛ); пікова об'ємна швидкість видиху (ПОШ); максимальна об'ємна швидкість на рівні 25-50-75% ФЖЄЛ (МОШ25, МОШ50, МОШ75), середня об'ємна швидкість в інтервалі від 25% до 75% ФЖЄЛ (СОШ25-75, л/с) (рис. 2.2). 
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Рис. 2.2. Форсована  життєва  ємність легенів
Неінвазивна оцінка гемодинаміки проводилася за допомогою доплероехокардіографії на ультразвуковому аналізаторі «Philips IU 22» (USA), №02XL6Q за допомогою секторного фазового датчика 2,5-5,0 МГц.
Був розроблений оригінальний протокол обстеження, що включав в себе основні параметри, рекомендовані провідними європейськими та американськими асоціаціями (респіраторними та кардіологічними), що дозволяють найбільш повно оцінювати структурно-функціональні зміни з боку серця і судин малого кола кровообігу.
Дослідження проводилося із застосуванням стандартних доступів: лівого парастернального, апікального, субкостального. Розрахунок об'ємів лівого шлуночка (ЛШ) проводили за методом дисків (модифікований алгоритм Simpson). Оцінювали розміри порожнин правого (РППП) і лівого (РПЛП) передсердь, товщину стінки правого шлуночка (ПШ) в діастолу (ТСПШ), базальний розмір правого шлуночка (БРПШ), поздовжній розмір правого шлуночка (ПРПШ). Фракцію вигнання площі правого шлуночка (ФВППШ) визначали за методом Kaul (ФВПШ = 3,2 × ТAPSE).
При оцінці діастолічної функції ЛШ і ПШ використовувалися режими імпульсно-хвильової спектральної доплерографії атріовентрикулярних потоків та тканинної доплерографії кілець мітрального (МК) і трикуспідального (ТК) клапанів. При спектральній доплерографії визначалися:
Е - максимальна швидкість раннього діастолічного наповнення шлуночка серця;
А - максимальна швидкість діастолічного наповнення шлуночка серця в систолу передсердя;
Е / А - співвідношення максимальних швидкостей раннього і передсердного діастолічного наповнення шлуночка;
AT - час прискорення кровотоку в легеневій артерії;
DT - час уповільнення кровотоку в легеневій артерії;
ET - загальна тривалість кровотоку в легеневій артерії (мс);
При тканинній доплерографії проводилося вимірювання швидкостей раннього (е) і пізнього (а) діастолічного руху кілець МК і ТК, а також їх ставлення е / а. Визначалися співвідношення Е / е - співвідношення максимальних швидкостей раннього діастолічного наповнення шлуночків до максимальних швидкостей руху кілець клапанів серця за даними спектрального та тканинного доплерівських досліджень.
Середній тиск в легеневій артерії визначали по спектру кровотоку в ЛА, виміряного на рівні її клапана у режимі імпульсно-хвильового доплера за методом Кітабатаке: вираховували AT / ET, отримане відношення підставляли в спеціальну номограму і визначали СТЛА.
Для вивчення функціонального стану ендотелію всім хворим проводилося визначення ЕЗВД в пробі з реактивною гіперемією. Перед дослідженням всім хворим проводилося вимірювання артеріального тиску.    Дослідження проводили натщесерце, через 12 годин після останнього прийому їжі у положенні пацієнта лежачи на спині лінійним датчиком з частотою 5-12 МГц. Функцію ендотелію оцінювали шляхом визначення швидкісних показників кровотоку в плечовій артерії. У початковому стані визначали швидкісні параметри кровотоку, індекси опору, далі на плече накладали манжету сфігмоманометра і накачували її до тиску в 250 мм рт. ст., зберігаючи його протягом 5 хвилин. Відразу після різкого випускання повітря з манжети щохвилини протягом 5 хвилин відновного періоду оцінювали швидкісні показники, діаметр артерії та співвідносили їх з вихідними величинами. Діаметр артерії вимірювався від передньої до задньої лінії, що розділяють м'язову і адвентиціальну оболонки судини. Зміна діаметру плечової артерії відбивалося як процентне співвідношення максимального діаметра після проведення проби до діаметру до проведення проби. У нормі ступінь максимальної вазодилатації артерії повинна перевищувати 10% від вихідного діаметра. Проби проводили тричі на лівій і правій плечових артеріях з 15-хвилинною перервою між пробами за методикою Celermajer D.S. (1994) в модифікації Іванової О.В. [32,229].
Лабораторні методи дослідження.
Вміст у крові СРБ вивчали методом твердофазного імуноферментного аналізу з використанням набору реагентів для високочутливого імуноферментного визначення концентрації С-реактивного білка в сиворотці крові (СРБ-ІФА високочутливий) за допомогою мікропланшетного ІФА зчитувача Sinnova ER500 (КНР),  постачальник: АТ «Вектор-Бест» (Росія).
Вміст у крові фібриногену. ФГ вивчали методом швидкого кількісного визначення вмісту фібриногену у плазмі крові  (хронометрічний метод по Clauss) на коагулометрі Humaclot Duo Plus фірми «Human Gesellschaft fur Biochemica and Diagnostica mbH» набором реагентів для визначення концентрації фібриногену (Dia-FIB), постачальник «DIAGON», Угорщина 
Вміст у крові ІЛ-6 – методом твердофазового імуноферментного аналізу з використанням моно- та поліклональних антитіл до ІЛ-6. Дослідження проводили на мікропланшетному ІФА зчитувачі Sinnova ER500 (КНР) набором реагентів для імуноферментного визначення концентрації інтерлейкіна-6 в сиворотці крові та сечі ( Інтерлейкін-6-ІФА-БЕСТ), постачальник: АТ «Вектор-Бест» (Росія).
Мозковий натрійуретичний пептид (NT-proBNP) визначали у сироватці крові імуноферментним методом за допомогою набору реагентів для імуноферментного визначення концентрації N - термінального фрагменту попередника мозкового натрійуретичного пептиду в сироватці крові (NT-proBNP-ІФА-БЕСТ) методом твердофазного імуноферментного аналізу на мікропланшетному ІФА зчитувачі Sinnova ER500 (КНР), постачальник: АТ «Вектор-Бест» (Росія).
                   Методи статистичної обробки цифрового матеріалу.
Статистична обробка даних проводилася з використанням пакету програм обробки даних загального призначення Statistica for Windows Версії 6.0. На першому етапі Розрахунок були отримані дискриптивні (описові) статистики для показників, вимірюваних в кількісної шкалою. Такими характеристиками є медіана (Ме) і середнє значення (Х) як показники стану; стандартне відхилення (STD) і стандартна помилка (m) і верхній і нижній квартили (HQ і LQ відповідно) як показники розсіювання, мінімальне (Min) і максимальне (Max) значення як показники розмаху вибірки. Розподіл всіх проаналізованих кількісних показників достовірно відрізнялося від нормального (критерій Колмогорова-Смирнова), тому в тексті подальшого викладу використовувалися Ме, STD, m і дані розмаху значень вибірки - Min і Max.
Для визначення взаємозв’язку між ознаками використовували коефіцієнт кореляції Пірсона:
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Визначення достовірності відмінностей між досліджуваними групами розраховувалося за допомогою t – критерію Стьюдента:
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Для визначення статистичної достовірності отриманих результатів задавали рівень значимості р<0,05. У деяких випадках встановлювали рівень р<0,01 та р<0,001 [92] .

Матеріали розділу опубліковано в таких літературних джерелах:

1. Хронiчне обструктивне захворювання легень і супутнi патологiчнi стани / Крахмалова О.О., Шторх В.В., Калашник Д.М., Колеснікова О.М. та ін.// Український терапевтичний журнал.- 2016.-№2.- С. 119-123. (Дисертанту належить підбір тематичних хворих, клінічне спостереження пацієнтів, участь у написанні  статті).

2.  Порівняльна оцінка клініко-функціонального стану хворих на ХОЗЛ та супутню ІХС в залежності від тяжкості синдрому обструктивного апное сну та базисної бронхолітичної терапії / О.О. Крахмалова, О.М. Колесникова, В.В. Шторх та ін.  International Scientific and Practical Conference «World Science».   2017.  № 5.(21), Vol.5.  P.43-48.(Дисертанту належить підбір хворих, спостереження пацієнтів, участь у написанні  статті).
                                              РОЗДІЛ 3
                     РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
3.1. Показники клінічного стану, функції зовнішнього дихання, структурно-функціонального стану серця і судин, рівні в крові NTproBNP і чинників системної запальної відповіді у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів з ішемічною хворобою серця і хворих з ізольованим перебігом хронічного обструктивного захворювання легень та ішемічної хвороби серця
На даний час в структурі захворюваності та смертності на першому місці в більшості країн світу залишаються хвороби серцево-судинної системи, при цьому в світі налічується близько 600 млн. хворих на ХОЗЛ. Встановлено, що наявність ХОЗЛ підвищує ризик розвитку серцево-судинних захворювань у 2-3 рази. Не менш ніж у 50% хворих на ХОЗЛ виявляють патологію серцево-судинної системи. Вже на ранніх етапах захворювання у хворих на ХОЗЛ формуються патологічні зміни структур і функцій серця та судин [32].  Розвиток кардіореспіраторної коморбідності має, як наслідок, синдром взаємного обтяження і характеризується певними особливостями клініки, зниженням ефекту лікування, погіршенням прогнозу захворювань і вимагає нових підходів до діагностики та лікувальної тактики. Істотний внесок в характеристику подібної коморбідності вносять як системні прояви ХОЗЛ, так і спільність окремих елементів патогенезу респіраторних і серцево-судинних захворювань. У механізмах розвитку судинних порушень при поєднаному перебігу ХОЗЛ і ІХС важливе значення мають структурно-функціональний стан серця, ендотеліальна дисфункція, ранні порушення рівнів в крові натрійуретичного пептиду та факторів системної запальної відповіді. Дані фактори призводять до ремоделювання периферичних судин і порушення мікроциркуляції [25].
У сучасній літературі коморбідність ХОЗЛ та ІХС розглядається як з позиції поєднання хвороб, що мають спільні фактори ризику, одним з яких є куріння, так і з точки зору формування або обтяжнення перебігу ІХС при ХОЗЛ як результату прогресуючого системного запалення (С.М. Авдєєв, Г .Е. Баймакова, 2008; J. Mackay, М. Eriksen, 2011). Передбачається, що посилення локального запалення в бронхах, легеневій паренхімі та судинах надає системний вплив і сприяє прогресуванню ХОЗЛ, розвитку атеросклерозу і серцевої патології. На думку N. Thakur et. al., (2010), С.М. Авдєєва (2011), С.К. Соодаєва (2012) в основі взаємозв'язку ХОЗЛ та кардіоваскулярної патології лежать гіпоксемія, ендотеліальна дисфункція і наростаюча судинна жорсткість. Тим часом природа цих взаємозв'язків при коморбідності перебігу ХОЗЛ і ІХС мало вивчена.
Порушення функції зовнішнього дихання (ФЗД) при ІХС пов'язані в основному з порушеннями кровообігу і ступенем їх вираженості.  Рестриктивні порушення вентиляції пояснюються скупченням в інтерстиціальній тканині позасудинної рідини. Переповнення судин легенів і скупчення позасудинної рідини сприяють зниженню розтяжності легеневої тканини. Обструктивні розлади у хворих на ІХС пов'язують із застоєм в легеневих судинах, що призводить до набряку слизової оболонки бронхів, надлишкової секреції залоз, злущування епітелію бронхів, а також з пасивним здавленням дрібних бронхів накопиченою позасудинною рідиною, що призводить до раннього експіраторного закриття дихальних шляхів. Тому у хворих на ІХС порушення функції зовнішнього дихання носить змішаний характер: рестриктивно-обструктивний з переважним включенням дрібних бронхів [36,45,89]. Певна роль у розвитку порушень ФЗД при ІХС належить альвеолярному шунту, який розвивається в разі лівошлуночкової недостатності внаслідок «затоплення» альвеол при альвеолярному набряку легень [14,98]. На думку А.П. Зільбер в розвитку легеневого шунта при ІХС мають значення дифузійні порушення, які розвиваються при серцевій недостатності за рахунок накопичення позасудинної рідини, що призводить до потовщення альвеолярно-капілярної мембрани і порушення дифузії газів [17,21]. Погіршення ФЗД у хворих з ХСН Терещенко С.Н. і співавтори пояснюють порушенням скорочувальної функції серця, що сприяє появі респіраторної і тканинної гіпоксії, при яких відбувається порушення загальної легеневої перфузії і розвивається альвеолярна гіповентиляція [27,106,123]. Ці зміни в кардіо-респіраторній системі проявляються в клініці задишкою, кашлем, хрипами в легенях [8,52,127]. Співіснування ХОЗЛ з ІХС неминуче супроводжується змінами ФВД, при цьому стандартом діагностики є визначення ОФВ1 - об'єму форсованого видиху за 1-ю секунду, який залишається маркером прогресування захворювання і смертності при ХОЗЛ, ФЖЄЛ - форсованої життєвої ємності легень і співвідношення ОФВ1 / ФЖЄЛ - частки обсягу форсованого видиху за 1-ю секунду до ФЖЄЛ [48,53,170].  Проведені в різних країнах великі епідеміологічні дослідження дозволили встановити, що в нормі у здорових осіб старше 25 років спостерігається щорічне зниження ОФВ1 на 20-50 мл, а у хворих на ХОЗЛ ОФВ1 знижується на 40 - 80 мл на рік [78,103]. Однак проведені дослідження були обмежені лише аналізом показників ФЖЄЛ, ОФВ1, ОФВ1 / ФЖЄЛ, що не дає повного уявлення про зміни, що відбуваються в респіраторній системі у хворих як з ізольованою ХОЗЛ так і при коморбідності ХОЗЛ з ІХС. Багато робіт присвячено дослідженню динаміки ОФВ1 у хворих на ХОЗЛ, але вивчення динаміки всіх показників спірометрії, а тим більше з дослідженням дрібних бронхів, не приділено належної уваги і ці дані нечисленні [14,75,98,101]. При коморбідності ХОЗЛ з ІХС неминуче відбуваються зміни всіх параметрів ФЗД, характер і динаміка яких детально визначено лише в поодиноких дослідженнях, тому необхідно звернути увагу і на такі показники обмеження швидкості повітряного потоку, як МОС25, МОС50, МОС75, СОС25-75.
Таким чином, особливості показників структурно-функціонального стану серця і судин, а також функції зовнішнього дихання у хворих на ХОЗЛ з ІХС залишаються недостатньо вивченими. Також у цій категорії хворих вимагають вивчення фактори нейрогуморального та імунозапального статусу, активність яких впливає на структурно-функціональне ремоделювання кардіореспіраторної системи. Цій проблемі присвячено аналіз показників функції зовнішнього дихання, структурно-функціонального стану серця і судин, рівнів в крові NTproBNP і чинників системної запальної відповіді у хворих на ХОЗЛ і ІХС.
3.1.1. Особливості клінічного стану, показників функції зовнішнього дихання, структурно-функціонального стану серця і судин, рівнів в крові NTproBNP і чинників системної запальної відповіді у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів з ішемічною хворобою серця
У дослідження були включені пацієнти, що знаходилися на лікуванні в у клініці ДУ «Національного інституту терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» у 2015-2017 роках. При відборі хворих аналізувалися скарги, дані анамнезу, медичної документації, огляду та клініко-лабораторно-інстументального обстеження. Умовами включення в дослідження були встановлені критерії та підписання пацієнтами інформованої згоди на проведення дослідження після детального ознайомлення з його планом.
 Група хворих на ХОЗЛ та ІХС включала 100 пацієнтів чоловічої статі, віком від 45 до 59 років (медіана віку - 51 рік), з них 72% хворих (72 чоловіка) курили. Медіана індексу куріння у цій групі склала 20 років, показник варіював від 0 до 36 років. Тривалість анамнезу ХОЗЛ варіювала від 7 до 12 років (медіана - 8 років), тривалість анамнезу ІХС - від 3 до 8 років (медіана - 5 років). Кількість загострень ХОЗЛ в рік склало від 1 до 4 разів (медіана - 3 рази). Медіани оцінки ступеня задишки за шкалою Medical Research Council Dyspnea Scale (mMRC) та вираженість симптомів за опитувальником CAT склали 1 бал і 17 балів відповідно. Показник ОФВ1, як основний маркер ХОЗЛ, у цій групі хворих варіював від 42,34% до 74,24% від належного значення, медіана склала 62,7%.
Всі пацієнти скаржилися на появу задишки, серцебиття і швидку стомлюваність при звичайних фізичних навантаженнях, при цьому дистанція тесту з 6-хвилинною ходьбою варіювала від 313 м до 420 м (медіана склала 357 м), що дозволило віднести всіх хворих основної групи до осіб, які мають II ФК ХСН. Фракція викиду лівого шлуночка варіювала від 56 до 67%, медіана склала 59,8%, тому всі хворі характеризувалися І ст. тяжкості діастолічної дисфункції - тип порушення релаксації. Середній тиск в легеневій артерії (СТЛА) у пацієнтів цієї групи коливався від 15 мм.рт.ст. до 36 мм.рт.ст, медіана склала 21,82 мм.рт.ст.
Згідно протоколу ведення хворих на ХОЗЛ, всім пацієнтам було проведено спірометричне дослідження. У хворих на ХОЗЛ з ІХС медіана ЖЄЛ склала 62,74% від належного показника. Середнє значення ФЖЄЛ склало 63,47% від належного показника. Медіана ОФВ1 склала 62,7%. Швидкісні показники бронхіальної прохідності оцінювали за показниками ПОШ, медіана якої склала 51,75% від належного показника, МОШ25, МОШ50, МОШ75, медіана склала 46,73%, 39,05%, 36,04% відповідно.
Іноді в науковій літературі зустрічається опис показника СОШ25-75, як показника, який більш чітко відображає стан бронхіальної прохідності ніж показник ОФВ1 та індекс Тіфно, але більшість авторів не розглядають його, як один з маркерів ХОЗЛ, орієнтуючись на стандарти. У групі хворих на ХОЗЛ та ІХС медіана СОШ25-75 склала 34,22% при варіюванні цього показника від 11,82% до 62,21%, що за статистичними кордонами розподілу нормальних значень показників, згідно таблиць Європейського співтовариства Сталі та вугілля, відповідало III - IV ст. порушення бронхіальної прохідності. Дані спирометричного дослідження хворих на ХОЗЛ та ІХС представлені в таблиці 2.6.
Таблица  2.6
Параметри функції зовнішнього дихання у хворих на ХОЗЛ та ІХС (n=100)

	Параметр,
% від належного показника
	Ме
	Min
	Max
	STD


	ЖЄЛ
	62,74
	48,03
	78,91
	8,79

	ФЖЄЛ
	63,47
	46,58
	76,27
	7,36

	ОФВ1
	62,70
	42,34
	74,24
	7,23

	ПОШ
	51,75
	29,62
	70,45
	9,98

	МОШ25
	46,73
	25,11
	72,91
	10,34

	МОШ50
	39,05
	11,04
	68,17
	11,59

	МОШ75
	36,04
	11,27
	58,92
	8,68

	СОШ25-75
	34,22
	11,82
	62,61
	10,04


Оцінюючи структурно-функціональний стан серця та судин у хворих на ХОЗЛ і ІХС виявлені наступні закономірності: медіани розмірів правого (РППП) і лівого (РПЛП) передсердь склали 35,2 мм і 37,09 мм відповідно. Медіана товщини стінки правого шлуночка (ТСПШ) склала 0,46 мм. Показники медіан базального (БРПШ) і поздовжнього (ПРПШ) розмірів правого передсердя склали 2,7 мм і 7,6 мм відповідно. Показники фракції вигнання площі правого шлуночка (ФВППШ) варіювали від 35 мм до 64 мм, медіана якої склала 46,97 мм. Параметри структурно-функціонального стану серця та судин представлені в таблиці 2.7. 
Таблиця 2.7
Параметри структурно-функціонального стану серця та судин у хворих на ХОЗЛ та ІХС (n=100)

	Параметр
	Ме
	Min
	Max
	STD


	РППП, мм
	35,20
	26,70
	49,00
	0,55 

	РПЛП, мм
	37,09
	33,43
	39,40
	0,12

	ТСПШ, мм
	0,46
	0,35
	0,61
	0,56

	БРПШ, мм
	2,70
	2,00
	3,30
	0,03

	ПРПШ, мм
	7,60
	7,00
	8,50
	0,03

	ФВППШ, мм
	46,97
	35,00
	64,00
	0,63

	ТІМСА, мм
	1,07
	0,81
	1,25
	0,01

	Emk, у.од.
	61,36
	43,66
	87,99
	0,98

	Amk, у.од.
	90,56
	69,99
	115,87
	0,89

	Emk/Amk, у.од.
	0,64
	0,45
	0,91
	0,01

	Etk, у.од.
	33,01
	20,08
	50,62
	0,71

	Atk, у.од.
	52,67
	34,65
	67,87
	0,75

	Etk/ Atk, у.од.
	0,63
	0,41
	1,01
	0,01

	e mk, у.од.
	8,99
	5,89
	12,45
	0,09

	Emk/e mk, у.од.
	6,83
	3,98
	10,52
	0,14

	e tk, у.од.
	8,21
	6,12
	10,98
	0,10

	Etk/e tk, у.од.
	3,94
	2,43
	6,41
	0,09


В імпульсно-хвильовому доплерівскому режимі оцінювалися параметри внутрішньосерцевої динаміки судин. При аналізі кровотоку в трансмітральному клапані середнє значення Emk (максимальна швидкість раннього діастолічного наповнення) склало 61,5 у.од., Amk (максимальна швидкість пізнього діастолічного наповнення) склало 92,01 у.од. Середня величина Emk / Amk (співвідношення швидкостей) мало значення 0,67 у.од.
При аналізі кровотоку в трикуспідальному клапані середні значення Etk, Atk та їх співвідношення (Etk / Atk) склали 32,78; 51,01 і 0,64% відповідно.
У режимі тканинної імпульсно-хвильової доплерографії оцінювали характер руху фіброзного кільця мітрального і трикуспідального клапанів в діастолу. Так, середнє показника e mk (максимальна швидкість раннього діастолічного руху фіброзного кільця мітрального клапана) склало 9,01, середнє показника Emk / e mk мало значення 6,91. Середнє значення e tk (максимальна швидкість раннього діастолічного руху фіброзного кільця трикуспідального клапана), Etk / e tk склали 8,26 і 4,00 відповідно.
Порушення структурно-функціонального стану магістральних судин, що розвиваються на тлі ендотеліальної дисфункції, прийнято оцінювати по товщині інтими медіа сонних артерій (ТІМСА) і ЕЗВД в пробі з реактивною гіперемією. У хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС медіана TIM SA (товщина інтими медіа сонних артерій) склала 1,07 при середньому значенні 1,06, медіана D% (ЕЗВД - ендотелій залежна вазодилатація) склали 6,85 при розкиді вибірки від 1,1 до 14.1 .
Величини факторів системної запальної відповіді у групі хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС придбали значення: концентрація СРБ в сироватці крові варіювала від 5,7 мг / л до 12,5 мг / л, медіана склала 7,9 мг / л; медіана ІL-6 набула значення 23,05 пг / мл, варіативність вибірки - 10 пг / мл до 32,5 пг / мл; концентрація в крові фібриногену (ФГ) варіювала від 2,7 г / л до 4,7 г / л. При цьому медіана склала 3,75 г / л.
Концентрація NT-proBNP оцінена у всіх хворих групи ХОЗЛ з ІХС. Середнє значення склало NT-proBNP 78,95 пг / мл. Величини факторів системної запальної відповіді у хворих на ХОЗЛ з ІХС представлені в таблиці 2.8.
Таблиця 2.8
Характеристика медіан показників факторів системної запальної відповіді та натрійуретичного пептиду у  хворих на ХОЗЛ та ІХС (n=100)

	Показник

	Ме
	Min
	Max
	STD


	СРБ, мг/л
	7,90
	5,70
	12,50
	0,14

	ІL-6, пг/мл
	23,05
	10,00
	32,50
	0,51

	ФГ, г/л
	3,75
	2,70
	4,70
	0,04

	NT-proBNP, пг/мл
	78,0
	55,0
	115,0
	1,29


Таким чином, хворі на ХОЗЛ груп А і В та другим ступенем тяжкості обмеження швидкості повітряного потоку з супутньою ІХС характеризувалися наявністю діастолічної дисфункції серця І ст. тяжкості (тип порушення релаксації), підвищенням СТЛА у 28% випадків не більше 36 мм рт. ст., достовірними підвищеннями рівнів у крові СРБ та ІL-6, тенденціями до збільшення концентрацій в плазмі крові ФГ і NTproBNP.
3.1.2. Порівняльна характеристика показників клінічного стану, функції зовнішнього дихання, структурно-функціонального стану серця і судин, рівнів в крові NTproBNP та чинників системної запальної відповіді у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця і хворих з ізольованим перебігом хронічного обструктивного захворювання легень та ішемічної хвороби серця
У першій групі порівняння (гр. 4), представленої 24 пацієнтами чоловічої статі з діагнозом ХОЗЛ порівнянних фенотипів і ступеня тяжкості обмеження повітряного потоку віком від 45 до 59 років (медіана - 52,0 року), тривалість перебігу хвороби склала від 4 до 14 років (медіана 9,7 років), загострення ХОЗЛ протягом року не спостерігалося або спостерігалося 1 раз без госпіталізації. 18 (78%) хворих курили, при цьому медіана індексу куріння склала 20 років. Включені у дослідження хворі скаржилися на задишку, серцебиття, стомлюваність, що виникають при звичайних фізичних навантаженнях. Дистанція тесту з 6-хвилинною ходьбою варіювала від 351 м до 420 м (медіана склала 368 м). Медіани оцінки ступеня задишки за шкалою Medical Research Council Dyspnea Scale (mMRC) і вираженість симптомів за опитувальником CAT склали 1балл і 11 балів відповідно.
Друга група порівняння (гр. 5) була представлена ​​25 хворими ІХС з ХСН 2 ФК, медіаною віку в 52 роки, тривалістю анамнезу по ІХС від 3 до 13 років. У 18 (72%) хворих мав місце фактор ризику - куріння, медіана індексу куріння склала 20 років. Дистанція тесту з 6-хвилинною ходьбою варіювала від 319 м до 420 м (медіана склала 356 м).
Хворі всіх груп були порівнянні за статтю, віком, росто-ваговими показниками (p0,05). Порівняльна клінічна характеристика хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС, пацієнтів з ізольованим перебігом ХОЗЛ (група 4) і з ізольованим перебігом ІХС (група 5) представлена ​​в таблиці 2.9.
Таблиця 2.9
Порівняльна клінічна характеристика хворих на ХОЗЛ в сукупності з ІХС, пацієнтів із  ізольованим перебігом ХОЗЛ та з  ізольованим перебігом ІХС
	№
п\п
	Показник
	ХОЗЛ +ІХС 
	ХОЗЛ
	ІХС
	p1
	p2

	
	
	Х ± m
	Х ± m
	Х ± m
	
	

	1.
	Зріст, см
	174,27±8,19
	171,78±5,95
	175,68±11,08
	0,05
	0,05

	2.
	Вага, кг
	73,7±10,47
	74,30±10,71
	73,64±9,51
	0,05
	0,05

	3.
	ІМТ
	24,29±3,10
	25,17±3,37
	23,90±2,67
	0,05
	0,05

	4.
	Площа поверхні тіла
	1,88±0,16
	1,86±0,14
	1,89±0,17
	0,05
	0,05

	5.
	Індекс куріння
	16,54±1,12
	18,60±2,55
	16,48±2,13
	0,05
	0,05

	6.
	mMRC, бали
	1,31±0,06*
	0,65±0,97
	-
	<0,05
	-

	7.
	CAT, бали
	19,12±0,59*
	11,65±0,48
	-
	<0,05
	-

	8.
	Дистанція Т6х, м
	357,39±2,12*
	372,54±4,12
	357,84±4,83
	<0,05
	0,05

	Примітка: p1 – статистична значимість у групі ХОЗЛ та ІХС та групі з ізольованою ХОЗЛ;
p2 - статистична значимість у групі ХОЗЛ та ІХС та групі з ізольованою ІХС


Згідно завданням дослідження було проведено порівняльний аналіз функції зовнішнього дихання. Отримані результати дозволили зробити висновок, що наявність ІХС погіршує спірометричні характеристики ФВД, надаючи певний модифікуючий вплив на перебіг ХОЗЛ, що відбивається меншими значеннями об'ємних і швидкісних показників.
У групі хворих на ХОЗЛ з ІХС медіана ЖЄЛ у 1,19 рази була статистично значимо нижче, ніж в групі хворих з ізольованим перебігом ХОЗЛ і у 1,32 рази нижче, ніж у групі хворих з ізольованим перебігом ІХС. Медіана ФЖЄЛ склала 63,47% від належного значення, що у 1,17 рази і у 1,27 рази відповідно статистично значимо нижче, ніж у групах хворих з ізольованим перебігом ХОЗЛ та ізольованим ІХС. 
На збільшення швидкості прогресування ХОЗЛ при наявності коморбідності вказує порівняння результатів вихідного показника ОФВ1. Порівняльна характеристика показника ОФВ1 у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС та хворих з ізольованим перебігом ХОЗЛ і ІХС представлена на рисунку 2.3.
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* - статистична значимість в групі ХОЗЛ з ІХС і групі з ізольованою ХОЗЛ;
+ - статистична значимість в групі ХОЗЛ з ІХС і групі з ізольованою ІХС.
Рис.2.3 Порівняльна характеристика показника ОФВ1 у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС та пацієнтів з ізольованою ХОЗЛ та ІХС
Швидкісні показники були представлені показниками ПОШ, МОШ25, МОШ50, МОШ75, СОШ25-75, які відображають відповідно опір у великих, середніх і дрібних бронхах. У хворих на ХОЗЛ з ІХС медіана ПОШ у 1,3 рази була нижчою, ніж в групі хворих з ізольованим перебігом ХОЗЛ і у 1,5 рази нижче, ніж в групі хворих з ізольованим перебігом ІХС. Медіана МОШ25 у хворих на ХОЗЛ з ІХС у 1,37 та у 1,68 рази була нижче за показник в групах ХОЗЛ і ІХС відповідно. При порівнянні медіан показників МОШ50 і МОШ75 в трьох групах виявилося, що вони відповідно в 1,27 і у 1,80 рази нижче у хворих на ХОЗЛ та ІХС, ніж у групах хворих з ізольованим перебігом ХОЗЛ та ІХС (р <0,05). Порівняльна характеристика об'ємних і швидкісних показників у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС та пацієнтів з ізольованим протягом ХОЗЛ і ІХС представлена ​​в таблиці 2.10.
                                                                                                       Таблиця 2.10
Порівняльна характеристика медіан об'ємних і максимальних швидкісних показників повітряного потоку у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС та пацієнтів з ізольованим перебігом ХОЗЛ та ІХС
	№
п\п
	Показатель, %
	ХОЗЛ +ІХС 
	ХОЗЛ
	ІХС
	p1
	p2

	
	
	M ± STD
	M ± STD
	M ± STD
	
	

	1.
	ЖЄЛ
	62,74±8,79*
	74,81±4,77
	82,57±2,34
	<0,05
	<0,01

	2.
	ФЖЄЛ
	63,47±7,36*
	74,38±4,08
	80,92±2,95
	<0,05
	<0,01

	3.
	ОФВ1
	62,70±7,23*
	72,88±3,19
	82,04±4,50
	<0,05
	<0,01

	4.
	ПОШ
	51,75±9,98*
	67,43±4,88
	77,90±3,24
	<0,05
	<0,01

	5.
	МОШ25
	46,73±10,34*
	64,03±4,41
	78,79±4,49
	<0,05
	<0,01

	6.
	МОШ50
	39,05±11,59*
	57,44±4,99
	70,38±4,79
	<0,01
	<0,01

	7.
	МОШ75
	36,04±8,68*
	49,01±4,01
	67,30±4,17
	<0,05
	<0,01

	Примітка: p1 - статистична значимість групи ХОЗЛ з ІХС та групи з ізольованою ХОЗЛ;
p2 - статистична значимість групи ХОЗЛ з ІХС та групи з ізольованою ІХС.


Звертало на себе увагу значне зниження показника СОШ25-75 у хворих на ХОЗЛ з ІХС. Порушення бронхіальної прохідності по великих і дрібних бронхах у цій категорії хворих відповідно до розрахункових таблиць ECCS (Європейського співтовариства Сталі та вугілля) за результатами аналізу медіан показників ПОШ, МОШ25, МОШ50 і МОШ75 відповідало ІІ ступеню, а варіювання медіани показника СОШ25-75 (від 11,82% до 62,61% належної величини) відповідало III ступеню порушення бронхіальної прохідності.
На рисунку 2.4 представлена ​​порівняльна характеристика медіан показника СОШ25-75 у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС, хворих з ізольованим перебігом ХОЗЛ та ізольованим перебігом ІХС.
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* - статистична значимість у групі ХОЗЛ з ІХС і групі з ізольованою ХОЗЛ;
+ - статистична значимість у групі ХОЗЛ з ІХС і групі з ізольованою ІХС.
Рис. 2.4   Порівняльна характеристика медіани показника  СОШ 25-75  у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС, пацієнтів з ізольованою ХОЗЛ і ІХС
На відміну від ізольованої ХОЗЛ при приєднанні до ХОЗЛ ІХС бронхіальна обструкція ставала більш вираженою, що супроводжувалося істотним зниженням основних показників ФЗД.
Таким чином, у хворих на ХОЗЛ з ІХС у порівнянні з показниками пацієнтів з ізольованим перебігом ХОЗЛ спостерігалося достовірне зниження медіан усіх об'ємних і швидкісних параметрів ФЗД з найбільш вираженими негативними змінами СОШ25-75, що свідчило про більш швидке прогресування бронхіальної обструкції при поєднаної патології, особливо на рівні дрібних бронхів (р <0,05). Ранніми «маркерами» розвитку бронхіальної обструкції у хворих на ХОЗЛ з ІХС можна вважати зниження величин всіх показників ФЗД, при цьому зниження величини СОШ25-75 - найбільш чутливим з них.
При порівнянні показників структурно-функціонального стану серця у групі хворих на ХОЗЛ з ІХС медіана РПЛП мала значення 37,09 мм, його варіації - від 33,43 до 39,4 мм. Тобто величина РПЛП у В-режимі не перевищувала рівень в 40 мм, що вважається верхньою межею норми. Це побічно свідчило про відсутність у пацієнтів групи легеневої гіпертензії. Однак медіана РПЛП у хворих на ХОЗЛ з ІХС статистично значимо перевищила медіани за аналогічний показник в групах з ізольованим перебігом ХОЗЛ та ІХС (p <0,05), що свідчило про ранню маркерну цінность величини РПЛП щодо змін гемодинаміки в малому колі кровообігу навіть на стадіях відсутності суттєвого підвищення тиску в лівому передсерді.
У групі хворих на ХОЗЛ з ІХС медіани БРПШ і ПРПШ склали 2,7 мм і 7,6 мм і виявилися достовірно вище у порівнянні з медіанами у групи пацієнтів з ІХС (2,3 мм і 7,3 мм відповідно) (p < 0,05); при порівнянні з показниками у групі хворих на ХОЗЛ статистично значущої різниці виявлено не було (p> 0,05), проте були тенденції до їх зниження. Медіана показника ФВППШ у хворих на ХОЗЛ з ІХС статистично значимо була нижче аналогічного параметра в групі ІХС, відповідно склавши 46,9 мм і 52,2 мм (p <0,05).
У таблиці 2.11 представлена ​​порівняльна характеристика показників структурно-функціонального стану серця у групі хворих на ХОЗЛ з ІХС та пацієнтів з ізольованим перебігом ХОЗЛ та ІХС.
Таблиця 2.11
       Порівняльна характеристика медіан показників структурно-функціонального стану серця у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС, пацієнтів з ізольованим перебігом ХОЗЛ і з ізольованим перебігом ІХС
	Показник
	ХОЗЛ +ІХС 
	ХОЗЛ
	ІХС
	t1/
р
	t2/
р

	
	n=100
	n=23
	n=25
	
	

	РПЛП, мм
	37,09+ *
	36,13
	36,51
	1,8
>0,05
	1,7
>0,05

	ТСПШ, мм
	0,46*
	0,47
	0,43
	0,7
>0,05
	2,9
<0,05

	БРПШ, мм
	2,70*
	2,87
	2,30
	1,7
>0,05
	6,1
<0,05

	ПРПШ, мм
	7,60*
	7,90
	7,36
	1,8
>0,05
	4,8
<0,05

	ФВПШ, мм
	46,97*
	46,50
	52,22
	0,9
>0,05
	3,1
<0,05

	Примітка: t1 + - статистично значуща відмінність між групами ХОЗЛ з ІХС та ХОЗЛ;
t2 * - статистично значуща відмінність між групами ХОЗЛ з ІХС та ІХС.


Ці дані свідчили про те, що коморбідність ХОЗЛ з ІХС призводить до виражених процесів ремоделювання ПШ у вигляді статистично значущого збільшення товщини його стінок і розмірів його порожнин.
На рисунку 2.5 представлена порівняльна характеристика медіан показника Emk / Amk у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС, хворих з ізольованим перебігом ХОЗЛ і ізольованим перебігом ІХС.
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* - статистична значимість у групі ХОЗЛ з ІХС і групі з ізольованою ХОЗЛ;
+ - статистична значимість у групі ХОЗЛ з ІХС і групі з ізольованою ІХС.
      Рис. 2.5 Порівняння величин співвідношення  Emk/ Amk у хворих з ХОЗЛ у поєднанні з ІХС, пацієнтів з ізольованою ХОЗЛ і ІХС
Як видно на рисунку 2.5, величина співвідношення Emk / Amk, що характеризує тип трансмітрального кровотоку, в групі ХОЗЛ з ІХС статистично значимо відрізнялася від величин Emk / Amk в групах хворих з ізольованим перебігом ХОЗЛ (t = -18,83; р <0,001) і ІХС (t = -2,64; р <0,05).
На рисунку 2.6 представлена порівняльна характеристика медіан показника Etk / Atk у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС, хворих з ізольованим перебігом ХОЗЛ і ізольованим перебігом ІХС.


* - статистична значимість у групі ХОЗЛ з ІХС і групі з ізольованою ХОЗЛ;
+ - статистична значимість у групі ХОЗЛ з ІХС і групі з ізольованою ІХС.
    Рис. 2.6 Порівняння величин співвідношення  Etk/Atk   у хворих з ХОЗЛ у поєднанні з ІХС, пацієнтів з ізольованою ХОЗЛ і ІХС
Як видно на рисунку 2.6, величини співвідношення Etk / Atk, що характеризує тип транстрикуспідального кровотоку, статистично значимо розрізнялися у групі ХОЗЛ з ІХС і групах з ізольованим перебігом ХОЗЛ 
(t = -10,29; р <0,01) і ІХС (t = -14,23; р <0,01).
Таким чином, статистично значуще зниження величин максимальних швидкостей раннього наповнення правого шлуночка у хворих на ХОЗЛ з ІХС може свідчити про початкові ознаки його діастоличної дисфункції без розвитку вираженої легеневої гіпертензії.
У хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС медіана ТІМСА склала 1,07; значення показника варіювали від 0,81 мм до 1,25 мм. Значення медіани TIM СА у хворих на ХОЗЛ з ІХС виявилося статистично значимо більше медіани ТІМСА у хворих на ХОЗЛ (t = 3,55; р <0,05), що, ймовірно було пов'язано з більш вираженими впливами атеросклеротичних процесів і гемодинамічних факторів на стан судинної стінки сонної артерії у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС. При коморбідності з ІХС у хворих на ХОЗЛ спостерігалося тенденція до збільшення рівня СТЛА (D AP Kit), медіана якого склала 21,82 мм.рт.ст. при варіаційному розмаху значення від 15 мм.рт.ст. до 36 мм.рт.ст. У пацієнтів з ізольованим перебігом ХОЗЛ варіаційний розмах D AP Kit склав від 17,00 мм.рт.ст. до 24,00 мм.рт.ст. при медіані 21,00 мм.рт.ст. (T = 1,39; р> 0,05). У групі хворих на ІХС медіана D AP Kit придбала значення 17,00 мм.рт.ст., при варіаційному розмаху від 15,00 мм.рт.ст. до 20,00 мм.рт.ст. (T = 5,19; р <0,05). При оцінці показників структурно-функціонального стану судин в групі хворих на ХОЗЛ з ІХС виявилося, що знижувалася медіана ЕЗВД, при цьому її величина статистично значуще не відрізнялася від значення у групах порівняння (р> 0,05).
Порівняльна характеристика медіан показників структурно-функціонального стану магістральних судин представлена в таблиці 2.12.
                                                                                                           Таблиця 2.12
Порівняльна характеристика медіан структурно-функціонального стану магістральних судин у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС, пацієнтів з ізольованим перебігом ХОЗЛ та ІХС
	Показник
	ХОЗЛ +ІХС n=100
	ХОЗЛ 
n=23
	ІХС 
n=25
	t1/
р
	t2/
р

	ТІМСА, мм
	1,07+
	0,96
	1,06
	3,55
<0,05
	0,44
>0,05

	ЕЗВД , %
	6,85
	6,70
	7,17
	0,97
>0,05
	0,71
>0,05

	D AP Kit, мм.рт.ст
	21,82*
	21,00
	17,00
	1,39
>0,05
	5,19
<0,05

	Примітка: t1 + - статистично значуща відмінність між групами ХОЗЛ з ІХС та ХОЗЛ;
t2 * - статистично значуща відмінність між групами ХОЗЛ з ІХС та ІХС.


Таким чином, хворі на ХОЗЛ з ІХС відрізнялися збільшенням медіани D AP Kit у 1,03 рази і у 1,23 рази в порівнянні з медианами показника в групах з ізольованим перебігом ХОЗЛ та ІХС відповідно, а також у 1,02 рази більшою величиною медіани ЕЗВД в порівнянні з медіаною показника в групі ХОЗЛ, і у 1,06 рази статистично значимо меншою величиною медіани D AP Kit у порівнянні з групою ІХС. Ці дані свідчили про наростання процесів структурно-функціонального ремоделювання магістральних судин у хворих на ХОЗЛ при коморбідності з ІХС.
При порівнянні значень параметрів системної запальної відповіді у хворих на ХОЗЛ і пацієнтів з поєднанням ХОЗЛ та ІХС виявилося, що наявність ІХС у хворих з ХОЗЛ асоціюється зі статистично значущим збільшенням вмісту в крові ключового фактора системної запальної відповіді - С-реактивного протеїну.
Порівняльна характеристика медіан рівнів СРБ представлена ​​на рисунку 2.7.
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*– статистично значуща відмінність між групами ХОЗЛ з ІХС та ХОЗЛ
Рис. 2.7 Порівняльна характеристика медіани рівня СРБ у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС, пацієнтів з ізольованою ХОЗЛ і ІХС
На рисунку 2.7 видно, що медіана рівня в крові CРБ в групі ХОЗЛ з ІХС статистично значимо була вище медіани показника в групі ХОЗЛ (t = 2,98; p <0,05), у порівнянні ж з медіаною показника в групі ІХС статистично значущої відмінності виявлено не було.
Рисунок 2.8 демонструє статистично значущі відмінності величини NT-proBNP у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС від величини показника у групах хворих з ізольованим перебігом ХОЗЛ та ІХС (p <0,05).
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* - статистично значуща відмінність між групами ХОЗЛ з ІХС та ХОЗЛ
+ - статистично значуща відмінність між групами ХОЗЛ з ІХС та ІХС
Рис. 2.8  Порівняльна характеристика медіани рівня NT-proBNP в крові у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС, пацієнтів з ізольованою ХОЗЛ і ІХС
Таким чином, результати порівняльного дослідження показників клінічного стану, функції зовнішнього дихання, структурно-функціонального стану серця і судин, рівнів в крові NTproBNP і чинників системної запальної відповіді у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС та хворих з ізольованим перебігом ХОЗЛ та ІХС порівнянних ступенів тяжкості свідчили про те, що у хворих на ХОЗЛ при поєднанні з ІХС на відміну від ізольованої ХОЗЛ мали місце великі значення результатів оцінки за шкалами mMRC і CAT, менша дистанція тесту з 6-хвилинної ходьбою, достовірно менші величини медіан усіх досліджуваних параметрів функції зовнішнього дихання з найбільш вираженими відмінностями за показником СОШ25-75. Розвиток ІХС на тлі ХОЗЛ асоціювалося з вираженими процесами ремоделювання правого шлуночка серця, достовірним збільшенням СТЛА, статистично значущим підвищенням вмісту в крові СРБ і NTproBNP.
 3.2. Особливості показників клінічного стану, функції зовнішнього дихання, структурно-функціонального стану серця і судин, рівнів в крові NTproBNP та чинників системної запальної відповіді у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів з ішемічною хворобою серця в залежності від фактора куріння і рівня тиску в легеневій артерії
Хронічне обструктивне захворювання легень - це хронічне запальне захворювання респіраторної системи, що характеризується ураженням повітроносних шляхів і легеневої паренхіми з поступовим розвитком дихальної недостатності [4,112,123,127,133].
Поширеність легеневої гіпертензії (ЛГ) у хворих з ХОЗЛ коливається у досить широкому діапазоні - від 6,8 до 76,3%, в середньому складаючи 34,3% [16,66,78]. Відповідно до сучасних класифікацій, ЛГ можна розглядати як локальне підвищення легеневого судинного опору при захворюваннях легенів і бронхів і як системне захворювання [38,82,154]. Найчастіше ЛГ розвивається на тлі різних порушень, кожне з яких вносить свій внесок в розлади гемодинаміки в легенях і правій половині серця, до формування яких мають відношення множинні механізми, що реалізуються на самих різних рівнях, - від генетичного і молекулярного до системного [61,97,120]. Механізми розвитку ЛГ при ХОЗЛ і ІХС мають певну спільність, при цьому особливе значення надається дисфункції ендотелію легеневих судин. У хворих на ХОЗЛ і ІХС ендотеліальна дисфункція пов'язана з гіпоксемією, запаленням, а також впливом тютюнового диму. У хворих на ХОЗЛ внаслідок емфіземи відбувається редукція капілярного русла і компресія легеневих судин. У хворих на ІХС структурні зміни судинного русла, так зване ремоделирование легеневих судин, пов'язані з потовщенням судинної стінки за рахунок проліферації гладком'язових клітин, зі збільшенням в ній частки еластичних і колагенових волокон, з гіпертрофією м'язового шару артерій зі зменшенням внутрішнього діаметру судин.
В працях А.А. Бова і Д.В. Лапицького (2007 г.) показано, що спільне протягом ХОЗЛ і ІХС підкоряється закону взаємного обтяження [цит. 98]. У хворих з коморбідною патологією однією з основних причин прогресуючого погіршення стану є легенева гіпертензія - підвищення середнього тиску в легеневій артерії понад 25 мм рт. ст. в спокої. Цей синдром розвивається за двома механізмам: пасивного, властивому патології лівих відділів серця, і облітеруючого, характерному для хронічних захворюваннях органів дихання.  Пасивний механізм включається при зниженні систолічної функції або порушення розслаблення лівого шлуночка, що призводить до переповнення кров'ю малого кола кровообігу. Облітерація же судинного русла - результат тривало поточного запального процесу та прогресування ступенів емфіземи і пневмосклерозу, які сприяють зменшенню обсягу судинного русла малого кола кровообігу і росту опору току крові, що перекачується правим шлуночком. Спільна дія пасивного і облітерируючего механізмів розвитку ЛГ обумовлює значне перевантаження правих відділів серця з подальшою їх декомпенсацією [21,34].
Однак, сьогодні відсутня єдина точка зору на принципи ведення таких пацієнтів і на ступінь значимості складових елементів коморбідності для прогнозу захворювання. Особливості клініки, стану респіраторної функції та впливу на них таких факторів ризику і погіршення прогнозу, як куріння і легенева гіпертензія, у пацієнтів з ХОЗЛ на тлі ІХС залишаються недостатньо вивченими. Цій проблемі присвячено порівняльний аналіз показників клінічного стану та функції зовнішнього дихання у хворих на ХОЗЛ з ІХС в залежності від фактора куріння і рівня тиску в легеневій артерії.
  3.2.1. Показники клінічного стану та функції зовнішнього дихання у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів з ішемічною хворобою серця в залежності від фактора паління
Куріння є загальним фактором ризику розвитку ХОЗЛ та кардіоваскулярних захворювань. Так, за даними S. Behar і співавт. (1992), серед пацієнтів з ХОЗЛ, госпіталізованих з інфарктом міокарда, що палять було на 44% більше, ніж в когорті осіб без ХОЗЛ [146]. У роботах M.D. Eisner і співавт. (2002) і L. Trupin і співавт. (2003) серед пацієнтів з ХОЗЛ з кардіоваскулярними ускладненнями продемонстровано перевагу пацієнтів, що палять [175,231,268]. У роботах Hansson G.K. (2005), MacCallum P.K. (2005), Fabbri L.M., Ferrari R. (2006) показано тісний взаємозв'язок між курінням і виникненням системної запальної реакції, інтенсифікацією процесів оксидативного стресу, порушенням ендотеліальної функції [219,220]. Показано, що деградація еластину, обумовлена ​​Т-і В-клітинними механізмами, не тільки лежить в основі формування емфіземи легенів, але і сприяє модифікації інтімомедіального сегменту артерій, полегшуючи виникнення і прогресування атеросклерозу [177,150]. Встановлено, що сигаретний дим є не тільки найважливішим поллютантом, що відіграє ключову роль в ураженні бронхолегеневої системи та патогенезі ХОЗЛ (Celli BR, MacNee W., 2004), а й виступає як інтегральний чинник, що зв'язує системну прозапальну активацію, оксидативний стрес і локальні порушення функцій інших органів-мішеней - серця, судин (Kriegsman DM et al., 2004; Agusti A., 2006; Balasubramanian VP, Varkey B., 2006; Di Fazio I. et al., 2006) [цит. за 19].
Загальна група спостереження складалася з 100 осіб чоловічої статі, які страждають на ХОЗЛ з ІХС, у віці від 45 до 59 років, з них 72% (72 чоловіка) курили. Медіана індексу куріння у цій групі склала 20 років, показник варіював від 0 до 36 років. Середній тиск в легеневій артерії (СТЛА) у пацієнтів цієї групи коливалося від 15 мм.рт.ст. до 36 мм.рт.ст, медіана склала 21,82 мм.рт.ст. Фракція викиду лівого шлуночка варіювала від 56 до 67%, а медіана склала 59,8%. Всі хворі характеризувалися наявністю діастолічної дисфункції серця першого ступеня тяжкості - типом порушення релаксації.
З огляду на те, що фактор куріння є провідним у розвитку ХОЗЛ, великий інтерес представляло вивчення особливостей стану функції зовнішнього дихання, структурно-функціонального стану серця і судин, рівнів в крові NTproBNP і чинників системної запальної відповіді у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів з ішемічною хворобою серця в залежності від фактора куріння.
Група некурящих хворих (гр.1) була представлена ​​28 пацієнтами, які складали 28% від загальної кількості хворих. Тривалість анамнезу ХОЗЛ у цій групі варіювала від 7 до 9 років (медіана - 7 років), тривалість анамнезу ІХС - від 3 до 7 років (медіана - 5 років). Кількість загострень ХОЗЛ в рік склало не більше 1 без госпіталізації. Медіани ступеня задишки за шкалою Medical Research Council Dyspnea Scale (mMRC) і вираженості симптомів за опитувальником CAT склали 1балл і 14 балів відповідно. Дистанція тесту з 6-хвилинною ходьбою варіювала від 350 м до 420 м (медіана склала 369 м). Показник ОФВ1, як основний маркер ХОЗЛ, у цій групі хворих варіював від 52,37% до 74,24% від належного значення, його медіана склала 68,05%. Всі пацієнти цієї групи відрізнялися нормальним рівнем середнього тиску в легеневій артерії, величина якого варіював від 15 мм.рт.ст. до 20 мм.рт.ст. (Медіана 17 мм.рт.ст.).
Групу пацієнтів, що курять склали 72 пацієнтів, у 27 (група 3) з яких був виявлений феномен легеневої гіпертензії (27% загальної групи спостереження і 37,5% групи курців). У 45 хворих (група 2) рівень СТЛА коливався від 17 мм.рт.ст. до 24 мм.рт.ст, при медіані 21,36 мм.рт.ст. Пацієнти цієї групи мали індекс куріння від 13 пачко / років до 32 пачко / років, медіана його склала 20 пачко / років.
У таблиці 2.13 представлена ​​порівняльна клініко-анамнестична характеристика курців хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС (груп 2,3) і некурящих хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС (група 1). 
Таблиця 2.13
Порівняльна клінічна характеристика хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС з        різним індексом куріння
	№
п\п
	Показник
	Група 1
(n=28)  
	Група 2,3
(n=72)  
	t
	P

	
	
	M ± STD
	M ± STD
	
	

	1.
	Індекс куріння, п\років
	0
	23,00±5,69
	10,70
	<0,01

	2.
	Тривалість ХОЗЛ, років
	7,0±0,62
	8,0±1,80
	0,47
	>0,05

	3.
	Тривалість ІХС, років
	5,0±1,04
	6,0±1,82
	0,48
	>0,05

	4.
	mMRC, бали
	1,0±0,41
	2,0±0,58
	0,46
	>0,05

	5.
	CAT, бали
	14,0±2,09
	20,0±5,66
	2,79
	<0,05

	6.
	Дистанція Т6х, м
	369,0±22,49
	353,0±15,61
	7,44
	<0,05


Порівняння параметрів функції зовнішнього дихання показало, що у курців хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС мало місце виражене зниження всіх досліджуваних показників. У групі хворих, які курять, медіана ЖЄЛ склала 57,81%, що у 1,26 рази нижче, ніж у некурящих пацієнтів, у яких медіана ЖЄЛ склала 72,82% від належного значення при розмаху показника вибірки від 64,34% до 78,91 % (t = 6,98; р <0,05). Медіана ФЖЄЛ в групі хворих на ХОЗЛ з ІХС (група 2,3) мала значення 59,49% при розмаху значень від 46,58% до 67,08% і виявилася у 1,18 раз була статистично значимо нижче показника в групі некурящих пацієнтів ( група 1) (t = 5,04; р <0,05); індекс куріння склав 23,5 пачко / років.
Показник ОФВ1 у пацієнтів, що палять, був у 1,15 рази статистично значимо нижче у порівнянні з показником у некурящих хворих на ХОЗЛ з ІХС (t = 4,13; р <0,05). Порівняльна характеристика показника ОФВ1 у курців і некурящих хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС представлена ​​на  рисунку 2.9.
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	Примітка - * статистично значущі відмінності у групах порівняння
Рис.2.9 Порівняльна характеристика показника ОФВ1 у хворих з ХОЗЛ у поєднанні з ІХС в залежності від фактору куріння 


Показники швидкості повітряного потоку ПОШ, МОШ25, МОШ50, МОШ75 в групі некурящих хворих на ХОЗЛ з ІХС (гр 1) були статистично значимо вище, ніж в групі курців (гр 2,3). У хворих групи 1 показник ПОШ у 1,29 рази (t = 6,38; р <0,05), МОШ25 - у 1,39 рази (t = 8,04; р <0,01), МОШ50 - в 1 , 45 рази (t = 7,84; р <0,01), МОШ75 - в 1,45 рази (t = 5,73; р <0,05) були статистично значимо вище у порівнянні з показниками у курців хворих (групи 2,3). Порівняльна характеристика медіан і розмаху вибірки швидкісних показників у курців і некурящих хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС представлена ​​в таблиці 2.14. 
Великий інтерес представляло вивчення показника СОШ25-75 у хворих на ХОЗЛ з ІХС в залежності від фактора куріння. Порівняльний аналіз цього показника в групах хворих в залежності від фактора куріння показав, що у групі курців він в 1,23 рази статистично значимо нижче, ніж у групі некурящих хворих (група 1) (t = 5,60; р <0,05 ) (рис. 2.10).
Таблиця 2.14
Порівняльна характеристика медіан максимальних швидкісних показників повітряного потоку у курців (група 1) і некурящих (група 2,3) хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС
	Показник, %

	Ме
	Min
	Max
	STD


	Група 1 (n=28) некурящі

	ПОШ
	61,40
	45,46
	70,45
	6,13

	МОШ25
	61,37
	41,79
	72,91
	7,25

	МОШ50
	54,35
	37,68
	68,19
	7,27

	МОШ75
	46,79
	34,62
	58,92
	5,73

	Група 2,3 (n=72) курці

	ПОШ
	47,69
	29,62
	54,91
	7,70

	МОШ25
	44,08
	25,11
	52,29
	7,23

	МОШ50
	37,49
	11,04
	49,16
	8,80

	МОШ75
	34,46
	11,27
	44,51
	6,49
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	Рис. 2.10 Порівняльна характеристика показника СОШ 25-75 у хворих з ХОЗЛ у поєднанні з ІХС  в залежності від фактору куріння


          Таким чином, у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС куріння асоціювалося зі статистично значимо меншими об'ємними і швидкісними показниками ФЗД, які відображають опір швидкості повітряного потоку в великих, середніх і дрібних бронхах, і розвитком легеневої гіпертензії у 37,5% хворих.
3.2.2. Параметри структурно-функціонального стану серця і судин, рівні в крові NTproBNP і чинників системної запальної відповіді у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів з ішемічною хворобою серця в залежності від фактора куріння
При порівнянні параметрів структурно-функціонального стану серця та судин у хворих на ХОЗЛ з ІХС в залежності від фактора куріння, у курців і некурящих пацієнтів були виявлені певні особливості ремоделювання правих відділів серця і судин. У групі некурящих хворих (гр.1) медіани діастоличних розмірів правого (РППП) і лівого (РПЛП) передсердь відповідно в 1,19 і в 1,04 рази були менше, ніж у тих, що палять (гр.2,3). Медіана товщини стінки правого шлуночка (ТСПШ) у хворих 1 групи в 1,17 рази була меншою, ніж у пацієнтів групи 2,3. Величини медіан базального (БРПШ) і поздовжнього (ПРПШ) розмірів правого шлуночка у некурящих пацієнтів ХОЗЛ і ІХС (n = 28) були меншими, ніж у тих, що палять, в 1,16 і в 1,07 разів відповідно. Показник фракції вигнання площі правого шлуночка (ФВППШ) у некурящих хворих в 1,11 рази був більше, ніж у тих, що палять.
Параметри структурно-функціонального стану серця та судин у хворих на ХОЗЛ та ІХС в залежності від фактора куріння представлені в таблиці 2.15.
                                                                                                        Таблиця 2.15
Параметри структурно-функціонального стану серця у некурящих і курців  хворих на ХОЗЛ з ІХС
	№
п\п
	Показник
	Група 1
(n=28)  
	Група 2,3
(n=72)  
	t
	P

	
	
	M ± STD
	M ± STD
	
	

	1.
	РППП, мм
	31,37±0,42*
	37,4±0,59
	2,80
	<0,05

	2.
	РПЛП, мм
	36,16±0,17
	37,54±0,13
	0,64
	>0,05

	3.
	ТСПШ, мм
	0,41±0,06
	0,48±0,06
	0,03
	>0,05

	4.
	БРПШ, мм
	2,4±0,04
	2,8±0,08
	0,19
	>0,05

	5.
	ПРПШ, мм
	7,4±0,03
	7,9±0,03
	0,23
	>0,05

	6.
	ФВППШ, мм
	50,0±1,37*
	45,0±0,61
	2,33
	<0,05


Примітка - * статистично значущі відмінності у групах порівняння
При порівнянні медіан показників доплер-ехокардіографії дослідження медіана Emk у курців хворих була в 1,13 рази статистично значимо вище, ніж у некурящих (t = 3,56; р <0,05); медіана Amk в групі курців у 1,05 рази була нижчою (t = 1,95; р> 0,05); медіана співвідношення швидкостей Emk / Amk у курців хворих на ХОЗЛ з ІХС (гр.2,3) була в 1,17 рази (t = 0,05; р> 0,05). Можливо ці дані свідчили про тенденцію до збільшення у курців хворих тяжкості діастоличних розладів лівого шлуночка (збільшення співвідношення Emk / Amk як тенденція до псевдонормалізації трансмітрального кровотоку), які могли бути наслідком гіпертрофії міокарда, що розвивається при збільшенні ЧСС і навантаження на серце під впливом куріння [54-56,72,86].
При оцінці показників доплер-ехокардіографії дослідження на трикуспідальному клапані було встановлено, що у курців хворих на ХОЗЛ з ІХС (гр.2,3) в порівнянні з некурящими пацієнтами (гр.1) медіана Etk була у 1,03 рази менше (t = 1 , 11; р> 0,05); медіана Atk - у 1,07 рази більше (t = 1,78; р> 0,05) і медіана Etk / Atk - у1,05 рази менше (t = 0,42; р> 0,05).
При аналізі медіан показників тканинної доплерографії у курців і некурящих хворих на ХОЗЛ з ІХС було встановлено, що медіани e mk статистично значуще не відрізняються, проте була тенденція до її збільшення у курців. Медіана Emk / e mk у 1,04 рази була вище у курців хворих на ХОЗЛ з ІХС, але статистично значущої різниці з медіаною показника у групі некурящих виявлено не було (р> 0,05); медіана e tk в групі пацієнтів, що палять перевищувала в 1,06 рази медіану e tk у некурящих пацієнтів, при цьому також статистично значущої різниці виявлено не було (р> 0,05); співвідношення швидкостей руху фіброзного кільця трикуспідального клапана Etk / e tk в групі курців хворих (гр. 2,3) статистично значимо у 1,10 рази було нижче, ніж у пацієнтів групи 1 (t = 2,40; р <0,05) .
У некурящіх хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС (гр.1) медіана ТІМСА (товщина інтими-медії сонних артерій) у 1,22 рази була нижчою в порівнянні з медіаною у курців хворих (гр.2,3) (р> 0,05 ), медіана D% (ЕЗВД) у курців хворих на ХОЗЛ з ІХС у порівнянні з некурящими пацієнтами була в 1,33 рази нижче (р> 0,05).
Порівняльний аналіз медіан ТІМСА і D% в групах хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС в залежності від фактору куріння представлений на рис. 2.11.
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	Рис. 2.11  Порівняльна характеристика медіан TIMСA і D %  у хворих з ХОЗЛ у поєднанні з ІХС в залежності від фактору куріння


Величини факторів системної запальної відповіді в групі курців хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС були вище, ніж у некурящих пацієнтів, а саме: медіана СРБ - у 1,25 рази, медіана ІL-6 - у 1,6 рази, медіана ФГ - у 1, 18 рази. Концентрація NT-proBNP у хворих на ХОЗЛ з ІХС курців у порівнянні з некурящими пацієнтами виявилася вищою у 1,23 рази.
Порівняльна характеристика чинників системної запальної відповіді у хворих на ХОЗЛ з ІХС представлена в таблиці 2.16.
   Таблиця 2.16
Порівняльна характеристика медіан показників факторів системної запальної відповіді і натрійуретичного пептиду у некурящих хворих на ХОЗЛ з ІХС (група 1) і пацієнтів, що палять ХОЗЛ з ІХС (група 2,3)
	№
п\п
	Показник
	Група 1
(n=28)  
	Група 2,3
(n=72)  
	T
	p

	
	
	M ± STD
	M ± STD
	
	

	1.
	СРБ, мг/л
	6,74±0,75
	8,40±1,38
	0,77
	>0,05

	2.
	ІL-6, пг/мл
	15,40±2,23*
	24,70±3,40
	4,33
	<0,05

	3.
	ФГ, г/л
	3,30±0,33
	3,90±0,03
	0,28
	>0,05

	4.
	NT-proBNP, пг/мл
	69,00±6,45*
	85,00±11,39
	7,44
	<0,05


Примітка - * статистично значимі відмінності у групах порівняння
Представляло інтерес вивчення взаємозв'язків індексу куріння з іншими клініко-лабораторними показниками у курців хворих на ХОЗЛ з ІХС і нормальним рівнем СТЛА. З цією метою у групі курців з нормальним рівнем СТЛА був проведений кореляційний аналіз, який продемонстрував статистично значущі кореляції індексу куріння (ІК) з рядом клініко-анамнестичних і біохімічних показників. У пацієнтів, що палять з ХОЗЛ, ІХС та нормальним СТЛА індекс куріння корелював з тривалістю анамнезу ХОЗЛ (Ан.ХОЗЛ), ступенем задишки за шкалою mMRC, з дистанцією Т6м. Виявлено статистично значимі взаємозв'язки ІК з величиною фактора системної запальної відповіді (СРБ) і величиною концентрації в крові NT-proBNP (p <0,05). Статистично значимі кореляційні зв'язки індексу куріння з показниками клініко-анамнестического статусу, факторами системної запальної відповіді та концентрацією в крові NT-proBNP у курців хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС і нормальним СТЛА представлені у таблиці 2.17.
                                                                                                            Таблиця 2.17
Статистично значимі (p <0,05) кореляційні зв'язки показників у курців хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС і нормальним СТЛА (r)
	Показник
	Ан. ХОЗЛ
	MMRS
	T6m
	СРБ
	NT-proBNP

	ІК
	0,23
	0,24
	-0,47
	0,19
	-0,26


У пацієнтів, що палять з ХОЗЛ, ІХС і нормальним СТЛА виявлені негативні кореляційні зв'язки індексу куріння з показниками функції зовнішнього дихання. Статистично значимі кореляційні зв'язки з ІК мали величини ЖЄЛ, ФЖЄЛ, ОФВ1, ПОШ, МОШ25, МОШ50, МОШ75, СОШ25-75 (p <0,05). Хоча стандартним показником стану бронхіальної прохідності при ХОЗЛ є ОФВ1, в нашому дослідженні продемонстровані статистично значимі взаємозв'язки індексу куріння з усіма показниками, при цьому найсильніші кореляції індексу куріння встановлені з ОФВ1 і СОШ25-75, які, мабуть, є найбільш чутливими маркерами бронхообструкції у даної категорії хворих.
Статистично значимі кореляційні зв'язки показників індексу куріння з досліджуваними показниками функції зовнішнього дихання у курців хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС і нормальним СТЛА представлені у таблиці 2.18.
                                                                                                               Таблиця 2.18
Статистично значимі (p <0,05) кореляційні зв'язки показників індексу куріння з показниками функції зовнішнього дихання у курців хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС і нормальним СТЛА (r)
	показник
	ЖЄЛ

	ОФВ1
	ПОШ

	МОШ25
	МОШ50
	МОШ
75
	СОШ
25-75

	ІК
	- 0,51
	- 0,64
	- 0,50
	- 0,49
	- 0,51
	- 0,54
	- 0,70


Подальше вивчення даних кореляційного аналізу у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС виявило кореляційні зв'язки індексу куріння з розміром правого (РППП) передсердя, з базальним розміром правого шлуночка (БРПШ), з показником фракції вигнання площі правого шлуночка (ФВПШ), з максимальною швидкістю раннього (Emk) діастолічного наповнення лівого шлуночка, з товщиною інтими-медії сонних артерій (ТІМСА), ступенем ендотелійзалежної вазодилатації (D%) (p <0,05). Одночасно була виявлено ​​сильний зв'язок величини ІК з величиною СТЛА, що свідчило про негативний вплив фактора куріння на розвиток ЛГ до її маніфесту. Найбільші за силою зв'язку ІК були виявлені з величиною СТЛА, товщиною комплексу інтима-медіа сонних артерій і величиною ступеня ендотелійзалежної вазодилатації плечової артерії, що свідчило про виражений негативний вплив фактора куріння на стан ендотелію судин і рівень СТЛА. 
У таблиці 2.19 представлені статистично значущі кореляційні зв'язки індексу куріння з показниками структурно-функціонального стану серця та судин у курців хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС без легеневої гіпертензії.

                                                                                                         Таблиця 2.19
       Статистично значимі кореляційні зв'язки показників індексу куріння з показниками структурно-функціонального стану серця та судин у курців хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС і нормальним СТЛА (r)
	Пока-зник
	РППП
	БРПШ
	ФВППШ
	Emk
	D AP Kіt
	D%

	ТІМСА

	ІК
	0,49
	0,44
	- 0,37
	0,35
	0,57
	-0,60
	0,64


Таким чином, у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС без легеневої гіпертензії куріння асоціювалося з гіршого толерантністю до фізичного навантаження за даними тесту Т6х, більш високими концентраціями в крові СРБ, ФГ і NT-proBNP (p <0,05 тільки для NT-proBNP), достовірно більшим зниженням показників функції зовнішнього дихання, а саме ЖЄЛ, ОФВ1, ПОШ, МОШ25, МОШ50, МОШ75, СОШ25-75 (p <0,05 для всіх показників), більш вираженими процесами ремоделювання правих відділів серця: достовірно більшим розміром правого передсердя і достовірно меншою фракцією вигнання площі правого шлуночка. При цьому індекс куріння статистично значимо помірно корелював з параметрами ФЗД (p <0,05 для всіх кореляцій), СТЛА (r = 0,57; p = 0,00), ЕЗВД (r = -0,60; p = 0, 00), і ТIМСА (r = 0,64; p = 0,00).
3.2.3. Порівняльна характеристика показників клінічного стану, функції зовнішнього дихання, структурно-функціонального стану серця і судин, рівнів в крові NTproBNP і чинників системної запальної відповіді у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів з ішемічною хворобою серця в залежності від рівня тиску в легеневій артерії
Група хворих (група 3) була представлена ​​27 пацієнтами і характеризувалася індексом куріння від 21 до 36 пачко / років. Тривалість анамнезу ХОЗЛ у цій групі варіювала від 8 до 12 років (медіана - 11 років), тривалість анамнезу ІХС - від 5 до 8 років (медіана - 8 років). Медіани ступеня задишки за шкалою Medical Research Council Dyspnea Scale (mMRC) і вираженості симптомів за опитувальником CAT склали 2 бали і 27 балів відповідно. Хворі групи 3 проходили дистанцію тесту з 6-хвилинною ходьбою від 313 м до 361 м (медіана склала 339 м). Всі пацієнти цієї групи відрізнялися підвищеним рівнем середнього тиску в легеневій артерії, рівень якого варіював від 26 мм.рт.ст. до 36 мм.рт.ст. (Медіана 30 мм.рт.ст.).
Аналіз спирометричних характеристик у хворих групи 3 показав зниження об'ємних і швидкісних показників. У таблиці 2.20 представлена ​​характеристика медіан об'ємних і швидкісних показників у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС та легеневою гіпертензією (група 3).
Таблиця 2.20
Характеристика медіан об'ємних і швидкісних показників функції зовнішнього дихання у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС та легеневою гіпертензією (n = 27)
	показник, %

	Ме
	Min
	Max
	STD


	ЖЄЛ
	50,00
	48,03
	55,28
	1,84

	ФЖЄЛ
	52,23
	46,58
	57,92
	2,13

	ОФВ1
	51,26
	42,34
	55,22
	2,61

	ПОШ
	41,06
	29,62
	51,58
	7,13

	МОШ25
	37,39
	25,11
	47,83
	6,89

	МОШ50
	34,91
	11,04
	44,22
	10,67

	МОШ75
	31,96
	11,27
	41,26
	7,87

	СОШ25-75
	29,67
	11,82
	36,45
	6,77


При аналізі параметрів структурно-функціонального стану серця та судин у хворих на ХОЗЛ з ІХС та легеневою гіпертензією медіани розмірів правого і лівого передсердь склали 37,90 мм і 43,76 мм відповідно.
Медіана товщини стінки правого шлуночка у хворих 3 групи склала 0,53 мм, медіани базального і поздовжнього розмірів правого шлуночка склали 2,92 мм і 8,10 мм відповідно. Медіана фракції вигнання площі правого шлуночка прийняла значення 43,25 мм. Характеристика параметрів структурно-функціонального стану серця та судин у хворих на ХОЗЛ з ІХС і ЛГ представлена ​​в таблиці 2.21.
                                                                                                         Таблиця 2.21
Характеристика параметрів структурно-функціонального стану серця 
та судин у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС та легеневою гіпертензією 
(n = 27)
	Параметр
	Ме
	Min
	Max
	STD


	РППП, мм
	43,76
	39,20
	49,00
	3,24

	РПЛП, мм
	37,90
	37,54
	39,40
	0,45

	ТСПШ, мм
	0,53
	0,48
	0,61
	0,04 


Продовження табл. 2.21

	БРПШ, мм
	2,92
	2,70
	3,30
	0,19

	ПРПШ, мм
	8,10
	7,30
	8,50
	0,37

	ФВППШ, мм
	43,26
	37,00
	54,00
	4,57

	ТІМСА, мм
	1,16
	0,97
	1,25
	0,09

	Emk, см/с
	68,88
	56,79
	87,99
	6,62

	Amk, см/с
	89,10
	69,99
	112,58
	7,79

	Emk/Amk, у.ед.
	0,78
	0,59
	0,92
	0,06

	Etk, см/с
	34,08
	23,27
	45,53
	6,99

	Atk, см/с
	50,71
	39,79
	67,87
	7,35

	Etk/Atk, у.ед.
	0,65
	0,49
	1,01
	0,10

	e mk, см/с
	8,90
	7,21
	10,96
	0,93

	Emk/e mk, у.ед.
	7,87
	5,94
	10,52
	1,10

	e tk, см/с
	9,56
	6,34
	11,94
	1,38

	Etk/e tk, у.ед.
	3,54
	1,95
	5,81
	0,97


Порушення структурно-функціонального стану магістральних судин, що розвиваються на тлі ендотеліальної дисфункції оцінювали за показниками ТІМСА і ЕЗВД у пробі з реактивною гіперемією, їх медіани мали значення 1,16 мм і 3,20 мм.рт.ст.
Медіани змісту в крові факторів системної запальної відповіді в групі хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС та легеневою гіпертензією придбали значення: концентрація СРБ в сироватці крові варіювала від 7,5 мг / л до 
12,5 мг / л, медіана склала 9,13 мг / л ; медіана ІL-6 набула значення 26,70 пг / мл, розкид вибірки - від 23,0 пг / мл до 32,5 пг / мл; концентрація в крові фібриногену варіювала від 3,2 г / л до 4,7 г / л, при цьому медіана склала 
4,00 г / л.
Медіана концентрації NT-proBNP в крові хворих 3 групи склала 90,00 пг / мл.
Представляло інтерес порівняння досліджуваних показників у пацієнтів, що палять групи 2 (n = 45) з нормальним показником СТЛА і хворих групи 3 (n = 27), у яких СТЛА було підвищеним.
У хворих на ХОЗЛ з ІХС без ЛГ (група 2) медіана індексу куріння склала 20 років, медіани тривалості ХОЗЛ і ІХС склали 8 років і 4 роки відповідно. У групі хворих на ХОЗЛ з ІХС і ЛГ (група 3) медіана ІК склала 26,9 років, медіана тривалості ХОЗЛ - 11 років, тривалості ІХС - 8 років.
Медіана дистанції тесту з 6-хвилинною ходьбою у хворих 3 групи була нижчою і склала 339 м у порівнянні з медіаною в групі 2 (359 м).
Порівняльна клінічна характеристика хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС і ЛГ (група 3) і пацієнтів з ХОЗЛ у поєднанні з ІХС без ЛГ (група 2) представлена ​​в таблиці 2.22.
                                                                                                             Таблиця 2.22
Порівняльна клінічна характеристика хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС і ЛГ (n = 28) і пацієнтів з ХОЗЛ у поєднанні з ІХС без ЛГ (n = 47)
	№
п\п
	Показник
	Група 2 
	Група 3
	T
	P

	
	
	M ± STD
	M ± STD
	
	

	1.
	Індекс куріння, п/років
	20,50±4,76*
	26,96±4,62
	· 5,74
	<0,05

	2.
	Анамнез ХОЗЛ, років
	8,15±1,35*
	10,66±1,24
	· 8,02
	<0,05

	3.
	Анамнез ІХС, років
	4,78±1,53*
	7,33±0,86
	· 8,07
	<0,05

	4.
	mMRC, бали
	1,21±0,54*
	2,00±0,01
	· 7,53
	<0,05

	5.
	CAT, бали
	17,80±3,26*
	27,29±3,26
	- 12,17
	<0,05

	6.
	Дистанція Т6х, м
	357,08±10,63*
	337,92±15,03
	6,44
	<0,05

	7.
	D AP Kit, мм.рт.ст
	21,36±2,21*
	30,14±3,25
	· 13,91
	<0,01


Примітка - * статистично значимі відмінності у групах порівняння
При порівнянні показників функції зовнішнього дихання у групах порівняння отримані статистично значимі відмінності.
У курців хворих на ХОЗЛ з ІХС і ЛГ (група 3) усі об'ємні і швидкісні параметри повітряного потоку були статистично значно нижчі у порівнянні з тими ж параметрами у хворих без легеневої гіпертензії (група 2).
Порівняльна характеристика об'ємних і швидкісних показників у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС і ЛГ (група 3) і пацієнтів ХОЗЛ із супутньою ІХС без ЛГ (група 2) представлена в таблиці 2.23.

                                                                                                      Таблиця 2.23
Порівняльна характеристика показників функції зовнішнього дихання у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС і ЛГ (n = 27) і пацієнтами ХОЗЛ у поєднанні з ІХС без ЛГ (n = 45)
	  №
п\п
	Показник, %
	Група 2 
	Група 3
	t
	P

	
	
	M ± STD
	M ± STD
	
	

	1.
	ЖЄЛ
	61,66±3,81*
	50,12±1,84
	14,98
	<0,05

	2.
	ФЖЄЛ
	63,17±3,47*
	52,51±2,13
	14,64
	<0,05

	3.
	ОФВ1
	63,07±3,42*
	51,24±2,61
	15,74
	<0,05

	4.
	ПОШ
	49,32±5,88*
	40,57±7,13
	5,74
	<0,05

	5.
	МОШ25
	44,42±5,90*
	37,23±6,89
	4,79
	<0,05

	6.
	МОШ50
	35,50±6,86*
	31,04±10,67
	2,20
	<0,05

	7.
	МОШ75
	34,45±4,52*
	29,49±7,87
	3,47
	<0,05


Примітка - * статистично значимі відмінності у групах порівняння
 У курців хворих на ХОЗЛ з ІХС представляло інтерес вивчення показника СОШ25-75 в залежності від рівня середнього тиску в легеневій артерії. Виявилося, що у хворих 3 групи (n = 28) показник СОШ25-75 статистично був значно нижчим за аналогічний показник у хворих групи 2 (n=47) (t = 4,97; р <0,05) (рис. 2.12).
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	Примітка - * статистично значимі відмінності у групах порівняння
Рис. 2.12 Порівняльна характеристика показника СОШ 25-75 у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС і ЛГ та пацієнтів з ХОЗЛ і ІХС без ЛГ


Таким чином, у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС та легеневою гіпертензією медіани показників ФЗД були статистично значимо нижче медіан показників хворих на ХОЗЛ з ІХС без ЛГ (р <0,05).
При порівнянні параметрів структурно-функціонального стану серця та судин у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС з легеневою гіпертензією і хворих без легеневої гіпертензії були виявлені статистично значущі відмінності (р <0,05). Так, у хворих групи 3 медіани розмірів правого і лівого передсердь в 1,25 і в 1,02 рази були більше, ніж у хворих на ХОЗЛ з ІХС без ЛГ (група 2).   Медіани БРПШ і ПРПШ у пацієнтів з ХОЗЛ і ІХС без ЛГ (n = 45) були меншими в 1,08 і в 1,05 рази відповідно. Показник фракції вигнання площі правого шлуночка у хворих 3 групи в 1,07 рази був більше, ніж у пацієнтів групи 2 (n = 27). Порівняльна характеристика параметрів структурно-функціонального стану серця у хворих на ХОЗЛ і ІХС з ЛГ (група 3) і пацієнтів ХОЗЛ і ІХС без ЛГ (група 2) представлені в таблиці 2.24.
 Таблиця 2.24
Порівняльна характеристика параметрів структурно-функціонального стану серця у хворих на ХОЗЛ і ІХС з ЛГ (n = 28) і пацієнтів ХОЗЛ і ІХС 
без ЛГ (n = 47)
	№
п\п
	Показник
	Група 2
(n=45)  
	Група 3
(n=27)  
	T
	p

	
	
	M ± STD
	M ± STD
	
	

	1.
	РППП, мм
	35,91±2,99*
	44,22±3,24
	- 11,27
	<0,01

	2.
	РПЛП, мм
	36,81±1,26*
	37,98±0,45
	- 4,69
	<0,05

	3.
	ТСПШ, мм
	0,45±0,02*
	0,53±0,04
	- 9,26
	<0,05

	4.
	БРПШ, мм
	2,80±0,30*
	2,94±0,19
	· - 2,23
	<0,05

	5.
	ПРПШ, мм
	7,77±0,33*
	7,98±0,38
	· - 2,57
	<0,05

	6.
	ФВППШ, мм
	46,54±5,23*
	43,51±4,57
	2,53
	<0,05


Примітка - * статистично значимі відмінності у групах порівняння
Медіана Emk у хворих на ХОЗЛ з ІХС і ЛГ у 1,18 рази була вищою, ніж у пацієнтів ХОЗЛ з ІХС без ЛГ (р <0,05), медіана Amk у хворих на ХОЗЛ з ІХС і ЛГ мала тенденцію до зниження і була у 1,03 рази нижче, ніж у хворих на ХОЗЛ з ІХС і без ЛГ. Медіана співвідношення швидкостей Emk / Amk у хворих групи 3 була статистично значимо більше у 1,24 рази (t = - При порівнянні медіан швидкісних показників на трикуспідальному клапані в групах порівняння статистично значимих змін не було виявлено (р> 0,05).
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 Примітка - * статистично значимі відмінності у групах порівняння     
 Рис. 2.13 Порівняльна характеристика медиан внутрисерцевої гемодинаміки судин на трансмітральному клапані у хворих із ХОЗЛ та ІХС з ЛГ (n=27)   та хворих на ХОЗЛ, ІХС та без ЛГ (n=45)
Порівняльна характеристика медіан показників внутрішньосерцевої гемодинаміки на трансмітральному клапані у хворих на ХОЗЛ з ІХС і ЛГ і пацієнтів з ХОЗЛ, ІХС та без ЛГ представлена ​​на рис. 2.13.
У хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС з ЛГ і без ЛГ медіани ТІМСА практично не відрізнялася, медіана D% (ЕЗВД) у хворих групи 2 у порівнянні з пацієнтами групи 3 виявилася у 2,13 рази статистично значимо вище (t = 16,70; р <0,01). Порівняльна характеристика медіан ЕЗДВ у хворих на ХОЗЛ з ІХС і ЛГ і пацієнтів з ХОЗЛ, ІХС та без ЛГ представлена на рис. 2.14.
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Примітка - * статистично значимі відмінності у групах порівняння
Рис. 2.14 Порівняльна характеристика медиан ендотелійзалежної вазодилятації  у хворих із ХОЗЛ та ІХС з ЛГ (n=27) та пациєнтів із ХОЗЛ та ІХС без ЛГ (n=45)

Таким чином, результати порівняльного аналізу параметрів структурно-функціонального стану серця та судин продемонстрували більш виражені зміни у хворих на ХОЗЛ з ІХС та легеневою гіпертензією.
Медіана змісту в крові СРБ у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС і ЛГ (n = 27) у 1,19 раз була вищою, ніж у пацієнтів з ХОЗЛ, супутньої ІХС і без ЛГ (n = 45) (t = 5,39; р <0,05).
Медіана концентрації NT-proBNP у хворих на ХОЗЛ з ІХС і ЛГ (n = 27) (гр. 3) виявилася у 1,18 рази вище в порівнянні з медіаною показника у пацієнтів з ХОЗЛ, ІХС та без ЛГ (гр.2) (t = 6,91; р <0,05).
Порівняльна характеристика змісту в крові факторів системної запальної відповіді і NT-proBNP у хворих на ХОЗЛ з ІХС і ЛГ і пацієнтів з ХОЗЛ, ІХС та без ЛГ представлена ​​на рис. 2.15.
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	Примітка - * статистично значимі відмінності у групах порівняння
Рис. 2.15 Порівняльна характеристика медіан СРБ і NT-proBNP  у хворих із ХОЗЛ та ІХС з ЛГ (n=27) та пацієнтів із ХОЗЛ та ІХС без ЛГ (n=45)


При порівнянні досліджуваних показників у пацієнтів, що палять групи 2 і пацієнтів, що палять групи 3 (тобто в осіб з нормальним і підвищеним СТЛА) виявилося, що статистично значимо гірше були показники у групі 3: ІК, тривалість основного і супутнього захворювань, mMRC і CAT, показники функції зовнішнього дихання; статистично значимо великими у групі 3 були рівні в крові NT-proBNP і факторів СЗВ, розміри правих відділів серця і товщина стінки правого шлуночка (р <0,05).
Результати дослідження показали, що хворі на ХОЗЛ з ІХС та синдромом легеневої гіпертензії відрізнялися від хворих з нормальним рівнем СТЛА гіршими клінічними характеристиками ХОЗЛ (mMRC і CAT) і більш вираженими порушеннями структурно-функціонального стану серця і судин, більш низькими значеннями дистанції Т6х і функції зовнішнього дихання, великими концентраціями в крові факторів системної запальної відповіді і NT-proBNP.
Таким чином, у хворих на ХОЗЛ з ІХС феномен легеневої гіпертензії виявлявся у 27% хворих, при цьому рівень СТЛА не перевищував 36 мм.рт.ст.; хворі з легеневою гіпертензією відрізнялися від хворих без ЛГ статистично значимо великими величинами індексу куріння, значень оцінки за шкалою mMRC і опитувальником CAT, статистично значимо великими розмірами порожнин правих відділів серця і рівнями в крові СРБ і NT-proBNP та статистично значимо меншими величинами ЕЗДВ (у 2,3 рази), ФЖЄЛ, ОФВ1, МОШ25, МОШ50, МОШ75, СОШ25-75 і фракції вигнання площі ПШ (р <0,05 для всіх параметрів).
3.3. Особливості взаємозв'язків рівня середнього тиску в легеневій артерії з параметрами клінічного стану, функції зовнішнього дихання, структурно-функціонального стану серця і судин, змістом в крові NT-proBNP і чинників системної запальної відповіді у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця
У чоловіків віком понад 40 років поширеність ХОЗЛ у світі в середньому становить 11,8% [13,14]. Хронічне обструктивне захворювання легенів є основною причиною, що приводить до формування вторинної легеневої гіпертензії. Згідно з даними GOLD, рівень тиску в легеневій артерії пов'язаний зі ступенем діастолічної і систолічної дисфункції міокарда, що має прогностичне значення. Виявлення у пацієнтів ознак ЛГ свідчить про прогресування ХОЗЛ, при цьому тривалість життя пацієнтів значно знижується. Є дані, згідно з якими після появи ознак декомпенсації кровообігу протягом 5 років вмирає 2/3 пацієнтів з ХОЗЛ. Відомо, що при хронічному обструктивному захворюванні легенів є умови, що призводять до підвищення ригідності судинної стінки, стан якої вважається автономним фактором ризику серцево-судинної і загальної смертності [39,98,145,190,199]. 
Коморбідність у хворих із захворюваннями бронхолегеневої системи сьогодні не є рідкістю. У віковій групі хворих старше 45 років 96,4% пацієнтів страждають не менше ніж одним супутнім захворюванням, який впливає на перебіг бронхолегеневої патології [3,12,15,152,218]. Результати досліджень останніх років показують, що лідируючими причинами смерті хворих на ХОЗЛ груп А і В є серцево-судинні захворювання, перше місце серед яких займає ІХС [54,82,146,193,210].
За даними досліджень причинами розвитку легеневої гіпертензії, у пацієнтів з ХОЗЛ можуть бути кілька чинників. Встановлено, що ЛГ у них розвивається в результаті хронічної альвеолярної гіпоксії, що приводить до вторинної констрикції судин, а також внаслідок втрати альвеолярно-капілярного русла [25,84]. Альвеолярна гіпоксія є однією з провідних причин, що призводять до розвитку альвеолярно-капілярного рефлексу. При зниженні в альвеолах Ра02 відбувається спазм легеневих артеріол з наступним підвищенням судинного легеневого опору [25,35,189], що у кінцевому підсумку запобігає надходженню в велике коло кровообігу ненасиченої киснем крові [25,84,238]. Легенева вазоконстрикція у дебюті захворювання може бути оборотна, однак, альвеолярно-капілярний рефлекс через розвиток генералізованого спазму артеріол при прогресуванні патологічного процесу в легенях втрачає своє позитивне значення і в підсумку збільшує легеневу гіпертензію. Редукція судинного ложа, звуження прекапілярів, а в подальшому і підвищення судинного легеневого опору і ЛГ обумовлюють такі анатомічні зміни, як бронхообструкція і емфізема легенів [127,129].
У пацієнтів з ХОЗЛ при коморбідності з ІХС відзначається ремоделювання легеневих артерій [3,20,27], що характеризується потовщенням судинної стінки, збільшенням кількості гладких елементів і інфільтрацією запальними клітинами судинної стінки [65,126,127,184]. Важливим чинником, що викликає перебудову легеневих судин, крім гіпоксії, є сигаретний дим. У дослідженні S. Santos та інш. було продемонстровано, що у курців при відсутності ознак легеневої патології відзначається потовщення інтими, гіпертрофія м'язового шару і склероз адвентиції у стінках гілок легеневих артерій. H.S. Sekhon та інш. у 1994 році у своєму дослідженні на щурах встановили, що інгаляції сигаретного диму призводять до проліферації клітин судинної стінки. У.І.РеіпасІое1 та інш. встановили, що у пацієнтів, що палять з ХОЗЛ спостерігається збільшення запальної інфільтрації в легеневій артерії. 

До числа виявлених предикторів поганого виживання пацієнтів з ХОЗЛ, особливо при коморбідності з ІХС, були віднесені тяжкість бронхіальної обструкції, підвищений індекс маси тіла, знижена толерантність до фізичного навантаження за результатами тесту з 6-хвилинною ходьбою і легенева гіпертензія [69,72,76].
           У хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС та легеневою гіпертензією великий інтерес представляють взаємозв'язок рівня СТЛА з параметрами клінічного стану, функції зовнішнього дихання, структурно-функціонального стану серця і судин, вмісту в крові NT-proBNP і чинників системної запальної відповіді. Вивчення цього питання стало одним із завдань дослідження. Для її вирішення на першому етапі визначалися показники клінічного стану, функції зовнішнього дихання, структурно-функціонального стану серця і судин, рівні в крові NT-proBNP, СРБ і фібриногену. Другим етапом дослідження був кореляційний аналіз і оцінка його результатів.
 Статистично значимі кореляції CТЛА з показниками клінічного стану представлені в таблиці 2.25.
Таблиця 2.25
Кореляційний взаємозв’язок СТЛА з показниками клінічного стану у хворих ХОЗЛ з супутньою ІХС  (r)
	Показник
	
	ИК
	Ан.ХОЗЛ
	Ан.ІХС
	mMRS
	САТ
	T6х

	D AP Kit
	r
	0,67
	0,52
	0,53
	0,58
	0,61
	-0,52

	
	p
	<0,01
	<0,05
	<0,05
	<0,01
	<0,01
	<0,05


Як видно з таблиці 2.25, у результаті дослідження були виявлені позитивні зв'язку між рівнем СТЛА та тривалістю ХОЗЛ і ІХС, ступенем задишки за шкалою mMRC і виразністю симптомів за опитувальником CAT, і негативна зв'язок з дистанцією Т6х.
При аналізі даних звертала на себе увагу статистично значима сильна кореляція рівня СТЛА з показником ІК (рис. 2.16).

[image: image19.emf]Scatterplot: ind kur     vs. D АP Кіт    (Casewise MD deletion)

D АP Кіт        = 17,309 + ,32245 * ind kur

Correlation: r = ,67859

0

20

40

-10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

ind kur

10

15

20

25

30

35

40

45

D АP Кіт

0 20 40

95% confidence

X:  ind kur

  

     N = 102

     Mean = 16,544554

     Std.Dv. = 11,317668

     Max. = 36,000000

     Min. = 0,000000

Y:  D АP Кіт        

     N = 102

     Mean = 22,643564

     Std.Dv. = 5,377960

     Max. = 36,000000

     Min. = 15,000000


Рис. 2.16  Кореляційний взаємозв’язок СТЛА (D AP Kit) з показником ІК (ind kur)  у хворих ХОЗЛ з супутньою ІХС (r)
У таблиці 2.26 представлені статистично значущі кореляції CТЛА з параметрами функції зовнішнього дихання.
                                                                                                         Таблиця 2.26
Кореляційний взаємозв’язок СТЛА з параметрами функції зовнішнього дихання у хворих ХОЗЛ з супутньою ІХС  (r)
	Показник
	
	ЖЄЛ
	ФЖЄЛ
	ПОШ
	МОШ 25
	МОШ 50
	МОШ 75

	D AP Kit
	r
	-0, 61
	-0,59
	-0,52
	-0,55
	-0,511
	-0,546

	
	p
	<0,05
	<0,05
	<0,05
	<0,05
	<0,05
	<0,05


При аналізі даних таблиці 2.26 звертала на себе увагу статистично значима сильна кореляція рівня СТЛА з показником ЖЄЛ. Встановлено, що у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС рестриктивні порушення вентиляції є наслідком скупчення в інтерстиціальній тканині позасудинної рідини.  Переповнення судин легенів і скупчення позасудинної рідини сприяють зниженню розтяжності легеневої тканини. Зниження показника ЖЄЛ є підтвердженням того, що характерне для ХОЗЛ обмеження швидкості експіраторного потоку знижує здатність дихальних шляхів залишатися відкритими у фазу видиху. Така обструкція переферійних дихальних шляхів перешкоджає виходу повітря з легенів, створюючи так звані «повітряні пастки», що призводить до розвитку легеневої гіпертензії [97,98].  Легенева гіпертензія розвивається вже на ранніх стадіях ХОЗЛ і є одним з основних механізмів виникнення задишки при навантаженні [183,231].
 У нашому дослідженні хворі ХОЗЛ в поєднанні з ІХС продемонстрували більш значуще зниження показників форсованих вентиляційних потоків, що обумовлено наявністю обструкції дихальних шляхів у порівнянні з показниками пацієнтів з ізольованою ХОЗЛ. Звертали на себе увагу статистично значимі кореляції рівня СТЛА з показниками ФЖЄЛ, ПОШ, МОШ 25-75, що підтверджувало асоціацію ЛГ з більш вираженими обструктивними змінами в бронхолегеневій системі у хворих при коморбідності ХОЗЛ з ІХС.
У досліджуваних хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС відзначалося значне зниження показника ОФВ1. У дослідженні встановлено виражений негативний кореляційний зв'язок між СТЛА і параметром ОФВ1 (r = - 0,728; р<0,05), що свідчить про те, що при коморбідності з ІХС, прогресування ХОЗЛ призводить до посилення симптомів. У 1989 році Wolkove N. показав низькі кореляції ОФВ1 з задишкою у хворих на ХОЗЛ. Проте інші дослідники підтвердили зв'язок між показниками спірометрії і виразністю задишки [19,98]. Відсутність єдності думок можна пояснити тим, що у хворих з бронхіальною обструкцією задишка має багатокомпонентний характер, і значний внесок в її розвиток вносить легенева гіпертензія. Зміни у кардіореспіраторній системі проявляються в клініці ХОЗЛ як задишка, кашель, хрипи в легенях [5].
На рисунку 2.17 представлена ​​статистично значуща кореляції рівня CТЛА з показником ОФВ1.

[image: image20.emf]Scatterplot: ОФВ1    vs. D АP Кіт    (Casewise MD deletion)
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Рис. 2.17 Кореляційний взаємозв’язок СТЛА (D AP Kit) з показником ОФВ1 у хворих ХОЗЛ з супутньою ІХС (r)
У цьому дослідженні встановлено помірний негативний кореляційний зв'язок між СТЛА і середнім потоком видиху (СОШ 25-75) (r = - 0,57; р<0,05), що свідчить про те, що цей параметр може бути не тільки раннім діагностичним маркером порушення бронхіальної прохідності при ХОЗЛ із супутньою ІХС, а й предиктором розвитку легеневої гіпертензії навіть на ранніх стадіях ХОЗЛ і ІХС при їх коморбідності.
На рисунку 2.18 представлена статистично значуща кореляція рівня CТЛА з показником СОШ 25-75.

[image: image21.emf]Scatterplot: СОС25-75    vs. D АP Кіт    (Casewise MD deletion)
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Рис.2.18 Кореляційний взаємозв’язок СТЛА (D AP Kit) з показником СОШ 25-75 у хворих ХОЗЛ з супутньою ІХС (r)
Особливості розвитку легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС вивчені недостатньо. Вимагають подальшого вивчення процеси ремоделювання серця і судин, характер впливу на них стану факторів СЗВ, вмісту в крові N-proBNP, зміни яких дуже характерні для цієї коморбідності.

Статистично значущі кореляції CТЛА з показниками структурно-функціонального стану серця представлені в таблиці 2.27.
Таблиця 2.27
Кореляційний взаємозв’язок СТЛА з показниками структурно-функціонального стану серця у хворих ХОЗЛ із супутньою ІХС (r)
	Показник
	
	РПЛП
	РППП
	ТСПШ
	БРПШ
	ПРПШ
	ФВППШ

	D AP Kit
	r
	0,497
	0,632
	0,664
	0,555
	0,575
	· 0,358

	
	p
	<0,05
	<0,01
	<0,01
	<0,05
	<0,05
	<0,05


У хворих на ХОЗЛ з ІХС були виявлені середні статистично значущі позитивні кореляційні зв'язки між рівнем СТЛА і розмірами правих відділів серця, лівого передсердя, а також негативний кореляційний зв'язок СТЛА з фракцією вигнання площі правого шлуночка (p <0,05). Виявлені кореляційні зв'язки цих параметрів з рівнем СТЛА підтвердили дані ряду авторів про те, що в міру прогресування захворювання і збільшення ЛГ відбувається зміна товщини стінки правого шлуночка і збільшення розміру його порожнини [5,103].
Вивчалися зв'язку рівня СТЛА з показниками внутрішньосерцевої гемодинаміки, ТІМСА і D% плечових артерій.
Статистично значущі кореляції CТЛА з показниками структурно-функціонального стану серця та судин представлені у таблиці 2.28.
Таблиця 2.28
Кореляційний взаємозв’язок СТЛА з показниками структурно-функціонального стану серця та судин у хворих ХОЗЛ із супутньою ІХС (r)
	Показник
	
	E mk
	E/A mk
	ТІМСА
	D%

	D AP Kit
	r
	0,47
	0,52
	0,44
	-0,46

	
	p
	<0,05
	<0,01
	<0,05
	<0,05


Аналіз кореляційних зв'язків рівня СТЛА з параметрами ТІМСА і ЕЗВД (D%) свідчив про те, що феномен ЛГ у хворих на ХОЗЛ з ІХС асоціюється з прогресуванням процесів ремоделювання найважливіших органів-мішеней - серця і судин.
Великий інтерес представляв взаємозв'язок СТЛА з факторами системної запальної відповіді і рівнем в крові NT-proBNP. Ключовими факторами системної запальної відповіді є СРБ і ФГ, а рівень сироваткового NT-proBNP відіграє певну роль у діагностиці та оцінці ступеня тяжкості серцевої недостатності, в тому числі правошлуночкової дисфункції як пускового моменту формування серцевої недостатності при ХОЗЛ і ХОЗЛ із супутньою ІХС.
У нашому дослідженні встановлено кореляційний взаємозв'язок середньої сили між рівнем СТЛА і факторами СЗВ: з СРБ (r = 0,551; р <0,05), ФГ (r = 0,534; р <0,05). На рисунку 2.19 представлено ​​статистично значущій кореляційний взаємозв'язок рівня CТЛА з рівнем в крові СРБ.
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Рис. 2.19 Кореляційний взаємозв’язок СТЛА (D AP Kit) з показником СРБ (СРБ)  у хворих ХОЗЛ з супутньою ІХС (r)

       У результаті дослідження було встановлено підвищення рівня сироваткового NT-proBNP, що розцінюється як потужний маркер наявності і ступеня тяжкості легеневої гіпертензії. S. Chi і співавт. показали значущій зв'язок між рівнем NT-proBNP з ОФВ1 і встановили позитивну кореляцію між систолічним тиском в легеневій артерії і NT-proBNP у хворих на ХОЗЛ. Аналіз кореляційних зв'язків рівня СТЛА з рівнем в крові NT-proBNP (r = 0,520; р <0,05) свідчив про наявність між ними статистично значущих взаємозв'язків, що підтвердило можливість використання цього показника в якості раннього маркера ЛГ.
       На рисунку 2.20 представлено ​​статистично значущій кореляційний взаємозв'язок рівня CТЛА з рівнем в крові NT-proBNP.

[image: image23.emf]Scatterplot: NTproBNP    vs. D АP Кіт     (Casewise MD deletion)
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Рис. 2.20 Кореляційний взаємозв’язок СТЛА (D AP Kit) з параметром NT-proBNP  у хворих ХОЗЛ з супутньою ІХС (r)
Таким чином, у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС підвищення рівня СТЛА асоціювалося зі зниженням толерантності до ФН за результатами тесту Т6х, зниженням показників функції зовнішнього дихання, більш вираженими процесами ремоделювання серця і судин, збільшенням концентрацій у крові чинників системної запальної відповіді і NT-proBNP ( p <0,05 для всіх показників).
Грунтуючись на отриманих даних, було зроблено припущення, що величини індексу куріння, ОФВ1, СОШ25-75, вмісту в крові СРБ можуть бути прогностичними маркерами формування легеневої гіпертензії при коморбідності ХОЗЛ з ІХС.
3.4. Оптимізація діагностики синдрому ЛГ у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця
Однією з важливих проблем клінічної медицини є оптимізація ранньої діагностики коморбідної патології. Актуальність проблеми особливо висока, коли в комбінації патології обидві хвороби мають характеристику широкого розповсюдження та несприятливий прогноз. 
Рівень захворюваності на ХОЗЛ продовжує невпинно зростати, а тривалість життя цих пацієнтів коротшає в середньому на 8 років [86,188], тоді як в останній час відбувається зниження рівня летальності від інфаркту міокарда, туберкульозу, онкологічних захворювань [109,127]. На думку багатьох авторів [70,71,78,80], ХОЗЛ найчастіше поєднується з ІХС, і вони вказують, що ІХС різного ступеню важкості зустрічається практично у кожного другого хворого на ХОЗЛ. Відомо, що основною причиною смерті хворих на ХОЗЛ є серцево-судинні катастрофи [3,106,167,233]. Встановлено, що наявність ХОЗЛ підвищує ризик розвитку серцево-судинних захворювань у 2-3 рази. Поява кардіореспіраторної коморбідності, маючи наслідком синдром взаємного обтяження, формує певні особливості клініки, знижує ефект лікування, що погіршує прогноз захворювання і потребує нових підходів до ранньої діагностики та лікувальної тактики. Істотний внесок у прояві подібної коморбідності вносять системні прояви ХОЗЛ, частковий збіг окремих елементів патогенезу як респіраторних, так і серцево-судинних захворювань. Однак, роботи, що присвячені вивченню особливостей клініки, патогенезу та респіраторної функції у пацієнтів з ХОЗЛ на тлі ІХС, особливо при одночасній наявності цих захворювань, в даний час слід визнати недостатніми. Відсутня єдина точка зору на лікувальну тактику ведення таких пацієнтів і на ступінь значимості складових елементів коморбідності для прогнозу і тяжкості захворювання. На теперішній час поширеність легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ точно не визначена, як в Україні, так і в світі, і за даними різних авторів [53,63,208,219] становить від 30 до 70%. За даними зарубіжних авторів наявність легеневої гіпертензії значуще впливає на клінічний перебіг захворювання, знижує толерантність до фізичного навантаження, погіршує якість життя пацієнтів, негативно впливає на прогноз. В Україні досліджень, присвячених вивченню механізмів формування та перебігу легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС, на даний час не проводилося. Рання діагностика ЛГ необхідна для адекватної оцінки клінічного та функціонального стану хворих, що є невід'ємною частиною вироблення тактики лікування та оцінки прогнозу.
Якщо раніше підвищення тиску в легеневій артерії при ХОЗЛ могло якоюсь мірою розглядатися як компенсаторна реакція, то сьогоднішня парадигма розглядає легеневу гіпертензію у пацієнтів з ХОЗЛ як загрозливе ускладнення захворювання, яке неухильно прогресує, значуще обтяжує клінічний перебіг захворювання, погіршує якість життя пацієнта, веде до збільшення кількості загострень та госпіталізації, і, врешті-решт, погіршує прогноз. 
Таким чином, найважливішим завданням сучасної медичної науки є дослідження складних патогенетичних механізмів цього стану  і  розробка адекватних шляхів його корекції. Отже виявлення початкових маркерів цього процесу дозволить вчасно діагностувати і провести профілактику розвитку легеневої гіпертензії у даної категорії пацієнтів. За рекомендаціями Європейського товариства кардіологів з діагностики та лікування легеневої гіпертензії (2009 р.),  ЛГ – це гемодинамічний та патофізіологічний стан, який характеризується підвищенням середнього тиску в легеневій артерії більше 25 мм.рт.ст.
На сьогодні проведено безліч досліджень, присвячених вивченню маркерів запалення в дихальних шляхах і крові хворих на ХОЗЛ в якості можливих біологічних маркерів. Для моніторингу захворювання у пацієнтів з ХОЗЛ звичайно використовують біомаркери системного запалення, до яких відносяться С-реактивний білок і фібриноген. Найбільш корисним з вивчених маркерів виявився С-реактивний білок. Найбільш значущим чинником ризику розвитку ХОЗЛ є куріння. Від даного чинника залежить враженість клінічних проявів і ефективність лікувальних заходів. Куріння є важливим фактором ризику розвитку ХОЗЛ і кардіоваскулярних захворювань. Сигаретний дим розглядається не тільки як найважливіший чинник, який відіграє ключову роль в патогенезі ХОЗЛ, але й як інтегральний чинник, що зв'язує системну прозапальну активацію, оксидативний стрес і локальні порушення функції органів-мішеней (легені, серце, судини).

При коморбідності ХОЗЛ з ІХС неминуче відбуваються зміни функції зовнішнього дихання.  Основним методом для оцінки ступеня бронхіальної обструкції є спірометрія. У науковій літературі найбільш значущим з показників ФЗД розглядається параметр ОФВ1, який є маркером прогресування захворювання і смертності. Багато робіт присвячено дослідженню динаміки ОФВ1 у хворих на ХОЗЛ, але вивчення динаміки всіх показників спірометрії не приділено належної уваги, їх характер і динаміка детально визначено лише у поодиноких дослідженнях. Крім цього, є відомості про взаємозв'язок між динамікою падіння ОФВ1 і частотою серцево - судинних ускладнень, але ці дані поодинокі та стосуються тільки одного показника. Проте, вже на ранніх стадіях розвитку обструктивного синдрому знижується розрахунковий показник середньої об'ємної швидкості на рівні 25-75% від ФЖЄЛ. Він є найбільш чутливим спірографічним показником, раніше інших вказує на підвищення опору повітроносних шляхів [30,74,113]. На думку деяких дослідників, кількісний аналіз експіраторної частини петлі потік-об'єм дозволяє також скласти уявлення про переважне звуження великих або дрібних бронхів, тому за необхідне треба звернути увагу на показник обмеження швидкості повітряного потоку на рівні середніх і дрібних бронхів – СОШ25-75.
Одним із завдань дисертаційної роботи було рішення питання з оптимізації діагностики синдрому ЛГ у хворих з хронічним обструктивним захворюванням легенів з супутньою ішемичною хворобою серця. Для рішення цього завдання було розроблено корисну модель.  В основу корисної моделі поставлено задачу удосконалення способу ранньої  діагностики синдрому легеневої  гіпертензії у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів  у сполученні з ішемічною хворобою серця, в якому за рахунок зміни характеру проведених досліджень, досягається урахування механізмів коморбідного патологічного процесу.
Поставлена задача вирішується у способі ранньої діагностики синдрому легеневої  гіпертензії у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів  у сполученні з ішемічною хворобою серця, який здійснюють шляхом інструментального та біохімічного досліджень [88]. Для розрахунку рівняння використовували регресійний аналіз. При розробці рівняння регресії, отримали наступні статистично значущі показники: варіації залежної змінної – 25 мм.рт.ст., коефіцієнт множинної кореляції R = 0,78481175, коефіцієнт детермінації R2 = 0,61592948, рівень значущості р<0,05; стандартна помилка оцінки моделі 3,4009 м·с–1 (рис. 2.21).
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Рис. 2.21 Показники  варіації залежної змінної регресійного аналізу
Згідно з корисною моделлю,  проводять спірографічне дослідження, визначають об’єм форсованого видиху (ОФВ1) за 1 с форсованої життєвої ємності легень, середню об’ємну швидкість форсованої життєвої ємності легень (СОШ25-75) та  С - реактивний білок в плазмі крові, оцінюють показник індексу куріння (ІК), а  визначення середнього тиску в легеневій артерії (СТЛА) проводять шляхом вирішення дискримінантного рівняння : 
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 де : x1 – ind kur; x2 – ОФВ1; x3 – COC25-75; x4 – CRB
 Якщо показник СТЛА, розрахований за цією формулою,  перевищує значення 25 мм.рт.ст., можна говорити про наявність легеневої гіпертензії у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів  у сполученні з ішемічною хворобою серця. 
Приклад 1. Хворий Н., 48 років поступив в терапевтичне відділення зі скаргами на кашель, різко виражену задишку. Клінічний діагноз: ХОЗЛ гр.B (ІІ ст. по GOLD). Ішемічна хвороба серця: стабільна стенокардія. ХСН II ФК. Тривалість ХОЗЛ 8 років, тривалість ІХС 6 років. При опитуванні з'ясувалося, що індекс куріння становить 15 років, показник ОФВ1 мав значення 58% від нормативного значення, СОШ 25-75% - 22% від норми, величина СРБ в плазмі крові становила 6 мг / л. Підставивши всі значення в формулу , СТЛА (DAP kit) склало 22,6 мм.рт.ст. Значення СТЛА співпадає зі значенням, отриманим при визначенні СТЛА ультразвуковим методом.
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Приклад 2. Хворий Л., 54 роки. Клінічний діагноз : ХОЗЛ гр.B (ІІ ст. по GOLD). Ішемічна хвороба серця: стабільна стенокардія. ХСН II ФК. Тривалість ХОЗЛ 10 років, тривалість ІХС 8 років. Скарги на свистячі хрипи, виражену задишку в спокої, болі в області грудної клітини. Курить, індекс куріння склав 26 років, показник ОФВ1 мав значення 49% від нормативного значення, СОШ 25-75% - 12% від норми, величина СРБ в плазмі крові становила 14 мг / л. Підставивши всі значення в формулу СТЛА (DAP kit) склало 30,9 мм.рт.ст. Значення СТЛА співпадає зі значенням, отриманим при визначенні СТЛА ультразвуковим методом.
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З наведених прикладів видно, що клінічний діагноз у цих хворих однаковий, але відмінною особливістю є рівень СТЛА, тобто наявність у хворого Л. легеневої гіпертензії. 
Таким чином, у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС в якості діагностичних маркерів синдрому ЛГ можуть бути використані наступні показники: ІК -  показник індексу куріння; ОФВ1 - об’єм форсованого видиху за 1 с форсованої життєвої ємності легень; СОШ25-75 - середня об’ємна швидкість форсованої життєвої ємності легень;  С - реактивний білок. Розрахунок СТЛА у хворих на ХОЗЛ з ІХС сприятиме підвищенню ефективності ранньої діагностики синдрому легеневої гіпертензії, що в свою чергу дозволить оптимізувати оцінку прогнозу та терапію даного контингенту хворих.
Наведені у розділі результати досліджень опубліковано в наступних літературних джерелах:
1. Крахмалова Е.О., Калашник Д.Н., Колесникова Е.Н.,Харченко Ю.Е. Сравнительная оценка клинико-анамнестических, функциональных и эхокардиографических параметров у пациентов с изолированным ХОЗЛ и в сочетании с ИБС, а также корреляция данных параметров с уровнем NT-proBNP, как маркером сердечной недостаточности // Український терапевтичний журнал.- 2016.-№1.- С. 5-11. (Дисертанту належить підбір тематичних хворих, їх клінічне спостереження, участь у написанні статті, підготовка її до друку).

  2. Колесникова Е.Н. Состояние бронхиальной проходимости у больных хроническим обструктивным заболеванием легких в зависимости от коморбидности с ишемической болезнью сердца.  Сімейна медицина. 2016.  №  5. С. 94-97. (Дисертанту належить виконання інформаційного пошуку, підбір тематичних хворих, їх клінічне спостереження; написання статті та підготовка її до друку).
3. Колесникова Е.Н., Крахмалова Е.О. Влияние фактора курения при коморбидном течении  хронического обструктивного заболевания легких и ишемической болезни сердца // Український терапевтичний журнал.- 2018.-№2.- С. 31-37. (Дисертанту належить виконання інформаційного пошуку, підбір тематичних хворих, їх клінічне спостереження, проведення статистичної обробки результатів, написання статті та підготовка її до друку).
4. Колесникова Е.Н. Сравнительная характеристика показателей параметров структурно-функционального состояния сердца и сосудов у больных хроническим обструктивным заболеванием легких в сочетании с ишемической болезнью сердца и больных с изолированным течением данных заболеваний. East European Science Journa. 2018. №7(35),  Vol.1.  С.37-43. (Дисертанту належить виконання інформаційного пошуку, підбір тематичних хворих, їх клінічне спостереження, проведення статистичної обробки результатів, написання статті та підготовка її до друку). 
5. Колесникова Е.Н., Крахмалова Е.О., Трутаев С.И. Оптимизация диагностики синдрома легочной гипертензии  у больныхс  хроническим обструктивным заболеванием легких  в сочетании с ишемической болезнью сердца // Georgian Medical News №9 (282) 2018 –С.73-79. (Дисертанту належить виконання інформаційного пошуку, підбір тематичних хворих, їх клінічне спостереження, проведення статистичної обробки результатів, написання статті та підготовка її до друку).
РОЗДІЛ 4
ОБГОВОРЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ
Дисертацію присвячено пошуку шляхів вирішення актуального завдання внутрішньої медицини - розробці нових підходів до ранньої діагностики синдрому легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС.
Невичерпний інтерес до проблем коморбідності ХОЗЛ з ІХС обумовлений тим, що більша частина пацієнтів з ХОЗЛ має супутню патологію, лідируючі позиції займають ІХС та СН. При поєднанні цих захворювань ризик серцево-судинної смертності підвищується у 2-3 рази і становить понад 50% від загальної кількості смертельних випадків, а підвищення ризику розвитку інфаркту міокарда при наявності ХОЗЛ досягає 25% [23,30,60,69,88].  Часте поєднання ХОЗЛ та ІХС багато в чому пояснюється наявністю такого загального ФР, як куріння. Однак останнім часом поєднання ІХС та ХОЗЛ все частіше розглядають з позицій існування між цими захворюваннями тісних патофізіологічних зв'язків, що призводять до взаємного обтяження, при цьому основною ланкою є персистуюче системне запалення [98,106, 1532,236].   Активація факторів системного запалення, оксидативний стрес, дисфункція ендотелію, активація тромбоцитів, нічні десатурації під час сну і нейрогуморальна активація при ХОЗЛ розглядаються як фактори, що сприяють прискореному розвитку атеросклеротичного ураження судинної стінки [32,76,94,220]. Таким чином, системна запальна відповідь відіграє роль «загального грунту» для ураження бронхолегеневої та серцево-судинної систем.
Роботи, що присвячені вивченню особливостей клініки, патогенезу та респіраторної функції у пацієнтів з ХОЗЛ та ІХС на даний час слід визнати недостатніми. Крім того, на теперішній час, як в Україні, так і в світі, у хворих на ХОЗЛ не визначена поширеність легеневої гіпертензії, - за даними різніх авторів вона складає від 30 до 70%. За даними зарубіжних авторів наявність легеневої гіпертензії значуще впливає на клінічний перебіг захворювання, знижує толерантність до фізичного навантаження, погіршує якість життя пацієнтів, негативно впливає на прогноз. В Україні досліджень, присвячених вивченню механізмів формування та перебігу легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС на даний час не проводилося. У зв'язку з цим досить актуальним є дослідження у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС показників функції зовнішнього дихання, структурно-функціонального стану серця і судин, рівнів у крові NT-proBNP, чинників системної запальної відповіді, їх взаємозв'язків і особливостей в залежності від наявності фактора куріння і рівня тиску в легеневій артерії.  Важливим завдання представляється розробка у хворих на ХОЗЛ з ІХС методів ранньої діагностики легеневої гіперетензіі, яка визначає особливості тактики ведення і прогноз у цього контингенту хворих.
З огляду на вище викладене, нами було зроблено дослідження, метою якого є удосконалити ранню діагностику формування синдрому легеневої гіпертензії на підставі аналізу клініко-анамнестичних, структурно-функціональних та біохімічних маркерів системного запалення й серцевої недостатності у хворих на ХОЗЛ та супутню ІХС.      
Для досягнення мети було сформовано наступні завдання: Порівняти показники функції зовнішнього дихання, структурно-функціонального стану серцево-судинної системи, рівнів NT-proBNP й чинників системного запалення у хворих з  поєднанням ХОЗЛ та ІХС, постінфарктним кардіосклерозом,  і пацієнтів з ізольованим ХОЗЛ та ізольованою ІХС, постінфарктним кардіосклерозом; визначити параметри, схильні до найбільш несприятливих змін в умовах поєднаної патології. Вивчити вплив фактору тютюнопаління на  показники функції зовнішнього дихання, структурно-функціонального стану серця і судин, рівні NT-proBNP  та маркерів системного запалення у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС, постінфарктним кардіосклерозом. Визначити частоту виникнення, ступінь тяжкості синдрому ЛГ у хворих на коморбідну патологію  та його зв`язок з клініко-функціональними  і біохімічними маркерами серцевої недостатності й системного запалення. Розробити математичну модель розрахунку середнього тиску в легенівій артерії на підставі дослідження діагностичної значущості деяких  клініко-функціональних та біохімічних параметрів як ранніх маркерів формування синдрому легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ та ІХС, постінфарктний кардіосклероз.
Об'єктом дослідження було хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця; предметом дослідження стали спірометртчні показники функціонального стану бронхолегеневої системи; ультразвукові параметри структурно-функціонального стану серця та судин; біохімічні показники рівня мозкового натрійуретичного пептиду та факторів системної запальної відповіді; їх взаємозв'язку та визначення предикторів формування і прогнозування легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС. Для виконання роботи були використані загальноклінічні, інструментальні, функціональні, лабораторні та статистичні методи дослідження.
Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідних робіт: «Вивчити патогенетичні механізми формування легеневої гіпертензії при хронічному обструктивному захворюванні легенів у поєднанні з ішемічною хворобою серця» (№ державної реєстрації - 0109U001124), «Удосконалення лікувально-профілактичних заходів у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) з супутньою ішемічною хворобою серця (ІХС) при наявності синдрому обструктивного апное/гіпопное сну» (№ державної реєстрації - 0115U001027)
У дослідження були включені 148 хворих чоловічої статі у віці від 45 до 59 років, представлених трьома групами спостереження. Основну групу склали 100 пацієнтів з верифікованим діагнозом ХОЗЛ груп А і В та другим ступенем тяжкості обмеження швидкості повітряного потоку (формулювання згідно критеріїв GOLD, 2016) [30,95,99,129] у поєднанні з ІХС, постінфарктним кардіосклерозом і ознаками хронічної серцевої недостатності (ХСН) II функціонального класу, діагноз якої встановлювався відповідно до Європейських рекомендацій з діагностики та лікування серцевої недостатності 2012-2016 рр [64,93]. Хворі основної групи були розділені на три групи за наявністю фактора куріння і в залежності від рівня середнього тиску в легеневій артерії: в першу групу увійшли 28 некурящих пацієнтів з нормальним рівнем СТЛА (менше 25 мм рт. ст.), у другу - 45 пацієнтів, що курять з нормальним рівнем СДЛА і в третю - 27 пацієнтів, що палять з підвищеним рівнем СТЛА. Критеріями включення в дослідження були перенесений інфаркт міокарда, скарги на задишку при звичайному фізичному навантаженні, дистанція тесту з 6-хвилинною ходьбою від 301 до 425 м, збережена фракція викиду лівого шлуночка серця (більше 50%) з ознаками його діастолічної дисфункції, наявність синусового ритму, нормальні рівні в крові глюкози і креатиніну. Групи порівняння були сформовані з 23 пацієнтів з ХОЗЛ (четверта група) і 25 хворих на ішемічну хворобу серця (п'ята група), які за тяжкістю з ХОЗЛ і ІХС можна було порівняти з хворими основної групи (з поєднаною патологією). Зарахованним у дослідження пацієнтам проведене загальноклінічне обстеження. Анамнез куріння оцінювали за індексом куріння, вираженого в одиницях «пачко / років», толерантність до навантажень - за результатами Т6х. Для кількісної оцінки ступеня тяжкості задишки застосовували модифіковану шкалу задишки (Medical Research Council (mMRC) Dyspnea Scale). Виразність симптомів оцінювали за допомогою опитувальника САТ (COPD Assessment Test), який оцінює вплив ХОЗЛ на самопочуття й повсякденне життя хворого. Хворим проводились спірографічне дослідження, ультразвукове дослідження (УЗД) серця і судин з використанням одно-, двомірного і доплерівських режимів проводять із застосуванням стандартних доступів. Середній тиск в легеневій артерії - СТЛА, визначали по спектру кровотоку в ЛА, виміряного на рівні її клапана в режимі імпульсно-хвильового доплера за методом Кітабатаке. Для вивчення функціонального стану ендотелію всім хворим проводилося визначення ЕЗВД в пробі з реактивною гіперемією на плечових артеріях. Визначалися рівні в крові С-реактивного білка, фібриногену, N - термінального фрагмента попередника мозкового натрійуретічного пептиду (NT-proBNP). Статистична обробка даних проводилася з використанням пакету програм обробки даних загального призначення Statistica for Windows Версії 6.0.   
Першим завданням дослідження було порівняти показники функції зовнішнього дихання, структурно-функціонального стану серцево-судинної системи, рівнів NT-proBNP й чинників системного запалення у хворих з  поєднанням ХОЗЛ та ІХС, постінфарктним кардіосклерозом,  і пацієнтів з ізольованим ХОЗЛ та ізольованою ІХС, постінфарктним кардіосклерозом; визначити параметри, схильні до найбільш несприятливих змін в умовах поєднаної патології. Для вирішення цього завдання проводилися обстеження хворих основної групи (групи 1 + 2 + 3) і пацієнтів груп порівняння - 4 і 5, а також порівняльний аналіз результатів.
Результати вивчення стану показників функції зовнішнього дихання, структурно-функціонального стану серця і судин, рівнів в крові NT-proBNP і чинників системної запальної відповіді свідчили про те, що хворі на ХОЗЛ груп А і В, другим ступенем тяжкості обмеження швидкості повітряного потоку і з супутньою ІХС характеризувалися наявністю діастолічної дисфункції серця І ст. тяжкості (тип порушення релаксації), підвищенням СТЛА у 27% випадків, але не більше 36 мм рт. ст., достовірними підвищеннями рівнів в крові СРБ і NTproBNP, тенденцією до збільшення концентрації в плазмі крові ФГ.
Результати порівняльного дослідження показників функції зовнішнього дихання дозволили зробити висновок, що наявність ІХС асоціюється з погіршенням спірометричних характеристик, надаючи певний модифікуючий вплив на перебіг ХОЗЛ, що виражається в зменшенні значень об'ємних і швидкісних показників. У групі хворих на ХОЗЛ з ІХС медіана ЖЄЛ у 1,19 рази була статистично значимо нижче, ніж в групі хворих з ізольованим перебігом ХОЗЛ і в 1,32 рази нижче, ніж у групі хворих з ізольованим перебігом ІХС. Медіана ФЖЄЛ у групі комор бідності склала 63,47% від належного значення і відповідно у 1,17 рази і у 1,27 рази виявилася статистично значимо нижче, ніж в групах хворих з ізольованим перебігом ХОЗЛ та ІХС (p <0,05). Швидкісні параметри, що відображають відповідно опір в великих, середніх і дрібних бронхах, були представлені показниками ПОШ, МОШ25, МОШ50, МОШ75, СОШ25-75. При порівнянні їх медіан в трьох групах виявилося, що вони статистично значимо нижче у хворих на ХОЗЛ і ІХС, ніж у групах хворих з ізольованим перебігом ХОЗЛ та ІХС (р <0,05). Розкид величин показників ПОШ, МОШ25, МОШ50 і МОШ75 відповідав критеріям ІІ ступеня порушення бронхіальної прохідності, а варіації величин показника СОШ25-75 (від 11,82% до 62,61% належної величини) - III ступеня. Найбільш виражене статистично значуще зниження показників ОФВ1 і СОШ25-75 у хворих на ХОЗЛ з ІХС у порівнянні з показниками пацієнтів з ізольованим перебігом ХОЗЛ, свідчило про більш швидке прогресуваннія бронхіальної обструкції при коморбідності (р<0,05) [22,34,98,108]. Дана характеристика величин цих показників дозволяє вважати їх ранніми «маркерами» обструкції бронхів у цій категорії хворих.
При порівнянні показників структурно-функціонального стану серця у групі хворих на ХОЗЛ з ІХС величина РПЛП в В-режимі не перевищувала рівня у 40 мм, що вважається верхньою межею норми. Це побічно свідчило про відсутність у пацієнтів підвищення тиску в лівому передсерді. Однак медіана розміру РПЛП у хворих на ХОЗЛ з ІХС статистично значимо перевищила медіани за аналогічний показник у групах з ізольованим перебігом ХОЗЛ та ІХС (p <0,05), що свідчило про маркерной цінності величини РПЛП щодо коморбідності в цілому і змін гемодинаміки в малому колі кровообігу зокрема навіть на стадіях відсутності суттєвого підвищення тиску в лівому передсерді. У групі хворих на ХОЗЛ з ІХС медіани БРПШ і ПРПШ склали 2,7 мм і 7,6 мм і виявилися достовірно вище у порівнянні з медианами показників в групі пацієнтів з ІХС (2,3 мм і 7,3 мм відповідно) (p <0,05); при порівнянні з показниками в групі хворих на ХОЗЛ статистично значущої різниці виявлено не було (p> 0,05). Медіана показника ФВППШ у хворих на ХОЗЛ з ІХС статистично значимо була нижче аналогічного параметра в групі ІХС, відповідно склавши 46,9 мм і 52,2 мм (p <0,05). Ці дані свідчили про те, що коморбідність ХОЗЛ з ІХС призводить до виражених процесів ремоделювання ПШ. Величина співвідношення Emk / Amk, що характеризує тип трансмітрального кровотоку, у групі ХОЗЛ з ІХС статистично значимо відрізнялася від величин Emk / Amk в групах хворих з ізольованим перебігом ХОЗЛ (t = -18,83; р <0,001) і ІХС (t = -2 , 64; р <0,05) - була достовірно менше; величини співвідношення Etk / Atk, що характеризує тип транстрікуспідального кровотоку, також статистично значимо розрізнялися у групі ХОЗЛ з ІХС і групах з ізольованим перебігом ХОЗЛ (t = -10,29; р <0,01) і ІХС (t = -14,23; р <0,01); величина Etk / Atk була достовірно менше у групі хворих з поєднаною патологією. Ці дані свідчили про наростання тяжкості диастолических розладів при поєднаної патології [20,131,144,145]. Значення медіани ТІМСА у хворих на ХОЗЛ з ІХС виявилося статистично значимо більше медіани ТІМСА у хворих на ХОЗЛ (t = 3,55; р <0,05), що, ймовірно було пов'язано з більш вираженими впливами атеросклеротичних процесів і гемодинамічних факторів на стан судинної стінки сонних артерій у хворих з поєднаною патологією. При коморбідності з ІХС у хворих на ХОЗЛ при порівнянні з групою ІХС спостерігалися достовірно велика величина медіани СТЛА (p <0,05) і тенденція до зниження ЕЗВД (р> 0,05).
При порівнянні значень параметрів системної запальної відповіді у хворих з ХОЗЛ, ІХС та їх поєднанням виявилося, що наявність ІХС у хворих на ХОЗЛ асоціювалося зі статистично значущим збільшенням у порівнянні з показниками у групах ІХС та ХОЗЛ змісту в крові ключового фактора системної запальної відповіді - С-реактивного протеїну, і достовірно більшим вмістом в крові NT-proBNP (p <0,05).
Таким чином, у хворих на ХОЗЛ при поєднанні з ІХС на відміну від ізольованої ХОЗЛ мали місце достовірно більші значення оцінки за шкалами mMRC і CAT, діастолічного розміру лівого передсердя, змістів в крові СРБ і NTproBNP, достовірно менші величини медіан усіх досліджуваних параметрів функції зовнішнього дихання з найбільш ранніми максимальними зниженнями показника СОШ25-75, а також статистично значущі зниження дистанції тесту з 6-хвилинною ходьбою при більш виражених порушеннях діастолічної функції серця. Хворі ХОЗЛ з ІХС на відміну від хворих на ІХС мали достовірно великі медіани діастолічного розміру лівого передсердя, СТЛА, вмісту в крові NT-proBNP та відрізнялися достовірно нижчими величинами показників функції зовнішнього дихання і наявністю тенденції до збільшення рівня в крові СРБ, розмірів порожнини правого шлуночка і товщини його стінки.
Друге завдання дослідження полягало у вивченні впливу фактору тютюнопаління на  показники функції зовнішнього дихання, структурно-функціонального стану серця і судин, рівні NT-proBNP  та маркерів системного запалення у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС, постінфарктним кардіосклерозом. Для вирішення цього завдання група хворих на ХОЗЛ з ІХС була розділена на три групи: група некурящих хворих (гр.1) була представлена ​​28 пацієнтами, які складали 28% від загальної кількості хворих. Групу кращих склали 72 пацієнтів (групи 2 і 3): у 45 хворих (група 2) рівень СТЛА коливався від 17 мм.рт.ст. до 24 мм.рт.ст., у 27 (група 3) був виявлений феномен легеневої гіпертензії. Порівняння параметрів функції зовнішнього дихання показало, що у курців хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС мало місце виражене зниження всіх досліджуваних показників ФЗД. У групі курців хворих медіана ЖЄЛ у 1,26 рази була статистично значимо нижче, ніж у некурящих пацієнтів (t = 6,98; р <0,05), а медіана ФЖЄЛ - статистично значимо нижче у 1,18 раз (t = 5 , 04; р <0,05); показник ОФВ1 у пацієнтів, що палять виявився у 1,15 рази статистично значимо нижче в порівнянні з показником у некурящих хворих на ХОЗЛ з ІХС (t = 4,13; р <0,05). Показники швидкості повітряного потоку ПОШ, МОШ25, МОШ50, МОШ75 у групі некурящих хворих на ХОЗЛ з ІХС (гр 1) були статистично значимо вище, ніж у групі курців (гр 2 + 3) (р <0,05). Порівняльний аналіз величини показника СОШ25-75 в групах хворих в залежності від фактора куріння показав, що у групі курців хворих він був у 1,23 рази статистично значимо нижче, ніж в групі некурящих хворих (група 1) (t = 5,60; р <0,05). Таким чином, у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС куріння асоціювалося зі статистично значущим зниженням величин показників бронхіальної прохідності і розвитком легеневої гіпертензії у 37,5% хворих. Отримані дані підтверджували важливу роль фактора куріння у розвитку і прогресуванні ХОЗЛ [19,36,98,129]. 
У групі некурящих хворих (гр.1) медіани діастолічних розмірів правого (РППП) і лівого (РПЛП) передсердь відповідно у 1,19 і у 1,04 рази були менше, ніж у тих, що палять (гр.2,3). Медіана товщини стінки правого шлуночка (ТСПШ) у хворих 1 групи у 1,17 рази була меншою, ніж у пацієнтів груп 2 і 3. Величини медіан базального (БРПШ) і поздовжнього (ПРПШ) розмірів правого шлуночка у некурящих пацієнтів з ХОЗЛ і ІХС (n = 28) були меншими, ніж у тих, що палять, у 1,16 і у 1,07 разів відповідно. Показник фракції вигнання площі правого шлуночка (ФВППШ) у некурящих хворих у 1,11 рази був більше, ніж у тих, що палять. При порівнянні медіан показників доплер-ехокардіографії дослідження медіана Emk у курців хворих була в 1,13 рази статистично значимо вище, ніж у некурящих (t = 3,56; р <0,05); медіана Amk в групі курців у 1,05 рази була нижчою (t = 1,95; р> 0,05); медіана співвідношення швидкостей Emk / Amk у курців хворих на ХОЗЛ з ІХС (гр.2,3) була у 1,17 рази вище (t = 0,05; р> 0,05). При оцінці показників доплер-ехокардіографії дослідження на трикуспідального клапані було встановлено, що у курців хворих на ХОЗЛ з ІХС (гр.2, 3) в порівнянні з некурящими пацієнтами (гр.1) медіана Etk була у 1,03 рази менше (t = 1 , 11; р> 0,05); медіана Atk - в 1,07 рази більше (t = 1,78; р> 0,05) і медіана Etk / Atk - в 1,05 рази менше (t = 0,42; р> 0,05). При аналізі медіан показників тканинної доплерографії у курців і некурящих хворих на ХОЗЛ з ІХС було встановлено, що медіани e mk статистично значуще не відрізняються, проте була тенденція до збільшення показника у курців. Медіана Emk / emk у 1,04 рази була вище у курців хворих на ХОЗЛ з ІХС, але статистично значущої різниці з медіаною показника в групі некурящих виявлено не було (р> 0,05); медіана etk у групі пацієнтів, що палять перевищувала у 1,06 рази медіану etk у некурящих пацієнтів, при цьому також статистично значущої різниці виявлено не було (р> 0,05); співвідношення швидкостей руху фіброзного кільця трикуспідального клапана Etk / etk в групі курців хворих (гр. 2,3) статистично значимо у 1,10 рази було нижче, ніж у пацієнтів групи 1 (t = 2,40; р <0,05). Результати дослідження свідчили про тенденцію до збільшення у курців хворих тяжкості диастолических розладів лівого шлуночка, які могли бути наслідком гіпертрофії міокарда, що розвивається при збільшенні ЧСС і навантаження на серце під впливом куріння [20,42,52, 68,88]. 
У некурящих хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС (гр.1) медіана ТІМСА у 1,22 рази була нижчою у порівнянні з медіаною у курців хворих (гр.2,3) (р>0,05), медіана D% (ЕЗВД) у курців хворих на ХОЗЛ з ІХС у порівнянні з некурящими пацієнтами була у 1,33 рази нижче (р> 0,05). Ці дані підтверджували негативний вплив фактора куріння на судинну стінку [32,73,114,131].
Величини факторів системної запальної відповіді у групі курців хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС були недостовірно вище, ніж у некурящих пацієнтів, а саме: медіана СРБ була вище у 1,25 рази, медіана ІL-6 - у 1,6 рази, медіана ФГ - в 1,18 рази (р> 0,05). Концентрація NT-proBNP у курців хворих на ХОЗЛ з ІХС у порівнянні з некурящими пацієнтами у 1,23 рази виявилася достовірно вище (p <0,05).
Таким чином, у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС куріння асоціювалося з гіршого толерантністю до фізичного навантаження за даними тесту Т6х, більш високими концентраціями в крові факторів системної запальної відповіді і NT-proBNP (p <0,05); великим зниженням показників функції зовнішнього дихання, а саме ЖЕЛ, ОФВ1, ПОШ, МОШ25, МОШ50, МОШ75, СОШ25-75 (p <0,05); більш вираженими процесами ремоделювання судин і правих відділів серця: великими величинами розмірів правого передсердя, базальних розмірів правого шлуночка, максимальної швидкості раннього діастолічного наповнення лівого шлуночка, товщини інтими-медії сонних артерій і меншими фракцією вигнання площі правого шлуночка і ступенем ендотелійзалежної вазодилятації плечових артерій (p <0,05 для РППП, ФВППШ).
Наступним завданням дослідження було визначити частоту виникнення, ступінь тяжкості синдрому ЛГ у хворих на коморбідну патологію  та його зв`язок з клініко-функціональними  і біохімічними маркерами серцевої недостатності й системного запалення. Група хворих з ЛГ (група 3) була представлена ​​27 пацієнтами і характеризувалася індексом куріння від 21 до 36 пачко / років. Всі пацієнти цієї групи відрізнялися підвищеним рівнем середнього тиску в легеневій артерії, рівень якого варіював від 26 мм.рт.ст. до 36 мм.рт.ст. (Медіана 30 мм.рт.ст.). Представляло інтерес порівняння досліджуваних показників у пацієнтів, що курять групи 2 (n = 45) з нормальним показником СТЛА і хворих групи 3 (n = 27), у яких СТЛА було підвищеним. У курців хворих на ХОЗЛ з ІХС і ЛГ (група 3) величини всіх об'ємних і швидкісних параметрів повітряного потоку були статистично значимо нижче у порівнянні з величинами тих же параметрів у хворих без легеневої гіпертензії (група 2) (p <0,05). У хворих 3 групи (n = 27) показник СОШ25-75 був також статистично значимо нижче за аналогічний показник у хворих групи 2 (n = 45) (t = 4,97; р <0,05).
Результати порівняльного аналізу параметрів структурно-функціонального стану серця та судин також продемонстрували більш виражені зміни у хворих на ХОЗЛ з ІХС та легеневою гіпертензією. При порівнянні досліджуваних показників у пацієнтів, що палять групи 2 і пацієнтів, що палять групи 3 (тобто в осіб з нормальним і підвищеним СТЛА) виявилося, що статистично значимо гірші були показники у групі 3: ІК, тривалість основного і супутнього захворювань, mMRC і CAT , показники Т6х, функції зовнішнього дихання; статистично значимо більші у групі 3 були рівні в крові NT-proBNP і СРБ, розміри правих відділів серця і товщина стінки правого шлуночка, достовірно меншими виявилися медіани ЕЗВД і ФВППШ (р <0,05). Результати дослідження показали, що хворі на ХОЗЛ з ІХС та синдромом легеневої гіпертензії відрізнялися від хворих з нормальним рівнем СТЛА гіршими клінічними характеристиками ХОЗЛ (mMRC і CAT) і більш вираженими порушеннями структурно-функціонального стану серця і судин, більш низькими значеннями дистанції Т6м і функції зовнішнього дихання, великими концентраціями в крові факторів системної запальної відповіді і NT-proBNP.
Таким чином, у хворих на ХОЗЛ з ІХС феномен легеневої гіпертензії виявлявся у 27% хворих, при цьому рівень СТЛА не перевищував 36 мм.рт.ст.; хворі з легеневою гіпертензією відрізнялися від хворих без ЛГ статистично значимо більшими індексом куріння, значеннями оцінки за шкалою mMRC і опитувальником CAT, більшими розмірами порожнин правих відділів серця і концентраціями в крові факторів системної запальної відповіді і NT-proBNP, статистично значимо меншими величинами ЕЗДВ, ФЖЄЛ , ОФВ1, МОШ25, МОШ50, МОШ75, СОШ25-75, ЕЗВД і ФВППШ (р <0,05). Отримані результати свідчили про взаємозв'язки підвищення рівня СТЛА з погіршенням клініко-функціональних параметрів кардіореспіраторної системи і активацією нейрогуморальних факторів 19,38,78,156,240]. Другим етапом дослідження був кореляційний аналіз і оцінка його результатів. У результаті дослідження були виявлені позитивні зв'язку між рівнем СТЛА і тривалістю ХОЗЛ і ІХС, ступенем задишки за шкалою mMRC і виразністю симптомів за опитувальником CAT, і негативна зв'язок з дистанцією Т6х. При аналізі даних звертала на себе увагу статистично значуща сильна кореляція рівня СТЛА з показником ІК (p <0,05), що свідчило про негативний вплив фактора куріння на стан кровотоку в легеневій артерії [17,86,90,253]. Виявлено статистично значущі кореляції CТЛА з параметрами функції зовнішнього дихання. Звертала на себе увагу статистично значуща сильна кореляція рівня СТЛА з показником ЖЄЛ. Зниження показника ЖЄЛ є підтвердженням того, що характерне для ХОЗЛ обмеження швидкості експіраторного потоку знижує здатність дихальних шляхів залишатися відкритими в фазу видиху. Така обструкція периферійних дихальних шляхів перешкоджає виходу повітря з легенів, створюючи так звані «повітряні пастки», що є одним з факторів, що сприяють розвитку легеневої гіпертензії [14,100,113,150,172]. У нашому дослідженні хворі ХОЗЛ у поєднанні з ІХС продемонстрували більш значуще зниження показників форсованих вентиляційних потоків у порівнянні з показниками пацієнтів з ізольованою ХОЗЛ. Звертали на себе увагу статистично значущі кореляції рівня СТЛА з показниками ФЖЄЛ, ПОШ, МОШ 25-75, що підтверджувало асоціацію ЛГ з більш вираженими обструктивними змінами в бронхолегеневій системі у хворих при коморбідності ХОЗЛ з ІХС [36,145,190,199].
У хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС відзначалося значне зниження показника ОФВ1. У дослідженні встановлено сильний негативний кореляційний зв'язок між СТЛА і параметром ОФВ1, що свідчило про те, що при коморбідності з ІХС прогресування ХОЗЛ призводить до збільшення СТЛА. У цьому дослідженні було встановлено негативний кореляційний зв'язок середньої сили між СТЛА і середнім потоком видиху (СОШ 25-75) (r = - 0,57; р <0,05), що свідчило про те, що цей параметр може бути не тільки раннім діагностичним маркером порушення бронхіальної прохідності при ХОЗЛ із супутньою ІХС, а й предиктором розвитку легеневої гіпертензії навіть на ранніх стадіях ХОЗЛ і ІХС при їх коморбідності. У хворих на ХОЗЛ з ІХС були виявлені статистично значущі позитивні кореляційні зв'язки між рівнем СТЛА і розмірами правих відділів серця, лівого передсердя, а також негативний кореляційний зв'язок СТЛА з фракцією вигнання площі правого шлуночка (p <0,05). Виявлені кореляційні зв'язки цих параметрів з рівнем СТЛА підтвердили дані ряду авторів про те, що в міру прогресування захворювання і збільшення ЛГ відбувається ремоделювання серцево-судинного басейну, в тому числі зміна товщини стінки правого шлуночка і збільшення розміру його порожнини. Аналіз кореляційних зв'язків рівня СТЛА з параметрами ТІМСА і ЕЗВД (D%) також свідчив про те, що феномен ЛГ у хворих на ХОЗЛ з ІХС асоціюється з прогресуванням процесів ремоделювання найважливіших органів-мішеней - серця та судин [42,79,103,131,145].
У нашому дослідженні встановлено кореляційний взаємозв'язок середньої сили між рівнем СТЛА і факторами СЗВ: з СРБ (r = 0,55; р <0,05), ФГ (r = 0,53; р <0,05), між СТЛА і рівнем сироваткового NT-proBNP, який підтвердив своє маркерное значення при діагностиці легеневої гіпертензії [14,55,65,230,239].
Таким чином, у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС підвищення рівня СТЛА асоціювалося зі зниженням толерантності до фізичного навантаження за результатами Т6х, зниженням показників функції зовнішнього дихання, більш вираженими процесами ремоделювання серця і судин, збільшенням концентрацій у крові чинників системної запальної відповіді і NT-proBNP.
Заключним завданням дослідження була розробка математичної моделі розрахунку середнього тиску в легенівій артерії на підставі дослідження дагностичної значущості деяких  клініко-функціональних та біохімічних параметрів як ранніх маркерів формування синдрому легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ та ІХС, постінфарктний кардіосклероз.
Грунтуючись на отриманих даних, було зроблено припущення, що величини індексу куріння, ОФВ1, СОШ25-75, вмісту в крові СРБ можуть бути прогностичними маркерами формування легеневої гіпертензії при коморбідності ХОЗЛ з ІХС. Так  сформувалась проміжна задача доказу цього припущення. Для рішення цього завдання було розроблено корисну модель.  В основу корисної моделі поставлено задачу удосконалення способу ранньої  діагностики синдрому легеневої  гіпертензії у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів  у сполученні з ішемічною хворобою серця, в якому за рахунок зміни характеру проведених досліджень, досягається урахування механізмів коморбідного патологічного процесу.
Поставлена задача була вирішена за допомогою розробки способу ранньої діагностики синдрому легеневої  гіпертензії у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів  у сполученні з ішемічною хворобою серця, який здійснюють шляхом інструментального та біохімічного досліджень. Для розрахунку рівняння був використовуван регресійний аналіз. При розробці рівняння регресії отримали наступні статистично значущі показники: варіації залежної змінної – 25 мм.рт.ст., коефіцієнт множинної кореляції R = 0,78481175, коефіцієнт детермінації R2 = 0,61592948, рівень значущості р<0,05; стандартна помилка оцінки моделі 3,4009 м·с–1. Згідно з корисною моделлю  проводять спірографічне дослідження, визначають об’єм форсованого видиху (ОФВ1) за 1 с форсованої життєвої ємності легень, середню об’ємну швидкість форсованої життєвої ємності легень (СОШ25-75) та  С - реактивний білок в плазмі крові, оцінюють показник індексу куріння (ІК), а  визначення середнього тиску в легеневій артерії (СТЛА) проводять шляхом вирішення рівняння регресії. При підвищенні середнього тиску в легеневій артерії (ЛА) більше 25 мм.рт.ст. діагностують синдром легеневої  гіпертензії у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів  у сполученні з ішемічною хворобою серця [Патент Украины № 126766 Україна, MПK(2018.01) A61B 10/00 G01N 33/48 (2006.01). - Спосіб ранньої діагностики синдрому легеневої гіпертензії у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів у сполученні з ішемічною хворобою серця / Колеснікова О.М.,Крахмалова О.О. - № u 2017 11965; заявл. 06.12.2017; опубл. 10.07.2018, Бюл. № 13]. 
Таким чином, у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС в якості ранних діагностичних маркерів синдрому ЛГ можуть бути використані наступні показники: ІК -  показник індексу куріння; ОФВ1 - об’єм форсованого видиху за 1 секунду форсованої життєвої ємності легень; СОШ25-75 - середня об’ємна швидкість форсованої життєвої ємності легень;  С - реактивний білок. Розрахунок СТЛА у хворих на ХОЗЛ з ІХС сприятиме підвищенню ефективності ранньої діагностики синдрому легеневої гіпертензії, що в свою чергу дозволить оптимізувати терапію даного контингенту хворих.
Таким чином, всі поставлені завдання дослідження були виконані, що дозволило досягти мети - виявити ранні діагностичні маркери легеневої гіперетнзіі, за допомогою яких можливий розрахунок СТЛА у хворих на ХОЗЛ з ІХС, що мають мінімальну кількість скарг, ознаки другого ступеня тяжкості обмеження швидкості повітряного потоку із ознаками хронічної серцевої недостатності II функціонального класу.
ВИСНОВКИ
1. У дисертаційній роботі надане нове вирішення важливого завдання внутрішньої медицини – удосконалення  ранньої діагностики формування синдрому легеневої гіпертензії на підставі аналізу клініко-анамнестичних, структурно-функціональних та біохімічних маркерів системного запалення й серцевої недостатності у хворих на ХОЗЛ та супутню ІХС.

2. Хворі з коморбідною патологією на відміну від хворих на ізольоване ХОЗЛ мають більш виражену клінічну симптоматику ХОЗЛ  за результатами  оцінки тяжкості ХОЗЛ за шкалами mMRC ( p<0,05) і CAT (p<0,05),  та вірогідно меншу толерантність до фізичного навантаження за даними тесту тесту з 6-хвилинною ходьбою (p<0,05), гірші показники функції зовнішнього дихання:  ОФВ1 ( p<0,01) та СОШ25-75( p<0,01) та вірогідні вищі рівні С- реактивного білку ( p<0,05) та NTproBNP ( p<0,05). На відмінність від пацієнтів з ізольованою ІХС, хворі із поєднанням ХОЗЛ з ІХС мали більш високий рівень NT-proBNP (p<0,05) в сироватці крові, та  виражене ремоделювання з боку правого шлуночка серця: БРПШ (p<0,05), ПРПШ (p<0,05), ФСПШ(p<0,05).

3. У хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС виявлений зв’язок куріння із погіршенням толерантності до фізичного навантаження ( r=-0,48, p<0,05), тенденція до підвищення концентрацій в сироватці  СРБ, ФГ та вірогідне підвищення рівня IL-6(p <0,05) та NT-proBNP (p <0,05). Між структурно-функціональних показників виявлено  вірогідну асоціацію індексу куріння із показником ЖЄЛ( r=-0,61; p<0,05), ОФВ1 ( r=-0,64 ; p<0,05), СОШ25-75( r=-0,70 ; p<0,05) , СТЛА (r = 0,57; p = 0,00), ЕЗВД (r = -0,60; p = 0,00), і ТІМ (r = 0,64; p = 0,00), що підтверджує негативну роль куріння, як провідного фактору ризику погіршення клініко-функціонального стану хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС. 

4. Синдром ЛГ має місце у 27% хворих на поєднання ХОЗЛ та ІХС, ступінь легеневої гіпертензії можна охарактеризувати як помірну, при цьому середній тиск у легеневій артерії  коливається у межах 36,0±5,6 мм рт ст. Встановлено зв’язок виразності ЛГ із тривалістю ХОЗЛ( r=0,52, p<0,05),  індексом паління (r = 0,67; p<0,01), тяжкістю клінічної симптоматики ХОЗЛ за шкалами mMRC (r = 0,58; p<0,01), САТ(r = 0,61; p<0,01), розміром правого передсердя (r =  0,632; p<0,01), гіпертрофією правого шлуночка (r = 0,66; p = 0,00), зменшенням його скоротливої здатності ( r = - 0,36; p = 0,00) , наявністю дисфункції судинного ендотелію: ЕЗВД  (r = 0,57; p<0,01), рівнями СРБ (r = 0,34; p<0,05) та NT-proBNP (r = 0,31; p<0,05). Рівень середнього тиску в легеневій артерії негативно корелює зі швидкісними та об`ємними показниками ФЗД (р <0, 05).

5. В якості нового неінвазивного методу визначення рівня середнього тиску в легеневій артерії, як основного критерія наявності легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ з ІХС, може проводитися розрахунок його величини за формулою з використанням  таких  клініко-функціональних показників як індекс куріння (ІК), об’єм форсованого видиху за першу секунду( ОФВ1), середня об`ємна швидкість потоку форсованого видиху на рівні 25-50% ФЖЕЛ  (СОШ25-75) і рівень С-реактивного протеїну у сироватці крові. При підвищенні значення СТЛА за цією формулою більше 25 мм.рт.ст. можливо діагностувати  синдром легеневої  гіпертензії у хворих на хронічне обструктивне захворювання легенів  у поєднанні з ішемічною хворобою серця, що сприятиме оптимізації тактики лікування означеної категорії хворих на всіх етапах надання медичної допомоги.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1.  З метою контролю динаміки  ЛГ у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС, постінфарктним кардіосклерозом, рекомендується проводити моніторинг клінічного стану за шкалою mMRC і опитувальником CAT, оцінку толерантності до фізичного навантаження (тест з 6-хвилинною ходьбою) та визначення рівнів СРБ таNT-proBNP в сиворотці крові.

2. Хворим на ХОЗЛ та ІХС, постінфарктний кардіосклероз, з метою профілактики розвитку легеневої гіпертензії, яка суттєво ускладнює перебіг обох захворювань, рекомендується припинення куріння, як провідного фактору несприятливого перебігу коморбідної патології .

3.  Для оптимізації ранньої діагностики синдрому ЛГ і оцінки прогнозу у хворих ХОЗЛ з ІХС, постінфарктний кардіосклероз, рекомендовано проводити розрахунок рівня СТЛА за формулою: СТЛА = 37,897 + (0,147хІК) - (0,349хОФВ1) + (0,003хСОШ25-75) + (0,448х СРБ). Запропонований неінвазивний метод може бути розглянутий, як скринінговий на всіх етапах надання  медичної допомоги.
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