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Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) – глобальна проблема охорони здоров’я в усьому світі. Про це свідчить той факт, що експерти ВООЗ включили ХОЗЛ в перелік основних хронічних неінфекційних захворювань поряд із серцево-судинними, онкологічними захворюваннями, цукровим діабетом, з огляду на його високу поширеність і зростаючу від нього смертність. Частим супутнім захворюванням ХОЗЛ є ішемічна хвороба серця (ІХС). Причиною поєднання ХОЗЛ та ІХС можуть бути, як загальні фактори ризику - куріння, чоловіча стать, вік хворих (захворюваність збільшується після 50 років), так і такі патогенетичні механізми, як вільно-радикальне окислення,  ремоделювання правих відділів серця внаслідок легеневої гіпертензії, системне запалення, гіперкапнія і окислювальний стрес при ХОЗЛ, які призводять до прискорення атероґенезу. Фактором, що істотно обтяжує прогноз ХОЗЛ, є синдром легеневої гіпертензії (ЛГ) і формування хронічного легеневого серця. З огляду на поширеність ЛГ при ХОЗЛ і її вплив на прогноз необхідно проводити скринінг пацієнтів на наявність ЛГ. Беззаперечною є необхідність виявлення факторів ризику розвитку і прогресування ЛГ при ХОЗЛ у поєднанні з ІХС.
Не дивлячись на достатню досліджень ХОЗЛ та ІХС, як окремих захворювань, питання щодо патогенетичних механізмів розвитку та ефективної корекції легеневої гіпертензії у хворих із коморбідним перебігом зазначених нозологій на сьогодні залишається відкритим та потребує детального вивчення. Для своєчасної стратифікації хворих з високим ризиком виникнення ЛГ на тлі ХОЗЛ з супутньою ІХС та подальшого вибору відповідної тактики медикаментозного лікування необхідно виділити фактори ризику виникнення та прогресування ЛГ. Детальне вивчення особливостей формування ЛГ у хворих із коморбідним перебігом ХОЗЛ та ІХС є першочерговим для визначення цієї тактики.
У дослідження було залучено 121 пацієнта з ХОЗЛ і ІХС в стабільному перебігу (середній вік [М +/- SD], 60,7 ± 9,7 років, середній показник FEV1, 46,2 ± 18,1%). До основної групи увійшло 68 хворих на ХОЗЛ  у поєднані з ІХС та рівнем СТЛА  ≥ 25,0 мм.рт.ст., до групи порівняння – 53 хворих  на ХОЗЛ у поєднані з ІХС та СТЛА = до 24,9 мм.рт.ст. До контрольної групи ввійшли 21 умовно здорова особа з СТЛА = до 24,9 мм.рт.ст. Усі пацієнти були обстежені згідно діючих Наказів МОЗ. Функція легень оцінювалася з використанням комп’ютерної спірографії; рівні тиску легеневої артерії (СТЛА) та морфо-функціональні показники серця вимірювали за допомогою ехокардіографії. Додатково до стандартного обстеження проводили дослідження особливостей якості життя хворих за допомогою опитувальників SGRQ та SF-36, фактичного рівня задишки за допомогою спеціальної шкали Борга та опитувальника mMRC. Особливості цитокінового статусу досліджували за допомогою імуноферментного аналізу за допомогою стандартних наборів реактивів. Для визначення толерантності до фізичного навантаження проводили тест з 6 хвилинною ходою з вимірюванням сатурації кисню до та після тесту. 
У дисертаційній роботі, на підставі вивчення клінічних особливостей перебігу ХОЗЛ у поєднанні з ІХС та визначення ранніх маркерів серцево-судинного ремоделювання удосконалено ранню діагностику синдрому легеневої гіпертензії у означеної категорії хворих та запропоновані підходи до його лікування.
Доведено, що рівень остеопонтіну у пацієнтів з ХОЗЛ і супутньою ІХС при розвитку синдрому прекапілярної легеневої гіпертензії, значуще вище (р<0,05), ніж у пацієнтів з ХОЗЛ і ІХС з нормальними цифрами тиску в легеневій артерії. Рівень остеопонтіну вірогідно корелює з величиною середнього тиску в ЛА, визначеного методом ехокардіографії (r = 0,48, р= 0,001). Підвищення рівня остеопонтіну в сироватці крові до 38,25 нг/мл,  повинен розглядатися як ранній маркер і незалежний предиктор легеневої гіпертензії у пацієнтів з ХОЗЛ і супутньою ІХС.

Виявлено, що у хворих на ХОЗЛ і ІХС з розвитком ЛГ переважає цитокін-опосередкований механізм запалення, обумовлений вірогідним підвищенням рівня інтерлейкіну-2 (p<0,05) та протеїну міжклітинного матриксу – остеопонтіну (p<0,05): вони вірогідно корелюють із зменшення параметрів RVFAC і TAPSE, ФВ ПШ в порівнянні з групою хворих на ХОЗЛ та ІХС без ЛГ (p <0,05), що відображають ступінь ремоделювання правих відділів серця на тлі формування легеневої гіпертензії. Рівень протизапального цитокіну (ІЛ-4) в сироватці крові істотно не відрізнявся між пацієнтами з ХОЗЛ та ІХС з наявністю ЛГ порівняно з пацієнтами без її ознак, та не корелював ані з рівнем бронхообструкції (r=0,18; p>0,05), ані з рівнем легеневої гіпертензії ( r=0,19; p>0,05), що говорить про те, що у пацієнтів з ХОЗЛ та ІХС вичерпано компенсаторні протизапальні механізми на тлі високого рівня системного запалення. 

Доведено, що кількість загострень ХОЗЛ у коморбідних хворих із наявністю легеневої гіпертензії на 14% (р= 0,001) перевищує кількість загострень у пацієнтів на ХОЗЛ та ІХС із нормальним тиском в легеневій артерії. В групі ХОЗЛ з ІХС та ЛГ у порівнянні з групою хворих на ХОЗЛ та ІХС без ознак легеневої гіпертензії встановлено позитивний взаємозв'язок між тривалістю ХОЗЛ і рівнем ІЛ-2 (r = 0,33, р=0,04); негативний - між рівнем ІЛ-2 та порушенням бронхіальної прохідності 0ФВ1 (r = -0,64; p<0,05) і ФЖЕЛ (r = -0,55; p<0,01). Виявлено значущі взаємозв'язки між рівнями остеопонтіну (r = -0,45; p<0,01), ІЛ-2 (r = -0,60; p<0,01) і результатами тесту з 6- хвилинною ходою та рівнем  ІЛ-2 й шкалою задишки Борга (r = 0,42; p<0,01), визначеною після тесту з 6 хвилинною ходою. Порушення ліпідного обміну більш виражене в групі з наявністю підвищеного тиску у легеневій артерії, що пов’язано в свою чергу з падінням ФВД та розвитком хронічної гіпоксії. 

Обґрунтовано застосування аторвастатину в дозі вище 60,2 мг/добу у хворих на ХОЗЛ та супутню ІХС з наявністю ЛГ протягом 6 місяців, поряд з досягненням цільового рівня ліпідів, призводило до вірогідного зменшення числа загострень ХОЗЛ (р = 0,01) та  зниження рівня остеопонтіну на 31,4% (р = 0,018), та  IL-2  в 2,7 рази (р = 0,01) при відсутності вірогідних змін збоку IL-4 ( p>0,05). У хворих без ознак гіпертензії малого кола кровообігу на тлі лікування аторвастатином  відзначена лише тенденція до зменшення рівнів остеопонтіну та ІЛ-2 (p<0,1). 

Наукова новизна одержаних результатів роботи доповнює уявлення про особливості ЛГ у хворих із коморбідним перебігом ХОЗЛ у поєднанні із ІХС, досліджуючи особливості цитокінового балансу при ремоделювання судин малого кола кровообігу, клінічними особливостями, на основі ретельного аналізу яких розроблено алгоритм виявлення факторів ризику ЛГ у коморбідних хворих. Комплексний підхід до вивчення особливостей ЛГ та цитокінового балансу є кроком наближення до профілактики розвитку легеневого серця та удосконалення медикаментозного лікування цієї категорії хворих. 

Наукова новизна підтверджена деклараційним патентом України - Державний патент України на корисну модель № 122946 Україна, MПK A61B 8/06 (2006.01) G01N 33/53 (2006.01) A61B 5/107. - Спосіб прогнозування ризику виникнення легеневої гіпертензії у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця / Крахмалова О.О., Гетман О.А - № u 2017 10258; заявл. 23.10.2017; опубл. 25.01.2018, Бюл. № 2. 
Практичне значення роботи полягає у впровадженні в практику охорони здоров’я нових знань щодо особливостей розвитку ЛГ хворих на ХОЗЛ з супутньою ІХС, а також ефективного способу впливу на фактори ризику ЛГ,  що дає можливість практикуючим лікарям підвищити ефективність лікування та вторинної профілактики зазначеної коморбідної патології. 
Результати роботи можуть використовуватися в клінічній практиці лікарів терапевтичного, пульмонологічного, кардіологічного відділень та лікарями загальної практики – сімейної медицини для своєчасної діагностики розвитку хронічного легеневого серця та призначення ефективних своєчасних лікувально-профілактичних заходів. Практична ефективність призначення розробленої моделі ранньої діагностики легеневої гіпертензії підтверджена результатами відповідних актів впровадження.
Ключові слова: легенева гіпертензія, хронічне обструктивне захворювання легень, ішемічна хвороба серця, остеопонтін, фактор ризику.

SUMMARY 

Hetman O.A. Optimization of the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension in patients with chronic obstructive pulmonary disease and coronary heart disease based on assessment of osteopontin, interleukin-2,-4. – Qualifying scientific work on the rights of manuscript.
Dissertation on achievement of scientific degree of Candidate of Medical Science in speciality 14.01.02 – "Internal Medicine" – Kharkiv national medical university, The Ministry of the Public Health of Ukraine, Kharkiv 2019.

The dissertation is devoted to increase of the effectiveness of diagnosis of pulmonary hypertension in case of combination of COPD and CHD based on determination of the influence of various links of the system of pro- and anti-inflammatory cytokines and the possibility of its correction with the help of the pleiotropic effects of statins. The data obtained confirmed an increase in the activity of osteopontin and interleukin-2 in patients with a combination of COPD and CHD; they are associated with the level of pressure in the pulmonary artery against the background of structural and functional changes in the heart. Increase of the level of osteopontin in the blood serum for more than 38,25 ng /ml should be considered as an early marker and independent predictor of pulmonary hypertension (PH) in patients with COPD and concomitant CHD.

It was revealed that in patients with COPD and coronary heart disease with the development of PH, a cytokine-mediated mechanism of inflammation predominates that is induced by likely increase in the level of interleukin-2 and the protein of the extracellular matrix - osteopontin: they reliably correlate with a decrease of the parameters of RVFAC and TAPSE, right ventricular ejection fraction (RVEF) compared with the group of patients with COPD and CHD without PH, reflect the degree of remodeling of the right heart against the background of the formation of pulmonary hypertension. It has been proven that in patients with COPD and CHD, compensatory anti-inflammatory mechanisms are exhausted against the background of a high level of systemic inflammation.

It has been proven that the number of exacerbations of COPD in comorbid patients with pulmonary hypertension is for 14% higher than the number of exacerbations in patients with COPD and CHD with normal pulmonary artery pressure. Lipid metabolism disorder is more apparent in the group with the presence of increased pulmonary artery pressure, what is associated in its turn with decrease of respiratory function and the development of chronic hypoxia.

The use of atorvastatin at a dose of more than 60.2 mg / day in patients with COPD and concomitant coronary heart disease with PH during the period of 6 months is justified, along with the achievement of the target lipid level, what resulted in a significant decrease in the number of exacerbations of COPD and a decrease of osteopontin level by 31.4% , and IL-2 2.7 times in the absence of significant changes of IL-4. In patients without signs of lesser circuit hypertension in the course of the treatment with atorvastatin, only a trend to a decrease in osteopontin and IL-2 levels was observed.

Keywords: pulmonary hypertension, chronic obstructive pulmonary diseases, coronary heart disease, osteopontin, statins.
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Актуальність теми.

За прогнозами Всесвітньої організації охорони здоров'я, захворюваність на ХОЗЛ вже в 2020 році буде на 5 місці, серед загальної захворюваності у світі, а до 2030 року ХОЗЛ посідатиме четверте місце серед причин загальної смертності. Рівень захворюваності на ХОЗЛ продовжує невпинно зростати, а тривалість життя пацієнтів коротшає в середньому на 8 років (Перцева Т.О., 2014), тоді як в останній час відбувається зниження рівня летальності від інфаркту міокарда, туберкульозу, онкологічних захворювань (Чучалін О.Г., 2018, Фещенко Ю.І. 2017). Приймаючи до уваги демографічну ситуацію в нашій країні, пов'язану зі старінням населення, зростанням кількості курців, а також погіршення екологічної обстановки, можна з великою ймовірністю припустити зростання захворюваності та смертності від ХОЗЛ в Україні.

На сьогоднішній момент, за попередніми даними статистики сучасна епідеміологічна ситуація характеризується захворюваністю на ХОЗЛ на рівні 7  %  населення України або приблизно 3  млн. осіб (Перцева Т.О., 2011, Черепій Н.В. 2017), а поширеність, яка формується за даними обертаності за медичною допомогою, становить не менше 3,5-4,2% дорослого населення (Ю.І.Фещенко, 2014), що значно нижче середньосвітових показників і говорить про істотну гіподіагностику даного захворювання в нашій країні.

На думку багатьох авторів (Ячник А.І., 2014, Амосова К.М., 2014), ХОЗЛ найчастіше поєднується з ІХС, і вони вказують, що ІХС різних форм зустрічається практично у кожного другого хворого на ХОЗЛ. Відомо, що основною причиною смерті хворих на ХОЗЛ є сердцево-судинні катастрофи (Сіренко Ю.М., Амосова К.М., Діденко Д.В 2015).

На теперішній час поширеність легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ точно не визначена, як в Україні, так в світі, і за даними різних авторів (Мостовий Ю.М., Конопльова Л.Ф. 2015) 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.

Легенева гіпертензія — складна та недостатньо вивчена патологія, яка є предметом дослідження як кардіологів, так і пульмонологів. Саме легенева гіпертензія була названа «серцем щорічного конгресу Європейського респіраторного товариства» (Конгрес Європейського респіраторного товариства, Відень, 2012 р.)

Сучасні міжнародні керівництва - 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension та GOLD, 2018 акцентують увагу на актуальності вивчення коморбідної патології, а саме поєднання ХОЗЛ із ІХС.

Легенева гіпертензія (ЛГ) - стан, який може являти собою як окрему нозологію, так і синдром, який ускладнює ряд захворювань, діагностується за умови підвищення середнього тиску в легеневій артерії (срТЛА) понад 25 мм.рт.ст. (Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension - European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS), 2015). Відомо, що у хворих на ІХС часто розвивається так звана посткапілярна легенева гіпертензія (гр. 2 за класифікацію Європейського товариства кардіологів, ECS, 2015), що є наслідком підвищення жорсткості міокарда лівого шлуночка та зменшення його скоротливої спроможності (діастолічної та систолічної дисфункції). У хворих на ХОЗЛ розвивається прекапілярна ЛГ внаслідок хронічного запалювального процесу та гіпоксії (гр.3 за класифікацією Європейського товариства кардіологів, ECS, 2015). Тому вивчення особливостей формування синдрому легеневої гіпертензії при поєднанні хронічної серцевої та легеневої патології є досить актуальним як з точки зору особливостей перебігу патології, її діагностики та лікування.

Згідно з останнім переглядом Глобальної ініціативи по хронічному обструктивному захворюванню легень (GOLD 2018), ХОЗЛ - це захворювання, якому можна запобігти і лікувати, що характеризується істотними позалегеневими проявами, здатними додатково обтяжувати перебіг хвороби в окремих пацієнтів. Її легенева складова характеризується обмеженням швидкості повітряного потоку, яке оборотне не повністю. Обмеження швидкості повітряного потоку зазвичай прогресує і пов'язано з патологічним запальною відповіддю легень на дію інгаляційних патогенних часток або газів. У сучасній концепції ХОЗЛ особливо підкреслюється, що лікувальні та профілактичні програми при цьому захворюванні в значній мірі залежать від супутніх станів, на тлі яких воно протікає.

F.S. Man і співавтори дійшли висновку, що ХОЗЛ підвищує ризик смерті у хворих на ІХС на 50% [42]. Автори вказують, що зниження ОФВ1 на 10% збільшують вірогідність смерті у хворого з поєднаною патологією на 14%. Таким чином, незважаючи на успіхи, досягнуті за останні роки в лікуванні ХОЗЛ, смертність у цієї групи пацієнтів залишається високою, основною причиною їх смерті є серцево-судинні катастрофи. Досліджень, присвячених поясненню причин збільшення кардіоваскулярної летальності при ХОЗЛ та ІХС у порівнянні з хворими, що страждають на ІХС без ХОЗЛ небагато, у зв'язку з чим, вивчення даної проблеми представляє, безумовно, великий науковий і клінічний інтерес.

На сьогоднішній день широко відомим є той факт, що смертність пацієнтів із ХОЗЛ та значущим підвищенням тиску в системі легеневої артерії, дорівнює  смертності при ідіопатичній легеневій гіпертензії (R.J.Klinger, 2007). У своїх дослідженнях Thabut і співавтори отримали дані,  які ясно свідчать про те, що з розвитком ЛГ при ХОЗЛ, у пацієнтів неухильно знижується толерантність до фізичного навантаження і, як наслідок, якість життя. В іншому дослідженні ця ж група авторів довела, що по мірі розвитку у пацієнтів з ХОЗЛ легеневої гіпертензії, у них збільшується кількість загострень, що, як відомо, є поганою прогностичною ознакою у пацієнтів з ХОЗЛ [66].

У доповненні до вищесказаного слід зазначити, що якщо в стані спокою легенева гіпертензія спостерігається як мінімум у кожного третього пацієнта з ХОЗЛ, то при фізичному навантаженні цей показник наближається до 91% (Scharf S., 2013). За сучасними даними,  при ХОЗЛ спостерігають неухильне підвищення тиску в легеневій артерії, яке дорівнює, у середньому, 0,5-1,5 мм.рт.ст за рік.  Якщо цей показник перевищує зазначені цифри, говорять про формування “диспропорційної”   ЛГ, що суттєво погіршує прогноза при ХОЗЛ (Kessler R, 2013, Minai O.A. 2010).  Крім того відомо, що ступінь легеневої гіпертензії при ХОЗЛ не залежить від ступеня бронхообструкції, тому особливо актуальним стає розкриття  патогенетичних механізмів, які призводять до розвитку легеневої гіпертензії при ХОЗЛ.

Остеопонтін (ОПН) - цитокін, який бере участь у процесі запалення, васкуляризації пухлин, і пов'язаний з розростанням судинної мережі і ремоделюванням судинної стінки. Доведено, що він бере участь до залученні і утриманні у вогнищі запалення моноцитів, макрофагів і Т-клітин. Класичні медіатори гострого запалення, такі як фактор некрозу пухлини-α та інтерлейкін-1β викликають експресію гена остеопонтіна і збільшення його концентрації в плазмі крові (J.Lee, 2011). Гіпоксія, що розвивається при ХОЗЛ, також збільшує експресію гена остеопонтіна (Burke  D.L., 2009). Остеопонтін відіграє важливу роль у проліферації клітин гладкої мускулатури судин і бере участь у збільшенні популяції циркулюючих моноцитів, які сприяють ремоделюванню легеневої артеріальної стінки в умовах стійкої гіпоксії (Schneider DJ, 2010). Крім того, доведено збільшення концентрації плазмового остеопонтіну при прогресуванні ХОЗЛ (M.Blackburn, 2010). Незважаючи на те, що концентрація остеопонтіну також збільшується при розвитку ідіопатичної легеневої гіпертензії, досліджень, що доводять його роль в патогенезі легеневої гіпертензії при ХОЗЛ не проводилося.

Отже, 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 грізне ускладнення захворювання, яке неухильно прогресує, значуще обтяжує клінічний перебіг захворювання, погіршує якість життя пацієнта, веде 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 корекції.

Результати сучасних досліджень свідчать про те, що основну роль в патогенезі розвитку легеневої гіпертензії при ХОЗЛ відіграє хронічне запалення, гіпоксія, і як наслідок, ремоделювання судинної стінки легеневих артеріол (Chaouat et al, 2009, E.Eden 2017). Походячи з цього, статини, як препарати, що мають виражені плейотропні ефекти, можуть позитивно впливати на означені патологічні процеси. У багатьох великих рандомізованих клінічних дослідженнях статини довели свій протизапальний ефект, і призводили до сповільнення  порушень функції судинного ендотелію і ремоделювання судинної стінки. Таким чином, доцільно дослідити можливість  використання статинів в комплексному лікуванні пацієнтів із ХОЗЛ та ІХС  з метою корекції синдрому легеневої гіпертензії.  

Ці дані становили передумови для виконання даної роботи, визначили мету і завдання дослідження. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.

Виконане дисертаційне дослідження проходило в рамках планових науково-дослідних робіт (НДР) Дисертація виконана у рамках НДР відділу «Вивчити патогенетичні механізми формування легеневої гіпертензії при хронічному обструктивному захворюванні легень 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/гіпопноє сну» (№ державної реєстрації - 0115U001027) відділу кардіопульмонології ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України». 

Мета дослідження. Підвищити ефективність діагностики синдрому легеневої гіпертензії у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень та ішемічну хворобу серця, шляхом визначення ранніх маркерів серцево-судинного ремоделювання і розробити методи його медикаментозної корекції.
Завдання дослідження:
1. Визначити діагностичну цінність рівнів остеопонтіну як маркера фіброзу артерій малого кола кровообігу при легеневій гіпертензії на тлі ХОЗЛ та супутньої ІХС.

2. Дослідити баланс прозапального інтерлейкіну-2 та протизапального інтерлейкіну-4 у пацієнтів з легеневою гіпертензією на тлі ХОЗЛ та супутньої ІХС.

3. Вивчити взаємозв’язок клінічної симптоматики, параметрів внутрішньосерцевої гемодинаміки з рівнями остеопонтіну, про- і протизапальних цитокінів та на підставі цього виділити найбільш чутливі і специфічні діагностичні маркери тяжкості синдрому легеневої гіпертензії при ХОЗЛ і супутньої ІХС. 

4. Порівняти динаміку клінічного перебігу, показників серцево-судинного ремоделювання, цитокінового балансу у пацієнтів з коморбідністю ХОЗЛ та ІХС, ускладненою синдромом легеневої гіпертензії на тлі  різних схем терапії статинами.

Об’єкт дослідження – легенева гіпертензія на тлі хронічного обструктивного захворювання легень з ішемічною хворобою серця.

Предмет дослідження – показники середнього тиску в легеневій артерії, функції зовнішнього дихання, ехокардіографії, антропометричні дані, рівні остеопонтіну, інтерлейкіну–2, інтерлейкіну-4, загального холестерину, холестерину ліпопротеїдів низької щільності, показники тесту з 6-хвилинною ходьбою, сатурації кисню. 
Методи дослідження: загально-клінічні, анкетування, клініко-анамнестичні, антропометричні, біохімічні, інструментальні, аналітико-статистичні. 
Наукова новизна отриманих результатів. 

На підставі вивчення особливостей розвитку прекапілярної легеневої гіпертензії при коморбідній патології ХОЗЛ з супутньою ІХС вперше виявлено, що гемодинамічний профіль значуще відрізняється від інших форм ЛГ. Так вперше визначено, що ознаки підвищення тиску в ЛА у спокої спостерігалося у 52% обстежених хворих, а рівень тиску у 97% хворих з розвитком ЛГ не перевищував 30-35 мм.рт.ст, тобто ЛГ носила помірний характер. Так звана «диспропорційна» ЛГ була виявлена у 3% пацієнтів з коморбідною кардіореспіраторною патологією.  

Уперше встановлено участь фактору фіброзу остеопонтіну у формуванні  легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ з ІХС. Зокрема, виявлено збільшення рівнів остеопонтіну, у хворих на ХОЗЛ при частих загостреннях та зменшенні сатурації кисню. Показано, що розвиток легеневої гіпертензії є одними з чинників стимуляції продукції цитокінів та продукції надлишкових кількостей остеопонтіну. 

Встановлено, що зростання рівнів інтерлейкіну-2 та остеопонтіну при прогресуванні ЛГ асоціюється з посиленням системного запалення та перебудовою правих відділів серця, що характеризується збільшенням площі правого шлуночка, фракційної зміни правого шлуночка, систолічної екскурсії кільця тристулкового клапана (TAPSE).

Ґрунтовно досліджені патологічні зміни прозапальних і протизапальних цитокінів (остеопонтін, інтерлейкін-2, інтерлейкін-4), так виявлена більш виражена активація системи прозапальних цитокінів і у меншому ступені протизапального цитокіну інтерлейкіну-4, ці відмінності імунозапальних параметрів при розвитку легеневої гіпертензії набули статистичного значення, у порівнянні з їх відсутністю у хворих на ХОЗЛ та ІХС без ЛГ. 

Встановлено, що для оцінки ступеню дисфункції правого шлуночку при формуванні ЛГ поряд з рутинними морфометричними вимірюваннями необхідно оцінити показники його скоротливої функції по параметру фракційної зміни ПШ та TAPSE. 

З метою корекції ремоделювання судин малого кола кровообігу доцільно використовувати аторвастатин у дозі не менше ніж 60 мг на добу. Вперше встановлено, що на відміну від таких компонентів стандартної терапії, як діуретики, інгібітори АПФ, бета-блокатори, статини здатні зменшувати надлишкову продукцію ІЛ-2 та остеопонтіну. При цьому доведено, що системний  вплив аторвастатину на активність цитокінів проявляється лише при його застосуванні у цільових дозах. Отримані дані можна вважати патофізіологічним підґрунтям призначення цільових доз аторвастатину у хворих на ХОЗЛ та ІХС.

У проведеній дисертаційній роботі  вперше розроблена модель ранньої діагностики ЛГ у хворих на ХОЗЛ та ІХС, що дозволить запровадити алгоритм ведення хворих на ХОЗЛ та ІХС. 
Наукова новизна отриманих результатів підтверджена Державним патентом України на корисну модель № 122946 Україна, MПK A61B 8/06 (2006.01) G01N 33/53 (2006.01) A61B 5/107. - Спосіб прогнозування ризику виникнення легеневої гіпертензії у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця / Крахмалова О.О., Гетман О.А - № u 2017 10258; заявл. 23.10.2017; опубл. 25.01.2018, Бюл. № 2.
Практичне значення отриманих результатів.

Обґрунтована доцільність визначення рівня остеопонтіну у хворих на коморбідну патологію ХОЗЛ у поєднанні з ІХС за для прогнозування розвитку ЛГ. Отримані дані дозволять лікарям загальної практики − сімейної медицини, терапевтам, пульмонологам, кардіологам істотно підвищити ефективність лікування коморбідних хворих шляхом призначення 20-40 мг/добу аторвастатину, якщо вміст остеопонтіну не перевищує 38,25 пг/мл, та не менше 60 мг/добу аторвастатину, якщо вміст остеопонтіну є більшим за 38,25 пг/мл у пацієнтів із ХОЗЛ та ІХС, забезпечить зменшення прогресування фіброзу артерій малого кола кровообігу, дозволить знизити рівні остеопонтіну та ІЛ-2.

При неможливості використання остеопонтіну в якості предиктора та раннього маркера розвитку легеневої гіпертензії доцільно визначати коефіцієнт О за встановленою формулою:

О = 4,9 + 0,85х1+ 0,65х2 + 1,14х3 - 0,42 х4

Х1 – СТЛА вихідний, Х2 – площа правого передсердя, Х3 - ІЛ-2

Х4 – RVFAC, 

в крові пацієнтів із ХОЗЛ та ІХС дозволяє лікарям терапевтам, загальної практики – сімейної медицини, пульмонологам, кардіологам підвищити рівень оцінювання функціонального малого кола кровообігу при коморбідній патології.

Хворим на ХОЗЛ та ІХС доцільно до стандартного протоколу ехокардіографічного обстеження слід додавати низку показників, що відображають функціональний стан правого шлуночка серця: TAPSE – систолічна екскурсія площини трикуспідального кільця, що дозволяє лікарям ультразвукової діагностики, кардіологам, пульмонологам на ранніх стадіях виявити ускладнений перебіг коморбідних станів у вигляді синдрому легеневої гіпертензії та, як наслідок, формування хронічного легеневого серця.

Результати дисертаційної роботи впроваджено в практичну роботу відділення ішемічної хвороби серця ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України», в терапевтичне відділення Закарпатської обласної клінічної лікарні ім. А.Новака, терапевтичне відділення Хмельницької обласної лікарні, у клініці кардіології Військово-медичного клінічного центру Центрального регіону, пульмонологічному відділені Військово-медичного клінічного центру Центрального регіону, пульмонологічному відділенні Харківської міської клінічної лікарні №13, що підтверджено відповідними актами впровадження.
Особистий внесок здобувача.

Здобувачем розроблено дизайн, сплановано етапи дослідження, здійснено патентний пошук літературних джерел та аналіз літературних даних,  сформовано мету і завдання дисертаційної роботи, проведено обстеження тематичних хворих, здійснено їх відбір, розподіл на групи, розроблено і заповнено тематичні карти індивідуального обстеження на кожного пацієнта, журнали спостережень, створено комп’ютерну базу даних. Самостійно проведено анкетування хворих, здійснено клінічні спостереження та часткове інструментальне обстеження пацієнтів (спірометричне обстеження). Здобувачем здійснено первинну обробку результатів анкетування, клінічних, біохімічних та інструментальних методів дослідження та лікування всіх хворих із наступним спостереженням. Здобувачем проведено статистичну обробку отриманих результатів, надано клінічне тлумачення даних кореляційного, регресійного, логістичного аналізів. Особисто здобувачем написано й оформлено всі розділи дисертаційної роботи, сформовано основні положення, висновки та практичні рекомендації, забезпечено впровадження в клінічну практику результатів дослідження, здійснено відображення основних положень дисертації на наукових конференціях. 
Апробація результатів дисертації.

Основні результати дисертаційної роботи доповідались, обговорювались на наступних конференціях та наукових форумах: міжнародна науково-практична конференція молодих вчених, присвячена 25-річчю Національної академії медичних наук України – м. Київ (23 березня 2018 р.), науково-практична конференція з міжнародною участю “Щорічні терапевтичні читання. Профілактика неінфекційних захворювань – пріоритет сучасної науки та практики” - ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України» м. Харків (20 квітня 2018 р.), науково-практична конференція молодих вчених з міжнародною участю “Профілактична медицина сьогодні: внесок молодих спеціалістів”, присвяченої 25-річному ювілею НАМН України та Дню науки, ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України» м. Харків (24 травня 2018 р.), науково-практична конференція молодих учених за участю міжнародних спеціалістів, присвячена Дню науки в Україні «Медична наука на перетині спеціальностей: сьогодення і майбутнє», ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України» м. Харків (19 травня 2017 р.), Frontiers in CardioVascular Biology Congress, Florence, Italy 8 - 10 July, 2016), науково-практична конференція з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук» ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України» м. Харків (21 квітня 2016 р.), European Respiratory Congress. Barcelona, Spain 7-11 September, 2013), XIV Національний конгрес кардіологів України м. Київ (18-20 вересня 2013 р.), науково-практична конференції «Загальнотерапевтична практика: нові технології та міждисциплінарні питання», ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України» м. Харків (7 листопада 2013 р.), науково-практична конференція з участю міжнародних спеціалістів, присвячена Дню науки, «Внесок молодих спеціалістів в розвиток медичної науки і практики» ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України» м. Харків, (16-17 травня 2013 р.).
Публікації. 

Основні результати дослідження відображені у 19 наукових працях, зокрема у 7 статтях, з яких: 3 − у фахових виданнях, рекомендованих МОН України, 2 – в іноземних фахових журналах (1 – одноосібна), 1 стаття у виданні, що індексується наукометричною базою Scopus, 1 – у медичній газеті «Здоров’я України», 1 патент України на корисну модель та 13 тезах доповідей (3 у іноземних виданнях).
Об’єм і структура дисертації. 

Матеріали дисертації викладено державною мовою на 163 сторінках друкованого тексту. Робота ілюстрована 20 таблицями та 22 рисунками. Складається із вступу, 6 розділів (огляд літератури, матеріали та методи дослідження, 4 розділи власних досліджень, аналіз і узагальнення результатів дослідження), висновків, практичних рекомендацій. Список використаних джерел літератури містить 191 назв: 32 кирилицею та 159 латиницею.
РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ. 
РОЗВИТОК ЛЕГЕНЕВОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ У ПАЦІЄНТІВ З ХОЗЛ ТА ІХС
1.1 Проблема коморбідності ХОЗЛ і ІХС в Україні і в світі – спільні фактори ризику та патогенетичні шляхи.

Для світової спільноти хвороби органів дихання є глобальною проблемою охорони здоров'я, перш за все внаслідок їх значної поширеності серед працездатного населення, постійного прогресування, частого поєднання різних патологій легень і обтяжливого впливу на супутні захворювання.

За даними Всесвітньої Організації Охорони Здоров'я (ВООЗ), хронічне обструктивне захворювання легень на сьогоднішній день займає четверте місце серед причин смерті в світі, його внесок в загальну смертність неухильно збільшується. Так тільки за 2012 рік в світі від ХОЗЛ загинуло 3 мільйони чоловік, що складає 6% всіх смертей за вказаний період [1].

Вперше класифікація бронхообструктивниx захворювань була запропонована на симпозіумі Британських вчених в 1959 році, де були виділені бронхіальна астма, емфізема і хронічний бронхіт. Незважаючи на те, що поняття «бронхіальна астма» відомо людству з давніх-давен, термін ХОЗЛ з'явився тільки на початку 60-х років, як поєднання емфіземи і хронічного бронхіту [2]. У той час як захворюваність і смертність від ХОЗЛ неухильно росла в усьому світі, тим самим залучаючи все більше уваги з боку медичної спільноти, це захворювання залишалося досить маловідомим або малозначущими як для широких верств населення, так і для офіційних представників урядових структур і органів охорони здоров'я. Виникла необхідність привернути більшу увагу до ХОЗЛ, його профілактиці, діагностиці та лікуванню. У 1998 році консорціум учених створив «Глобальну ініціативу по хронічному обструктивному захворюванню легень» (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD). Одними з найбільш важливих цілей GOLD виділяють підвищення рівня знань і настороженості щодо ХОЗЛ і допомогу безлічі пацієнтів, які страждають від цього захворювання, а також зниження кількості передчасних смертей від ХОЗЛ і його ускладнень. У 2001 р. було вперше підготовлено й опубліковано доповідь «Глобальна стратегія діагностики, лікування і профілактики ХОЗЛ» (GOLD). Останній перегляд цього документа був в 2017 році, і на сьогоднішній день це керівництво лягло в основу погоджувальних документів по діагностиці та лікуванню ХОЗЛ у всьому світі.

Згідно GOLD, «ХОЗЛ - захворювання, якому можна запобігти і лікувати, що характеризується персистуючим обмеженням швидкості повітряного потоку, яке зазвичай прогресує і пов'язано з підвищеною хронічною запальною відповіддю легень на дію патогенних часток або газів. У низки пацієнтів загострення і супутні захворювання можуть впливати на загальну тяжкість ХОЗЛ » [3]. 

Практика окремого виділення хронічного обструктивного захворювання легень у медичній статистиці загальноприйнята в Європі і світі, і ХОЗЛ представлено в Міжнародній класифікації хвороб МКБ-10 в рубриці J44. В результаті величезної гіподіагностики ХОЗЛ, дані, отримані на підставі свідоцтва про смерть, ймовірно, істотно занижені, а дані з країн Східної Європи часто взагалі відсутні. Невтішною є і ситуація в Україні: так до 2009 року ХОЗЛ не було окремо винесено як самостійна нозологічна одиниця в рубрику статистичної звітності, і дані офіційної статистики наводилися по хронічному бронхіту. Це призвело до того, що оцінити внесок ХОЗЛ в захворюваність, смертність і втрату працездатності в українській популяції до 2010 року неможливо [4].

Отримані офіційні статистичні дані, починаючи з 2010 року, все ще істотно розходяться з даними великомасштабних зарубіжних епідеміологічних досліджень, які ми можемо екстраполювати на Україну. За оцінками Національного інституту фтизіатрії і пульмонології ім. Ф.Г. Яновського, реальна поширеність ХОЗЛ в Україні становить не менше 3,5-4,2% дорослого населення. Крім того, ХОЗЛ - це захворювання, яке має великий економічний вплив: за даними 2011 року, 1/5 частина причин втрати працездатності займає ХОЗЛ, середній вік виходу на пенсію при цьому захворюванні зменшений на 11 років. [5,6]

З огляду на те, що на сьогоднішній день ХОЗЛ - глобальна проблема охорони здоров'я, яка має високу поширеність і зростаючу смертності, було проведено безліч великих епідеміологічних досліджень. Одним з найбільш широкомасштабних було дослідження BOLD (Burden of Obstructive Lung Disease), що проходило в 12 центрах по всьому світу і включало 9425 респондентів старше 40 років, яким була проведена спірометрія і анкетування. В результаті дослідження, було виявлено, що поширеність ХОЗЛ II ст. і вище в популяції осіб старше 40 складає 10.1% (11.8% серед чоловіків і 8.5% серед жінок) [7]. В популяційному дослідженні Bergen-Hordaland, проведеному норвезькими дослідниками протягом 9 років у осіб 18-74 років, ХОЗЛ зустрічалося у 1 людини на 1000 за рік, при цьому достовірних відмінностей по статі не було. Також в цій когорті пацієнтів, ХОЗЛ у 10 разів частіше зустрічався у курців, ніж осіб, що не курять. [8].

У шведському дослідженні OLIN (Obstructive Lung disease in Northern Sweden) щорічна захворюваність ХОЗЛ склала 11 на 1000 курців, в той час як у осіб, що не курять тільки 2 на 1000 чоловік [9].

Дослідження Copenhagen City Heart Study, що включало пацієнтів 30-60 років, за якими спостерігали протягом 25 років, виявило розвиток ХОЗЛ у 39% чоловіків і 30% жінок курців і відповідно 5% і 9% у некурців [10]. У країнах Африки поширеність ХОЗЛ склала 13,4% в популяції осіб старше 40 років і не мала статевих відмінностей [11]. Якщо розглядати поширеність ХОЗЛ в світі, то найвищою вона є в Америці (13,3% в 1990 році і 15,2% в 2010 році в загальній популяції осіб старше 30 років), а найнижчий рівень в Південно-Східній Азії (7,9% в 1990 році і 9,7% в 2010 році [12]. 

За даними ВООЗ в Європі стандартизований за віком коефіцієнт смертності значно відрізнявся від найвищого показника в Данії, Великобританії, Ірландії, Ісландії, Бельгії та Угорщини більше 25 на 100 000; до найнижчого у Франції, Швейцарії, Хорватії, Латвії та Естонії - менше 10 смертей на 100 000; середнє значення склало близько 20 смертей на 100 000 чоловік. Згідно з даними свідоцтв про смерть, в середньому, ХОЗЛ склало 3% від усіх причин смерті в Європі. В цілому, більше чоловіків, ніж жінок помирають від ХОЗЛ, однак, ця різниця між статтю відсутня в багатьох країнах Північної Європи, таких як Данія і Швеція. Більш того особливу увагу фахівці ВООЗ приділяють тому, що 90% всіх смертей від ХОЗЛ в світі трапляються в країнах із середнім і низьким рівнем доходу на душу населення. Крім того, на даному етапі співвідношення чоловіків і жінок, які страждають на ХОЗЛ однаково в багатьох країнах світу, що пов'язують зі збільшенням частоти куріння у жінок [13]. Госпіталізація через ХОЗЛ значно різниться в Європі і в середньому становить близько 200 на 100 000 населення, тобто в 10 разів більше, ніж показники смертності. [13]. Кількість ліжко-днів по причині ХОЗЛ менше в Північній і Західній Європі, ніж в Центральній і Східній (в тому числі в Україні), що може бути пов'язано з більш адекватним і активним лікуванням, а також з особливостями системи охорони здоров'я. Лікарняна смертність протягом 1 року від ХОЗЛ в Нідерландах склала [14] 23%, а у Великобританії - 7% [15]. Госпітальна летальність в Україні від ХОЗЛ за 2014 рік склала лише 1,68%, що свідчить про вкрай незадовільну якість заповнення обліково-звітної документації по ХОЗЛ [16].

Огляд останніх даних про захворюваність ХОЗЛ, як і раніше, свідчить про істотну гіподіагностику цього захворювання. Діагноз ХОЗЛ можна встановити тільки при проведенні спірометричного дослідження, в результаті якого визначається обмеження повітряного потоку і співвідношення обсягу форсованого видиху за 1 секунду до форсованої життєвої ємності легень (ОФВ1 / ФЖЕЛ) ≤0,7 [17].

На засіданні Європейського Фонду Легень було чітко вказано, що зареєстровані показники поширеності, госпіталізації та смертності від ХОЗЛ тільки "верхівка айсберга" [18]. З огляду на, що 28 країнах Європейського союзу проживає 505 мільйонів чоловік, а серед них 260 мільйонів чоловік, старше 40 років, було підраховано, що близько 23 мільйонів осіб мають ХОЗЛ середнього або високого ступеня тяжкості і 17 мільйонів мають I стадію ХОЗЛ [19]. Якщо екстраполювати дані про те, що мінімальний рівень гіподіагностики ХОЗЛ становить 70%, на популяцію Європейського Союзу, то 28 мільйонам європейців ще не поставлений діагноз і вони не отримали адекватну медичну допомогу.

Гіподіагностика ХОЗЛ залишається постійно високою, як в Європі, так і в інших країнах, в тому числі в Україні, показники гіподіагностики варіюють від 70% до 90% і навіть вище [20].

За сучасними стандартами діагноз ХОЗЛ може бути виставлений тільки при проведенні спірометричного дослідження. Критерії, що використовуються для визначення обмеження швидкості повітряного потоку і оборотності удосконалювалися протягом багатьох років. В даний час визначальним для діагностики ХОЗЛ є відношення об'єму форсованого видиху за 1 секунду (ОФВ1) до ФЖЕЛ (FVC) <70% [3]. Хоча це "фіксований" показник, який легко запам'ятовується, він був підданий критиці з-за потенційної гіподіагностики ХОЗЛ у більш молодих груп населення та гіпердіагностики у населення похилого віку, так як обсяг форсованої життєвої ємності легень знижується з віком як і зменшується бронхіальна прохідність. Виходячи з цього, Цільова група ERS за рекомендаціями для епідеміологічних досліджень ХОЗЛ рекомендує виставляти цей діагноз при зниженні швидкості повітряного потоку вже нижче 5% від нормального значення [21].

Тяжкість захворювання при ХОЗЛ як правило, визначається за ступенем порушення функції легень. В останній редакції GOLD, а також за критеріями ATS ХОЗЛ класифікують на наступні чотири ступеня тяжкості за рівнем бронхообструкції: ступінь I: ОФВ1 80% і більше від нормативних значень; II ступінь: ОФВ1 від 50 до <80% від належного; III ступінь: ОФВ1 від 30 до <50% від належного; і IV ступінь: ОФВ1 <30% від належного [22]. Тим не менш, багато недавні дослідження показали, що деякі інші фактори, такі, як індекс маси тіла, функціональний стан, толерантність до фізичного навантаження, гази артеріальної крові і наявність супутніх захворювань, слід брати до уваги для оцінки перебігу ХОЗЛ [21]. У зв'язку з цим, за останніми рекомендаціями GOLD стратифікація ХОЗЛ використовує поєднання симптоматичної оцінки з даними спірометрії і / або ризиком загострень пацієнта і класифікує пацієнтів до однієї з категорій: А (низький рівень ризику, менше симптомів), В (низький рівень ризику, багато симптомів ), C (високий ризик, менше симптомів) або D (високий ризик, багато симптомів) [22]. Дана остання класифікація не випадково враховує наявність супутніх захворювань, так як від них залежить перебіг захворювання, тому їх наявності приділяється особлива увага.

Для правильного розуміння проблеми коморбідності при ХОЗЛ необхідно розділяти поняття системних ускладнень, таких як легеневе серце або легенева гіпертензія, і супутніх захворювань, зокрема ІХС [23]. Коморбідність грає величезну роль у пацієнтів з ХОЗЛ по ряду причин. По-перше, ряд захворювань може розділяти загальні фактори ризику, такі як стать, вік, куріння [24]. Також вони можуть мати ряд загальних патофізіологічних механізмів (оксидативний стрес, системне запалення). І нарешті, супутні захворювання істотно впливають на самопочуття пацієнта і його якість життя, на кількість загострень і госпіталізацій, прийом додаткових лікарських засобів, що приводить до поліпрагмазії, а оцінити взаємодію цих лікарських засобів не завжди можливо. Всі ці фактори, в кінцевому підсумку призводять до того, що пацієнти з ХОЗЛ гинуть частіше не від дихальної недостатності, а від загострень супутніх захворювань, наприклад, від інфаркту міокарда. Таким чином, вивчення коморбідності при ХОЗЛ може поліпшити фенотипування пацієнтів, в наслідок чого, можна оптимізувати діагностичні та терапевтичні втручання, а також вплинути на прогноз хворого [25]. 

Серцево-судинні захворювання (ССЗ) є основною причиною смерті в усьому світі: більше людей щорічно вмирають від ССЗ, ніж з якоїсь іншої причини. За оцінками ВООЗ, 17,7 мільйона чоловік померли від ССЗ в 2016 році, що становить 31% всіх випадків смерті в світі. З цих смертей, за оцінками, 7,4 мільйона чоловік померло від ішемічної хвороби серця і 6,7 млн в результаті інсульту. Понад три чверті випадків смерті від ССЗ доводиться на країни з низьким і середнім рівнем доходу. Так, з 16 мільйонів випадків смерті в віці понад 70 років через неінфекційних захворювань, 82% сталися в країнах з низьким і середнім рівнем доходу і 37% викликані ССЗ [26]. У той же час і в розвинених країнах ССЗ стоять на першому місці в структурі смертності. У США щорічно фіксується 1,2 мільйона коронарних подій (приблизно один випадок гострого коронарного синдрому в 26 секунд і одна смерть в хвилину) [27]. Щорічні витрати на ведення хворих на ІХС в США становлять 448,5 млрд. доларів і ХОЗЛ- 32,1 млрд. доларів [28].

Більшість серцево-судинних захворювань можна запобігти шляхом усунення поведінкових факторів ризику, таких як куріння, ожиріння, відсутність фізичної активності і вживання алкоголю [26].

Основною супутньою серцево-судинною патологією при ХОЗЛ є ішемічна хвороба серця. Численні дослідження показали, що поширеність і ймовірність розвитку ішемічної хвороби серця у людей з ХОЗЛ значно вище в порівнянні з контрольною групою, навіть з поправкою на наявність відомих серцево-судинних факторів ризику [29]. У дослідженні ECLIPSE, "захворювання серця" рапортувались у 26% від 2,164 хворих на ХОЗЛ в порівнянні з 11% у курців без ознак ХОЗЛ (р <0.00l), а інфаркт міокарда розвинувся у 9% в порівнянні з 3% (р <0,001)  [30].

Різні серцево-судинні захворювання впливають на перебіг ХОЗЛ, особливо ІХС. У пацієнтів з ХОЗЛ легкого та помірного ступеня тяжкості провідною причиною смерті є ІХС. Mannino D.M. та співавтори в аналізі двох великих популяційних епідеміологічних досліджень виявили, що поширеність ішемічної хвороби серця у хворих на ХОЗЛ - 20-22%, тоді як у осіб в загальній популяції - 9%. Особливо часто ІХС зустрічається у пацієнтів з III і IV стадією ХОЗЛ [31]. Крім того, в недавньому дослідженні, проведеному в Німеччині, пацієнти ХОЗЛ груп B і D по GOLD характеризувалися більш високим ступенем задишки, а рівень смертності від серцево-судинних захворювань і раку у них в п'ять-вісім разів перевищував такий у пацієнтів груп А і С [32].

ХОЗЛ та серцево-судинні захворювання, зокрема ІХС, є поширеними захворюваннями і в зв'язку зі старінням населення, їх число тільки зростає. Раніше серцево-судинні захворювання і ХОЗЛ вважалися двома не зв'язаними один з одним станами, які мають спільні етіологічні чинники. В даний час, багатьма епідеміологічними, клінічними і експериментальними дослідженнями доведено, що є більш складне взаємовідношення між ХОЗЛ і ІХС, ніж просто наявність обох захворювань у одного пацієнта, і що ці стани можуть мати спільні патогенетичні механізми [33,34].

Популяційні дослідження показують, що серцево-судинна смертність становить 20-30% всіх випадків смерті у пацієнтів з ХОЗЛ і що ризик серцево-судинної смертності в два рази більше у хворих на ХОЗЛ, ніж при його відсутності [35].

Зниження функції легень, що вимірюється за допомогою обсягу форсованого видиху за 1 секунду (ОФВ1), пов'язане із загальною смертністю, смертністю від серцево-судинних захворювань взагалі і від інфаркту міокарда (ІМ) та аритмії зокрема [36,37,38]. Більш того, доведено, що падіння ОФВ1 є найкращим предиктором серцево-судинної смертності, ніж рівень холестерину [39].

Одним з провідних факторів ризику як розвитку ІХС, так і ХОЗЛ, є тютюнопаління. Багато досліджень в різних популяціях показали що зниження ОФВ1 - суттєвий фактор ризику кардіоваскулярної захворюваності та смертності [40,41,42]. Більш того, відношення між ОФВ1 і смертністю від ІХС присутній навіть у пацієнтів, які ніколи не палили [39]. Смертність пацієнтів з ХОЗЛ від серцево-судинних подій складає від 12 до 37% за даними різних дослідників [43] і корелює зі ступенем обмеження повітряного потоку, при чому висока серцево-судинна смертність спостерігається вже у пацієнтів із середньотяжким перебігом ХОЗЛ [44].

Серцево-судинні події також часто виникають у пацієнтів з ХОЗЛ. Так за даними Lung Health Study практично 50% причин госпіталізації пацієнтів з ХОЗЛ середньої тяжкості - кардіологічні, а не пульмонологічні причини [45]. Soriano J.B. і співавтори описали частоту кардіоваскулярної коморбідності у пацієнтів з вперше діагностованим ХОЗЛ, спираючись на велику базу даних лікарів загальної практики Великобританії. Вони виявили, що стенокардія та інфаркт міокарда виникав у більш 1% пацієнтів з ХОЗЛ протягом першого року від встановлення діагнозу [46].  Також при аналізі цієї бази даних, яка включала 1204110 історій хвороби пацієнтів старше 35 років, у 29870 пацієнтів було виявлено ХОЗЛ і у цих пацієнтів в п'ять разів частіше зустрічалися серцево-судинні захворювання, ніж у тих, у кого ХОЗЛ виявлено не було. Також при подальшому спостереженні за цими пацієнтами у них достовірно частіше розвивався інфаркт міокарда навіть при стандартизації таких факторів ризику як вік і статус куріння [47].

В іншому великому ретроспективному дослідженні в когорті пацієнтів з ХОЗЛ було виявлено, що стенокардія розвинулася у 6,6% пацієнтів, а гострий інфаркт міокарда у 2,3% пацієнтів [48].

У двох великих популяційних дослідженнях (Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) and the Cardiovascular Health Study (CHS)), що включають 20,296 пацієнтів у віці старше 44 років, поширеність серцево-судинних захворювань у пацієнтів з ХОЗЛ становить від 20% до 22%, по порівняно з 9% пацієнтів без ХОЗЛ. [44,49]. 

За даними великої бази даних Canadian health database виявили, що пацієнти з ХОЗЛ мали більш високий коефіцієнт ризику розвитку стенокардії (OР 2,02) та інфаркту міокарда (ОР 1,99) в порівнянні з групою контролю, після коригування важливих відомих серцево-судинних факторів ризику [48]. Взаємозв'язок між тяжкістю обмеження швидкості повітряного потоку і серцево-судинним ризиком варіює за даними літератури. У дослідженні ECLIPSE, не було виявлено зв'язку між тяжкістю бронхообструкції і зниженням ОФВ1 в когорті пацієнтів з ХОЗЛ - і наявністю супутніх захворювань серцево-судинної системи [30], в той час як в популяційному дослідженні ARIC, частота серцево-судинних подій протягом 15-річного періоду спостереження була частіше у пацієнтів з більш низьким ОФВ1, незалежно від статусу куріння або наявності серцево-судинних захворювань на початку дослідження [50]. Curkendall S. та ін. стратифікували хворих на ХОЗЛ з точки зору клінічної тяжкості. Вони виявили, що найбільш важкі пацієнти мали вищий ризик серцево-судинної захворюваності та смертності (ДІ 1,63), ніж пацієнти з меншим ступенем тяжкості ХОЗЛ [51]. У декількох великомасштабних популяційних дослідженнях, виявлено взаємозв'язок між ОФВ1 і серцево-судинної смертністю.

І хоча їх результати і мали деякі розбіжності, в цілому вони довели, що зниження ОФВ1 - важливий фактор ризику кардіоваскулярної смертності, причому як у жінок, так і чоловіків, а також незалежно від таких факторів серцево-судинного ризику як рівень загального холестерину, гіпертензії і статусу куріння [39,52-54].

Більше зниження ОФВ1 пов'язано зі збільшенням серцево-судинного ризику. У дослідженні  Malmö (Швеція), в яке були включені чоловіки, після 1914 року народження, частота серцево-судинних подій серед курців в високому, середньому і низькому квартилі, зниження ОФВ1 склало 56,0, 41,0 і 22,7 випадок на 1000 чоловік / рік відповідно (p = 0.01) [55]. У Балтіморcькому (Longitudinal Study of Aging (BLSA)) багаторічному дослідженні  причин і механізмів старіння, пацієнти з найбільшим зниженням ОФВ1 протягом 16-річного періоду спостереження в три-п'ять разів частіше вмирали від серцево-судинних причин, ніж ті, у яких спостерігалося мінімальне зниження ОФВ1 [56]. Навіть серед осіб, які ніколи не палили, падіння ОФВ1 пов'язано з 5-10-кратним збільшенням ризику серцевої смерті. Передбачається, що взаємозв'язок між змінами в ОФВ1 і серцево-судинними подіями не залежить від стажу куріння.

1.2 Легенева гіпертензія при ХОЗЛ та ІХС: ускладнення чи поганий прогностичний чинник
Одним з найбільш поширених ускладнень ХОЗЛ є легенева гіпертензія (ЛГ), так як ці два захворювання патофізіологічно взаємозалежні. Доведено, що ХОЗЛ-асоційована ЛГ є предиктором поганого прогнозу. Крім того, ЛГ пов'язана з підвищеним ризиком розвитку загострень і зі зниженням толерантності до фізичного навантаження, гіпоксією і смертністю [57]. Справжня захворюваність, поширеність і стратегія ведення ЛГ при ХОЗЛ невідомі. Основний терапією як і раніше залишається оптимізація терапії ХОЗЛ, із застосуванням кисневої, відмова від куріння і адекватне призначення бронходилататорів; проведення легеневої реабілітації; і трансплантація легень або операції по зменшенню обсягу легень [58]. Проте, створення відповідної фармакологічної терапії легеневої артеріальної гіпертензія (ЛАГ) при ХОЗЛ є одним із пріоритетних завдань охорони здоров'я в усьому світі [59]

Визначення ХОЗЛ-асоційованої ЛГ розвивалася з плином часу. У більш ранніх дослідженнях, середній тиск в легеневій артерії (мPAP) 20 мм.рт.ст. вважався діагностичною ознакою ЛГ при респіраторних захворюваннях [60]. ЛГ спочатку визначалася як збільшення мPAP вище 25 мм.рт.ст. в спокої і 30 мм.рт.ст. під час фізичних вправ. 4-й Всесвітній симпозіум з легеневої гіпертензії спростив визначення, уклавши, що ЛГ вважається при підвищенні тиску в ЛА більше 25 мм.рт.ст. [61]. Тоді ж запропонували класифікацію ЛГ, яку розділили на п'ять груп, заснованих на етіології, ХОЗЛ-асоційована ЛГ входить в групу 3 по ВООЗ [62].

Ехокардіографія використовується для скринінгу ЛГ, яка визначається за допомогою пікового градієнта більше 30 мм.рт.ст., а швидкість трикуспідальної регургітації 2,8-3,4 м/с-1 або по систолі тиску в легеневій артерії (SPAP) більш 36-51 мм.рт.ст. [63].

В цілому поширеність ЛГ при ХОЗЛ коливається від 20 до 63% [64, 65]. Важко визначити поширеність точно, так як діагностичні критерії, які використовуються в дослідженнях розрізняються залежно від методу визначення (катетеризація правих відділів серця або ЕХО-КС), популяції пацієнтів (від вперше виявлених пацієнтів з ХОЗЛ до вкрай важких, яким необхідна трансплантація легень). Доведено зворотна залежність між обсягом видиху за 1 секунду (ОФВ1) і функціональним класом ЛГ, і, отже, поширеністю ЛГ [66,67]. ЛГ асоціюється з більш важкою бронхообструкцією по ОФВ1 і важчою гіпоксією. Що стосується останнього, то неясно, чи приводить гіпоксемія до ЛГ або навпаки. Дійсно, можна припустити, що, при не адекватно відкоригованій терапії ХОЗЛ, гіпоксемія може привести до позитивного зворотного зв'язку і триваючому збільшенні тиску в ЛА.

Крім того, як передбачається, в розвитку ЛГ при ХОЗЛ значення має вік і стать. ЛГ частіше виявлено у пацієнтів похилого віку, але невідомо, чи обумовлена ця асоціація тільки віком, або вона визначається наявністю інших супутніх захворювань, що сприяють розвитку ЛГ в літньому віці [68]. Так, одне дослідження показало, що ЛГ частіше зустрічається у жінок, які тривалий час прибували під дією диму від біомас, що використовуються як паливо [69].

ЛГ, асоційована з ХОЗЛ, як правило, знаходиться в діапазоні від легкої до середньої тяжкості. Проте, існує так звана ''диспропорційна ЛГ'', яка не корелює з тяжкістю обструкції і являє собою окремий клінічний феномен. Вазоактивна терапія потенційно може впливати на «диспропорційну ЛГ». У дослідженні, що включало 215 пацієнтів, спрямованих на оперативне зменшення обсягу легень або трансплантацію легень (вкрай важкий перебіг ХОЗЛ), 7,4% пацієнтів мали відносно невелике зниження ОФВ1 (48% від належного) і при цьому помітне підвищення мPAP (39,8 мм.рт.ст.), тобто «диспропорційну ЛГ» [66].

З огляду на поширеність ЛГ при ХОЗЛ і її вплив на прогноз необхідно проводити скринінг пацієнтів на наявність ЛГ. Катетеризація правих відділів серця не може бути використана як інструмент скринінгу, з урахуванням її інвазивності і дорожнечі, тому ехокардіографія була визнана основним методом виявлення ЛГ у хворих на ХОЗЛ.

В одному з недавніх проспективних досліджень проводили скринінг пацієнтів з ХОЗЛ методом ехокардіографії. Пацієнти виключалися, якщо у них була застійна серцева недостатність (CH), а фракція викиду лівого шлуночка менше ніж 50%, а також інші фактори, які могли сприяти підвищенню тиску в легеневій артерії. При ранжируванні параметрів для прогнозування розвитку ЛГ при ХОЗЛ найбільшу вагу мав вік, рівень ОФВ1, десатурація і проба з 6-ти хвилинною ходьбою. Поширеність ЛГ в цій групі склала 63% [65].

Наявність ЛГ наводить на думку про несприятливий прогноз у хворих на ХОЗЛ, і деякі дослідження виявили кореляцію між підвищенням тиску в легеневій артерії з погіршенням виживаності [63,69]. У тривалому дослідженні пацієнтів з ХОЗЛ, яким проводилася катетеризація правих відділів серця, встановили, що легеневий судинний опір був зворотно  пропорційним виживаності. Крім того, цей показник був трохи більш значущим для прогнозу дихальної недостатності і смерті, ніж ОФВ1. В іншому дослідженні групи пацієнтів, спрямованих для трансплантації легень, ті, у кого виявили ЛГ мав меншу 5-річну виживаність в порівнянні з пацієнтами з нормальним тиском в легеневій артерії (37% проти 63%) [66]. Higham M.A. і колеги використовували актуарний метод і встановили, що протягом 7-річного спостереження у пацієнтів з тиском в легеневій артерії більше 20 мм ртутного стовпа виживаність склала 29,2% в порівнянні з 55,6% в групі з нормальним тиском в ЛА [70]. У 5-річному спостереженні за хворими на ХОЗЛ з ЛГ, які отримували тривалу кисневу терапію, рівень смертності був 62%, в той час як у тих, у кого не було ЛГ смертність склала 36% [71]. У клінічному дослідженні, аналізувати тиск в легеневій артерії у пацієнтів з м'якою та помірною гипоксемією, виявили, що ЛГ має більше прогностичне значення, ніж парціальний тиск кисню в артеріальній крові (РаО2) [72]. До того ж, у пацієнтів старше 60 років, тиск в легеневій артерії вище 30 мм.рт.ст., був єдиним маркером, пов'язаним з підвищеною смертністю, що довели в ретроспективному аналізі пацієнтів з важким ХОЗЛ, які отримували тривалу кисневу терапію. Інші параметри, в тому числі ОФВ1, життєва ємкість легень, сатурація кисню, що не корелювали зі смертністю [73].

Для визначення прогнозу (ризику смерті) при ХОЗЛ все частіше використовують індекс BODE, який включає індекс маси тіла, рівень обструкції, ступінь задишки (за шкалою mMRC) і толерантність до фізичного навантаження (по тесту з 6-хвилинною ходьбою). Цікаве припущення висловили автори індексу BODE про те, що він є хорошим прогностичним інструментом, так як враховує клінічні прояви легеневої гіпертензії, включаючи бал по мMRC і відстань в тесті з 6 хвилинною ходьбою [74].

На додаток до того, що наявність ЛГ асоціюється зі смертністю, вона також значно впливає на перебіг ХОЗЛ і якість життя пацієнта. Вважається, що ЛГ пов'язана з фізичним навантаженням, десатурацією і зниженням фізичної працездатності, в тому числі під час тесту з 6 хвилинною ходьбою [75,76]. Навіть м'яка ЛГ (підвищення тиску в легеневій артерії на +3,18 мм рт.ст.) була пов'язана з підвищеним ризиком розвитку загострень ХОЗЛ і госпіталізації [77]. Крім того, нещодавно було показано, що розмір легеневої артерії по відношенню до розмірів висхідної аорти, оцінюваним з використанням стандартної комп'ютерної томографії (КТ), є предиктором наступних загострень [78]. Логічним висновком з цього дослідження є те, що розмір сегмента легеневої артерії може бути прогностичним критерієм ЛГ в нижчих гілках малого кола кровообігу. Однак, поки не ясні механізми, що зв'язують легеневу гіпертензію при ХОЗЛ зі збільшенням кількості загострень, це вимагає подальших досліджень.

Результати численних досліджень показали, що як підвищення систолічного так і середнього ТЛА за даними ехокардіографії або катетеризації, асоціюється з подальшим зниженням виживаності пацієнтів з ХОЗЛ. Цей факт піднімає питання про те, чи є підвищення тиску в легеневій артерії само по собі предиктором смертності або вона відображає якісь патологічні механізми інших паренхіматозних ушкоджень при ХОЗЛ.

1.3 Патофізіологічні аспекти  розвитку ЛГ при ХОЗЛ

Механізми, що лежать в основі розвитку ЛГ при ХОЗЛ, залишаються не зовсім зрозумілими, хоча за останні роки досягнуто значного прогресу в їх розумінні. Цілком ймовірно, що залучені множинні фактори, включаючи судинне ремоделювання, ендотеліальну дисфункцію, запальні зміни, зміни в легеневій механиці і генетичні чинники. ЛГ ускладнює перебіг ХОЗЛ з будь-яким фенотипом захворювання.

Було широко поширена думка, що альвеолярна гіпоксія, яка призводить до вазоконстрикції і подальшого судинного ремоделюванню, є основною причиною розвитку ЛГ при ХОЗЛ. Ця теорія була підтверджена в дослідженні Hicken P. та його колег в 1965 році: вони відзначили судинні зміни у пацієнтів з ХОЗЛ і гіпертрофією правого шлуночка, які були подібні до таких, що спостерігаються при ЛГ, у людей, що живуть у високогірних районах з недостатньою кількістю кисню в повітрі [79]. Нездатність кисневої терапії нормалізувати легеневий тиск, підтверджувала концепцію, що гіпоксія призводить до незворотних змін судин, відповідальним за збільшення дилатації правого шлуночка [80]. Численні дослідження судин малого кола кровообігу пацієнтів з помірною та важкою ХОЗЛ продемонстрували гіпертрофію як інтими, так і медіального шару дрібних м'язових артеріол [81]. Висловлюється гіпотеза, що це потовщення артеріол призводить до зниження відповідності просвіту артеріоли і розвитку вищої стійкості до потоку крові [82]. Існувала теорія про те, що ЛГ є компенсаторною реакцією судинного русла на гіпоксію, проте наведені дослідження ще в 80-х роках минулого століття підтвердили, що ЛГ - наслідок саме патологічного судинного ремоделювання, в основі якого лежить запалення і патофізіологічні механізми якого вимагають подальшого вивчення.

На сьогоднішній день відомо, що одиницею запалення при ХОЗЛ є дрібні бронхи, бронхіоли та ацинуси, де, в результаті запалення слизового і підслизового шару, розвивається гіпертрофія гладеньких м'язів, потовщення стінок бронхіол, і залучення в процес запалення мікро оточення бронхіол. Все це потенціює розвиток порочного кола запалення, руйнування міжальвеолярних мембран [23,83-87]. Сприяє персистуванню запалення залучення до місця первинного ушкодження фагоциторно-активних клітин - нейтрофілів, макрофагів, імунокомпетентних клітин, які є основними джерелами медіаторів запалення [86,88,89]. Баланс системи прозапальних цитокінів та протизапальних цитокінів, факторів росту, які регулюють їх вироблення та взаємодію, а також залучають до місця запалення нових імунокомпетентних клітин, визначає ступінь переходу оборотної обструкції дихальних шляхів у необоротну обструкцію, і, отже, визначає тяжкість перебігу ХОЗЛ та його системні прояви [90-92].

Цитокіни - це гормоноподібні білки, що виробляються різними клітинами (лімфоцитами, моноцитами, гранулоцитами, мастоцитами, ендотеліоцитами, фібробластами, і іншими клітинами), що володіють широким спектром біологічної активності, здійснюючи міжклітинні взаємодії при гемопоезі, імунному і запальному відповідях, міжсистемних взаємодіях [93].

Цитокіни традиційно ділять на інтерлейкіни (ІЛ-1 - ІЛ-15), фактори некрозу пухлини (ФНП-альфа і бета), фактор, що інгібує міграцію, інтерферони, хемотаксичні фактори, ростові фактори (фактор росту фібробластів, трансформуючий фактор росту - ТФР-бета , епітеліальні та ендотеліальні фактори росту і т.д.) [94].

За основною спрямованості дії цитокіни ділять:

I. Прозапальні (Іл-2, Іл-6, Іл-8, Іл-12, ФНП-альфа, ИНФ-а, ФІМ);

II. Протизапальні (Іл-4, Іл-10, Іл-13, ТФР);

III. Регулюючі імунну відповідь.

Основна частина прозапальних цитокінів продукується нейтрофілами, активованими лімфоцитами, ендотеліальними і гладком'язовими клітинами і в нормі не повинні знаходитися в циркуляції, проте в ряді випадків дані рівні цитокінів можуть з'являтися в циркуляції і бути проявом уповільнених прихованих запальних процесів, а також імунопатологічних станів. Існують експериментальні підтвердження того, що активація системи цитокінів, головним чином продукція ФНОа, пов'язана з високою активністю симпатоадреналової системи, ренін-ангіотензин-альдостеронової системи і станом хронічної гіпоксії [95-97]. Підвищена активність нейрогуморальної системи стимулює вироблення цитокінів, що володіють про-запальним процесом, що визначає розвиток патологічних змін. Провідна роль у патогенезі запалення при ХОЗЛ відведена нейтрофилам. Як показують вже існуючі дані вкрай важливо дотримання балансу в регуляції апоптозу нейтрофілів між прозапальними і протизапальними цитокінами, який забезпечує своєчасне усунення "зайвих" гранулоцитів після виконання їх функції у вогнищі запалення [98]. Якщо ж відбувається гальмування апоптозу нейтрофілів, то з'являється ризик розвитку персистенції запалення навколишніх тканин, так як нейтрофіли вкрай агресивно виробляють цитокіни запалення, що спостерігається у хворих з гнійно-септичними захворюваннями при дослідженнях різних маркерів апоптозу в бронхо-альвеолярному лаважі, при біопсії в слизовій бронхів і в крові [99,100].

У розвитку і функціонуванні нейтрофілів можна виділити три стадії, коли спостерігаються найбільш істотні відмінності по готовності клітин до реалізації процесу апоптозу: 1) дозрівання в кістковому мозку; 2) перебування в циркуляції; 3) знаходження в тканинах, в тому числі сюди необхідно віднести і ексудативні нейтрофіли (саліварні,  перитонеальні, ранові, інтраназальні, вагінальні, бронхоальвеолярні) [90,96,101].

Таким чином, активація системи цитокінів у хворих на ХОЗЛ і ІХС є маркером прогресування захворювання з залученням в патогенез все нових і нових складових, включаючи нейрогуморальну систему організму людини, що приводить до появи та прогресування ЛГ, що вимагає особливої фармакотерапевтичної тактики у веденні цих хворих.

Молекули міжклітинної адгезії - білки - пов'язані з мембраною і забезпечують тим самим механічну взаємодію клітин одна з одною, часто можуть бути з'єднані з білками цитоскелету. Таким чином, завдяки їм, клітина може переміщатися по позаклітинному матриксу або «підтягуватися» до інших клітин [86]. Часто одна молекула міжклітинної взаємодії може зв'язуватися з декількома лігандами за допомогою різних ділянок зв'язування. Найчастіше зв'язування молекул зі своїми лігандами відбувається з низькою спорідненістю, проте взаємодія виявляється досить сильною за рахунок кластерного розташування молекул адгезії на поверхні клітин, таким чином, формуючи багатоланкове з'єднання. 
Остеопонтін (OPN) являє собою фосфорілірованний сіалопротеін - білок не коллагеновой кісткової матриці. Свою назву він отримав в зв'язку з тим, що він є сполучною ланкою між клітинним матриксом і мінералізацією. Остеопонтін - важливий цитокіни, що впливає на клітинно-опосередкований імунітет, що виробляється макрофагами, нейтрофілами, дендритними клітинами. OPN - це ключовий цитокін, який регулює відновлення тканин, включаючи їх патологічне фіброзірованіе при хронічному запаленні.

Остеопонтін забезпечує адгезію лімфоцитів, моноцитів, NC-клітин, еозинофілів і базофілів через взаємодію з лейкоцитарним дуже пізнім антигеном-4 (VLA-4). Остеопонтін / VLA-4 опосередковує міцне прилипання циркулюючих лейкоцитів (що не відносяться до нейтрофілів) до ендотелію [102-104]. Остеопонтін володіє відносно селективною лейкоцитарною адгезією, забезпечуючи накопичення мононуклеарних клітин в процесі зміни гострої фази запалення на хронічну. Показана певна роль остеопонтіну в розвитку атеросклерозу. Остеопонтін також бере участь в адгезії лейкоцитів поза судинами, опосередковуючи адгезію попередників лімфоцитів до стромальних клітин кісткового мозку і В-клітин до дендритних клітин фолікулів лімфовузлів. 

Відомо, що рівень деяких циркулюючих в крові цитокінів та гострофазових білків у пацієнтів ХОЗЛ вище норми. Цікаве дослідження проведено групою вчених [103], метою якого було визначення ролі підвищеного рівня сироваткового ІЛ-2 або його розчинного рецептора (JAK/STAT) в активації системи запалення у хворих на ХОЗЛ, де не були виявлені статистично значущі відмінності значень рівня ІЛ-2 і рецептора ІЛ-2 сироватки крові в обох групах пацієнтів, що означає відсутність різниці між цими показниками. Однак, динамічне дослідження цих цитокінів на фоні легеневої гіпертензії, як  ХОЗЛ та ІХС не проводилося. При астмі, запальні клітини, особливо еозинофіли, мігрують через легеневу тканину і просвіти повітроносних шляхів за допомогою експресії молекул адгезії, виробленої «місцевими» тканинними клітинами - такими як фібробласти - і піддаються (запальні клітини) цитокінової активації і адгезивних взаємодій [105,106]. 

Оцінку прогресування ХОЗЛ необхідно проводити, порівнюючи клінічні показники стану пацієнта з показниками функції зовнішнього дихання (ФЗД) і з біомаркерами запалення як специфічними, так і неспецифічними, так як прогресування захворювання у даної групи хворих обумовлено особливостями процесів ремоделювання стінок бронхів. Для оцінки можливості медикаментозної терапії впливати на уповільнення ступеня прогресування захворювання важливо вивчити динаміку рівня прозапальних цитокінів [107-109] і молекул міжклітинної адгезії.  Саме тому завдання нашого дослідження - вивчити стан прозапальних цитокінів і остеопонтіну у хворих на ХОЗЛ та ІХС в залежності від наявності у них легеневої гіпертензії, уточнити ступінь залежності рівня прозапальних цитокінів і молекул міжклітинної адгезії від ступеня обструкції (за даними ФЗД), кількості загострень ХОЗЛ. 
Відомо, що підступність ХОЗЛ полягає в повільному, але неухильному прогресуванні [106,110,111]. Виражена клінічна симптоматика з'являється лише в розгорнутій стадії хвороби (2 стадія). На ранніх стадіях ХОЗЛ протікає приховано, без постійних клінічних симптомів. Удосконалення наших уявлень про сутність захворювання -патогенеза ХОЗЛ та його коморбідності з ІХС - є найважливішим інструментом, що впливає на основні підходи до класифікації ХОЗЛ, контролю за перебігом хвороби, профілактики та лікування.

1.4 Сучасні підходи до лікування ЛГ при ХОЗЛ і ІХС - потенційна роль статинів 
Відомо, що в нормі у здорових осіб старше 25 років спостерігається щорічне падіння ОФВ1 на 20-50 мл, а у хворих на ХОЗЛ ОФВ1 знижується на 40-80 мл/рік [112]. Швидке зниження ОФВ1 призводить до обваження ХОЗЛ та інвалідизації хворого. Тому однією з основних цілей терапії ХОЗЛ є запобігання подальшому погіршенню легеневої функції. Основними лікарськими засобами, що застосовуються при ХОЗЛ, є: бронходилататори (бета-2 адреномиметики, антихолінергічні засоби і теофілін) і інгаляційні глюкокортикоїди (ІГК). Але тривале застосування холинолітичних препаратів не зупиняє прогресування ХОЗЛ, вони лише покращують якість життя таких пацієнтів. З урахуванням такої важливої ролі запалення дихальних шляхів у патогенезі ХОЗЛ не дивно, що протизапальної терапії сьогодні приділяють величезну увагу. Метою лікування хворих з ХОЗЛ є зменшення системного запалення.
До числа протизапальних препаратів для терапії ХОЗЛ сьогодні відносяться інгаляційні глюкокортикоїди (ІГКС) [113], а нові перспективи протизапальної терапії ХОЗЛ пов'язують з препаратами з класу інгібіторів фосфодіестерази-4 (рофлуміласт), з новими макролідами  і статинами [114,115]. Так як патогенез системних ефектів у хворих на ХОЗЛ вивчений недостатньо, специфічної терапії, спрямованої проти системних ефектів, поки не розроблено. Оскільки малорухливий спосіб життя (внаслідок задишки) і гіпоксемія грають важливу роль в генезі системних явищ ХОЗЛ, то їх усунення (оптимальна лікарська терапія, респіраторна реабілітація і киснева терапія), безумовно, надасть сприятливий вплив на хворого ХОЗЛ. Крім того, важлива роль системного запалення в патогенезі ряду системних проявів при ХОЗЛ диктує необхідність використовування протизапальної терапії. ІГКС є високоефективними протизапальними препаратами для лікування бронхообструктивних захворювань легень. Але ІГКС призначаються при ХОЗЛ тільки, якщо ОФВ1 менше 50%. Крім цього призначення їх небажано у пацієнтів із супутньою ІХС через можливі системні ефекти. Тому існує необхідність в пошуку нових протизапальних препаратів, що гальмують прогресування ХОЗЛ. Особливо це важливо для пацієнтів із супутньою серцево-судинною патологією, оскільки більшість побічних ефектів доводиться на їх частку.
Практично відсутні відомості про вплив протизапальної терапії на ЛГ, хоча є багато досліджень вентиляційної функції легень на тлі лікування такими протизапальними препаратами як ІГКС і фенспірид. 
В даний час терапія ХОЗЛ має два напрямки: симптом-модифікуючу (зменшення симптомів ХОЗЛ, поліпшення толерантності до фізичного навантаження, поліпшення якості життя) і хвороба-модифікуючу (вплив на прогноз: уповільнення прогресування ХОЗЛ, попередження загострень ХОЗЛ, зниження смертності) [30].
Сучасні пульмонологічні стратегії лікування ХОЗЛ з використанням м-холінолітиків, β2-агоністів і глюкокортикостероїдів зменшують вираженість симптомів ХОЗЛ, кількість і тяжкість загострень, підвищують переносимість фізичних навантажень, покращують якість життя пацієнтів з ХОЗЛ, але не впливають на смертність, не можуть в значній мірі перешкоджати прогресуванню зниження легеневої функції [30 ].
Тому необхідний пошук нових препаратів для лікування ХОЗЛ, що впливають на легеневе та системне запалення і які мають вплив як на патологічний процес в легенях, так і на системні позалегеневі прояви ХОЗЛ і коморбідних захворювання.
Розробляються нові протизапальні стратегії у хворих на ХОЗЛ, які включають три підходи. Перший підхід - застосування інгібіторів фосфодіестерази-4. Другий - застосування вже відомих препаратів, що призначаються за іншими показаннями, але що володіють антиоксидантними, протизапальними властивостями, до них відносяться N-ацетилцистеїн, макроліди, блокатори ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), статини. Третій підхід полягає в створенні нових препаратів для лікування ХОЗЛ, механізм дії яких тісно пов'язаний з патогенезом ХОЗЛ (Антагоністи хемокінових рецепторів, інгібітори цитокінів, антипротеаз, інгібітори phosphatidylinositol-3 кінази (IP3K), інгібітори селектина, інгібітори P38 мітоген-активованої протеїнкінази), що є препаратами майбутнього для лікування ХОЗЛ [116,117].
Було показано, що рофлуміласт знижує частоту загострень ХОЗЛ на 15-20% в комбінації з інгаляційними ГКС у пацієнтів з важким і дуже важким ХОЗЛ. Рофлуміласт рекомендується призначати додатково до основної інгаляційної терапії ХОЗЛ [118]. При спільному використанні рофлуміласту з салметеролом або тіотропієм у пацієнтів спостерігалося збільшення ОФВ1 [119]. У дослідженні MACE було виявлено, що рофлуміласт подовжує час до першої великої сердцево-судинної події у хворих на ХОЗЛ (серцево-судинна смерть, фатальний і не фатальний інфаркт міокарда та інсульт), що говорить про його системні ефекти [119]. Однак показанням для використання цього препарату є лише важкий перебіг ХОЗЛ (постбронходілатаційний ОФВ1 повинен становити менше 50% від розрахованого належного показника) у пацієнтів з частими загостреннями ХОЗЛ в анамнезі, а також він не впливає на розвиток легеневої гіпертензії. Потрібні подальші дослідження застосування рофлуміласту у хворих на ХОЗЛ з різним ступенем бронхіальної обструкції і клінічним перебігом ЛГ. На стадії експериментів знаходяться розробки для хворих на ХОЗЛ інгаляційних інгібіторів фосфодіестерази-4, але вони поки що не довели свою ефективність  [120].
У патогенезі ХОЗЛ беруть участь різні прозапальні цитокіни. Одним з найбільш вивчених є фактор некрозу пухлин-α (а-ФНП). Він бере участь і в легеневому, і в системному запаленні у хворих на ХОЗЛ. Препарат інфліксімаб являє собою моноклональні анти-ФНП-а антитіла IgG1, використовується в лікуванні ревматоїдного артриту [121]. Було проведено 3 клінічних дослідження інфліксімаб у хворих із середньо-важким і важким ХОЗЛ, однак в жодному з них не отримано клінічно значущих ефектів модифікації перебігу ХОЗЛ, в одному з досліджень було відзначено зростання випадків раку і пневмонії, пацієнти переривали дослідження в зв'язку з розвитком небажаних ефектів . Системна блокада а-ФНП вела до зростання ризику інфекцій, рецидиву туберкульозу, реактивації гепатиту В [121].
Заплановані клінічні дослідження анти-ІЛ-17 антитіла у хворих на ХОЗЛ. З огляду на роль ІЛ-8 в патогенезі ХОЗЛ йдуть спроби розробки інгібіторів ІЛ-8. Так інгібітори CXCL8 (ІЛ-8) - моноклональні антитіла у хворих на ХОЗЛ зменшували задишку, але не впливали на легеневу функцію, якість життя і толерантність до фізичного навантаження, інгібітор рецепторів ІЛ-8 CXCR2 (наваріксін СH 527123) зменшував кількість нейтрофілів в мокроті у хворих стабільної ХОЗЛ, але без інших клінічних ефектів, інгібітор рецепторів ІЛ-8 CXCR2 (даніріксін GSK 1325756 B) в даний момент проходить клінічне дослідження у хворих на ХОЗЛ - 2а фаза. В даний час багато інгібіторів цитокінів: інгібітори ІЛ-1a, інгібітори GM-CSF, інгібітори TSLP (Thymic stromal Lymphoprotein - сімейство ІЛ-7), інгібітори ІЛ-18, інгібітори ІЛ-22, інгібітори ІЛ-23, інгібітори ІЛ-33, інгібітори TGF-β1) знаходяться на стадії експерименту.
До нових стратегій терапії ХОЗЛ відносяться агоністи рецепторів, які активуються проліфератором пероксисом (PPAR peroxisome proliferator-activated). PPAR-α агоністи (клофібрат, фенофібрат) пригнічують експресію молекул адгезії, секрецію хемокинов і TLR (Toll-like рецептор, відповідальний за розпізнавання структур микрорганизмов і активацію клітинного імунітету), надають імуномодулюючу дію на IL-17 і перспективні щодо лікування кахексії і дисфункції скелетної мускулатури у хворих на ХОЗЛ. Також відзначено, що PPAR-γ агоністи (розиглітазон, піоглітазон) в експерименті продемонстрували вплив на системне запалення в малих дихальних шляхах, антифібротичні ефекти. У зв'язку з кардіотоксичною дією не розглядається можливість інгаляційного застосування у хворих на ХОЗЛ [122]. Однак потрібні подальші дослідження.
Одним з відомих антиоксидантів є N-ацетилцистеїн. Дані щодо застосування цього препарату у хворих на ХОЗЛ носили суперечливий характер, але останні дослідження довели, що високі дози N-ацетилцистеїну (600 мг 2 рази на добу) у хворих на ХОЗЛ не тільки покращують мукоциліарний кліренс, але мають антиоксидантну та протизапальну дію [123]. Терапія N-ацетилцистеїном має дозозалежний ефект. Так при використанні низьких доз N-ацетилцистеїну 600 мг в день в ряді досліджень клінічних ефектів у хворих на ХОЗЛ отримано не було [124]. В останньому великому багатоцентровому плацебо-контрольованому дослідженні ефективності і безпеки високих доз N-ацетилцистеїну при загостренні ХОЗЛ (дослідження PANTEON, 2013) було відзначено, що у пацієнтів з ХОЗЛ II-IV стадії тривала терапія N-ацетилцистеином (1 рік) запобігає загостренням, особливо при середньотяжкому перебігу захворювання. Результати мета-аналізу досліджень застосування N-ацетилцистеїну у хворих на ХОЗЛ, опублікованого в квітні 2015 року, підтверджують, що терапія N-ацетилцистеином 1200 мг на добу сприяє профілактиці загострень ХОЗЛ [125], однак у N-ацетилцистеину не має впливу на розвиток ЛГ, потрібні подальші дослідження його кардіобезпеки.  
Обговорюється застосування макролідів у хворих на ХОЗЛ. Крім антибактеріальних ефектів, макроліди володіють імуномодулюючими властивостями, зменшують запалення дихальних шляхів, відновлюють бар'єрні функції епітелію бронхів, покращують фагоцитарну активність альвеолярних макрофагів по відношенню до нейтрофілів і епітеліальних клітин, відновлюють мукоциліарний кліренс, інгібують нейтрофільну інфільтрацію, інгібують продукцію хемокінів і прозапальних цитокінів, зменшують кількість клітин запалення в просвіті бронхів [126]. Виявлено, що азитроміцин пригнічує вироблення ІЛ-8 і NF-KB [127]. У рандомізованому плацебо дослідженні у хворих на ХОЗЛ II-IV ст., які отримують кларитроміцин 500 мг в день на додаток до стандартної терапії ХОЗЛ, спостерігалося зменшення в мокроті запальних маркерів лейкотриєна B4 і а-ФНП. У клінічних дослідженнях продемонстрована можливість макролідів (еритроміцин, кларитроміцин, азитроміцин) зменшувати кількість загострень ХОЗЛ при тривалому прийомі від 3 місяців до року [127,128]. Однак існує проблема колонізації дихальних шляхів макролід-резистентними штамами, тому макроліди не рекомендують застосовувати в рутинній практиці і радять використовувати тільки у пацієнтів ХОЗЛ з частими загостреннями [129, 130].
Ще однією групою препаратів, що володіють додатковими позитивними ефектами у хворих на ХОЗЛ, є блокатори РААС. У хворих на ХОЗЛ на тлі гіпоксії відбувається активізація системи РААС, підвищується рівень ферменту (АПФ), наростає концентрація ангіотензину II. Шляхом активації ангиотензином II НАДФ (нікотінаміддінуклеотідфосфата) і НАД-залежної синтази стимулюються процеси оксидативного стресу, розвивається ендотеліальна дисфункція, системне запалення [131]. Блокада РААС веде до зниження рівня системного запалення, зниження проникності судин, зменшення експресії прозапальних цитокінів, зменшення молекул адгезії, зниженням утворення активних форм кисню, що особливо актуально у хворих на ХОЗЛ [131]. У 2006 р. Manchini G.B. зі співавт. описує результати обсерваційного дослідження, що показують сприятливий вплив іАПФ і блокаторів рецепторів ангіотензину II (БАР) на прогноз у хворих на ХОЗЛ як з високим, так і з низьким серцево-судинним ризиком. В подальшому ретроспективному дослідженні 11212 пацієнтів старше 65 років, госпіталізованих із загостренням ХОЗЛ, спостерігалося зменшення 90-денної смертності у хворих, які приймають інгібітори АПФ або блокатори рецепторів ангіотензину II на амбулаторному етапі [134]. Додавання статинів до терапії БАР або ІАПФ у хворих на ХОЗЛ вело до значного зниження відносного ризику смерті [132].
Найбільш перспективним видається вивчення плейотропних ефектів статинів у хворих на ХОЗЛ. Протягом останніх 5 - 7 років з'явилися роботи по застосуванню статинів у хворих на ХОЗЛ, в яких були виявлені позитивні результати їх застосування в вигляді зниження смертності (загальною, серцево-судинної, від ХОЗЛ), зниження кількості загострень, зменшення числа госпіталізацій, підвищення толерантності до фізичному навантаженні, зменшення потреби в інтубації, зменшення ризику розвитку раку легенів, ослаблення зниження легеневої функції [133,134].
Загальновідомо, що статини - інгібітори 3-гідрокси-3-метилглутарил-КоА (ГМГ-КоА) редуктази, пригнічують синтез холестеролу в печінці, знижуючи тим самим частоту серцево-судинних катастроф.

Плейотропні ефекти статинів обумовлені тим, що при інгібуванні синтезу попередника холестерину (мевалоната) статини переривають утворення продуктів каскаду синтезу холестерину, а саме фарнезілпірофосфата і геранілпірофосфата, які шляхом ізопреніляціі активують внутрішньоклітинні сигнальні регуляторні молекули сімейства GTP-зв'язуючих білків (Ras, Rho, Rос), що сприяють виробленню цитокінів, хемокінів, ферментів, молекул адгезії .
Описано наступні плейотропні (додаткові) ефекти статинів у хворих на ХОЗЛ: 
1. протизапальний ефект - зниження рівня С-реактивного білка, продукції прозапальних цитокінів та циклооксигенази-2, що бере участь в запальній реакції, гальмуванні нейтрофильної інфільтрації і припливу макрофагів;
2. антиоксидантний ефект - зниження рівня оксидантів, що викликають оксидативний стрес; імуномодулюючий ефект - зниження концентрації прозапальних цитокінів а-ФНП, ІЛ-8, Т-хелперів, макрофагів, кількості молекул гістосумісності II класу (МНС-II), відповідальних за розвиток Th1-імунної відповіді;
3. ендотелійпротектівний ефект - підвищення рівня оксиду азоту в крові, зниження активності процесів перекисного окислення ліпідів і адгезії лейкоцитів; антиадгезивний ефект -  зниження рівня молекул міжклітинної (ICAM) і судинної адгезії (VCAM-1), зменшення матриксних металопротеїназ, адгезії нейтрофілів і міграції моноцитів в стінку судини;
4. ремоделюючий ефект - інгібування процесів фіброутворення, зменшення вироблення і вивільнення матриксних металопротеїназ 2, 9, отже, зменшення руйнування паренхіми легень;
5. антитромботичний ефект - зменшення активації тромбоцитів і інгібіторів активатора плазміногену, підвищення тканинних активаторів плазміногену, підвищення експресії і активності на ендотелії білка тромбомодулина; гальмування злоякісної трансформації клітин у легенях [135].
Дані ефекти статинів обумовлені їх впливом на сигнальні молекули Ras, Rho, Rac, саме завдяки зниженню статинами активації цих молекул, пригніченням ядерного фактора NF-KB і активацією рецепторів, які активуються Пероксисомні проліфератором (PPAR-a та PPAR-гамма рецепторів), відбувається зменшення експресії клітинами молекул адгезії, зменшення експресії хемокинов (CCL2 і CXCL8), зменшення синтезу цитокінів, протеїназ, зменшення запалення [135,136].
Таким чином, відбувається зменшення легеневого запалення через інгібування міграції нейтрофілів і макрофагів в легеневу тканину, зниження рівня прозапальних цитокінів в легеневої тканини, пригнічення синтезу цитокінів в легких [137,138].
Зменшення системного запалення є результатом зниження рівня легеневого запалення внаслідок регресу «spill over» ефекту - ефекту перетікання, поширення цитокінів і оксидантів в системній кровотік, інгібування синтезу цитокінів та СРБ в печінці, легенях і ін. тканинах [139].
Також статини гальмують вивільнення матриксних металопротеїназ 2 і 9, зменшують розвиток емфіземи, інгібують процеси фиброзування, знижують запальну відповідь на легеневу інфекцію, гальмують процеси епітеліально-мезенхімального переходу клітин, що веде до розвитку раку легенів, стимулюють фагоцитоз нейтрофілів альвеолярними макрофагами, що зменшує кількість нейтрофілів у хворих на ХОЗЛ, знижуючи тим самим рівень запалення, інгібують фактор росту ендотелію судин (VEGF) [140,141].
Таким чином, статини надають дію на ключові запальні і ремоделюючи  процеси у хворих на ХОЗЛ.

1.5. Клінічні ефекти прийому статинів у хворих на ХОЗЛ та ІХС
Описано наступні клінічні ефекти застосування статинів у хворих на ХОЗЛ: зниження як загальної смертності, так і від ХОЗЛ, зниження серцево-судинної смертності; зменшення кількості загострень ХОЗЛ, потреби в госпіталізації, випадків інтубації і ризику розвитку раку легенів; підвищення толерантності до фізичного навантаження; уповільнення зниження легеневої функції [133-165].
Спочатку Manchini G.B.J. в 2006 р виявив зменшення смертності та захворюваності у хворих на ХОЗЛ, які отримують статини, інгібітори АПФ, блокатори рецепторів ангіотензину II. Було виявлено, що статини на 47% зменшують ризик смертності або виникнення інфаркту міокарда у пацієнтів з ХОЗЛ, що мають високий ризик ССЗ. Автор порівняв 2 когорти пацієнтів з ХОЗЛ: одна з них мала високий ризик розвитку серцево-судинних захворювань і їй планувалося проведення реваскуляризації, інша група була без інфарктів в анамнезі і мала низький СС ризик. Оцінювалися госпіталізації з приводу ХОЗЛ, інфарктом міокарда і загальна смертність. Зменшення смертності спостерігалося як у пацієнтів низького, так і високого СС ризику [132].
У дослідженні Norvative Aging Study було показано, що статини сповільнюють швидкість зниження ОФВ1 [160]. Аналогічні результати були отримані  Keddissi J. (2017 г.). Автор описує 418 пацієнтів курців або колишніх курців. У пацієнтів, які отримують статини (n = 215), було виявлено зменшення швидкості падіння легеневої функції (ОФВ1 і життєвої ємності легень (ЖЕЛ)) в порівнянні з групою контролю [166].
У тайванському дослідженні (2008 г.) 123 хворих на ХОЗЛ, рандомізованих на симвастатин / плацебо і отримують терапію протягом 6 місяців, в групі активної терапії було виявлено зменшення рівня СРБ, ІЛ-6, збільшення на 50% толерантності до фізичного навантаження [147].
Frost F.J. і співавтори в 2017 р відзначили у хворих на ХОЗЛ на тлі прийому статинів зниження на 38% ризику смерті при госпіталізації з інфекцією дихальних шляхів і на 81% зменшення ризику смерті при госпіталізації із загостренням ХОЗЛ [145].  Mortensen E.M. (2009 р. США) описує ретроспективне дослідження 11212 пацієнтів старше 65 років, госпіталізованих із загостренням ХОЗЛ і відзначає зменшення 90-денної смертності у хворих на ХОЗЛ, що приймають статини на амбулаторному етапі [167].
Дослідники  Young R.,  Hopkins R., Eaton T. (2009 p.) аналізують обсерваційні і ретроспективні дослідження і відзначають, що застосування статинів у хворих на ХОЗЛ знижує загострення на 30%, зменшує на 40 - 50% відносний ризик смерті від інфекцій дихальних шляхів, уповільнює зниження легеневої функції (ОФВ1), на 50% зменшує відносний ризик загальної смерті і ризик розвитку раку легенів на 30-50% [168,169]. У 2012 р. дослідники Young R.,  Hopkins R. провели національне когортне дослідження 1687 пацієнтів з ХОЗЛ, 596 з яких брали статини. Період спостереження склав 4 роки, за цей час померло всього 671 хворих. Було виявлено, що статини у хворих на ХОЗЛ пов'язані з 30% зменшенням відносного ризику всіх випадків смерті, незалежно від наявності в анамнезі серцево-судинних захворювань і цукрового діабету [170].
У проспективному дослідженні Rotterdam, вивчав ефекти статинів на смертність у хворих на ХОЗЛ (8000 пацієнтів з ХОЗЛ старше 55 років, період спостереження 17 років), було виявлено зменшення ризику смерті на 39% у пацієнтів, які приймали статини. У пацієнтів, які отримували статини і мали рівень високочутливого СРБ ≥ 3 мг / л, ризик смерті зменшився на 78% в порівнянні з пацієнтами, що мали СРБ <3 мг / л, ризик смерті яких зменшився тільки на 21%, що говорить про ведучого внесок системного запалення в смертність у хворих на ХОЗЛ [171].
В даний час зростає число робіт, які відзначають позитивні ефекти прийому статинів у хворих на ХОЗЛ, однак, більшість цих досліджень є обсерваційного або ретроспективними з невеликою кількістю пацієнтів [132,133,143,146,149,157,158,160].
Є дані про протизапальну дію статинів не тільки у хворих на ХОЗЛ. Так при аналізі 16 когортних досліджень (n - кількість досліджень) у пацієнтів, що приймають статини і хворих на бактеріемію (n = 3), пневмонію (n = 3), сепсис (n = 2), бактеріальну інфекцію (n = 1) був виявлений позитивний ефект при прийомі статинів в порівнянні з пацієнтами, яким статини були не призначені (95%, 0,36 - 0,83), при серцево-судинних захворюваннях (n = 3), захворюваннях нирок (n = 1), цукровому діабеті (n = 1), невідкладних станах при інфекціях (n = 1), в загальній практиці (n = 1) також спостерігалися позитивні ефекти статинів (95%, 0,43-0,75), обумовлені їх плейотропними ефектами [161].
Таким чином, завдяки своїм плейотропних ефектів, статини зменшують смертність (загальну, серцево-судинну), впливають на клінічний перебіг ХОЗЛ, зменшуючи кількість загострень, гальмуючи зниження легеневої функції, покращуючи толерантність до фізичного навантаження. На відміну від бронходилататоров, купирующих симптоми захворювання, терапія статинами забезпечує профілактику, покращує прогноз хворих, модифікує протягом ХОЗЛ. Однак, для підтвердження цих ефектів необхідні великі тривалі багатоцентрові рандомізовані клінічні дослідження застосування статинів у хворих на ХОЗЛ.

У 2014 р були опубліковані результати єдиного великого проспективного рандомізованого плацебо-контрольованого дослідження симвастатину на попередження загострень ХОЗЛ у хворих середнього та тяжкого ХОЗЛ STATCOPE (Simvastatin in the Prevention of COPD Exacerbations) [152].
У дослідженні взяли участь 45 центрів США і Канади. Симвастатин призначався в дозуванні 40 мг в день, тривалістю 12 - 36 місяців. У дослідження увійшло 885 пацієнтів у віці від 40 до 80 років, середній вік яких склав 62,2 ± 8,4 років. У хворих була середня-важка ХОЗЛ (ОФВ1 був 41,6 ± 17,7%), індекс куріння склав 10 і більше пачка / років. Первинна кінцева точка - число загострень в рік, вторинні кінцеві точки: час до першого загострення, тяжкість загострень, число гострих серцево-судинних (СС) подій, якість життя, спірометрічні показники [152].
Дослідження STATCOPE не підтвердило очікуваних результатів. Не було отримано зниження кількості загострень ХОЗЛ і СС ризиків на тлі терапії симвастатином, в той час як попередні обсерваційні дослідження демонструють 30-50% зниження загострень ХОЗЛ на терапії статинами [132,163,168,172]. Така розбіжність пояснюється наступними фактами. У дослідженні STATCOPE була створена рафінована група пацієнтів, що не відбиває загальну популяцію хворих на ХОЗЛ і реальну ситуацію в клінічній практиці. Пацієнти з ХОЗЛ, які отримували статини з приводу наявність ССЗ, цукрового діабету або яким потрібно призначення статинів відповідно до наявності високого серцево-судинного ризику, не включалися в дослідження STATCOPE. Хоча відомо, що маніфестують або субклінічні СС захворювання у хворих на ХОЗЛ зустрічаються до 75% випадків. Саме коморбидность фенотип хворого ХОЗЛ має високий рівень системного запалення, високий ризик госпіталізацій із загостреннями ХОЗЛ та високу смертність. У обсервацій же дослідженнях були описані як раз такі пацієнти ХОЗЛ. Пацієнти ХОЗЛ з низьким СС ризиком складають всього лише близько 20-30% пацієнтів, вони і увійшли в STATCOPE відповідно до критеріїв включення. Однак у даних пацієнтів не було показань до призначення статинів відповідно до американськими критеріями Adult Treatment Panel III, ці пацієнти мали більш низький рівень системного запалення і хороший прогноз [152].
Дисонанс результатів STATCOPE і обсервацій також пов'язаний з дизайном STATCOPE. Всім пацієнтам призначалася фіксована доза симвастатину 40 мг, не було поняття цільових значень ХС-ЛПНЩ. Доза 40 мг симвастатину в STATCOPE привела до зниження ХС-ЛПНЩ тільки на 23%, це менше, ніж очікувалося і значно менше рекомендованого рівня [172].
У STATCOPE в групі плацебо була нижча смертність за період спостереження - 6%, це менше, ніж в інших дослідженнях, в дослідженні TORCH смертність була в 2 рази вище [152]. 73% пацієнтів в STATCOPE отримували інгаляційні глюкокортикоїди, а в обсерваційних дослідженнях - 7% пацієнтів, в STATCOPE значно частіше була додаткова терапія киснем - більше 40%, а тривалість терапії статинами значно коротше - 56% менше 2-х років, ніж в обсервацій дослідженнях [152].
Таким чином, дослідження STATCOPE не відповіло на питання застосування статинів у хворих на ХОЗЛ, а тільки актуалізувало проблему. Залишаються вивченими механізми впливу статинів на процеси легеневого і системного запалення у хворих на ХОЗЛ. потрібні великі рандомізовані плацебоконтрольовані дослідження застосування статинів у хворих на ХОЗЛ. Подальші дослідження необхідні для розробки показань, тактики призначення статинів у хворих на ХОЗЛ, розробки критеріїв ефективності терапії статинами, вибору препарату та дозування, контролю терапії статинами, а також вирішення питання тривалості терапії статинами у хворих на ХОЗЛ.
Висновки до розділу 1.
Результати сучасних досліджень свідчать про те, що основну роль в патогенезі розвитку легеневої гіпертензії при ХОЗЛ відіграє хронічне запалення, гіпоксія, і як наслідок, ремоделювання судинної стінки легеневих артеріол (Chaouat et al, 2009, E.Eden, 2017). Одже, статини, як препарати, що мають виражені плейотропні ефекти, можуть позитивно впливати на означені патологічні процеси. У багатьох великих рандомізованих клінічних дослідженнях статини довели свій протизапальний ефект, і призводили до сповільнення  порушень функції судинного ендотелію і ремоделювання судинної стінки. Не дивлячись на достатню кількість досліджень ХОЗЛ та ІХС, як окремих захворювань, питання щодо патогенетичних механізмів розвитку та ефективної корекції легеневої гіпертензії у хворих із коморбідним перебігом зазначених нозологій на сьогодні залишається відкритим та потребує детального вивчення. 

Вищезазначене обумовило вивчення складних патогенетичних механізмів розвитку ЛГ у хворих на ХОЗЛ з супутньою ІХС для своєчасної стратифікації хворих з високим ризиком виникнення ЛГ та подальшого вибору відповідної тактики медикаментозного лікування, що є безумовно актуальним.

РОЗДІЛ 2     МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1 Клінічна характеристика  хворих, які були залучені у дослідження
Дослідження проводилося серед амбулаторних пацієнтів у клініці ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України» (акредитаційний сертифікат: серія МЗ № 013176, термін дії з 28 жовтня 2016 по 28 жовтня 2019 року; ліцензія МОЗ  України на медичну практику, серія АЕ № 197294, строк дії ліцензії з 6.06.2013).
За темою дослідження скриновано 121 хворого на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС для виявлення ознак легеневої гіпертензії: 76 чоловіків та 45 жінок, медіанний показник віку становив 61 рік, максимум віку 80 років, мінімум 41.  Групу контролю склала 21 практично здорова особа без ознак ХОЗЛ та ІХС, та не приймали статинів (чоловіків 10, жінок 11, медіана віку 58 років.)
Таблиця 2.1
	Критерії включення та виключення з дослідження

	Критерії включення: 

	Особи жіночої або чоловічої статі у віці 40-80 років.

	Амбулаторні або стаціонарні пацієнти зі стабільним перебігом ХОЗЛ груп А,В,С,D (за критеріями GOLD) та супутньою ІХС (коронарографія, інфаркт міокарда, позитивні навантажувальні тести, стрес-ЭхоКГ)

	Підписана інформована згода

	Критерії виключення: 

	Загострення ХОЗЛ за 4 тижні до включення в дослідження

	Інфаркт міокарду протягом 1 року до включення в дослідження

	Гострі захворювання верхніх або нижніх дихальних шляхів за 4 тижні до включення в дослідження

	Серцева недостатність зі зниженою фракцією викиду ЛШ

	Гостра серцева недостатність;

	Гемодінамічно значущі порушення серцевого ритму; 

	Гормональні порушення функції щитовидної залози;

	Онкологічні захворюванння

	Туберкульоз в анамнезі;

	Бронхіальна астма;

	Вади розвитку легень;

	Інсулін-залежний цукровий діабет.

	Декомпенсована хронічна або гостра печінкова недостатність

	Декомпенсована хронічна або гостра ниркова недостатність


Діагноз ХОЗЛ був встановлений згідно з наказом МОЗ України № 555 від 27.06.13, та положеннями, сформульованими в документі GOLD (Global initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2018) на основі даних анамнезу, загальноклінічного обстеження, рентгенoграфії органів грудної клітки, визначення функції зовнішнього дихання (ФЗД).

Згідно з рекомендаціями Європейського товариства кардіологів діагноз ІХС встановлювали на основі наявності перенесеного ІМ (постінфарктний кардіосклероз), чи проведених навантажувальних тестів (велоергометрія), або/та проведеної коронароангіографії. 

В дослідженні переважали пацієнти з другим функціональним класом - 74 осіб (61,15%), перший функціональний клас був у 7 пацієнтів (5,78%), третій функціональний клас було виявлено у 40 осіб (33,07%).
Легенева гіпертензія (ЛГ) — це гемодинамічний та патофізіологічний стан, що характеризується підвищенням тиску в легеневій артерії (ТЛА) > 25 мм рт.ст., який оцінюється за даними катетеризації правих відділів серця (КПВС) чи за допомогою доплерехокардіографії. ЛГ може спостерігатися при різноманітних клінічних ситуаціях, що були класифіковані на 6 клінічних груп зі специфічними характеристиками. Легенева гіпертензія, яка розвивається на тлі ХОЗЛ відноситься до 3 клінічної групи за Рекомендаціями європейського товариства кардіологів з діагностики та лікування легеневої гіпертензії (2015 р.). 
У дослідження були включені тільки пацієнти, які на момент скринінгу отримували стабільну терапію відповідно міжнародним та національним стандартам, в яких терапія бронходілататорами визнана базисной для лікування ХОЗЛ. 

Оскільки метою нашого дослідження було порівняти вплив статинів на клінічні і кардіогемодінамічні параметри у пацієнтів з поєднанням ХОЗЛ та ІХС, при розвитку у них легеневої гіпертензії, ми вибрали з рандомізованих пацієнтів, тих, кому було призначено терапію статинами (аторвастатином 40-80 мг, розувастатином 20-40 мг). Пацієнти, які раніше приймали статини в більших дозах, чи інші молекули статинів у дослідження не долучалися. Дослідження проводилось на фоні підібраної раніше терапії ІХС, при цьому корекція дози чи заміна препарату не допускалася, без значущої необхідності. У вападку істотної зміни терапії чи низкого комплайнсу пацієнта до неї, він був виключений з дослідження. Для досягнення поставленої мети, ми вибрали 121 пацієнта для дослідження розвитку легеневої гіпертензії, які були розподілені наступним чином:

Група 1 – основна (N = 68 людини) - Хворі ХОЗЛ по GOLD в поєднанні з ІХС, у яких виявлена легенева гіпертензія.

Група 2 – порівняння (N = 53 людини) - Хворі ХОЗЛ по GOLD в поєднанні з ІХС без наявності ознак легеневої гіпертензії.
Група 3 – контрольна (N = 21) – практично здорові особи.
Усім хворим проведено загальноклінічне обстеження, яке включало: збір скарг, анамнезу, об'єктивний огляд, антропометричні виміри – зріст, вага, обчислення індексу маси тіла (ІМТ), збір даних за допомогою опитувальників таких як МMRC, Борга, оцінка якості життя за опитувальником SF-36 та опитувальника  святого Георгія.

Вимірювали і розраховували наступні показники:

- масу тіла (кг) вимірювали за допомогою важільних медичних ваг з точностью до 0,1 кг;

- зріст (м) вимірювали за допомогою стандартного медичного ростоміра з точністю до 0,01 м;

.На підставі класифікації ожиріння за ІМТ (ВООЗ, 1997 г.) показники від 18,5 до 24,9 кг/м2 розцінювалися як нормальна маса тіла (МТ), від 25,0 до 29,9 кг / м2 - як надлишкова МТ (передожиріння), від 30,0 до 34,9 кг/м2 - ожиріння I ступеня, від 35,0 до 39,9 кг/м2 - ожиріння II ступеня, більше 40 кг/м2 - ожиріння III ступеня [16]. Визначали окружність талії і окружність стегон (ОС) та їх співвідношення. При підвищенні цього показника більш 1,0 ожиріння розцінювали як андроїдне (абдомінальне), при зниженні менше 1,0 - як гіноїдне (глютеофеморальне). Для пацієнтів з надмірною МТ (ІМТ 25-29,9 кг/м2) без ожиріння ОТ/ОБ більше 0,9 розцінювали як розподіл жиру за андроїдним типом, ОТ/ОС менше 0,9 – за гіноїдним типом. Наявність абдомінального ожиріння і ОТ ≥ 94 см відносяться до основних критеріїв метаболічного синдрому (МС) згідно Національних клінічних рекомендацій.
Анамнез куріння розраховується за формулою: загальна кількість пачок/років = кількість сигарет в день помножена на кількість років куріння. При цьому одна умовна пачка містить 20 сигарет. У тому випадку, якщо цей показник досягає значення 10 пачок/років, то пацієнт вважається "безумовним курцем". Якщо він перевищує 25 пачок/років, то хворий може бути віднесений до групи "злісний курець". ІК> 10 пачок / років є достовірним фактором ризику розвитку ХОЗЛ. При зборі анамнезу особливе значення має оцінка інтенсивності куріння. Ця оцінка обов’язково включає підрахунок значення загальної кількості пачко/років за наступною формулою: кількість викурених за день сигарет помножена на кількість років куріння. Всі пацієнти з ХОЗЛ, які продовжують палити, незалежно від віку, повинні заохочуватися до припинення куріння і отримувати необхідну допомогу для цього при будь-якій нагоді.
З урахуванням останніх рекомендацій Глобальної стратегії діагностики, лікування і профілактики хронічного обструктивного захворювання легень (GOLD 2018) виявлення і усунення чинників ризику супутньої патології є важливим кроком в лікуванні ХОЗЛ.

Рівень ОФВ1 є неадекватним показником впливу захворювання на стан здоров'я пацієнта і його прогноз. Таким чином, в загальну програму діагностики і терапії ХОЗЛ включили індивідуальну оцінку симптоматики (шкала задишки mMRC) і шкала Борга (для визначення суб'єктивного сприйняття задишки), а також ризик загострень.

Кількість загострень ХОЗЛ визначалося за попередні 12 міс. за даними звернень пацієнтів за амбулаторною і стаціонарною медичною допомогою.

Задишка, як один з основних клінічних ознак ХОЗЛ, оцінювалася за допомогою двох шкал: шкали індивідуального сприйняття навантаження (RPE, rate of perceived exertion) - модифікованою 10-бальною шкалою Борга [Borg, 1982] та mMRC. Шкала Борга включає в себе словесні описи відчуттів диспное, які розташовані на нерівних відстанях один від одного і відповідають певному числу балів (0 балів - немає задишки, 10 балів - нестерпна задишка, ядуха). 

Для оцінки симптомів у пацієнтів з ХОЗЛ існує декілька валідизованих опитувальників. GOLD пропонує застосовувати Модифіковану шкалу для оцінки тяжкості задишки - мMRC. Добре відома Модифікована шкала для оцінки тяжкості задишки мMRC відображає один симптом – задишку. Модифікована шкала задишки добре корелює з іншими інструментами для вимірювання статусу здоров’я та передбачає ризик смерті.
Таблиця 2.2.
Модифікована шкала МMRC

	Оцінка задишки в балах 

1
	Опис
2

	0
	Задишка виникає лише при дуже інтенсивному навантаженні.

	1
	Задишка при швидкому підйомі на поверх або при підйомі в гору.

	2
	Задишка примушує мене ходити повільніше, ніж люди мого віку, або з'являється необхідність зупинки при ходьбі в своєму темпі по рівній місцевості.

	3
	Задишка примушує робити зупинки при ходьбі на відстань близько 100 м або через декілька хвилин ходьби по рівній місцевості.

	4
	Задишка робить неможливим вихід за межі свого будинку або з'являється при одяганні і роздяганні.


Оцінка впливу ХОЗЛ на окремого хворого, що проявляється у визначенні ризику розвитку несприятливих подій (розвитку загострень в майбутньому, госпіталізації, смерті внаслідок ХОЗЛ) виконується із урахуванням симптомів, класифікації по спірометрії та/або з урахуванням ризику загострень. Для оцінки симптомів пропонується шкала задишки МMRC. Рівень задишки за шкалою МMRC який дорівнює 2 бали вказує на високий рівень симптомів.
Клінічна класифікація ХОЗЛ була запропонована в 2011 році в настанові GOLD [17], у якій був запропонований розподіл пацієнтів за категоріями, враховуючи не тільки рівень бронхіальної обструкції, але й виразність симптомів та кількість загострень ХОЗЛ протягом минулого року. Такій же підхід був застосований і в Наказі № 555 МОЗ України від 27 червня 2013 р., який нині регламентує надання медичної допомоги хворим на ХОЗЛ у нашій країні. Оскільки згідно з протоколом дослідження всім хворим за шкалою MRC (mMRC) оцінювалася задишка, а визначення кількості загострень протягом року є однією з кінцевих точок дослідження, усі хворі  розподілені за групами ХОЗЛ (A, B, C, D), згідно рекомендацій (Рис. 2.1).
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Рис.  2.1 – Клінічна класифікація ХОЗЛ 

Примітка. Зображення зі статті Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) перегляду 2017 року: Електронний режим доступу http://goldcopd.org/gold-2017-global-strategy-diagnosis-management-prevention-copd/, 
Тест з 6-хвилинною ходою (6-MWT) проводився у відповідності зі стандартним протоколом [Enright & Sherrill, 1998; Enright, 2003]. 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, проте вони повинні були відновити ходу, коли вважатимуть це за можливе. Пацієнти припиняли ходу при виникненні таких симптомів, як: тяжка задишка, біль у грудній клітині, запаморочення, біль у ногах. Початково і після проведення тесту визначалися частота серцевих скорочень і частота дихальних рухів, артеріальний тиск, сатурація кисню, оцінка задишки за шкалою Борга, а також підраховувалася пройдена відстань за 6 хвилин.
2.2 Методи обстеження

2.2.1 Інструментальні методи дослідження

Для визначення насиченості крові киснем використовувався пульсоксиметр OXY-5, зав. № XXC00FL08683. Насиченість крові киснем визначалася за допомогою неінвазивного метода – пульсоксиметрії, що визначає сатурацію кисню (SpO2), тобто насиченість гемоглобіну киснем. Суть методу полягає у тому, що світло, яке випромінюється світлодіодами пульсоксиметра, проходячи через кров і тканини, вловлюється світлочутливим елементом, розташованим на протилежній стороні датчика. Ступінь поглинання світлових хвиль залежить від ступеня насиченості гемоглобіну крові киснем. SpO2 розраховується як відношення кількості оксигемоглобіну до загальної кількості гемоглобіну, виражене у відсотках (у нормі – 95–100 %) і корелює з парціальним тиском кисню в крові. Визначення рівня SpO2 нами проводилося усім хворим на ХОЗЛ на кожному візиті за допомогою пульсоксиметра OXY-5, зав. № XXC00FL08683 до та після фізичного навантаження. Метод пульсоксіметрії є досить точним, якщо SpO2 знаходиться в діапазоні від 70 % до 100 %. Для встановлення наявності та ступеня ДН використовувалися такі референтні значення:

норма – SpO2 ≥ 95 %;

І ступінь – 94 % ≥ SpO2 ≥ 90 %;

ІІ ступінь – 89 % ≥ SpO2 ≥ 75 %;

ІІІ ступінь – SpO2 < 75 %.

 2.2.2 Дослідження функції зовнішнього дихання (ФЗД) включало в себе проведення спірометрії (вимір  об'єму форсованої життєвої ємкості легенів  (FVC), об’єм форсованого видоху за 1 секунду (FEV1), модифікованого індексу Тіффно (FEV1/FVC) і проведення проби з бронхолітиком) з використанням спірографу «Спіроком професійний», № 258. Дослідження проводилися в добре провітреному приміщенні в ранкові години (9-10 годин), натщесерце і в комфортному одязі. За 12 годин до дослідження скасовували інгаляцію бронходилататорів. Виміри проводилися у вертикальному положенні хворого сидячи, з використанням носового затиску. Пацієнти були ретельно проінструктовані про порядок проведення процедури і навчені виконанню дихальних маневрів. Отримані дані зіставляли з належними величинами, розрахованими за формулами Європейського співтовариства сталі та вугілля [Quanjer et al., 1993; Cotes et al., 1993]. 

2.2.3 Ехокардіографічне і доплер-ехокардіографічні оцінка гемодинаміки малого кола кровообігу і ЛГ

Неінвазивна оцінка гемодинаміки проводилася за допомогою доплерехокардіографіі на ультразвуковому аналізаторі «Philips IU 22» (USA), №02XL20 за допомогою фазованого  датчика 2,5-5,0 МГц. Окрім стандартних показників ЕхоКГ, особливу увагу приділяли визначенню стану правих відділв серця та тиску в легеневій артерії для діагностики ступеня легеневої гіпертензії.

Двомірну ехокардіографію проводили відповідно до сучасних стандартів і міжнародних рекомендацій Американського ехокардіографічного товариства. Визначали такі показники систолічної функції лівого шлуночка: фракцію викиду (ФВ,%) за методом Cімпсона, розраховували хвилинний обсяг серця (МОС, мл / хв) за формулою:

МОС=УО х ЧСС (1.1),

де УО - ударний об'єм серця (мл), ЧСС-частота серцевих скорочень в 1 хвилину. У режимі тканинного доплера вимірювали Sтмк - швидкість систолічного руху міокарда лівого шлуночка (ЛШ), (см / с). Діастолічну функцію ЛШ оцінювали методами імпульсно-хвильової і колірної доплерографії за параметрами: Е/АТМК - відношенню швидкостей раннього і пізнього діастолічного наповнення ЛШ, часу уповільнення кровотоку в ранню діастолу - DcTтмк, мс і середньому тиску заклинювання в легеневих капілярах - ср ТЗЛА (мм. рт.ст.), яке розраховували за формулою:

середный ТЗЛА = 1,24Е / Е '(ТМК) + 1,9   (1.2)

де Е / Е' (ТМК) - відношення швидкості раннього діастолічного наповнення ЛШ до швидкості руху міокарда ЛШ в ранню диастолу (за даними кольорової доплерографії).

 Систолічну функцію правого шлуночка (ПШ) оцінювали за такими параметрами: амплітудою руху кільця трикуспідального клапана в систолу TAPSE, см, виміряний в М-режимі з 4-х камірної верхівкової позиції, зміни площі перерізу ПШ, (RV fractional area 'RVFA,%), виміряної в чотирикамерній верхівкової позиції і розраховується за формулою: RVFA (%) = RV кінцево-діастолічна площа перетину - RV кінцево-систолічна площа перетину / RV кінцево-діастолічну площа перетину. У режимі кольорового допплера визначали S ТТК - швидкість систолічного руху міокарда ПШ (см/с). Щодо діастолічної функції ПШ судили за наступними показниками: відношенню швидкостей раннього і пізнього діастолічного наповнення правого шлуночка, виміряних в режимі імпульсно-хвильової доплерографії - E/Aттк, відношенню швидкостей раннього і пізнього рухів міокарда ПШ - Е '/ A' ТТК - в режимі колірного допплеру. Визначали також відсоток спадання нижньої порожнистої вени на вдиху - НПВ,% і середній тиск у правому передсерді - ДПП пор. (Мм рт ст.), Яке обчислювали за формулою:

ДППср = 1,7 Е / Е '(ТТК) +0,8    (1.3),

де Е / Е' (ТТК) - відношення швидкості раннього діастолічного наповнення ПШ до швидкості руху міокарда ПШ в ранню діастолу.

З парастернальной позиції по довгій осі визначали передньо-задній розмір ПШ (см), товщину його вільної стінки, см. З 4-х камерної верхівкової позиції вимірювали ставлення медіально-латеральних розмірів правого і лівого шлуночків на рівні їх базальних відділів (ПШ м-л / ЛШ м-л), площа правого передсердя (ПП, см2). Розраховували систолічний тиск в легеневій артерії - СТЛА, мм рт ст, яке еквівалентно систолі тиску в ПШ при відсутності стенозу легеневої артерії (ЛА). СТЛА вираховували за формулою: 

СТЛА (мм рт. ст.) = СТПШ (мм рт. ст.) + ТПП (мм рт. ст.), (1.4)

де СТПШ - систолічний тиск в ПШ; ТПП - тиск у правому передсерді. СТЛА визначали по максимальній швидкості струменя трикуспідального регургітації, яка вимірюється в режимі постоянноволновом допплеру за рівнянням Бернуллі: 

ΔР = 4V2, (1.5)

де V - максимальна швидкість допплерівського спектра (м / с). Для розрахунку тиску в правому передсерді вимірювали розміри нижньої порожнистої вени (НПВ) приблизно на відстані 2 см від місця її впадіння в праве передсердя. Крім абсолютних розмірів НПВ враховували рівень її коллабурування (%) на вдиху. Середній тиск в ЛА - ТЛАср визначали по спектру кровотоку в ЛА, виміряного на рівні її клапанів в режимі імпульсно-хвильового доплера за методом Кітабатаке: AcT/ET, де AcT - час прискорення кровотоку в ЛА (мс); ET - загальна тривалість кровотоку в ЛА (мс). Отримане відношення підставляли в спеціальну номограмму і розраховували ТЛАср. 
2.3 Маркери запалення і судинного ремоделювання при розвитку ЛГ (остеопонтін, інтерлейкіни, ліпіди)
Зразки крові для подальшого визначення рівнів біологічних маркерів відбиралися одноразово на початку дослідження натщесерце  в ранкові години (8:00-9:00) в охолоджені силіконові пробірки з додаванням натрієвої солі ЕДТА (етилендіамінтетраоцтової кислоти) в кінцевій концентрації 20 мкмоль/л і центрифугували при по-постійному охолодженні зі швидкістю 5 тис. обертів за хвилину протягом 15 хвилин. Після цього плазма крові заморожувалася та зберігалася при температурі -70°С. ІЛ-2 та ІЛ-4 визначали за допомогою наборів реагентів Вектор-Бест (Росія), використовуючи твердофазний імуноферментний метод згідно інструкції виробника. Процедура визначення концентрації остеопонтіна, ІЛ-2 та ІЛ-4 плазми крові здійснювалася в Лабораторії біохімічніх та імуноферментніх методів досліджень з морфологією ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т.Малої НАМН України».

Визначення остеопонтіна в плазмі (цитр.) Виконували імуноферментним методом з використанням набору реагентів для імуноферментного визначення остеопонтіна в плазмі крові "Osteopontin (human), ELISA kit" виробництва Enzo Life Science, каталожний № ADI-900-142 Lot.N 06121218A;). Лінійність вимірювань для даного набору становила 0,312-200,0 нг / мл з менш 0,5% перехресної реактивністю зі схожими молекулами. Калібрувальний графік в діапазоні концентрацій від 0 до 32 нг / мл. Зразки плазми (сироватки) розведені (Assay buf. +) В 10 разів.


Дослідження лабораторних показників включало в себе визначення ліпідного спектру: загального холестерину (ЗХС), тригліцериди (ТГ), холестерин ліпопротеїдів високої щільності (ХСЛПВЩ) визначали в сироватці крові ферментативним методом. Рівень холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХСЛПНЩ) розраховували по формулі W.T. Friedеwald: 


ХСЛПНЩ(ммоль/л)=(ЗХС-ТГ/2,2-ХСЛПВЩ).                                   (1.1)

2.4 Вивчення якості життя – анкетування
Для оцінки вираженості симптомів ХОЗЛ і якості життя пацієнтів в дослідженні використовували анкетування за допомогою опитувальника для хворих із захворюваннями органів дихання госпіталю Святого Георгія. Опитувальник SGRQ відноситься до спеціальних опитувальників, що вивчають якість життя пацієнтів з респіраторними захворюваннями. Він дозволяє проводити порівняльну оцінку якості життя (ЯЖ) в залежності від стадії захворювання, вивчати вплив різних програм фармакотерапії та інших методів лікування, оцінювати вплив на ЯЖ інших установ охорони ініціатив, пов'язаних з організацією медичної допомоги, з вибором лікарської тактики, з освітніми програмами і т .д.

Опитувальник SGRQ включає 76 питань, які структуровані таким чином, що відповіді на них відображають суб'єктивну оцінку хворим своїх респіраторних розладів (характеру фізичної діяльності і її обмежень, психосоціальної адаптації, впливу статусу здоров'я  на трудову діяльність і повсякденну активність, емоційного сприйняття хвороби, відносин з близькими людьми, потреби в лікуванні, прогнозу захворювання).

SGRQ складається з наступних частин. Перша включає шкалу симптомів, друга - шкалу активності, третя - впливу. Четверта шкала - загальний рахунок.

Шкала симптоми (Symptoms) - цей компонент відображає дихальні симптоми (порушення дихання), їх частоту і тяжкість (тобто дозволяє оцінити ступінь вираженості респіраторних симптомів).

Шкала активність (Activity) - характеризує ступінь обмеження фізичного навантаження в результаті даного захворювання.

Шкала вплив (Impact) - включає ряд аспектів, пов'язаних із соціальною діяльністю і психологічними порушеннями, викликаними бронхообструктивним синдромом. Даний компонент оцінює вплив психологічних проблем, зумовлених наявними у пацієнта респіраторним захворюванням.

Також визначався загальний рахунок (Total), що підсумовує вплив захворювання на загальний стан здоров'я. Оцінка проводиться за 100-бальною шкалою, при цьому чим вище бал, тим більш негативний вплив надає хвороба на ЯЖ респондента. У дослідженнях, проведених в динаміці захворювання, або при вивченні ефективності різних лікувальних програм клінічно значущими вважаються зміни тієї чи іншої шкали мінімум на 4 бали. SGRQ - є дійсним, надійним і чутливим інструментом оцінки якості життя хворих на ХОЗЛ. Цей опитувальник адаптований для багатьох країн, його активно впроваджують в практику лікарів пульмонологів. 
В якості оціночних параметрів якості життя (ЯЖ) використовується опитувальник SF-36, який має 4 узагальнених шкали (домена): «Симптоми» - суб'єктивна оцінка пацієнтом ступеня вираженості клінічних ознак ХОЗЛ; «Активність» - суб'єктивна оцінка пацієнтом ступеня обмеження фізичної активності, зумовленої захворюванням; «Вплив» - суб'єктивна оцінка пацієнтом вираженості психологічних і соціальних проблем в результаті захворювання і «Сума» - загальний показник ЯЖ, що характеризує в цілому негативний вплив ХОЗЛ  та ІХС на статус здоров'я.

Оцінка кожного домена проводиться за 100-бальною шкалою. Оціночні критерії є зворотними: чим вище бал, тим більше негативний вплив робить хвороба на ЯЖ пацієнта. Даний опитувальник дозволяє розраховувати ЯЖ хворих як в цілому, так і окремо по кожній з трьох шкал. У дослідженнях, проведених в динаміці захворювання або при оцінці ефективності різних лікувальних програм, показано, що клінічно значущими вважаються зміни тієї чи іншої шкали мінімум на 4 бали. 

Алгоритм підрахунку результатів: Підсумок. Обчислені три компонентних оцінки: симптоми, активність, вплив. Можна обчислити єдину оцінку підсумку.

Принцип обчислення. Кожна відповідь запитальника має унікальне емпірично обчислене значення. Мінімально низьке можливе значення є нулем, а максимально високе дорівнює 100.

Кожен компонент  підраховується окремо в три прийоми.

1.    Підсумовується значення всіх пунктів з позитивними відповідями.

2. Значення пропущених пунктів віднімається з максимально можливого значення для кожного компонента. Значення всіх пропущених пунктів віднімається з максимально можливого значення оцінки загального підсумку.

3. Оцінка обчислюється шляхом ділення підсумованого значення на максимально можливе значення для цього компонента, результат виражається у відсотках: підсумовувати значення позитивних пунктів в цьому компоненті.

Бал= Сума значень всіх пунктів в цьому компоненті  

Максимально можливе значення для цього компонента х 100   (1.6)       

Оцінка підсумку обчислена аналогічним способом:

Підсумоване значення позитивних пунктів у анкеті

Бал= Сума значень всіх пунктів в цьому компоненті  

Максимально можливе значення для цього компонента   х 100  (1.7)

Сума максимально можливого значення для кожного компонента і підсумку:

· Симптоми 662,5;

· Активність 1209,1;

· Вплив 2117,8;

· Підсумок 3989,4. 

(Примітка: наведені дані - це максимально можливі значення, які могли бути отримані для можливого найгіршого стану пацієнта).

Слід зазначити, що запитання запрошує єдину відповідь на питання 1-7, 9 - 10 і 17. Якщо по одному з цих питань дано багатокомпонентну відповідь, то потім обчислюється середнє значення, прийнятне для позитивних відповідей на це питання. Цей метод використаний в калькуляторі Excel.

Компонент симптомів. Він обчислюється з підсумовуваних значень позитивних відповідей на 1 - 8 питання.

Компонент активності. Він обчислюється з підсумовуваних значень позитивних відповідей на питання 11 і 15.

Компонент впливу. Він обчислюється з підсумовуваних значень позитивних відповідей на питання 9-10, 12-14, 16-17.

Оцінка підсумки. Оцінка підсумку обчислена підсумовуванням всіх позитивних відповідей в анкеті і висловлює результат як відсоток загального значення для запитання (як показано вище).

Обробка пропущених пунктів. Краще щоб не було пропущених пунктів і будь-яка втрата пунктів - це дефект експериментатора, а не пацієнта. Ми вивчили ефект відсутніх пунктів і рекомендуємо наступні методи.

Симптоми. Компонент симптомів допускає максимум 2 пропущених пункту. Значення пропущеного пункту віднімається із загального можливого значення компонента симптомів (662,5) із значення підсумку (3989,4).

Активність. Компонент активності допускає не більше 4-х пропущених пунктів. Значення пропущених пунктів віднімається із загального можливого значення для компонента активності (1209,1) і з значення підсумку (3989,4).

Вплив. Компонент впливу допускає не більше 6 пропущених пунктів. Значення пропущених пунктів віднімається із загального можливого значення для компонента впливу (2117,8) і з значення підсумку (3989,4).
2.5 Методи статистична обробка отриманих результатів

Дисертант забезпечив статистичну обробку даних. Статистичну обробку результатів проводили в системі SPSS для Windows, версія 20 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Всі дані були представлені як середня (М) і помилка середньої (± m) або 95% довірчий інтервал (ДІ), медіана (Ме) і межквартільний інтервал.

Гіпотезу про нормальність розподілу досліджуваних показників перевіряли з використанням критерію Шапіро-Уілкі і Колмогорова-Смирнова. При порівнянні груп хворих за основними показниками (в залежності від типу розподілів аналізованих показників) використовували непарний t-критерій Стьюдента або U-критерій Манна-Уїтні. При проведенні парних порівнянь рівнів показників всередині груп застосовували парний критерій Вілкоксона. Порівняння категоріальних змінних між групами проводили з використанням χ2-тесту і точного критерію Фішера F. Концентрація ОПН мала нормальний розподіл (оцінено за допомогою тесту Колмогорова-Смирнова) без позитивних спотворень. Отримані дані про рівень ОПН не брали під будь-яким перетворенням. Потенційні фактори (вік, стать, куріння, АТ, рівень глюкози, гіперхолестеринемія, рівень загального холестерину в плазмі крові, ХС ЛПНГ, гостра ниркова недостатність, рівень інтерлейкінів), які можуть бути пов'язані з тяжкістю легеневої гіпертензії спочатку були визначені за допомогою однофакторного дисперсійного аналізу (ANOVA), а потім все ідентифіковані фактори з рівнем р <0,1 були додатково вивчені в багатофакторному дисперсійному аналізі (MANOVA / MANCOVA).

Для виявлення предикторів легеневої гіпертензії був використаний метод пропорційних ризиків Кокса. З метою ідентифікації оптимального рівня ОПН з найвищою передбачуваною  цінністю був використаний ROC-аналіз (Receive Operation curve). Результати вважалися достовірними при рівні р <0,05.
2.6 Терапія

Всім пацієнтам було рекомендовано покинути палити, вони отримували рекомендації щодо модифікації способу життя і здорового способу харчування.

Усім пацієнтам в якості швидко допоміжної терапії призначали бета2-агоністи швидкої дії (SABA) – сальбутамол чи беротек, або фіксовану комбінацію бета2 агоністів швидкої дії/агоністів мускаринових рецепторів швидкої дії (SABA\SAMA) - беродуал.  

В якості базової терапії пацієнти з ХОЗЛ по GOLD отримували: 

· М-холінолітик тривалої дії (LAMA): Спіриву (тіотропію броміду 18 мкг) по 1 капсулі на добу.

Пацієнтам з доведеною ІХС біла призначена стандартна терапія, що включала ацетілсаліцилову 75 мг, аторвастатин 40-80 мг або розувастатин 20-40 селективні бета блокатори (бісопролол, небіволол) і іАПФ (раміприл).

Оскільки метою нашого дослідження було порівняти вплив статинів на клінічні і кардіогемодінамічні параметри у пацієнтів з поєднанням ХОЗЛ та ІХС, при розвитку у них легеневої гіпертензії, ми вибрали з рандомізованих пацієнтів, тих, кому було призначено терапію статинами. Пацієнти, які раніше приймали статини в більших дозах, чи інші молекули статинів у дослідження не долучалися. Дослідження проводилось на фоні підібраної раніше терапії ІХС, при цьому корекція дози чи заміна препарату не допускалася, без значущої необхідності. У вападку істотної зміни терапії чи низкого комплайнсу пацієнта до неї, він був виключений з дослідження.

У таблиці представлені використані дозування препаратів і кількість пацієнтов, які отримували ті чи інші медичні препарати. 
Таблиця 2.3
Медикаментозна терапія, яка проводилася пацієнтам, 

що брали участь в дослідженні 

	Препарати
	n (%)
	доза, мг

	Блокатори бета-адренергічних рецепторів
	бісопролол
	25 (20,7 %)
	5 мг

	Статини
	аторвастатин
	70 (57,8%)
	 40-80 мг

	
	розувастатин
	25 (20,6%)
	20-40 мг

	Раміприл
	89 (73,5%)
	5 – 10 мг

	Ацетилсаліцилова кислота 
	118 (97,5%)
	75 мг

	Тіотропію бромід 
	76 (62,8%)
	2,5/2,5 мкг


Під час лікування проводилися контрольні дослідження. В обох групах фізичне обстеження, ФЗД, ехокардіографія, серологічні дослідження проводилися початково та за 26 тижнів (6 місяців) в динаміці спостереження. Через 1 рік спостереження, не змінюючи терапію, оцінювали частоту серцево-судинних подій у пацієнтів: випадки госпіталізації, розвиток нестабільної стенокардії, інфаркту міокарда, вперше діагностовані випадки цукрового діабету, тромбози вен, посилення симптомів серцевої недостатності.

РОЗДІЛ 3

ВИЗНАЧИТИ ДІАГНОСТИЧНУ ЦІННІСТЬ РІВНІВ ОСТЕОПОНТІНУ ЯК МАРКЕРА ФІБРОЗУ АРТЕРІЙ МАЛОГО КОЛА КРОВООБІГУ ПРИ ЛЕГЕНЕВІЙ ГІПЕРТЕНЗІЇ НА ТЛІ ХОЗЛ ТА СУПУТНЬОЇ ІХС.
3.1 Клініко-функціональні показники хворих на хронічну обструктивну хворобу легень з супутньою ішемічною хворобою серця при розвитку у них легеневої гіпертензії

Як можна побачити з таблиці 3.1 пацієнти не відрізнялись за полом, індексом маси тіла. Медіана віку хворих групи 1 була декілька вище, ніж у хворих групи порівняння, хоча верхня квартиль віку вища групі порівняння, що може свідчити про те, що на розвиток ЛГ при ХОЗЛ потрібен час. Звертає увагу, що мінімальний вік хворих с ЛГ на тлі ХОЗЛ та ІХС становив 47 років, тобто у працездатних людей (таб. 3.1). 

Таблиця 3.1
Клінічна характеристика обстежених хворих

	
	Група 1 –

ХОЗЛ+ІХС при наявності ЛГ
	Група 2 –

ХОЗЛ+ІХС без ознак ЛГ

	
	Медіана
	Нижня квартиль
	Верхня квартиль
	Медіана
	Нижня квартиль
	Верхня квартиль

	Вік, років
	62,5
	56,5
	71,0
	60,0
	54,0
	68,0

	Тривалість ІХС, років
	5,0
	3,0
	6,5
	4,0
	2,0
	6,0

	Тривалість ХОЗЛ, років
	5,5*
	3,5
	10,0
	4,0
	1,0
	6,0

	Паління, пачко-років
	30,0
	20,0
	42,5
	25,0
	18,0
	30,0

	ІМТ, кг/м2
	28,73
	25,12
	31,97
	29,03
	25,83
	32,81

	ОФВ1 (вих.)
	54,5
	39,5
	66,0
	67,0
	54,0
	73,0

	ФЖЄЛ
	75,5
	60,5
	92,5
	81,0
	67,0
	94,0

	ОФВ1/ ФЖЄЛ
	63,5
	47,0
	66,5
	64,5
	43,0
	87,0

	Проба с 6-хвил. ходою, м
	330,0*
	275,0
	390,0
	375,0
	310,0
	425,0

	Прожовження таблиці 3.1

	Шкала Борга до тесту, балів
	3,0
	2,0
	4,0
	2,4
	1,5
	3,0

	Шкала Борга після тесту, балів
	5,0*
	3,0
	6,0
	4,0
	3,0
	5,0

	MMRC, балів
	2,0
	2,0
	2,0
	2,0
	2,0
	2,0

	SPO2, %
	95,0*
	94,0
	98,0
	97,0
	96,0
	99,0

	ЧСС, уд/хв
	75,0*
	66,0
	84,0
	71,0
	65,0
	78,0


Примітка *- p<0,05
Тривалість ІХС була співставна в обох порівнюваних групах. Тривалість ХОЗЛ на момент включення до дослідження не була великою і становила 5,5 [3,5-10,0] років в першій групі, та 4,0 [1,0-6,0] – у групі порівняння (p<0.05). Але у першій групі наявність ЛГ статистично значуще залежала від тривалості ХОЗЛ (U=1150,0; Z=3,4; р=0,0006). Це може свідчити про те, що навіть при малому стажі недугу, у пацієнтів з ХОЗЛ може виникнути легенева гіпертензія. Проте неможна ігнорувати й той факт, що більшість осіб з ХОЗЛ звертаються за медичною допомогою лише при значних клінічних симптомах, тому реальна тривалість захворювання, скоріш за все, може відрізнятися від задокументованої. 
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Рис. 3.1– Розподіл віку хворих по групах
Усі пацієнти мали гіпертонічну хворобу другого та третього ступеня. В першій групі гіпертонічну хворобу 2 ступеня мали 82,35%, 3 ступеня – 17,56% пацієнтів, у другій – 94,34% і 5,66% відповідно. Цуктовий діабет 2 типу мали 14,71% хворих першої групи і 16,98% -порівняння. 
Анамнез куріння розраховується за формулою: загальна кількість пачок/років = кількість сигарет в день помножена на кількість років куріння. При цьому одна умовна пачка містить 20 сигарет. У тому випадку, якщо цей показник досягає значення 10 пачок/років, то пацієнт вважається "безумовним курцем". Якщо він перевищує 25 пачок/років, то хворий може бути віднесений до групи "злісний курець". Індекс куріння > 10 пачок / років є достовірним фактором ризику розвитку ХОЗЛ. Ми розподілили групи за наявністю злісних курців, тобто індекс паління складав більше 25 пачко/років. В групі 1, з наявністю ЛГ, злісних курців було 66,18 відсотків, тоді як у групі 2 – без ЛГ – 32,08%, ця різниця досягла статистичної значущості (р=0,0020). Цей факт дозволяє припустити, що куріння може бути ще одним з факторів, що підвищують ризик розвитку легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ та ІХС (рис. 3.2)
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Примітка – куріння в анамнезі 1 – більше 25 років, -2 – менше 25 років.
Рис. 3.2 Тривімірна гістограма залежності ЛГ від стажу куріння
На сьогоднішній день у пульмонології загострення вважається найбільш важливим чинником значущої інвалідизації та смертності при ХОЗЛ [3,8]. Загострення стають частою причиною госпіталізацій і впливають як на загальний прогноз для пацієнтів, так і на пов’язану зі здоров’ям якість життя [3]. Американські вчені довели, що у хворих з тяжкою обструкцією бронхів в 2,1 рази частіше був виявлений перенесений інфаркт міокарда ніж в групі без обструкції. Також є дані, що у 63% хворих на ХОЗЛ в період загострення виявляється стабільна стенокардія, у 57% нестабільна стенокардія, у 42% - ознаки ішемії міокарда [17]. Хворих обох груп було розподілено в залежності від кількості загострень на рік (Рис. 3.3)
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Рис. 3.3 - Кількість загострень ХОЗЛ по групах

Як можна побачити в групі хворих з ЛГ не було жодного пацієнта без загострень ХОЗЛ протягом року, тоді як в групі порівняння таких пацієнтів було не багато – майже 2%, але ці дані були значущі. Натомість 4 загострення і більше мали переважно хворі основної групи, що може вказувати на те, що розвиток запалення при загостреннях ХОЗЛ впливає на розвиток легеневої гіпертензії (р<0,05). Майже половина хворих з ЛГ мала 2 та більше загострення на рік, тоді як більшість хворих в групі порівняння 52% – 1 загострення.

Оскільки згідно з протоколом дослідження всім хворим за шкалою MRC (mMRC) оцінювалася задишка, а визначення кількості загострень протягом року було однією з кінцевих точок дослідження, всі хворі були розподілені за групами (A, B, C, D), та використовувати таку класифікацію в подальшому.
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Рис. 3.4 – Розподіл пацієнтів за клінічними групами.

Розподіл за клінічними групами передбачає не тільки ступінь бронхообструкції, а й їх клінічну характеристику на кшталт ступеню задишки та кількості загострень, що означає пацієнти з групою Д (важка бронхообстукція, багато симптомів) статистично значуще переважають в групі з легеневою гіпертензією, що ще раз наводить на думку, що чим більш виражене запалення, тим частіше у пацієнтів з ХОЗЛ та ІХС зустрічається ЛГ. Жоден з наведених вище клінічних методів дослідження не є специфічним для виявлення запалення при ЛГ, тому виникає необхідність вивчення іммунологічних механізмів запалення, що призводить до ремоделювання легеневих судин та формування ЛГ при ХОЗЛ та ІХС. 

Провідним клінічним симптомом у всіх хворих була задишка. За шкалою мMRC вираженість задишки у хворих на 1 групи склала 3,7 ± 0,5 балів, а у хворих групи 2 - 3,0 ± 0,9 балів.
У хворих з обох груп визначалося зниження толерантності до фізичного навантаження в порівнянні з належними значеннями. Середня дистанція під час проби з 6-хвилинною ходьбою склала в групі 1 335,0 ± 64,4 м, в групі 2 - 357,7 ± 62,5 м (p<0.05).
В групі 1 при розвитку ЛГ відзначалося достовірне зниження толерантності до фізичного навантаження (при ХОЗЛ та ІХС дистанція, пройдена під час проби з 6-хвилинною ходьбою, у хворих з ЛГ склала 197,1 ± 51,2 м, без ЛГ - 350,6 ± 61,8 м; відповідно), збільшення вираженості задишки (при ХОЗЛ та ІХС вираженість задишки за шкалою мMRC у хворих з ЛГ склала 4,1 ± 0, 3 бали, без ЛГ - 3,3 ± 0,6 бала) (p<0.05).
У всіх пацієнтів були виявлені відхилення в показниках ліпідограми. Виявлено дисліпідемію, що характеризується підвищенням рівня всіх ліпідів. 

За даними окремих авторів, у хворих з порушенням функції зовнішнього дихання кореляція між показниками ліпідного спектру крові і величиною FEV1 пояснювалася наявністю системного запалення при ХОЗЛ, яке вносило внесок у патогенез атеросклерозу та ІХС [1,9]. ХС-ЛПНЩ є основним засобом доставки холестерину в клітини органів і тканин, переносячи його у вигляді ефірів холестерину. Рівень ХС-ЛПНЩ сильніше корелює з ризиком розвитку атеросклерозу, ніж рівень загального холестерину та інших параметрів ліпідограми [7,8].

В результаті дослідження встановлено кореляційні зв'язки між показниками функції зовнішнього дихання показниками ліпідного спектру (таблиця 3.2)

Таблиця 3.2 
Кореляційні зв’язки між фракціями холестерину та показниками функції зовнішнього дихання.

	Показники
	ЗХС
	ХС-ЛПНЩ
	ХС-ЛПВЩ
	ТГ

	ОФВ1
	r
	-0,53
	-0,81
	0,61
	-0,31

	
	Р
	0,001
	0,002
	0,0013
	0,003

	ОФВ1/ ФЖЄЛ
	r

	-0,51
	-0,78
	0,59
	-0,47

	
	р
	0,0012
	0,001
	0,002
	0,0014

	серТЛА
	r

	0,58
	0,69
	-0,71
	0,41

	
	р
	0,001
	0,001
	0,05
	0,002

	SpO2
	r

	0,51
	0,59
	-0,66
	0,58

	
	р
	0,002
	0,005
	0,003
	0,002

	ПШ
	r

	0,58
	0,81
	-0,53
	0,49

	
	р
	0,001
	0,005
	0,001
	0,04


Був виявлений негативний кореляційний зв'язок між загальним холестерином, ЛПНЩ, рівнем тригліцеридів і значеннями ОФВ1 і ОФВ1/ФЖЄЛ.

Найбільш виражений негативний кореляційний зв'язок між ОФВ1 і ОФВ1/ФЖЄЛ та ХС-ЛПНЩ. Встановлено прямий кореляційний зв'язок рівня ХС-ЛПВЩ і ОФВ1, а також між ХС-ЛПНЩ і SpO2, серТЛА, ПШ. 
Кореляція між FEV1 і показниками ліпідного спектру крові може бути пояснена наявністю при ХОЗЛ субкіничного системного запалення, яке проявляється збільшенням маркерів запалення.

Проведене дослідження дозволяє зробити висновок, що при розвитку синдрому легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ із супутньою ІХС знижується толерантність до фізичного навантаження, наростає задишка, більш агресивно розвивається атеросклероз. Функциональні показники ФЗД більш знижені в групі, де розвинулась легенева гіпертензія. Але ЛГ розвивається при більш тривалому анамнезі ХОЗЛ. Порушення ліпідного обміну більш виражене в групі з наявністю підвищенного тиску у легеневій артерії, що пов’язано в свою чергу з падінням ФВД та розвитком гіпоксії. Клінічний перебіг ХОЗЛ характеризується великою кількістю загострень при розвитку ЛГ, порівняно групою 2.

Дані характеристик ремоделювання і функції лівих відділів серця у хворих на ХОЗЛ та супутню ІХС при розвитку ЛГ представлені в таблиці 3.3.

Таблиця 3.3 
Окремі ехокардіографічні показники лівих відділів серця у хворих на ХОЗЛ та супутню ІХС при розвитку ЛГ

	Показники
	Пацієнти з ХОЗЛ та супутньою ІХС при розвитку ЛГ, п=68
	Пацієнти з ХОЗЛ та супутньою ІХС без ЛГ, п=53

	Аорта, см
	3,6±1,14
	3,3±0,541

	КДР ЛШ, см
	5,3±1,10
	5,1±0,56

	КСР ЛШ, см
	3,8±0,501
	3,2±0,67

	Товщина МШП, см
	1,33±0,261
	1,24±0,17

	Товщина ЗС ЛШ, см
	1,16±0,17
	1,10±0,11

	Індекс відносної товщини міокарду, ед
	0,47±0,10
	0,45±0,10

	ИММ ЛШ, г/м2
	125,7±24,81
	111,5±17,7

	ФВ ЛШ по Симпсону, %
	52,5±12,0
	56,4±4,6

	S ЛП, см2
	20,6±4,37
	18,6±5,31

	V ЛП, см3
	67,7±20,261
	51,0±19,03


Примітка: 1 – різниця між пацієнтами з підгрупи з наявністю ЛГ та її відсутністю, (р<0,05).
Згідно з даними, наведеними в таблиці 3.3, розмір аорти в групі контролю склав, в середньому, 3,3 ± 0,54 см; в підгрупі з ЛГ - 3,6 ± 1,14 см. Таким чином, проводячи аналіз структурних розмірів лівих відділів серця, було помічено, що розмір аорти мав тенденцію до збільшення в міру зростання ступеня тяжкості ЛГ. При цьому, в підгрупі з ЛГ він був трохи більше, ніж в підгрупі без ЛГ, але різниця не була статистично значуща (р=0,1).

Кінцеві систолічний (КСР) і діастолічний розміри (КДР) ЛШ склали: в групі порівняння - 3,2 ± 0,67 / 5,1 ± 0,56 см; в підгрупі з ЛГ - 3,8 ± 0,50 / 5,3±1,10 см. Збільшення КДР, що спостерігалося в міру збільшення ступеня ЛГ, носило характер тенденції. У свою чергу КСР в групі з ЛГ був значимо більше в порівнянні з групою 2.

Товщина міжшлуночкової перегородки в групі порівняння, склала - 1,24 ± 0,17 см; та 1,33 ± 0,27 см відповідно. Зміни товщини МШП мало статистично значущу різницю при порівнянні її розмірів в підгрупі ЛГ і групі порівняння (Р <0,05).

Відносно товщини задньої стінки (ЗС ЛШ) були отримані наступні дані: для групи порівняння- 1,10 ± 0,1 см; для ЛГ - 1,16 ± 0,17 см.

Індекс відносної товщини міокарда, у пацієнтів з групи порівняння склав - 0,45 ± 0,10 од; у осіб з  ЛГ - 0,47 ± 0,10 од. З вищесказаного випливає, що найменший індекс  відносної ТМ ЛШ спостерігалося в групі порівняння, тоді як у підгрупі з ЛГ індекс ВТМ ЛШ був вище, ніж у інших пацієнтів, але ця різниця не була статистично значуща. Індекс маси міокарда ЛШ склав: в групі порівняння - 111,5 ± 17,7 г / м; в підгрупі ЛГ -125,7 ± 24,8 г / м. Таким чином, пропорційне збільшення, відповідно до розвитку ЛГ, спостерігалося і при оцінці індексу маси міокарда ЛШ (ММ ЛШ). При цьому різниця між ними, була статистично значуща (р <0,05).

Середні значення для фракції викиду ЛШ (за Сімпсоном) для групи без ЛГ склали - 56,4 ± 4,6%, для осіб з ЛГ - 52,5 ± 12,0%. Отже, фракція викиду ЛШ, у всіх пацієнтів, була в межах нормальних значень, але зменшувалася у міру розвитку ЛГ.

Площа лівого передсердя склала: в групі порівняння - 18,6 ± 5,3 см; для пацієнтів підгрупі ЛГ - 20,6 ± 4,37 см. Середній обсяг ЛП склав: для групи порівняння- 51,0 ± 19,03 см; для підгрупи з ЛГ 67,7 ± 20,26 см (таблиця 3.3). З вищесказаного випливає, що крім змін, що спостерігалися при аналізі структур ЛШ, статистично значущі відмінності між пацієнтами з ЛГ і без такого, мали місце і при оцінці обсягу і площі ЛП. Так, обсяг ЛП значимо збільшувався у хворих з розвитком ЛГ, , щодо осіб, які не мають порушень тиску в легеневій артерії.

Далі нами проводився аналіз деяких показників правих відділів серця. Дані характеристик ремоделювання і функції правих відділів серця у хворих ЛГ і пацієнтів групи порівняння, представлені в таблиці 3.4. 
Таблиця 3.4 – 
Окремі ехокардіографічні показники правих камер серця у хворих з розвитком ЛГ  та без неї.

	Показники
	Пацієнти з ХОЗЛ та супутньою ІХС при розвитку ЛГ, п=68
	Пацієнти з ХОЗЛ та супутньою ІХС без ЛГ, п=53

	ПШ, см
	2,89±0,551
	2,68±0,37

	Стінка ПШ, см
	0,52±0,08
	0,52±0,09

	S ПП, см2
	20,9±5,01
	16,6±2,0

	ПШ-диам.осн, см
	4,3±0,731
	4,0±0,54

	Фракція зміни площі- ПШ,%
	37,9±15,31
	34,5±9,5

	TAPSE, см
	3,37±0,51
	2,4±0,3

	ЛА, см
	2,6±0,561
	2,2±0,26

	Середній тиск в ЛА, 
мм рт ст.
	29,2±7,49
	22,4 ± 5,26


Примітка: 1 - відмінності в параметрах правого шлуночка між пацієнтами з групи з ЛГ у порівнянні з групою без ЛГ; (Р <0,05). 

Аналізуючи дані, отримані для правих відділів серця, було визначено, що ці структури, також як і ліві відділи, зазнають змін в залежності від наявності або відсутності в анамнезі у пацієнта ЛГ.

Як видно з таблиці 3.4, розміри ПШ склали: по довгій осі в групі порівняння - 2,68 ± 0,37 см, в групі з ЛГ - 2,89 ± 0,55 см. Таким чином, розмір ПШ, виміряний по довгій осі, збільшувався в міру розвитку ЛГ, при цьому значимо розрізнялися при порівнянні ПШ пацієнтів з ЛГ та групою без ЛГ (р <0,05).

Площа правого передсердя (S ПП) склала: для групи порівняння- 20,9 ± 5,0 см2, в підгрупі з ЛГ - 16,6 ± 2,0 см2. Площа ПП, також значимо розрізнялася в підгрупі з ЛГ, при порівнянні її з групою порівняння (р <0,05).

Розміри легеневої артерії у пацієнтів групи без ЛГ, та осіб з ЛГ склали: 2,2 ± 0,26 см і 2,6 ± 0,56 см, відповідно. Середній тиск в ЛА в групі порівняння, реєструвалося на рівні 22,4 ± 5,26 мм рт. ст., в групі з ЛГ - на рівні 29,2±7,49 мм.рт.ст
Для оцінки функції ПЖ вимірювалися фракція зміни площі ПШ (RVFAC) і систолічна екскурсія площині трикуспидального кільця (TAPSE). Так RVFAC в групі порівняння групі склала 34,5±9,5%, у пацієнтів з ЛГ - 37,9±15,31%, TAPSE у пацієнтів без ЛГ склала 2,4 ± 0,3 см, в підгрупі з ЛГ - 3,37 ± 0,5 см, відповідно. 
Таким чином, проведення ехокардіографії пацієнтам, що страждають від підвищення тиску в легеневій артерії на тлі ХОЗЛ та ІХС, виявило ряд структурних особливостей, характерних для цієї категорії хворих. Ці зміни були значимі більш щодо правих відділів серця. 
Так, у пацієнтів з ЛГ на тлі ХОЗЛ та ІХС, в порівнянні з групою без розвитку ЛГ, не збільшувалися статистично значуще розміри аорти, товщини МШП, кінцевого систолічного розміру ЛШ, що в принципі характерно для хворих, легенева гіпертензія  яких пов’язана з патологією легень, а не в наслідок підвищеного артеріального тиску чи хронічної серцевої недостатності. 

В групі з ЛГ значимо збільшувалися площа і об'єм ЛП, в порівнянні з групою з нормальним тиском в легеневій артерії.

Більш значимі, які вимагають до себе певної уваги зміни, були виявлені в групі з ЛГ для правих відділів серця. Перш за все, це стосувалося розмірів ПЖ, збільшення яких у даного категорії пацієнтів досягало рівня статистичної значущості.

Також в цій підгрупі значимо збільшувалася площа ПП (при порівнянні з групою 2).

Важливо відзначити і факт того, що середній тиск в легеневій артерії збільшувалася у міру прогресування клінічної групи ХОЗЛ (r=0,76, р=0,02). А беручи до уваги дані про те, що ПШ легше переносить навантаження об'ємом, ніж навантаження тиском, у пацієнтів з важкими формами ХОЗЛ, для своєчасного попередження можливих ускладнень з боку серцево-судинної системи, слід враховувати навіть тенденцію до збільшення тиску в ЛА.

Досліджуючи кореляційні зв'язки між показниками ехокардіографії і даними, отриманими при клінічному обстеженні хворих на ХОЗЛ та ІХС (сатурація кисню, проба з 6 хвилинною ходою, шкала Борга), було відмічено, що тяжкість ЛГ безпосередньо негативно корелює з сатурацією кисню після фізичного навантаження (проба з 6 хвилинною ходою) (r = -0,6, р<0,05), площею лівого передсердя (r = 0,5, р <0,05), пройденою дистанцією при навантажувальній пробі (r = -0,66, р <0,05), розміром правого шлуночка, виміряного по довгій осі (r = 0,53, р <0,05), балом за шкалою Борга (r = 0,69, р <0,05), рівнем остеопонтіну (r = 0,59, р<0,05).
Такі ж прямі помірні зв'язку між рівнем ЛГ спостерігалися і щодо рівня інтерлейкіну 2, ОФВ1, тривалістю ХОЗЛ.
Що стосується кореляційних відносин між ехокардіографічними даними і порушеннями ліпідного обміну, то було відмічено, що рівень ліпопротеїдів холестерину низької щільності були в прямому помірному зв'язку з переднезаднім розміром ПШ, та TAPSE (r = 0,48, р <0,05).

Маса міокарда ЛШ співвідносилася слабкими кореляціями з порушеннями об’єму форсованого видиху за 1 секунду (ОФВ1)  (r = 0,28, р <0,05).

Розмір ПШ негативно корелював з дистанцією за тестом з 6 хвилинною ходою (r = -0,45, р <0,05) і позитивно з балом за шкалою mMRC (r = 0,51, р <0,05) Такий ж зв'язок виявлявся і в відношенні рівня прозапального інтерлейкіну 2 (r = 0,45, р <0,05).

Отримані шляхом проведення ехокардіографії дані виразно вказують на те, що структурні зміни серця у пацієнтів з розвитком  ЛГ на тлі ХОЗЛ та ІХС, прогресують і як результат,  призводять до прогресування задишки, зменшення толерантності до фізичного навантаження, змішаних порушень функції зовнішнього дихання, та підйому прозапальних маркерів та маркерів фіброзу (остеопонтін).

Описані зміни в стані серцево-судинної системи у пацієнтів, які страждають на ХОЗЛ та ІХС, з великою часткою ймовірності можуть бути предикторами виникнення, а також факторами обважнення вже наявної легеневої гіпертензії у цієї групи хворих.
3.2 Визначити діагностичну цінність остеопонтіну як маркера фіброзу артерій малого кола кровообігу при легеневій гіпертензії на тлі ХОЗЛ та супутньою ІХС
Аналізуючи в цілому когорту хворих на ХОЗЛ та ІХС ми виявили, що остеопонтін негативно з віком хворих (r=-0.24, p<0,02;), що вказує на необхідність певного часу для розвитку легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ та ІХС.

Розподіливши хворих по групах за наявністю легеневої гіпертензії ми отримали наступні дані: в групі з наявністю ЛГ (основна) остеопонтін статистично значуще негативно корелював з віком хворих, площею правого передсердя та рівнем Інтерлейкіну-2 в плазмі. За даними літератури ІЛ-2 являє собою прозапальний агент і бере участь у ендотеліальній дисфункції. З іншого боку Інтерлейкін 4, що є маркером протизапальної активності плазми, не корелює ані з легеневою гіпертензією, ані з рівнем остеопонтіну. Ці результати свідчать про наявність хронічного запального процесу на тлі оксидативного стресу, що с свою чергу призводить до ремоделювання судин легеневого русла. 

Таблиця 3.5 – 
Кореляційні зв’язки остеопонтіну в основній групі

	
	Spearman
	t
	p-level

	Остеопонтін, нг/мл & Вік
	-0,422870
	-3,36503
	0,001444

	Остеопонтін, нг/мл & ПП площ., см2
	-0,460133
	-2,93170
	0,006179

	Остеопонтін, нг/мл & Інтерлейкин 2 
	-0,242874
	-1,78800
	0,079717


В обох досліджуваних групах рівень остеопонтіну був 43,2 [33,4; 62,4] нг/мл в основній групі і 36,1 [22,3; 40,9] нг/мл у контрольній. У хворих з ЛГ цей показник був значуще вищій, більш того його збільшення було пропорційно підвищенню тиску в легеневій артерії. Кореляційний аналіз дозволив виявити достовірний значимий статистичний зв'язок СТЛА і концентрації остеопонтіну. (рис.3.5)

[image: image6.png]Residuals

Observed Values vs. Residuals
Dependent variable: Ocreononmim, Hriwn (1)

0

0

Eil

10

-0

Eil

0 0 50 60 70
Observed Values

0

a0 100

0,95 ConfInt





Рис. 3.5 – Кореляційний зв'язок остеопонтіну та СТЛА в крові хворих на ХОЗЛ з супутньою ІХС.

Як показано вище, концентрація з менш вираженою силою зв'язку корелювала з дилатацією ПШ, площею ПП, індексом TEI. Тобто, СТЛА є одним з найбільш значущим чинником підвищення остеопонтіну в плазмі крові у хворих з респіраторною патологією.
Наступним кроком дослідження було з’ясувати чи може остеопонтін бути використаний з ціллю диференціальної діагностики легеневої гіпертензії та чи пов’язані інші показники з розвитком ЛГ. За для цього ми відібрали з безлічі досліджуваних показників такого набору x1, x2, ...., xn, той, який має максимальну інформативністю по відношенню до даної проблеми.

Для вирішення поставленого завдання використовували метод бінарної логістичної регресії, реалізований за допомогою програми SPSS. Даний метод полягає в тому, щоб дослідити залежність дихотомічних змінних від незалежних змінних, що мають будь-який вид шкали вимірювань. 
Якщо використовувати дихотомічні змінні бінарна логістична регресія розраховує ймовірність настання події в залежності від значень незалежних змінних x1, x2, ...., xn. При цьому ймовірність настання цієї події (у даному випадку розвитку легеневої гіпертензії) розраховується за формулою: 
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де z= b1(x1 + b2(x2 + ...+ bn(xn + b0 , x1, x2,...., xn  — значення незалежних змінних; b1, b2,....bn — коефіцієнти, які розраховуються за допомогою бінарної логістичної регресії; b0 — деяка константа. 
У випадку коли значення P вийде менше 0,5, то можна припустити, що подія (розвиток ЛГ) не наступить; в іншому разі ми можемо передбачити  настання події.

Таким чином, завдання логістичної регресії полягає у відборі необхідного з безлічі незалежних змінних (показників, які ми аналізуємо) і знаходженні загального вигляду параметра z. Цей параметр  дозволяє для кожного конкретного хворого розрахувати можливу вірогідність настання події, в нашому випадку розвитку легеневої гіпертензії, як ускладнення ХОЗЛ на тлі супутньої ІХС.

Бінарна регресія, так би мовити, «навчається» на досліджуваному наборі показників, а потім самостійно будує прогнози про наявність / відсутність захворювання у подальших  пацієнтів.

Алгоритм, описаний вище, використовували для прогнозування наявності / відсутності ЛГ за значенням єдиного показника остеопонтіна. Даний спосіб діагностики продемонстрував досить високу (88,9%) чутливість (здатність назвати істинно хворих хворими). Але специфічність (здатність назвати істинно здорових здоровими) виявилась відносно невисокою (32,1%)  (рис.3.6). 
	Таблиця класифікації

	
	Спостережені
	Передбачувані

	
	
	ЛГ
	Відсоток коректних

	
	
	0
	1
	

	Крок 1
	ЛГ
	0
	9
	19
	32,1

	
	
	1
	6
	48
	88,9

	
	Общий процент
	
	
	69,5


Рис. 3.6 Класифікаційна таблиця моделі бінарної логістичної регресії проведення диференціальної діагностики на основі показника остеопонтіна при розрахунку в статистичному середовищі SPSS (фрагмент оригінального протоколу).
У даному випадку низька специфічність не має принципового характеру і свідчить лише про те, що для підвищення її рівня необхідне залучення додаткових показників, окрім остеопонтіну. Оскільки використання остеопонтіна передбачалося виключно в скринінгових цілях, помилка другого роду при цьому не є домінантною і позбавлення від неї в даному дослідженні не розглядалася.
З метою прогнозування значення тиску в легеневій артерії (ТЛА) на підставі структурно-функціональних показників серця та судин, ступеню бронхіальної обструкції, клініко-функціональних показників та біохімічних змін нами було використано модель множинної регресії.


Відомо, що регресійний аналіз являє  собою інструмент для вирішення двох задач. Першою задачею є вибір змінних, що суттєво впливають на змінну, що прогнозується. Друга задача – це оцінювання параметрів рівняння регресії на основі даних спостереження. В дослідженні ми використовували лінійну модель множинної регресії.

Доведено, що підвищення рівня остеопонтіну є предиктором розвитку легеневої гіпертензії (ЛГ) у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) та ішемічну хворобу серця (ІХС). Рутинне визначення рівня остеопонтіну у загальній клінічній практиці не завжди є можливим і доцільним, з огляду на його вартість та необхідність мати спеціальне лабораторне обладнання та реактиви.  Ретельний аналіз взаємозв’язків остеопонтіну із показниками, що вивчалися в дослідженні, дозволив відібрати такі показники для побудови моделі множинної регресії: сістолічний тиск в легеневій артерії (СТЛА), площа правого передсердя (см2), інтерлейкін 2, показник фракційного зменшення площі правого шлуночка (RV fractional area change, %). 

Для створення математичної моделі використовували статистичний пакет загального призначення STATISTICA 6.

Результати регресії виглядали таким чином (рис.3.7)
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Рис. 3.7 Сводна таблиця моделі лінійної регресії при розрахунках у статистичному середовищі STATISTICA (фрагмент орігінального протоколу)
Таблиця на рис.3.7 містить стандартизовані (Бета) та нестандартизовані (В) регресійні коефіцієнти (ваги), їх стандартні похибки, значення t-критерію та рівні значущості. Величини Бета-коефіцієнтів дозволяють оцінювати внески кожного з предикторів у формування відгуку (значення остеопонтіну). У нашому випадку найбільш «впливовим» є показник тиску в легеневій артерії. Показники площі правого передсердя та інтерлейкіну 2 (ІЛ-2) за своєю «впливовістю» є майже тотожними, найменшу вагу має показник фракційного зменшення площі правого шлуночка (RV fractional area change, %). Коефіцієнт середнього тиску в легеневій артерії є позитивним, тобто його зростання призводить до зростання рівня остеопонтіну, негативними є показники площі правого передсердя та інтерлейкіну 2 (ІЛ-2), показник фракційного зменшення площі правого шлуночка (RV fractional area change, %), тобто при його зниженні остеопонтін зростає.

З таблиці видно, що всі показники є статистично значущими (р<0,05). 

Побудоване рівняння регресії має вигляд:
О = 4,9 + 0,85х1(+ 0,65х2 + 1,14х3 - 0,42 х4
Х1 – СТЛА вихідний
Х2 – площа правого передсердя
Х3 -  ІЛ-2
Х4 - RVFAC
Коефіцієнт множинної кореляції R, що характеризує тісноту зв’язку між предикторами та відгуком, дорівнює 0,88 та свідчить про високу адекватність моделі.


Інформаційно насиченим є також фрагмент протоколу, наведений на рис.3.8, що містить часткові коефіцієнти кореляції (ЧКК) та напівчасткові коефіцієнти кореляції (НЧКК).
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Рис. 3.8 Змінні у моделі  регресії при розрахунках у статистичному середовищі STATISTICA  (фрагмент орігінального протоколу)
Часткові коефіцієнти кореляції показують ступінь впливу одного конкретного предиктора на відгук за умови, що інші предиктори фіксовані на постійному рівні. Аналогічно стандартизованим Бета коефіцієнтам вони дозволяють ранжувати вплив предикторів за їх впливом на відгук. У нашому випадку найменш впливовим з такої точки зору є показник фракційного зменшення площі правого шлуночка (RV fractional area change, % - RVFA change). 


Високі значення толерантності характеризують надмір показника у рівнянні регресії. Як можна бачити з рис. 3.8, таким показником також можна вважати показник фракційного зменшення площі правого шлуночка (RV fractional area change, % - RVFAchange), проте за його відсутності модель втрачає свою вірогідність (можливо, ще зумовлено обмеженістю вибірки). 


На противагу ЧКК, напівчасткові коефіцієнти кореляції (НЧКК), покажуть, як корелюють обраний предиктор і відгук за умови, що контролюється (фіксується) вплив інших предикторів на цей обраний (тобто взаємні кореляції між предикторами), але не фіксується вплив обраного предиктора на відгук.

Якщо НЧКК показника є малою, а ЧКК, навпаки, великою це означає його вагомий індивідуальний внесок у прогноз, який не можна пояснити іншими предикторами.

В нашій ситуації, виходячи із співвідношень ЧКК та НЧКК всіх показників, виходить, що найбільш «самодостатнім» показником у цій моделі є СТЛА.

Узагальнюючи, можна сказати, що, не зважаючи на те, що внесок СТЛА у формування значення остеопонтіну є самим високим (значення БЕТА для нього становить 0,44 (рис.3.9)), жодним з інших показників замінити його не можливо.


До показників адекватності моделі належить також розподіл залишків. Фрагмент таблиці залишків (різниці між реальним та прогнозованими значеннями остеопонтіну) наведено на рис.3.9.
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Рис. 3.9 Прогнозовані значення та залишки  моделі  регресії при розрахунках у статистичному середовищі STATISTICA (фрагмент орігінального протоколу)
Останні рядки таблиці містять описові статистики залишків (не наводяться у зв’язку із надмірною довжиною таблиці). Мінімальне значення залишків становить (-19,7); максимальне – 33,21), середнє значення дорівнює (0,00), медіана – (6,16). 

Наступним актуальним завданням було визначення для показника остеопонтіна розділового рівня. Використання отриманої моделі для цілей прогнозування на вихідній вибірці дозволило виділити рівень 39 нг / мл в якості граничного значення. 
Для підтвердження та ілюстрації  даного факту ми використали  апарат ROC-кривих, що дозволяє зобразити взаємодію операційних характеристик даного тесту - чутливості і специфічності (рис. 3.10) з метою визначення оптимального розділяючого значення між станами «розвинеться ускладнення» і «не розвинеться усладнення».
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Рис. 3.10 ROC -Кривий діагностичного методу на основі показника остепонтіна при розрахунку в статистичної середовищі SPSS (фрагмент оригінального протоколу).
Таблиця 3.7
Площа під кривою для діагностичного тесту на підставі остепонтіна при розрахунку в статистичної середовищі SPSS (фрагмент оригінального протоколу).

	
	
	
	
	

	Площадь под кривой

	Тестовая переменная(ые):Остеопонтін, нг/мл (1)

	Площадь
	Стд. ошибкаa
	Асимптотическая Знч..b
	Асимптотический 95% Доверительный интервал

	
	
	
	Нижняя граница
	Верхняя граница

	,722
	,057
	,001
	,611
	,833


За допомогою кривої ROC чутливість і комплементарна специфічность значення показника наводяться до одиниці. Значення остеопонтіну, що визначається, з нульовим ступенем прогнозування зображується бісектрисою координатного кута. Чим більше вигнута крива ROC, тим точнішим є прогнозування результатів тесту. Індикатором цього аналізу служить площа під кривою ROC: для тесту з нульовою прогнозованістю вона становить 0,5, а для максимального ступеня прогнозування - 1. Як можна побачити з рис. 3, для розглянутої моделі площа становить 0,722 з 95% довірчим інтервалом [0,611; 0,833].

Виділений вище рівень остеопонтіна в 39 нг / мл може бути відкоректований до рівня 38,25 - найкращого поєднання чутливості (0,667) і специфічності (0,643 = 1 - 0,357) (рис. 3.11).
	Тестовая переменная(ые):Остеопонтін, нг/мл (1)

	Положительное если больше или равноa
	Чувствительность
	1 - Специфичность

	11,30
	1,000
	1,000

	12,60
	1,000
	,929

	13,45
	1,000
	,893

	14,43
	1,000
	,857

	15,48
	1,000
	,821

	17,00
	,981
	,821

	19,12
	,981
	,786

	20,67
	,963
	,786

	21,17
	,944
	,786

	21,56
	,926
	,786

	22,39
	,926
	,750

	23,20
	,926
	,714

	23,50
	,907
	,714

	25,70
	,907
	,679

	28,90
	,889
	,679

	30,45
	,870
	,643

	31,05
	,852
	,607

	31,30
	,833
	,607

	31,55
	,833
	,571

	32,20
	,815
	,571

	32,72
	,778
	,571

	33,07
	,759
	,571

	33,65
	,741
	,571

	34,75
	,741
	,536

	35,62
	,722
	,536

	35,78
	,704
	,536

	36,01
	,685
	,536

	36,60
	,685
	,464

	37,20
	,685
	,429

	37,70
	,667
	,393

	38,25
	,667
	,357

	38,60
	,648
	,357

	38,90
	,630
	,357

	39,24
	,630
	,321

	39,64
	,611
	,321

	40,15
	,593
	,286

	40,55
	,574
	,286

	40,75
	,556
	,286

	41,05
	,537
	,214

	41,51
	,537
	,179

	41,91
	,519
	,179

	42,60
	,519
	,143

	43,51
	,481
	,143

	44,06
	,463
	,143

	44,75
	,444
	,143

	45,25
	,426
	,143

	45,89
	,407
	,107

	46,59
	,389
	,107

	47,95
	,370
	,107

	49,40
	,352
	,107

	50,50
	,352
	,071

	52,25
	,333
	,071

	53,55
	,333
	,036

	55,40
	,315
	,036

	57,24
	,296
	,036

	57,69
	,278
	,036

	59,35
	,278
	,000

	61,70
	,259
	,000

	62,50
	,241
	,000

	62,65
	,222
	,000

	63,40
	,185
	,000

	64,80
	,167
	,000

	65,95
	,148
	,000

	67,45
	,130
	,000

	68,90
	,093
	,000

	69,52
	,074
	,000

	70,38
	,056
	,000

	83,11
	,037
	,000

	119,10
	,019
	,000

	144,00
	,000
	,000


Рис. 3.11 ROC крива в координатах «чутливість» «1-специфічність» при розрахунку в статистичному середовищі SPSS (фрагмент оригінального протоколу).

Висновки до розділу 3.
Остеопонтін являє собою ранній маркер і незалежний предиктор формування легеневої гіпертензії у пацієнтів із ХОЗЛ та ІХС. Підвищення рівня остеопонтіну  в сироватці крові ≥38,25 нг/мл, з чутливістю 86,7% та специфічністю 64,3% свідчить про наявність підвищеного тиску в легеневих артеріях в означеній категорії хворих.  
Результати власних досліджень розділу 3 викладені в статтях [174,175, 176, 180], апробовані на наукових форумах [181, 182, 184, 188].

РОЗДІЛ 4
ДОСЛІДИТИ БАЛАНС ПРОЗАПАЛЬНОГО ІНТЕРЛЕЙКІНУ-2 ТА ПРОТИЗАПАЛЬНОГО ІНТЕРЛЕЙКІНУ-4 У ПАЦІЄНТІВ З ЛЕГЕНЕВОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ НА ТЛІ ХОЗЛ ТА СУПУТНЬОЇ ІХС.
У таблиці 4.1 представлені основні дані про пацієнтів, включених у дослідження. Всі пацієнти, що входять до складу сформованих груп в залежності від наявності легеневої гіпертензії, не розрізнялися за віком та гендерною приналежністю, ФК ХСН; частоті основних факторів кардіоваскулярного ризику; індексом маси тіла; концентрації ліпідів.

Таблиця 4.1. – 
Вихідні показники досліджуваних груп за кардіоваскулярним ризиком

	Показник
	Група 1 (n=63)
	Група 2(n=58)
	р

	Стать (М/Ж)
	44/24
	32/21
	-

	Вік, років
	62,5 [56.5; 71.0]
	60,0 [54.0; 68.0]
	0.02

	Тривалість ХОЗЛ, років
	5.5 [3.5; 10.0]
	4.0 [1.0; 6.0]
	0.08

	Тривалість ІХС, років
	5,0 [3.0; 6.5]
	4.0 [2.0; 6.0]
	0.40

	Індекс маси тіла, кг/м2
	28.7 [25.1; 32.0]
	29.0 [25.8; 32.8]
	0.34

	Паління, років
	30.0 [20.0; 42.5]
	25.0 [18.0; 30.0]
	0.09

	Цукровий діабет, %
	15%
	17%
	0.8

	Артеріальний тиск, мм.рт.ст.
	158.0 [134.0;166.0]
	146.0 [138.0;160.0]
	0.075


Як можна побачити з таблиці, пацієнти не мали статистично значущих відмінностей в клінічних показниках на початку дослідження. 

З даних літератури нам відомо, що у здорових добровольців рівні Інтерлейкіну-2 не больше 10 пг/мл, тоді як перевищення цього рівня свідчить про персистуюче хронічне запалення. Відомі нормальні значення  Інтерлейкіну-4 на рівні від 0-4 пг/мл. Інтерлейкін 4 впливає на продукцію і секрецію IgE і IgG1 B-лімфоцитами, накопичення еозинофілів, експресію на В-лімфоцитах і тучних клітинах нізкоаффінних рецепторів для IgE СD23. Він перешкоджає диференціювання Тh1-клітин і продукції ними характерних цитокінів. ІЛ-4 пригнічує прозапальну активність макрофагів і секрецію ними інтерлейкіну 1, ФНП та інтерлейкіну 6, тобто надає протизапальний ефект. На рисунку 4.1 зображено фрагмент протоколу описової статистики показників ІЛ-2 та ІЛ-4 в групах порівняння. 
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Рис. 4.1 – фрагмент протоколу описової статистики Statistica 6.0

За представленими даними можна побачити відмінності між рівнями ІЛ-4 у пацієнтів ХОЗЛ та ІХС з розвитком ЛГ та без нього. Так, медіана Me [Q25; Q75] в групі з наявністю ЛГ 2,5 [1,8; 2,9], а в групі контролю (без ЛГ) 3,5 [0,59; 10,0] не перевищує значень здорових донорів. Однак, ми бачимо, що в групі з ЛГ рівень протизапального цитокіну нижчий, ніж в групі без ЛГ. Верхня квартіль ІЛ-4 в групі без розвитку ЛГ перевищує цей показник в групі пацієнтів з ЛГ в три рази. І хоча статистичної значущості ці дані не досягли, тенденцію до того, що у пацієнтів з розвитком легеневої гіпертензії на тлі ХОЗЛ та ІХС вичерпано протизапальний потенціал, можна чітко прослідкувати (рис. 4.2). 
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Рис. 4.2 Розподіл Інтерлейкіну-4 в групах хворих на ХОЗЛ та ІХС без ЛГ та с наявністю ЛГ

В свою чергу розгрядаючи гістонраму разподілу концентрвції ІЛ-2 у пацієнтів в залежності від ХОЗЛ та ІХС, що медіана перевищує нормальні значення в группі з ЛГ, тоді як без наявності ЛГ – в межах нормальних значень - 9,8 [7,3; 13,1] та  2,2 [0,9; 3,0] відповідно. На рис. 3 можна побачити, що у тих пацієнтів, у яких була ЛГ, медіана ІЛ-2 перевищувала в 3 рази цей показник пацієнтів без ознак ЛГ. 
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 Рис. 4.3 Розподіл Інтерлейкіну-2 в групах хворих на ХОЗЛ та ІХС без ЛГ та с наявністю ЛГ

При проведенні кореляційного аналізу (таб. 4.1) ми не виявили статистично значущого зв’язку між рівнем легеневої гіпертензії та інтерлейкіном 4, натомість була отримана кореляція між інтерлейкіном-2 та інтерлейкіном-4, що може свідчити про те, що при розвитку легеневої гіпертензії баланс про- та протизапальних цитокінів зміщений в бік прозапального ІЛ-2. В свою чергу виявлено прямий, сильний, статистично значущий зв'язок між прозапальним ІЛ-2 та рівнем легеневої гіпертензії (r=0,52; р=0,04). 
Таблиця 4.1 
Кореляційні зв’язки між рівнями інтерлейкінів у пацієнтів з ХОЗЛ та ІХС. 

	Змінні
	Spearman Rank Order Correlations 
MD pairwise deleted
Marked correlations are significant at p <,05000

	
	Valid
	Spearman
	t(N-2)
	p-value

	Інтерлейкін 2 (1) & Інтерлейкін   4 (1)
	68
	0,359687
	3,36060
	0,001219

	Інтерлейкін 2 (1) & ДЛА ср, мм рт ст., ( по Китабатаке)
	49
	0,522887
	2,07520
	0,044975


Висновки до розділу 4.
У хворих на ХОЗЛ та ІХС із наявністю легеневої гіпертензії переважає цитокін-опосередкований механізм запалення, обумовлений вірогідним підвищенням рівнів прозапального цитокіну- інтерлейкіну-2 (p<0,05) та протеїну міжклітинного матриксу – остеопонтіну (p<0,05), встановлено зростання рівня остеопонтіну та інтерлейкіну-2 за умов розвитку  систолічної дисфункції правого шлуночка за даними ехокардіографії: RVFAC, TAPSE. Рівень протизапального цитокіну (ІЛ-4) істотно не відрізняється у пацієнтів із наявністю  та відсутністю легеневої гіпертензії  та не пов’язаний ні з рівнем бронхообструкції (ОФВ1), (r=0,18; p>0,05), ні з величиною середнього тиску в легеневій артерії (r=0,09; p>0,05), що свідчить про вичерпаність компенсаторних протизапальних  механізмів.  
Результати власних досліджень розділу 4 викладені в статтях [179], апробовані на наукових форумах [187-191].
РОЗДІЛ 5
ВИВЧИТИ ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК КЛІНІЧНОЇ СИМПТОМАТИКИ, ПАРАМЕТРІВ ВНУТРІШНЬОСЕРЦЕВОЇ ГЕМОДИНАМІКИ З РІВНЯМИ ОСТЕОПОНТІНУ, ПРО- І ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ ТА НА ПІДСТАВІ ЦЬОГО ВИДІЛИТИ НАЙБІЛЬШ ЧУТЛИВІ І СПЕЦИФІЧНІ ДІАГНОСТИЧНІ МАРКЕРИ ТЯЖКОСТІ СИНДРОМУ ЛЕГЕНЕВОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ ПРИ ХОЗЛ І СУПУТНЬОЇ ІХС. 

На даному етапі дослідження був проаналізоаний взаємозв’язок між маркером фіброзу остеопонтіном, прозапальним Іл-2 та протизапальним Іл-4 та клініко-функціональними параметрами ХОЗЛ та ІХС (таблиця 5.1) 

Таблиця 5.1 Функціональні параметри в залежності від рівня інтерлейкінів

	Параметри
	1 група ХОЗЛ + ІХС та ЛГ
	2 група ХОЗЛ + ІХС без ЛГ

	
	Інтерлейкін 2
	Інтерлейкін 4
	Остеопонтін
	Інтерлейкін 2
	Інтерлейкін 4
	Остеопонтін

	Кількість загостень ХОЗЛ
	-0,64356*
	-0,08542
	-0,47434*
	-0,41456*
	-0,04357
	-0,45606

	ОФВ1 (вих)
	-0,84579*
	-0,02105
	-0,46253*
	-0,39748*
	-0,01080
	-0,24825

	ФЖЕЛ
	-0,55091*
	-0,132011
	-0,067564
	-0,37183
	-0,07627
	-0,05801

	ОФВ1/ ФЖЕЛ
	-0,252746
	-0,164598
	-0,024964
	-0,149940
	-0,225358
	-0,160637

	Проба с 6хв. ходою, м
	-0,45262*
	-0,036383
	-0,60754*
	-0,141787
	-0,094320
	-0,730611

	Шкала Борга до тесту
	0,42329*
	0,030644
	0,231852
	0,120755
	0,403592
	0,118860

	Шкала Борга п/тесту
	0,320001
	0,021948
	0,127721
	0,190621
	0,427144
	0,179935

	MMRC
	0,245273
	0,129229
	0,078484
	0,157071
	0,201841
	0,139105

	Продовження таблиці 5.1

	SPO2
	-0,61031*
	-0,009035
	-0,50592*
	0,181971
	0,114339
	0,191345

	Пульс
	0,035352
	0,113361
	0,128564
	0,104439
	0,007187
	0,420549


В результаті проведеного кореляційного аналізу по групах встановлено (таблиця 5.1), що в 1-ій групі простежується позитивний взаємозв'язок між тривалістю ХОЗЛ і рівнем ІЛ-2 (r = 0,33, р=0,04) і негативний кореляційний взаємозв'язок остеопонтіном, ІЛ-2 з порушенням бронхіальної прохідності ОФВ1 (r = -0,84) і ФЖЕЛ (r = -0,55). Є високий зворотній кореляційний взаємозв'язок між остеопонтіном (r =-0,45), ІЛ-2 (r = -0,60) і пробою з 6 хвилинно ходою і позитивний кореляційний взаємозв'язок між ІЛ-2 і шкалою задишки Борга (r = 0,42) після тесту з 6 хвилинною ходою. У пацієнтів другої групи ця тенденція не набула статистичної значущусті. Таким чином, отримані результати свідчать про наявність у хворих на ХОЗЛ та ІХС цитокін-опосередкованого механізму запалення, чітко відображає ступінь обструкції і ступінь легеневої гіпертензії, в якому остеопонтін і прозапальні цитокіни модулюють реакції імунного запалення як на клітинному, так і на гуморальному рівні, а також про те, що протизапальні цитокіни не включаються в компенсаторний механізм зниження хронічного запалення при ХОЗЛ. Це є ознакою імунної дисфункції, багато в чому визначає прогресування захворювання. Дані дослідження підтверджують чітку залежність рівня тиску в легеневій артерії від активності запалення у хворих на ХОЗЛ та ІХС. Натомість у хворих на ХОЗЛ та ІХС, у яких не виявили легеневу гіпертензію, мала місце тенденція до підвищення прозапальних цитокінів, але вона не була статистично значуща, тобто механізм судинного ремоделювання на тлі хронічного запалення не був реалізований і легенева гіпертензія не розвинулась. 
На сьогоднішній день у пульмонології загострення вважається найбільш важливим чинником значущої інвалідизації та смертності при ХОЗЛ [38]. Загострення стають частою причиною госпіталізацій і впливають як на загальний прогноз для пацієнтів, так і на пов’язану зі здоров’ям якість життя. Було побудовано криву Каплана – Мейера, де відображено  час появи першого загострення в залежності від наявності легеневої гіпертензії. Так . Група 1 мала не тільки статистично більше загострень, ніж група порівняння, а іх кількість наростала, час до наступного загострення скорочувався.
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Рис. 5.1 - крива Каплана – Мейера, де відображено  час появи першого загострення в залежності від наявності легеневої гіпертензії
Подальше дослідження було спрямоване на визначення зв’язку між маркерами системного запалення та ліпідним профілем. Як можна побачити з таблиці 5.2, статистично значущих відмінностей на початку дослідження в рівні холестерину та його фракцій не було. 

Таблиця 5.2 
Ліпідний спектр пацієнтів на початку дослідження

	Параметри ліпідного профілю
	Група 1 (з розвитком ЛГ)
	Група 2 (без розвитку ЛГ)
	р

	Загальний холестерин, ммоль/л
	5,7 [4,9; 7,2]
	5,8 [4,8; 7,0]
	ns

	ХС-ЛПНЩ, ммоль/л
	3,3 [2,9; 3,9]
	3,3 [3,0; 4,1]
	ns

	ХС-ЛПВЩ, ммоль/л
	1,5 [1,3; 1,8]
	1,5 [1,2; 1,8]
	ns

	Тригліцериди, ммоль/л
	1,0 [0,8; 2,1]
	1,2 [0,9; 1,9]
	ns

	Примітка: p - значимість відмінностей (критерій Манна-Уїтні), ns - не значимі


Був проведений кореляційний аналіз між показниками ліпідного спектру та цикокінами і протеїном позаклітинного матриксу остеопонтіном, представлений у таблиці 5.3. 

Таблиця 5.3 
Кореляційній зв'язок між цитокінами, остеопонтіном і загальним холестерином та його фракціями

	
	1 група ХОЗЛ + ІХС та ЛГ
	2 група ХОЗЛ + ІХС без ЛГ

	
	Интерлейкин 4
	Интерлейкин 2 
	Остеопонтін, нг/мл
	Интерлейкин 4
	Интерлейкин 2
	Остеопонтін, нг/мл

	ЗХС, ммоль/л

 
	,0697
	,0024
	,6073
	-,0026
	,1403
	,0559

	
	p=,610
	p=,986
	p=,053
	p=,990
	p=,523
	p=,778

	ХСЛВЩ, ммоль/л

 
	,1496
	,1381
	-,0617
	-,2184
	,2665
	,2580

	
	p=,271
	p=,306
	p=,657
	p=,305
	p=,219
	p=,185

	ТГ, ммоль/л

 
	,0566
	,0435
	-,0232
	-,0507
	,0688
	,3445

	
	p=,679
	p=,748
	p=,868
	p=,814
	p=,755
	p=,073

	ХСЛОНЩ, ммоль/л

 
	,0657
	,0278
	,0282
	-,0966
	,1196
	,3345

	
	p=,631
	p=,838
	p=,840
	p=,654
	p=,587
	p=,082

	ХСЛНЩ, ммоль/л

 
	,1363
	,5113
	,6066
	,1017
	,0297
	,0733

	
	p=,316
	p=,075
	p=,032
	p=,636
	p=,893
	p=,711


Було доведено, що рівень загального холестерину корелює з остеопонтіном у пацієнтів з наявністю ЛГ. Так, по даним літератури, остеопонтін співвідноситься з більш агресивним перебігом атеросклерозу, але нами визначено, що у хворих з ХОЗЛ, ІХС без легеневої гіпертензії була тенденція до кореляції між рівнем остеопонтіну та триглицеридів, холестерину ліпопротеїдів дуже низької щільності, але ця тенденція не досягла рівня статистичної значущості. Натомість в групі ХОЗЛ та ІХС з розвитком ЛГ ХС ЛПНЩ корелював з остеопонтіном та мав тенденцію до кореляції з ІЛ-2.  Цей показник має самостійне прогностичне значення серед «традиційних» факторів ризику серцево-судинних ускладнень ХОЗЛ.
5.1 Залежність структурно-функціональних показників серця у пацієнтів з ХОЗЛ та ІХС від рівнів про- та протизапальних цитокінів
В основі ЛГ лежить підвищення опору кровотоку в легеневих артеріях, що приводить до збільшення навантаження на правий шлуночок, з подальшою його гіпертрофією, дилатацією і, в кінцевому підсумку, до розвитку серцевої недостатності (Rubin L. et al. 1993). У хворих на ХОЗЛ та ІХС кореляційний аналіз виявив достовірні зв'язки між величиною СТЛА і виразністю діастолічної дисфункції ПШ і ЛШ серця, глобальної систоло-діастолічної функцією ПЖ і ЛШ, що було описано вище. При аналізі рівня цитокінів спостерігалася кореляційний зв'язок ІЛ-2 з E/A тк (r = -0,35, p <0.05), E/A тк (r = -0,40, p <0.05). ФВ ЛШ та площа лівого передсердя не корелювали з рівнями цитокінів. Лінійні розміри правого шлуночка прямо залежали від концентрації прозапального цитокіну і не мали відношення з протизапальним: ПШ та остеопонтін (r = 0,54, p =0.03), стінка правого шлуночка корелювала прямо пропорційно як з рівнем остеопонтіну (r = 0,50, p =0.04) так і ІЛ-2 (r = 0,55, p =0.039) в групі легеневої гіпертензії, це ще раз доводить, що в ремоделюванні серця при ХОЗЛ та ІХС має велике значення хронічне запалення та характерний для нього підвищений рівень прозапальних цитокінів, тоді як протизапальний ІЛ-4 не відіграє ролі в жодній з досліджуваних груп. Мала тенденція до прямого взаємозв’язку між про –запальними молекулами та розміром легеневої артерії, але вона не досягла статистично значущого рівня в обох групах. Як вже обговорювалось вище, ми доказали прямий зв'язок між рівнями як систолічного, так і середнього тиску в легеневій артерії з рівнями ІЛ-2 (r = 0,53, p =0.025), (r = 0,64, p =0.05) відповідно, остеопонтіном (r = 0,533, p =0.022). Коефіцієнт латерального розміру правого шлуночка до латерального розміру лівого шлуночка співвідносився з інтерлейкіном 4 (r = 0,58, p =0.036). Збільшення площі правого шлуночка спостерігалося у більшості пацієнтів обох груп (74% і 63% відповідно).  Площа правого шлуночка в систолу та фракція викиду правого шлуночка прямо співвідносилася до інтерлейкіна-4 і зворотно до ІЛ-2 в групі з легеневою гіпертензією (r = 0,5312, p =0.0042) і (r = -0,49, p =0.05). 
Таблиця 5.4 Кореляційні зв’язки між рівнем цитокінів та показниками ЕХО-КС.

	
	1 група ХОЗЛ + ІХС та ЛГ


	2 група ХОЗЛ + ІХС без ЛГ



	
	Интерлейкин 4
	Интерлейкин 2 
	Остеопонтін, нг/мл
	Интерлейкин 4
	Интерлейкин 2
	Остеопонтін, нг/мл

	ФВ ЛЖ, %

 
	,0863
	,1269
	-,2100
	,1494
	,2883
	-,1455

	
	p=,769
	p=,680
	p=,419
	p=,392
	p=,093
	p=,404

	ПЖ, см

 
	-,6554
	,2185
	-,5457
	,0835
	,0706
	,0541

	
	p=,011
	p=,473
	p=,034
	p=,633
	p=,687
	p=,757

	Стенка ПЖ, см

 
	,2437
	,5551
	,5018
	,2204
	,0003
	-,0500

	
	p=,382
	p=,039
	p=,041
	p=,196
	p=,998
	p=,772

	ЛА,см

 
	,2550
	,3876
	,4841
	,0127
	,0849
	,2179

	
	p=,379
	p=,539
	p=,465
	p=,944
	p=,638
	p=,231

	ДЛА ср, мм рт ст., (китабатаке)

 
	-,1082
	,1579
	,1081
	,1677
	,7061
	-,2815

	
	p=,752
	p=,643
	p=,738
	p=,394
	p=,052
	p=,147

	ДЛА ср. (регург)

 
	
	,522
	,6693
	-,2224
	-,2244
	-,1744

	
	p= ---
	p= 0,044
	p=,033
	p=,632
	p=,629
	p=,708

	ПЖ лат/ЛЖ лат

 
	,5844
	-,1707
	-,1119
	,0962
	,1552
	-,1462

	
	p=,036
	p=,596
	p=,691
	p=,582
	p=,373
	p=,402

	RV diastolic area, cm2

 
	,1738
	-,2676
	-,2191
	-,0711
	,1436
	-,0945

	
	p=,570
	p=,400
	p=,415
	p=,689
	p=,418
	p=,595

	RV systolic area, cm2

 
	,5312
	-,1927
	-,4980
	,1168
	-,0511
	,0405

	
	p=,042
	p=,548
	p=,050
	p=,511
	p=,774
	p=,820

	RV fractional area change, % 
	,4511
	-,4897
	,3851
	-,2054
	,2434
	-,1489

	
	p=,022
	p=,781
	p=,014
	p=,244
	p=,165
	p=,401

	TAPSE, см

 
	-,1178
	,1327
	-,0016
	-,0305
	,0536
	-,0455

	
	p=,688
	p=,666
	p=,995
	p=,866
	p=,767
	p=,802

	ПП площ., см2

 
	-,1007
	,0572
	,1396
	,0399
	,1361
	-,3190

	
	p=,732
	p=,853
	p=,593
	p=,823
	p=,443
	p=,066

	СДЛА, мм рт ст

 
	,3098
	-,5350
	,0533
	-,0150
	,1431
	,2078

	
	p=,417
	p=,025
	p=,022
	p=,946
	p=,505
	p=,341

	Давл заклин лег капил. (ед. вуда) 
	,3038
	,3357
	,6847
	-,0368
	-,0907
	,0561

	
	p=,558
	p=,515
	p=,090
	p=,881
	p=,712
	p=,819


Резюмуючи результати вивчення легеневої гемодинаміки в малому колі кровообігу в представлених групах хворих, необхідно констатувати наступне: статистично значуща депресія фракції викиду правого шлуночка визначалася паралельно зростанні ступеня тяжкості легеневої гіпертензії та рівня прозапального ІЛ-2, що свідчить про розвиток правошлуночкової серцевої недостатності і систолічної дисфункції ПШ.
В результаті проведеного дослідження виявлено, що діастолічна дисфункція (ДД) ЛШ в групі порівняння не зустрічалася, тому що була критерієм виключення з дослідження. 
5.2 Залежність показників якості життя від рівня остеопонтіну та інтерлейкінів
При порівнянні показників якості життя з рівнями цитокінів ми виявили наступні дані: у хворих з розвитком підвищеного тиску в малому колі кровообігу  спостерігалося значне зниження показників, що відбивають обмеження фізичних можливостей пацієнтів, причому показники соціальної активності, рольового функціонування, обумовленого емоційним станом, зберігалися на досить високому рівні. Але саме показники «благополуччя» мали значущій зв'язок між показниками зростання прозапального ІЛ-2 та падіння соціальної активності, наростання рівня депресії. Див. рисунок 5.2
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Рис. 5.2 Кореляція між рівнями інтерлейкіну 2 та паттерном «благополуччя» 

Натоміть протеїн міжклітинного матриксу остеопонтін зворотно корелював з показниками «здоров’я» (таблиця 5.4). 

Таблиця 5.4 
Зв'язок показників якості життя з рівнем цитокінів.

	

	
	Интерлейкин 4 (1)
	Интерлейкин 2 (1)
	Остеопонтін, нг/мл (1)

	SF 36 (здоровье)
	-0,029946
	0,073138
	-0,406658*

	SF 36 (благополучие)
	0,152013
	-0,514300*
	-0,014886


Позначені кореляції значущі при * p <0,05000
Порівняння показників в обох групах пацієнтів встановило, що у хворих з порушеннями балансу інтерлейкінів показники фізичної активності (PF), життєвої активності, загального стану здоров'я (GH), а також інтегральний показник фізичного компонента здоров'я були достовірно нижчі у 1-й групі хворих, ніж у другій. 
Разом з тим у хворих 2-ї групи спостерігалося достовірне зниження показника психічного здоров'я. 
Отримані результати дають змогу зробити висновок, що порушення якості життя осіб, з ХОЗЛ та ІХС, з найбільшою вірогідністю, обумовлені розладами тиску в легеневій артерії та розвитком хронічного легеневого серця.

Висновки до розділу 5.

Кількість загострень ХОЗЛ у хворих на ХОЗЛ з супутньою ІХС із наявністю легеневої гіпертензії на 14% (р= 0,001) вище ніж у пацієнтів з ХОЗЛ та ІХС із нормальним тиском в легеневій артерії. У пацієнтів з ХОЗЛ та ІХС при розвитку ЛГ у порівнянні з хворими на ХОЗЛ та ІХС без ознак легеневої гіпертензії характерно зростання рівня ІЛ-2 на тлі ранньої маніфестації ХОЗЛ (r = 0,33, р=0,04); та більш вираженого порушення бронхіальної прохідності : ОФВ1 (r = -0,84; p<0,05) і ФЖЕЛ (r = -0,55; p<0,01). У хворих на коморбідну патологію ХОЗЛ та ІХС зростання рівнів остеопонтіну, вірогідно вказує на прогрес клінічної симптоматики, а саме: зменшення дистанції тесту з 6- хвилинною ходьбою (r = -0,45; p<0,01) та задишки за шкалою Борга (r = 0,42; p<0,01) після фізичного навантаження. 
Результати власних досліджень розділу 5 викладені в статтях [139,140], апробовані на наукових форумах [141-144].
РОЗДІЛ 6
ПОРІВНЯТИ ДИНАМІКУ КЛІНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ, ПОКАЗНИКІВ СЕРЦЕВО-СУДИННОГО РЕМОДЕЛЮВАННЯ, ЦИТОКІНОВОГО БАЛАНСУ У ПАЦІЄНТІВ З КОМОРБІДНІСТЮ ХОЗЛ ТА ІХС, УСКЛАДНЕНОЮ СИНДРОМОМ ЛЕГЕНЕВОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ НА ТЛІ  РІЗНИХ СХЕМ ТЕРАПІЇ СТАТИНАМИ.
6.1 Динаміка клінічної симптоматики легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з  ІХС на тлі терапії 

На цьому етапі обстежено 95 пацієнтів з діагнозом ХОЗЛ та ІХС, ускладненому синдромом легеневої гіпертензії, які залишились комплаєнтними до терапії статинами протягом усього дослідження (6 місяців) та досягли цільових рівнів ХСЛПНЩ: 57 чоловіків і 38 жінок, медіана віку становила 62,1 [55,6-71,2] років. Оскільки метою нашого дослідження було порівняти вплив статинів на клінічні і кардіогемодінамічні параметри у пацієнтів з поєднанням ХОЗЛ та ІХС, при розвитку у них ЛГ, ми вибрали з рандомізованих пацієнтів, тих, хто отримував терапію аторвастатином в середній терапевтичній дозі 60 мг/добу, або розувастатином 30 мг/добу. Для досягнення поставленої мети, групи були розподілені наступним чином: група 1 (N = 53 людини) - Хворі ХОЗЛ в поєднанні з ІХС і розвитком ЛГ та група 2 (N = 42 людин) - Хворі ХОЗЛ без ознак ЛГ. В залежності від отриманої терапії пацієнти були розподілені так:

1А група- 40 пацієнтів з ХОЗЛ+ІХС, які мали ЛГ та отримували в якості гіполіпідемічної терапії аторвастатин в стабільній дозі 60 мг/добу. 

1В група – 13 хворих на ХОЗЛ+ІХС, які мали ЛГ та отримували розувастатин в стабільній дозі 30 мг на добу перорально. 

2А група – увійшли  30 осіб з ХОЗЛ+ІХС без ознак легеневої гіпертензії, які отримували аторвастатин в стабільній дозі 60 мг/добу;  

2В групу склали 12 хворих з ХОЗЛ+ІХС без ознак легеневої гіпертензії - отримували розувастатин в стабільній дозі 30 мг на добу перорально. Першу групу склали пацієнти, середній вік яких склав (64,29±9,5) років M±SD, друга група відповідно –у віці (61,87±9,5) років. 

Таблиця 6.1
Клінічна характеристика усіх хворих на ХОЗЛ в поєднанні з ІХС до та після лікування

	
	До лікування 

(Візит 1)
	Після 6 міс. лікування (візит 2)

	
	Median
	Lower 
Quartile
	Upper 
Quartile
	Median
	Lower

Quartile
	Upper

Quartile

	ІМТ, кг/м2
	28,88
	25,32
	32,55
	28,88
	25,55
	32,61

	ОФВ1 (вих), %
	58,00
	45,00
	71,00
	62,00
	51,00
	70,00

	ФЖЄЛ, %
	80,00
	63,00
	93,00
	85,50
	74,00
	95,00

	ОФВ1/ ФЖЄЛ
	64,00
	51,00
	79,00
	63,00
	52,00
	75,50

	Проба с 6-хв. ходою, м
	350,00
	300,00
	400,00
	350,00
	310,00
	400,00

	Шкала Борга до тесту, бал
	3,00
	2,00
	4,00
	3,00
	2,00
	4,00

	Шкала Борга п/тесту, бал
	5,00
	3,00
	6,00
	5,00
	3,00
	6,00

	MMRC, бал
	2,00
	2,00
	2,00
	2,00
	2,00
	2,00

	SPO2, %
	96,00
	94,00
	97,00
	96,00
	94,00
	97,00

	Пульс, уд/хв
	72,00
	66,00
	80,00
	72,00
	64,00
	76,00

	Симптоми, бал
	71,0400
	49,50
	85,00
	68,0250
	43,0900
	80,90

	Активність, бал
	47,2800
	29,5100
	55,2100
	42,9900
	32,1500
	58,40

	Вплив, бал
	28,8600
	20,4500
	40,00
	29,1600
	20,1400
	39,410

	Підсумок, бал
	39,0800
	28,680
	51,150
	39,4250
	28,860
	50,20

	ЗХС, ммоль/л
	5,0200
	4,5300
	5,7500
	4,6950
	4,1300
	5,2500

	ХСЛПВЩ, ммоль/л
	1,3200
	1,0200
	1,4800
	1,3300
	1,0800
	1,5600

	ТГ, ммоль/л
	1,2600
	1,0100
	1,80
	1,1600
	0,9550
	1,7550

	ХСЛДНЩ, ммоль/л
	0,5700
	0,4500
	0,8100
	0,5200
	0,4250
	0,7850

	ХСЛНЩ, ммоль/л
	3,2200
	2,5200
	3,8500
	1,7350
	1,5900
	2,070

	Інтерлейкин 4
	2,50
	1,70
	2,9500
	2,40
	1,2500
	3,00

	Інтерлейкин 2
	7,9500
	3,7500
	11,450
	8,00
	3,00
	11,00

	Остеопонтін, нг/мл (1)
	39,80
	31,40
	51,40
	37,20
	31,70
	46,70

	ФВ ЛШ, %
	62,90
	54,00
	71,40
	63,60
	58,00
	70,00

	ПШ, см
	2,8050
	2,50
	2,9900
	2,70*
	2,3900
	2,90

	Продовження таблиці 6.1

	Стінка ПШ, см
	0,50
	0,4700
	0,5900
	0,40*
	0,40
	0,50

	ЛА,см
	2,70
	2,4150
	2,8900
	2,60*
	2,3500
	2,8650

	ТЛА ср, мм.рт.ст., 
	27,00
	20,00
	32,00
	23,00*
	14,50
	29,00

	ПШ лат/ЛШ лат
	0,8043
	0,7567
	0,9088
	0,7417
	0,6944
	0,8542

	RV diastolic area, cm2
	22,10
	20,00
	27,00
	25,00*
	22,00
	28,00

	RV systolic area, cm2
	13,70
	11,90
	16,00
	12,60
	11,20
	14,20

	RV fractional area change, %
	34,2857
	24,074
	50,671
	48,3333
	40,116
	57,50

	TAPSE, см
	2,20
	1,90
	2,5300
	2,00
	1,7500
	2,40

	ПП площ., см2
	17,00
	13,950
	21,60
	16,90
	13,250
	22,150

	СТЛА, мм рт ст
	30,00
	24,00
	39,00
	24,00
	11,00
	36,00

	Тиск заклінювання

легеневих капілярів. (од. Вуда)
	2,1620
	1,3681
	2,5912
	0,1600
	0,1600
	1,4316


*- р<0,05

Групи були порівнянні за статтю, віком та тривалості ХОЗЛ, ІХС (p>0,05), стажу паління та особливостями перебігу ХОЗЛ, що визначається за кількістю загострень на рік (p>0,05).

Аналізуючи результати лікування незалежно від схеми, було виявлено, що за 6 міс. у всіх хворих виявлено тенденцію до падіння ОФВ1 незалежно від адекватної терапії, але ця тенденція не набула статистичної значущості (р=0,054), натомість ми виявили покращення об’ємних показників (ФЖЄЛ) легень (р=0,0071). Також було виявлено значні покращення показників не тільки легеневої гіпертензії, а і стану правого шлуночка ПШ (р=0,0004), стінки ПШ (р=0,00), розмірів ЛА (р=0,0016), систолічної та діастолічної площі ПШ (р=0,00 та р=0,0003, відповідно).

Далі було проаналізовано залежність вивчених параметрів від схем лікування. 

Таблиця 6.2
Динаміка клініко-функціональних показників на фоні різних схем лікування

	
	Розувастатин 30 мг/добу (N=25)
	Аторвастатин 60 мг (N=70)

	
	Візит 1

M±SD
	Візит 2

(6 міс. потому)
	р
	Візит 1

M±SD
	Візит 2

(6 міс. потому)
	р

	ІМТ, кг/м2
	31,75±5,3
	30,73±4,4
	0,31
	31,60±6,0
	37,11±14,6
	0,22

	ОФВ1, %
	61,26±12,2
	61,64±16,37
	0,045*
	60,93±10,5
	63,0±14,09
	0,013*

	ОФВ1/ФЖЄЛ
	58,73±13,4
	55,43±13,56
	0,57
	59,45±11,2
	57,44±7,4
	0,56

	mMRC, балів
	2,05±0,6
	1,94±0,60
	0,009*
	2,06±0,5
	1,88±0,66
	0,006*

	6MWT, м
	352±55
	399,9±25
	0,08
	372±52
	467,2±50
	0,034*

	Шкала Борга до тесту, балів 
	2,6±1,27
	2,53±1,09
	0,44
	2,48±0,88
	2,56±1,12
	0,76

	Шкала Борга після тесту, балів
	5,5±1,47
	5,46±1,44
	0,03*
	5,5±1,2
	5,04±1,25
	0,02*

	Сатурація кисню до тесту, %
	96±2,4
	98±2,6
	0,11
	97±1,8
	98±2,3
	0,09


Проаналізувавши клініко-функціональні показники в динаміці лікуванні ми виявили, що індекс маси тіла не зазнав змін. Показники функції зовнішнього дихання (ОФВ1) при застосуванні розувастатину залишився на тому ж рівні, а от в групі аторвастатина навіть мали тенденцію до збільшення, в той час співвідношення ОФВ1/ФЖЄЛ (модифікований індекс Тіфно) залишився без змін. Неухильно прогресуюче зниження показників вентиляційної здатності легень, характерне для ХОЗЛ, є незалежним прогностичним несприятливим фактором загальної і серцевої смертності. Прийом статинів пригнічує процеси фіброобразованія в легких, що ведуть до фіброзу дрібних дихальних шляхів і необоротного обмеження повітряного потоку. Результати експериментальних досліджень і клінічних спостережень демонструють зниження прогресування ХОЗЛ та смертності від серцево-судинних ускладнень на тлі застосування статинів. Так, Keddissi J.I. с співавт. показали позитивний вплив статинів на ОФВ1 і форсовану. Цікавою була динаміка суб’єктивного сприйняття своїх симптомів пацієнтами за даними шкали mMRC та задишки за шкалою Борга на фоні фізичного навантаження (тест з шести хвилинною ходою ). Так на фоні лікування симптоми істотно зменшились в обох групах (р=0,009 та р=0,006 відповідно). Рівень задишки за шкалою Борга в спокої не змінився, але після фізичного навантаження суб’єктивне сприйняття задишки зменшилось в обох групах, що свідчить про кращу переносимість фізичного навантаження. З іншого боку,  відстань яку подолали пацієнти збільшилась тільки у групі аторвастатина (р=0,043). 

Відомо, що прогнозувати перебіг ЛГ можна за кількома показниками, оціненими початково і після цілеспрямованого лікування. Комплекс прогностичних параметрів розрізняється для кожного з видів ЛГ і залежить, багато в чому, від якості лікування основного захворювання, яке і стало причиною формування даного синдрому.

Керівництвом по легеневій гіпертензії рекомендовано оцінювати прогноз ЛГ за наступними показниками: клінічні показники (функціональний клас по NYHA, толерантність до фізичного навантаження за відстанню, пройденою за 6 хвилин); ехокардіографічні показники (наявність перикардіальної випоту, розмір правого передсердя, індекс ексцентричності лівого шлуночку, допплерівський індекс правого шлуночка (індекс Tei). 

У нашому дослідженні було встановлено, що в групі пацієнтів, які отримували 20 мг атровастатину (гр.А), результати 6MWT по закінченні 6 місяців лікування виявилися достовірно кращими в порівнянні з групою 2: (467,2±50,2) м проти (399,9±25,6) м, відповідно; p<0,05. 6МWТ є традиційним "первинним" кінцевим показником в більшості клінічних контрольованих досліджень у хворих з ЛГ.
У ряді досліджень було показано, що велике прогностичне значення при ЛГ має тест з 6-хвилиною ходою. Так, Miyamoto і співав. продемонстрували, що хворі, які проходили менше 332 м , мали значно нижче виживання у порівнянні з тими, хто проходив більшу відстань. В іншому дослідженні розраховано, що у хворих з ЛГ при збільшенні пройденої відстані на 50 м ризик летального результату зменшувався на 18%. Попередні дані продемонстрували, що десатурація артеріальної крові >10% під час 6МWТ підвищувала ризик летального результату протягом середнього періоду спостереження 26 місяців в 2,9 рази. 

У проведеному нами дослідженні було встановлено, що регулярний прийом аторвастатину сприяв уповільненню прогресування синдрому гіпоксичної ЛГ у пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС. Так, середній функціональний клас ЛГ в групі 1 склав (2,3±0,7) до лікування і (1,8±0,2) після лікування (p<0,05). У групі 2 даний показник склав (2,1±0,6) початково ї (2,0±0,2) після лікування, (p>0,05).  Примітно, що всі пацієнти стабільно отримували в повному обсязі базову терапію для лікування ХОЗЛ, згідно з рекомендаціями GOLD-2014 та наказу МОЗ України №555. 

Нами проведено порівняльний аналіз основних параметрів, що відображають систолічну та діастолічну функцію лівого і правого шлуночків, а також деякі морфометричні параметри серцевих камер і основні показники, що стосуються ступіню легеневої гіпертензії - систолічний (СТЛА) і середній тиск в легеневій артерії (ТЛА ср) представлені в таблиці.
Таблиця 6.3
Параметри кардіогемодинаміки на тлі лікування
	Параметри
	Розувастатин 10 мг/добу (N=25)
	Аторвастатин (N=70)

	
	Візит 1
	Візит 2- 

6 міс. 
	р
	Візит 1
	Візит 2- 

6 міс. 
	р

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Середній тиск в легеневій артерії, 
ТЛА ср, мм.рт.ст.

	27,46±7,4
	29,78±7,0*
	0,036
	31,86±8,7
	33,91±9,1*
	0,038

	Продовження таблиці 6.3

	Параметри діастолічної функції лівого шлуночка

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Відношення раннього діастолічного наповнення до пізднього, Е/А тмк

	0,90±0,32
	0,93±0,33*
	0,002
	1,07±0,54
	0,95±0,45*
	0,004

	Час сповільненняТМК, DcT тмк,мс
	253,22±60,86
	172,64±50,90*
	0,016
	182,48±47,40
	185,29±53,82*
	0,012

	Параметри сістолічної функції лівого шлуночка

	Хвилинний об'єм серця, ХОС (мл/хв)
	4,0±1,18
	4,2±1,38
	0,495
	6,4±1,25
	4,5±1,54
	0,568

	ФВ ЛШ, %
	58,86±7,41
	56,45±7,11
	0,570
	60,10±8,04
	63,75±8,11
	0,570

	Амплітуда руху кільця мітрального клапана в систолу, методом тканинного доплера, 

S тмк
	8,1±1,33
	8,1±1,22
	0,855
	8,1±1,31
	759±1,09
	0,505

	Морфометричні параметри правого шлуночка

	ПШ, см 
	2,65±0,35
	2,71±0,26
	0,704
	2,67±0,38
	2,89±0,59
	0,704

	Стінка ПШ, см (1)
	0,52±0,11
	0,58±0,07
	0,061
	0,49±0,07
	0,55±0,10
	0,063

	Ставлення медіально латеральних розмірів шлуночків сердца, ПШ лат/ЛШ лат(1)

	0,59±0,15
	0,62±0,16*
	0,047
	0,57±0,15
	0,65±0,16*
	0,039

	Площадь правого предсердия,ПП площ., см2(1)
	19,60±5,0
	19,33±6,1
	0,009
	19,26±6,3
	21,3±7,5*
	0,006

	Параметри діастолічної функції правого шлуночка

	Відношення піків раннього діастолічного наповнення до пізнього, методом тканинного доплера Е’/A' ттк(1)
	0,96±0,24
	0,94±0,21*
	0,048
	0,94±0,18
	0,84±0,13*
	0,053

	Відношення піків раннього діастолічного наповнення до пізнього E/A ттк
	1,01±0,25
	0,95±0,20
	0,245
	1,01±0,27
	0,87±0,20
	0,172

	Середній тиск в правому передсерді (ТПП ср)  ( мм рт ст)
	7,63±2,99
	8,42±3,1*
	0,007
	8,11±3,02
	9,63±2,0*
	0,006

	Параметри сістолічної функції правого шлуночка

	TAPSE, см(1)
	1,59±0,23
	1,58±0,33*
	0,0006
	1,59±0,30
	1,51±0,3*
	0,0004

	Фракція вкорочення площі правого шлуночка, RV fractional area change, %
	27,79±8,24
	28,78±8,2*
	0,031
	27,07±7,7
	27,15±7,8*
	0,029 


Примітка *- p<0,05 

У хворих з поєднанням ХОЗЛ та ІХС з ЛГ встановлено взаємозв'язки між показником остеопонтіну і параметрами діастолічної дисфункції правого шлуночка: Е'/А'ттк (г = 0,38), ППплощ. (Г = 0,46), СТЛА (г = 0,44), а також з балом за шкалою Борга (г = 0,45). Зниження середньої сатурації крові взаємопов'язане з Е/Аттк (г = -0,47) і з рівнем симптомів по mMRC (г = -0,44).
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Рис. 6.1 Динаміка знін ПШ на тлі лікування
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Рис. 6.2 Динаміка знін систолічної площі ПШ на тлі лікування

[image: image16]
Рис. 6.3 Динаміка знін фракційної площі ПШ на тлі лікування

Є прямий зв'язок між тяжкістю синдрому ЛГ і параметрами кардіогемодинаміки. Однак у пацієнтів, що приймали аторвастатин протягом 6 міс. спостереження, є тенденція до уповільнення збільшення правого шлуночка, площі правого передсердя, СТЛА. Одже, у пацієнтів з поєднанням ХОЗЛ та ІХС при розвитку ЛГ з метою поліпшення структурно-функціонального стану правих відділів серця та якості життя хворих доцільно в якості гіполіпідемічної терапії ХОЗЛ вибирати аторвастатин.

Динаміка лабораторних показників на тлі лікування статинами

Відомо, что ХС-ЛПНЩ є основною транспортною формою холестерину, а его рівень в більшій мірі корелює з ризико розвитку атеросклерозу, чем рівень ХС и других параметрів ліпідограммі. В результате цього на поверхні гепатоцитів з'являється додаткова Кількість ЛПНЩ - рецепторів и катаболізм ХС-ЛПНЩ посілюється. Головний частота серцево статінів віражається в зніженні ХС за рахунок зниженя ХС-ЛПНЩ. Слід Зазначити, что вікорістовувана в дослідженні невісока доза аторвастатину, як 60 мг / добу Надала позитивний ефект, спріяючі нормалізації ліпідного обміну и зниженя ризики розвитку ССЗ.
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Рис. 6.4 Динаміка знін холестерину та ЛПНЩ на тлі лікування

При оцінці особливо процесів системного запалений виявлено, что в А групі, знізівся рівень остеопонтіна на 31,4% (р = 0,018) и склаві 35 нг / мл. У  групі В по закінченню півроку відзначена тенденція до збільшення до 42 нг / мл, но відмінності не досягли статистичної значущості (р> 0,05).
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Рис. 6.5 Динаміка знін остеопонтіну на тлі лікування
У групі 1А з розвитком ЛГ концентрація прозапальних цитокінів знизилася: IL-2 на 23% (р = 0,01), при терапії аторвастатином, IL-4 практично не змінився, остеопонтін - знизився на 35,7% (р = 0,03 ). Отримані результати відображені 

на малюнку 6.6.
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Рис. 6.6 Динаміка знін інтерлейкінів на тлі лікування
У групі, що приймала розувастатин була тенденція до наростання ознак прогресування неспецифічного запалення, при контрольному дослідженні через 6 місяців, але показники не досягли достовірності (р> 0,05)

В ході аналізу Copenhagen General Population Study (2003-2008), в який були включені понад 5 тисяч пацієнтів з ХОЗЛ. Протягом 3 років спостереження у хворих реєстрували загострення ХОЗЛ, що вимагають госпіталізації або призначення системних кортикостероїдів. Аналізували взаємозв'язок між терапією статинами і високим рівнем С-реактивного білка (СРБ), а також вплив високого рівня СРБ на ризик загострень протягом спостереження. Застосований-ня статинів асоціювалося зі зниженням ризику загострень ХОЗЛ (р = 0,01). У той же час в підгрупі пацієнтів з найбільш важкою ХОЗЛ, які мають зі-супутніх кардіоваскулярних захворювань, зв'язок між прийомом статинів і ризиком загострень була відсутня (р = 0,83). Був зроблений висновок, що завдяки зниженню рівня СРБ статини сприяють зменшенню ризику загострень ХОЗЛ на 14%.

В роботі Young R.P. з співавт. (2009) продемонстровано, що під дією статинів відбувається гальмування утворення цитокінів, таких як ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-8, знижується ступінь інфільтрації нейтрофілів в легенях і запальний відповідь на легеневу інфекцію.

Таким чином, системне запалення та його позалегеневі прояви можуть визначати тяжкість пацієнтів з ХОЗЛ. Отримані нами дані свідчать про те, що 6-місячна терапія аторвастатином у пацієнтів з ХОЗЛ із супутньою ІХС при наявності ЛГ, не тільки сприяє значущого зниження рівнів ОХ, ХС-ЛНП, ТГ, а й зменшує концентрацію прозапальних цитокінів, покращує показники респіраторної функції легенів , ендотеліальну функцію.

Таблиця 6.4 
Якість життя у пацієнтів з ХОЗЛ  та ІХС без  ЛГ до та після лікування

	ХОЗЛ та ІХС без ЛГ (n = 58)
	До лікування
	Після лікування

	Симптоми
	78,40±3,45
	68,05±3,27

	Активність
	64,13±3,09
	48,82±3,34*

	Вплив
	35,58±2,55
	35,62±3,12

	Підсумок
	48,30±2,49
	45,51±2,74

	SF-36 (здоров'я)
	35,85±3,51
	42,45±5,23

	SF-36 (благополуччя)
	31,08±1,55
	49,72±2,89*


Примітка.  * p < 0,05 по зрівнянню з показниками до лікування

Як свідчать дані анкетування респондентів з ХОЗЛ  та ІХС без розвитку ЛГ, пацієнтів в першу чергу турбувало значне обмеження їх жіттєдіяльності, обумовлене захворюванням. Причинами постійного занепокоєння пацієнтів були такі прояви: домен «Симптоми»- до лікування – (78,40±3,45),  після лікування – (68,05±3,27); домен «Активність» - зниження витривалості до фізичних навантажень і можливість забезпечення достатнього для комфортного існування рівня рухової активності-  (64,13±3,09) і (48,82±3,34) бали відповідно, p<0,05. Так само домен «Вплив» - порушення депресивного характеру внаслідок неможливості жити повноцінним життям, боязні загострень, переохлоджень і т.д.- (35,58±2,55) і (35,62±3,12) бали, відповідно.

Підсумкові значення : (48,30±2,49) і (45,51±2,74) бали до та  після лікування. Отримані  дані співпадають з результатами опитувальника SF-36: фізичний компонент здоров'я до лікування: (35,85±3,51) і (42,45±5,23) бали - після лікування; психічний компонент: до лікування – (31,08±1,55), після лікування – (49,72±2,89) бали, p<0,05. Як відображено в вищезазначених результатах, лікування даної групи пацієнтів статистично достовірно поліпшувалися за показниками домену «Активність» - (64,13±3,09) і (48,82±3,34) бали, p<0,05  і за результатами психічного благополуччя: до лікування – (31,08±1,55), після терапії - (49,72±2,89), p<0,05 бали. Показники якості життя у пацієнтів із поєднаним перебігом захворювання: ХОЗЛ  з ІХС з ЛГ,  представлені в таблиці 6.5.

Таблиця 6.5 

Показники ЯЖ у пацієнтів з ХОЗЛ у поєднанні з ІХС до та після лікування

	ХОЗЛ +ІХС +ЛГ
n = 63
	До лікування
	Після лікування

	Симптоми
	75,35±2,46 
	62,98±2,20*

	Активність
	77,54±2,08 
	45,49±1,84*

	Вплив
	55,23±1,55
	35,77±1,91*

	Підсумок
	64,71±1,71 
	43,31±1,52*

	SF-36 (здоров'я)
	36,35±0,69
	45,71±7,87

	SF-36 (благополуччя)
	40,52±0,95
	53,10±0,16*


Примітка. * p < 0,05

Виходячи з вище представлених результатів, можна відзначити, що у пацієнтів з коморбідним станом відзначаються більш виразні зміни і порушення по всіх доменах якості життя.  Особливо показовими виявилися домени «Симптоми» та «Активність» -  (75,35±2,46) і (77,54±2,08) бали, відповідно. Так само значною мірою пацієнти з поєднаним перебігом ХОЗЛ та ІХС з розвитком скаржилися на свій фізичний і психологічний стан (зниження емоційного фону, виражені прояви депресії і тривоги) – (36,35±0,69) і (40,52±0,95) бали, відповідно. Однак,  після проведеного лікування отримані результати були достовірно відмінні в порівнянні з показниками до лікування. Так, статистично достовірний позитивний ефект лікування  було досягнуто при аналізі домену «Симптоми»: до лікування – (75,35±2,46) і (62,98±2,20) бали-  після лікування, p<0,05. Пацієнти відзначали значне підвищення толерантності до фізичного навантаження, домен «Активність» - (77,54±2,08) і (45,49±1,84) бали – до та після лікування, p<0,05.

«Вплив» симптомів на ЯЖ пацієнтів (порушення депресивного характеру, боязнь загострень, переохолоджень і т.п.) так само зазнавали позитивних змін у ході лікування: до – (55,23±1,55), після- (35,77±1,91) бали. Ефективні терапевтичні заходи у цих пацієнтів відбилися і на результатах психологічного благополуччя: (40,52±0,95) і (53,10±0,16) балів відповідно, p<0,05.

В ході дослідження було виявлено суттєві гендерні відмінності показників якості життя. До початку лікування у хворих ступінь виразності суб'єктивних «Симптомів» ХОЗЛ була більш значною у чоловіків, ніж у жінок, і відрізнялася на 7 балів. Це, на нашу думку, може бути пов'язано з широким розповсюдженням серед чоловіків тютюнопаління, яке призводить до більш важкого перебігу захворювання і виражених порушень функції зовнішнього дихання. Встановлено, що вихідна ступінь обмеження фізичної «Активності» була значно знижена як у чоловіків, так і у жінок похилого віку (кількість балів перевищувало 61), хоча необхідно підкреслити, що жінки вважали ці порушення більш тяжкими, ніж представники «сильної» статі. Це добре узгоджується з тим фактом, що жінки психологічно гірше переносили проблеми, пов'язані з ХОЗЛ (на 8 балів домен «Вплив» переважав у жінок). Загальний негативний вплив хвороби на стан здоров'я і у жінок, і у чоловіків похилого віку було вище 50 балів, що, безсумнівно, істотно позначалося на якості життя. Також слід зазначити значущу відмінність перевищення показника «Підсумкова оцінка» на користь «слабкої» статі. Тривалість лікувального періоду становила не менше 12 місяців. Першочерговою метою лікування ХОЗЛ був вплив на зменшення виразності симптомів і ускладнень, а також поліпшення ЯЖ пацієнтів. Проведене патогенетичне і симптоматичне лікування призводило до значного зменшення рівня «Симптомів», «Активності», «Впливу» і в цілому «Підсумкової оцінки» якості життя, оскільки всі параметри в динаміці після лікування змінювалися в порівнянні з вихідними значеннями істотно більше, ніж на 4 бали. Це обумовлено зменшенням проявів захворювання, підвищенням рухової активності пацієнтів, поліпшенням їх психологічного стану. Слід зазначити, що після проведеної терапії статеві відмінності в рівні «Симптомів» знизилися до незначних, хоча як і раніше, показник зберігався більш вищим у чоловіків. Збереглися достовірні відмінності показників «Підсумкової оцінки», доменів «Активність» та «Вплив» на користь жінок, які свідчать про більш виражене зниження у них якості життя. Отримані нами дані можуть бути використані в якості наукового обгрунтування корекції тактики лікування пацієнтів з ХОЗЛ (усунення психосоматичних порушень).

Висновки до розділу 6.
У хворих на ХОЗЛ та ІХС із синдромом легеневої гіпертензії застосування аторвастатину  в середній дозі 63,2±5,1 мг/добу (медіана 60мг/добу), поряд з досягненням цільового рівня ліпідів, призводила до вірогідного покращення клініко-функціонального стану та уповільнювало прогресування серцево-судинного ремоделювання, що виражалося у зменшенні числа загострень ХОЗЛ (р =0,01),  зниженні рівнів остеопонтіну на 31,4% (р = 0,018), інтерлейкіну-2 у 2,7 рази (р = 0,01) та збільшенні TAPSE на 14,6% ( p=0,034). У групі хворих , яким призначався розувастатин в середній дозі 34,7±3,6, окрім досягнення цільових рівнів холестерину, вірогідної динаміки  інших показників виявлено не було.
Результати власних досліджень розділу 6 викладені в статтях [139,140], апробовані на наукових форумах [141-144].

РОЗДІЛ 7
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Зустрічальність ЛГ у хворих на ХОЗЛ та ІХС у обстеженій когорті хворих склала 52%, медіана цифр СТЛА склала 33 мм.рт.ст., тобто ЛГ носила легкий характер. Пацієнти з груп порівняння не мали достовірних відмінностей у рівнях загального холестерину (5,1 ммоль / л проти 4,9 ммоль / л; p> 0,05), частка курців у основній групі склала 66% і у другій групі 68% відповідно. 

Було доведено, що рівень загального холестерину корелює з остеопонтіном у пацієнтів з наявністю ЛГ. Так, по даних літератури, остеопонтін співвідноситься з більш агресивним перебігом атеросклерозу, але нами визначено, що у хворих з ХОЗЛ, ІХС без легеневої гіпертензії була тенденція до кореляції між рівнем остеопонтіну та триглицеридів, холестерину ліпопротеїдів дуже низької щільності, але ця тенденція не досягла рівня статистичної значущості. Натомість у групі ХОЗЛ та ІХС з розвитком ЛГ ХС ЛПНЩ корелював з остеопонтіном та мав тенденцію до кореляції з ІЛ-2. Цей показник має самостійне прогностичне значення серед «традиційних» факторів ризику серцево-судинних ускладнень ХОЗЛ.

При аналізі доплерографічних показників, що характеризують діастолічну функцію лівого шлуночка та відображають стан кровотоку в легеневих венах і лівому передсерді, а саме, співвідношення швидкостей раннього і пізнього діастолічного наповнення лівого шлуночка (Е/АТМК), було встановлено, що в обох групах мали місце ознаки помірно вираженої діастолічної дисфункції ЛШ: Е / АТМК 0.96 в групі 1 і 0,87 у групі 2 (p> 0,05). У нашому випадку це мало принципове значення, оскільки вказувало на відсутність легеневої гіпертензії, зумовленої патологією лівих відділів серця, і дозволяло розцінювати підвищення тиску в легеневій артерії як наслідок виключно ХОЗЛ, а легеневу гіпертензію віднести до групи 3 (внаслідок захворювань легень) за класифікацією ЛГ 2013р.

В основній групі при розвитку ЛГ відзначалося достовірне зниження толерантності до фізичного навантаження Провідним клінічним симптомом у всіх хворих була задишка. Вираженість задишки, що визначалась за шкалою Борга) до тесту з 6 хвилинною ходьбою не відрізнялась від групи порівняння, після тесту виявлено збільшення вираженості задишки (за шкалою Борга у хворих з ЛГ склала 5,8 ± 0, 3 бали, без ЛГ - 3,5 ± 0,6 бала) (p<0.05). 

Хворі не відрізнялися за морфо-функціональними показниками лівих відділів серця. При порівнянні показників правих відділів серця статистично значущу різницю мав розмір по довгій осі ПШ, площа правого передсердя, фракція зміни площі правого шлуночка.

Отже важливим є те, що у хворих на ХОЗЛ та ІХС для оцінки ступеню дисфункції правого шлуночка на тлі ЛГ, що формується поряд з рутинними морфометричними вимірюваннями необхідно оцінювати показники його скоротливої функції по параметрах фракції зміни площі правого шлуночка та систолічної екскурсії площини тристулкового кільця. 

Виявлено, що у хворих на ХОЗЛ і ІХС з розвитком ЛГ переважає цитокін-опосередкований механізм запалення, обумовлений вірогідним підвищенням рівня інтерлейкіну-2 (p<0,05) та протеїну міжклітинного матриксу – остеопонтіну (p<0,05). Доведено, що рівень остеопонтіну у пацієнтів з ХОЗЛ і супутньою ІХС при розвитку синдрому прекапілярної легеневої гіпертензії, значуще вище (р<0,05), ніж у пацієнтів з ХОЗЛ і ІХС з нормальними цифрами тиску в легеневій артерії. 

Рівень остепонтіну вірогідно корелює з величиною середнього тиску в ЛА, визначеного методом ехокардіографії (r = 0,78, р= 0,001).

Інтерлейкін-2 та  остеопонтін  вірогідно корелюють із зменшенням параметрів RVFAC і TAPSE, ФВ ПШ у порівнянні з групою хворих на ХОЗЛ та ІХС без ЛГ     (p<0,05), що відображають ступінь ремоделювання правих відділів серця на тлі формування легеневої гіпертензії. Рівень протизапального цитокіну (ІЛ-4) в сироватці крові істотно не відрізнявся між пацієнтами з ХОЗЛ та ІХС з наявністю ЛГ порівняно з пацієнтами без її ознак, та не корелював ані з рівнем бронхообструкції (r=0,18; p>0,05), ані з рівнем легеневої гіпертензії (r=0,09; p>0,05), що говорить про те, що у пацієнтів з ХОЗЛ та ІХС вичерпано компенсаторні протизапальні механізми на тлі системного запалення. 

В групі ХОЗЛ з ІХС та ЛГ у порівнянні з групою хворих на ХОЗЛ та ІХС без ознак легеневої гіпертензії встановлено позитивний взаємозв'язок між тривалістю ХОЗЛ і рівнем ІЛ-2 (r = 0,33, р=0,04); негативний - між рівнем ІЛ-2 та порушенням бронхіальної прохідності 0ФВ1 (r = -0,84; p<0,05) і ФЖЕЛ (r = -0,55; p<0,01). Виявлено значущі взаємозв'язки між рівнями остеопонтіну (r = -0,45; p<0,01), ІЛ-2 (r= -0,60; p<0,01) і результатами тесту з 6-хвилинною ходьбою та рівнем  ІЛ-2 й шкалою задишки Борга (r = 0,42; p<0,01), визначеною після тесту з 6-хвилинною ходьбою. 

Наступним актуальним завданням було визначення для показника остеопонтіну розділового рівня на вихідній вибірці, який становив 38,5 нг/мл в якості граничного значення. Було побудовано ROC криву для визначення чутливості і специфічності остепонтіну. Як можна побачити для розглянутої моделі площа становить 0,722 з 95% довірчим інтервалом [0,611; 0,833].

З метою моніторингу процесу ремоделювання легеневих судин на тлі гіпертензії малого кола кровообігу та ефективності лікування у динаміці у хворих на ХОЗЛ та ІХС доцільно використовувати математичну модель прогресування легеневої гіпертензії, де в якості вихідних змінних використовують деякі  ехокардіографічні параметри та рівень інтерлейкіну-2 у сироватці крові. Сумарне значення (О) вірогідно значуще корелює з рівнем остепонтіну, який є високочутливим та високоспецифічним маркером легеневої гіпертензії у відміченої когорти пацієнтів. 

Побудоване рівняння регресії має вигляд:

 

О = 4,9 + 0,85х1(+ 0,65х2 + 1,14х3 - 0,42 х4 
Х1 – СТЛА вихідний
Х2 – площа правого передсердя
Х3 -  ІЛ-2
Х4 - RVFAC
 Коефіцієнт множинної кореляції R, що характеризує тісний зв’язок між предикторами та відгуком, дорівнює 0,88 та свідчить про високу адекватність моделі.

На сьогоднішній день у пульмонології загострення вважається найбільш важливим чинником значущої інвалідизації та смертності при ХОЗЛ [3,8]. Загострення стають частою причиною госпіталізацій і впливають як на загальний прогноз для пацієнтів, так і на пов’язану зі здоров’ям якість життя. Було побудовано криву Каплана – Мейєра, де відображено  час появи першого загострення в залежності від наявності легеневої гіпертензії. Так група 1 мала не тільки статистично більше загострень, ніж група порівняння, а їх кількість наростала, час до наступного загострення скорочувався.

При порівнянні показників якості життя з рівнями цитокінів ми виявили наступні дані: у хворих з розвитком підвищеного тиску в малому колі кровообігу  спостерігалося значне зниження показників, що відображають обмеження фізичних можливостей пацієнтів, причому показники соціальної активності, рольового функціонування, обумовленого емоційним станом, зберігалися на досить високому рівні. Але саме показники «благополуччя» мали значущий зв'язок між показниками зростання прозапального ІЛ-2 та падіння соціальної активності, наростання рівня депресії.

Застосування аторвастатину в дозі вище 60,2 мг/добу у хворих на ХОЗЛ та супутню ІХС з наявністю ЛГ протягом 6 місяців, поряд з досягненням цільового рівня ліпідів, призводила до вірогідного зменшення числа загострень ХОЗЛ (р = 0,01) та  зниження рівня остеопонтіну на 31,4% (р = 0,018), та  IL-2 у 2,7 рази (р = 0,01). Вірогідні  зміни збоку IL-4 були відсутні ( p>0,05). 

Проаналізувавши клініко-функціональні показники в динаміці лікуванні ми виявили, що індекс маси тіла не зазнав змін. Показники функції зовнішнього дихання (ОФВ1) при застосуванні розувастатину залишився на тому ж рівні, а ось у групі аторвастатину навіть мали тенденцію до збільшення, в той час співвідношення ОФВ1/ФЖЄЛ (модифікований індекс Тіфно) залишився без змін. Неухильно прогресуюче зниження показників вентиляційної здатності легень, характерне для ХОЗЛ, є незалежним прогностичним несприятливим фактором загальної і серцевої смертності. Прийом статинів пригнічує процеси фіброутворення в легенях, що приводять до фіброзу дрібних дихальних шляхів і необоротного обмеження повітряного потоку. Результати експериментальних досліджень і клінічних спостережень демонструють зниження прогресування ХОЗЛ і смертності від серцево-судинних ускладнень на тлі застосування статинів. Так, Keddissi J.I. з співавт. (2008р.) показали позитивний вплив статинів на ОФВ1 і форсовану життєву ємність легень. Цікавою була динаміка суб’єктивного сприйняття своїх симптомів пацієнтами за даними шкали mMRC та задишки за шкалою Борга на фоні фізичного навантаження (тест з 6-хвилинною ходою ). Так, на фоні лікування симптоми істотно зменшились в обох групах (р=0,009 та р=0,006 відповідно). Рівень задишки за шкалою Борга у спокої не змінився, але після фізичного навантаження суб’єктивне сприйняття задишки зменшилось в обох групах, що свідчить про кращу переносимість фізичного навантаження. З іншого боку,  відстань яку подолали пацієнти збільшилась тільки у групі аторвастатину. (р=0,043). 

У ряді досліджень було показано, що велике прогностичне значення при ЛГ має тест з 6-хвилиною ходьбою. Так, Miyamoto і співавт. продемонстрували, що хворі, які проходили менше 332 м , мали значно нижче виживання у порівнянні з тими, хто проходив більшу відстань. У іншому дослідженні розраховано, що у хворих з ЛГ при збільшенні пройденої відстані на 50 м ризик летального результату зменшувався на 18%. Попередні дані продемонстрували, що десатурація артеріальної крові >10% під час 6МWТ підвищувала ризик летального результату протягом середнього періоду спостереження 26 місяців у 2,9 рази. 

У нашому дослідженні було встановлено, що в групі пацієнтів, які отримували 60 мг атровастатину, результати 6MWT по закінченні 6 місяців лікування виявилися достовірно кращими в порівнянні з групою порівняння: (467,2±50,2) м проти (399,9±25,6) м, відповідно; p<0,05. 6МWТ є традиційним "первинним" кінцевим показником в більшості клінічних контрольованих досліджень у хворих з ЛГ.

Застосування аторвастатину в дозі вище 60,2 мг/добу у хворих на ХОЗЛ та супутню ІХС з наявністю ЛГ протягом 6 місяців, поряд з досягненням цільового рівня ліпідів, призводила до вірогідного зменшення числа загострень ХОЗЛ (р = 0,01) 

ВИСНОВКИ

1. У дисертаційній роботі запропоновано нове рішення актуальної проблеми внутрішньої медицини, а саме – удосконаленню діагностики синдрому легеневої гіпертензії у хворих на ХОЗЛ з супутньою ІХС та підходів до її лікування на підставі вивчення особливостей клінічного перебігу відмічених коморбідних станів й визначення предикторів та ранніх маркерів серцево-судинного ремоделювання.

2. Остеопонтіну являє собою ранній маркер і незалежний предиктор формування легеневої гіпертензії у пацієнтів із ХОЗЛ та ІХС. Підвищення рівня остеопонтіну  в сироватці крові ≥38,25 нг/мл, з чутливістю 86,7% та специфічністю 64,3% свідчить про наявність підвищеного тиску в легеневих артеріях в означеній категорії хворих.  

3. У хворих на ХОЗЛ та ІХС із наявністю легеневої гіпертензії переважає цитокін-опосередкований механізм запалення, обумовлений вірогідним підвищенням рівнів прозапального цитокіну- інтерлейкіну-2 (p<0,05) та протеїну міжклітинного матриксу – остеопонтіну (p<0,05), встановлено зростання рівня остеопонтіну та інтерлейкіну-2 за умов розвитку  систолічної дисфункції правого шлуночка за даними ехокардіографії: RVFAC, TAPSE. Рівень протизапального цитокіну (ІЛ-4) істотно не відрізняється у пацієнтів із наявністю  та відсутністю легеневої гіпертензії  та не пов’язаний ні з рівнем бронхообструкції (ОФВ1), (r=0,18; p>0,05), ні з величиною середнього тиску в легеневій артерії (r=0,09; p>0,05), що свідчить про вичерпаність компенсаторних протизапальних  механізмів.

4. Кількість загострень ХОЗЛ у хворих на ХОЗЛ з супутньою ІХС із наявністю легеневої гіпертензії на 14% (р= 0,001) вище ніж у пацієнтів з ХОЗЛ та ІХС із нормальним тиском в легеневій артерії. У пацієнтів з ХОЗЛ та ІХС при розвитку ЛГ у порівнянні з хворими на ХОЗЛ та ІХС без ознак легеневої гіпертензії характерно зростання рівня ІЛ-2 на тлі ранньої маніфестації ХОЗЛ (r = 0,33, р=0,04); та більш вираженого порушення бронхіальної прохідності : ОФВ1 (r = -0,84; p<0,05) і ФЖЕЛ (r = -0,55; p<0,01). У хворих на коморбідну патологію ХОЗЛ та ІХС зростання рівнів остеопонтіну, вірогідно вказує на прогрес клінічної симптоматики, а саме: зменшення дистанції тесту з 6- хвилинною ходьбою (r = -0,45; p<0,01) та задишки за шкалою Борга (r = 0,42; p<0,01) після фізичного навантаження. 

5. У хворих на ХОЗЛ та ІХС із синдромом легеневої гіпертензії застосування аторвастатину  в середній дозі 63,2±5,1 мг/добу (медіана 60мг/добу), поряд з досягненням цільового рівня ліпідів, призводила до вірогідного покращення клініко-функціонального стану та уповільнювало прогресування серцево-судинного ремоделювання, що виражалося у зменшенні числа загострень ХОЗЛ (р =0,01),  зниженні рівнів остеопонтіну на 31,4% (р = 0,018), інтерлейкіну-2 у 2,7 рази (р = 0,01) та збільшенні TAPSE на 14,6% ( p=0,034). У групі хворих , яким призначався розувастатин в середній дозі 34,7±3,6, окрім досягнення цільових рівнів холестерину, вірогідної динаміки  інших показників виявлено не було.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІ
Хворим на ХОЗЛ у поєднанні з ІХС:

1. Хворим на ХОЗЛ та ІХС, до стандартного протоколу ехокардіографічного обстеження рекомендовано додавати низку показників, що відображають функціональний стан правого шлуночка серця: TAPSE – систолічна екскурсія площини тристулкового кільця, що дозволяє на ранніх стадіях виявляти ускладнений перебіг коморбідних станів у вигляді синдрому легеневої гіпертензії.

2. Визначення рівню остеопонтіну в сироватці крові слід проводити всім хворим на ХОЗЛ та ІХС  для ранньої діагностики синдрому легеневої гіпертензії . Якщо рівень означеного цитокіну дорівнює чи перевищує 38,25 нг/мл, можна  говорити про наявність підвищеного тиску в легеневій артерії. Зменшення рівню остепонтіну на тлі терапевтичних заходів свідчить про адекватність та ефективність обраної  схеми лікування.

3. З метою моніторингу процесу ремоделювання легеневих судин на тлі гіпертензії малого кола кровообігу та ефективності лікування у динаміці у хворих на ХОЗЛ та ІХС доцільно використовувати математичну модель прогресування легеневої гіпертензії, де в якості вихідних змінних використовують деякі  ехокардіографічні параметри та рівень інтерлейкіну-2 в сироватці крові. 

4. У пацієнтів з поєднанням ІХС та ХОЗЛ і наявністю синдрому легеневої гіпертензії  препаратом вибору для лікування гіперхолестеринемії  є аторвастатин. Добова доза аторвастатину  повинна складати  не менше 60 мг на добу, що дозволяє не тільки досягти цільових рівнів ЛПНЩ, але й вірогідно зменшити активність запального процесу та загальмувати серцево-судинне ремоделювання.
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2. Гетман Е.А. Динамика клинической симптоматики легочной гипертензии у пациентов с ХОЗЛ и сопутствующей ИБС на фоне терапии статинами / Крахмалова Е.О., Гетман Е.А., Калашник Д.Н. // Украiнський пульмонологiчний журнал.-2014.- №1.-С.39-44. (Особисто здобувачем проведено анкетування, обстеження хворих, оцінку та інтерпретація отриманих даних, написання статті та підготовку статті до друку).
3. Гетман Е.А. Синдром легочной гипертензии при коморбидности хронического обструктивного заболевания легких и ишемической болезнью сердца / Гетман Е.А., Крахмалова Е.О. // Укр.тер.жур. — 2017. —№1. —С. 81-89. (Особисто здобувачем проведено пошук та аналіз літератури, анкетування, обстеження хворих, оцінку анкетування та інтерпретація отриманих даних, написання статті та підготовку статті до друку)
4. Гетман О.А. Клініко-функціональні особливості хворих на хронічне обструктивне захворювання легень з супутньою ішемічною хворобою серця при  розвитку легеневої гіпертензії / Крахмалова Е.О., Гетман Е.А. // Укр.тер.жур. — 2017. —№3. (Особисто здобувачем проведено обстеження хворих, інтерпретація та аналіз отриманих даних, написання та підготовка статті до друку).
5. Гетман О.А. Особливості дисліпідемії, як фактору кардіоваскулярного ризику, у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень з супутньою ішемічною хворобою серця / Крахмалова О.О., Гетман О.А. // Здоров’я України – 2017. – №2. – P.30-31. (Особисто здобувачем проведено пошук та аналіз літератури, анкетування, обстеження хворих, оцінка та інтерпретація отриманих даних, написання статті та підготовку статті до друку) 
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9. Hetman O. Osteopontin as a marker of pulmonary hypertension in patients with coronary heart disease combined with chronic obstructive pulmonary disease.- Cardiovascular Research  - Supplements -  2016.  - № 111. – с. 113. (Особисто здобувачем проведено пошук та аналіз літератури, інтерпретація отриманих даних, написання статті та підготовку статті англійською мовою до друку
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Наукові праці, які додатково відображають наукові результати дисертації:
19. Пат. на корисну модель № 122946 Україна, MПK A61B 8/06 (2006.01) G01N 33/53 (2006.01) A61B 5/107. - Спосіб прогнозування ризику виникнення легеневої гіпертензії у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з ішемічною хворобою серця / Крахмалова О.О., Гетман О.А - № u 2017 10258; заявл. 23.10.2017; опубл. 25.01.2018, Бюл. № 2. (Особисто здобувачем проведено патентний пошук та пошук літератури, інтерпретація та аналіз отриманих даних, написання. підготовка, подання патенту).
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ДОДАТОК Б
Клінічний приклад впливу статинів  У ХВОГОЇ НА ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ З СУПУТНЬОЮ ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ з розвитком ЛЕГЕНЕВОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ ШЛЯХОМ ВИВЧЕННЯ РІВНІВ ОСТЕОПОНТИНУ. ІНТЕРЛЕЙКІНУ-2, ІНТЕРЛЕЙКІНУ-4

Хвора Г., 1951 року народження (№ історії хвороби 38) 

СКАРГИ на нападоподібний кашель, до 7-12 разів на добу, переважно в ранковий час, зменшується при прийомі беродуала, супроводжується  дистантними хрипами при диханні, з виділенням помірної кількості слизистого мокротиння

- на задишку при мінімальному фізичному навантаженні (ходьба прискореним кроком до 50 м)

- на біль за грудиною, що пече та давить у грудній клітині, виникає при фізичному навантаженні (ходьбі помірним кроком до 50м), тривалістю 3-5 хв., зникає при припиненні фізичного навантаження, у спокої

- на підвищення артеріального тиску до 180/105 мм на тлі прийому антигіпертензивних препаратів (тріплексан), що супроводжуються головним болем, переважно в потиличній ділянці, запаморочення, почуттям страху

АНАМНЕЗ ЗАХВОРЮВАННЯ Вважає себе хворою з 2008 року, коли вперше з'явився сухий нападоподібний кашель, лікувалася за місцем проживання з приводу хронічного бронхіту. З 2009 року з'явилися болі за грудиною, у 2012 перенесла передній інфаркт міокарду з зубцем Q. У 2009 році встановлено діагноз ХОЗЛ (приймає Спірива, буродуал). Диспансерне спостереження  в клініці інституту і за місцем проживання, періодично проходить курси стаціонарного лікування. З 2000 року з'явилося підвищення АТ до 220/100 мм.рт.ст. На тлі прийому терапії протягом останніх 2 тижнів відзначає неодноразові гіпертонічний криз з підйомом артеріального тиску до 190/105 мм.рт.ст, посилилася задишка, кашель. 

АНАМНЕЗ ЖИТТЯ. Деформуючий артроз кульшового суглоба. Лімфостаз нижніх кінцівок. Алергологічний анамнез: ЕУФІЛІН не переносить. Курить 40 років по 20 сигарет в день, що дорівнює 40 пачко/років.

ДАНІ ОБ’ЄКТИВНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ. Стан хворої середньої важкості. Гіперстеник. ІМТ 36,2 кг/м2. Шкіра - блідо-рожева, акроціаноз, висипань не має. Набряки стоп і гомілок до верхньої третини. Лімфатичні вузли не збільшені. Перкуторно над легенями - ясний легеневий звук з коробковим відтінком. Аускультативно - жорстке дихання, помірно ослаблене в нижніх відділах, множинні сухі розсіяний хрипи з обох сторін. ЧДД = 18 в хв. Межі ОСТ: права-IV міжребер'я на 1 см назовні від краю грудини, верхня-III ребро по лівій окологрудінній лінії, ліва V міжребер'я на 1,5 см назовні від лівої среднеключичной лінії. Серце-діяльність ритмічна, тони приглушені, акцент 2 тону на легеневої артерії. АТ = 170/100 мм ЧСС = 73 в хв. Рs = 73 в хв, слабкого наповнення і напруги. Язик вологий, рожевий, обкладений білим нальотом біля кореня. Живіт м'який, доступний глибокій пальпації у всіх відділах, безболісний. Печінка + 1 см, край закруглений, м'який, поверхня гладка. Селезінка не пальпується. Симптом Пастернацького негативний з обох сторін. Сечовипускання безболісне. Діурез достатній.

Дані додаткових методів дослідження. Загальний аналіз крові.

	Показник
	Результат
	Норма
	Розподіл ерітроцитів за обсягом
	14,9
	10,0-16,0%

	Лейкоцити, m / mm3
	8.3
	4,0-9,0 
	гематокрит
	0,37
	0,35-0,55

	Лімфоцити,%
	30,7
	19,0-37,0 
	Тромбоцити, m / mm3
	220
	150-320 

	Моноцити,%
	9,2
	3,0-11,0 
	Середній обсяг тромбоцитів, fl
	8.2
	7,0-11,0 

	Гранулоцити,%
	60,1
	47,0-72,0 
	Тромбокріт
	0,18
	0,20-0,50

	Еритроцити, M / mm3
	4,38
	4,0-5,0 
	
	
	

	Середній обсяг ер., Fl
	85,8
	80,0-100 
	ШОЕ, мм / год
	20
	2-15

	Гемоглобін, g / l
	129
	130-160 
	Кольоровий показник, pg
	29.5
	26,0-34,0 


Біохімічний аналіз крові.

	показник
	Результат
	Норма
	Глюкоза крові, ммоль / л,
	6.03
	4,20-6,40 

	АсАТ кінетика, Е / л
	28
	до 31 
	Сечовина, ммоль / л
	5.0
	1,7-8,3 

	АлАТ кінетика, Е / л
	24
	до 34 
	Креатинін, мкмоль / л
	86
	55-115 

	Загальний холестерин, ммоль / л
	6,17
	До 5,2 
	МНО
	1,12
	0,8-1,1

	Тригліцериди, ммоль / л
	2,12
	 До 1,7 
	РМП діагностики сифілісу №2760
	Отр.

	ХС ЛПДНЩ, ммоль / л
	0,91
	0,25-0,72 
	Загальний білірубін, мкмоль / л
	7.4
	2,0-21,0 

	ХС ЛПВЩ, ммоль / л
	1,21
	0,91-1,56
	Білірубін прямий, мкмоль / л
	2.3
	0-4,0 

	ХСЛПНЩ, ммоль / л
	4,01
	До 3,1
	Білірубін непрямий, мкмоль / л
	5.1
	2,0-17,0 

	коефіцієнт атерогенності
	4.10
	до 3
	протромбіновий час
	14,3
	11-15

	Лужна фосфатаза, Е / л
	221
	64-306 
	Акт. протромбіну по Квіку
	85
	70-130%

	тимолова проба
	2.3
	0-4 едSH
	
	
	


Остеопонтин, нг/мл  - 61,00, інтерлейкін-2 – 13,00 пг/мл; інтерлейкін-4 – 1,20 пг/мл;

Аналіз сечі: кількість 80 мл, Рh 5.5, питома вага 1012, білок – не має, цукор не виявлений, лейкоцити 2-4 в п / зр, перехідний епітелій 0-1 в п / з, слиз помірна кількість, солі сечової кислоти - небагато, бактерії -помірна кількість

	ОФВ1 (исх)
	ФЖЕЛ
	ОФВ1/ ФЖЕЛ
	Проба с 6мин ходьбой, м
	Шкала Борга до теста
	Шкала Борга п/теста
	MMRC

	39,00
	38,00
	101,00
	325,00
	5,00
	7,00
	3,00


Сатурація кисню 95% до тесту з 6-хв. Ходьбою, 93% після тесту
ЕКГ. Синусова брадікардія, міжпредсердна блокада 1 ст., зміни міокарду, зміни міокарду лівого передсердя, помірна гіпертрофія міокарду лівого шлуночка з дифузними змінами міокарду передньої, бічної, задньої стінки.  

ЕХО-КГ за розробленим протоколом

Аорта біля основи 2,7 см (норма до 3,6), ЛП 3,8 см (норма до 4,0). МШП 1,2 см задня стінка 1,2 см КДРлж 4,9

	ЧСС, уд/хв
	ФВ ЛШ, %
	ПШ, см
	Стінка ПШ, см
	ЛА, см
	ТЛА ср, мм рт ст., (Китабатаке) 
	ПШ лат/ЛЖ лат
	RV diastolic area, cm2
	RV systolic area, cm2
	RV fractional area change, %
	TAPSE, см
	ПП площ см2
	Тиск закінювання леген капілярів (Од. Вуда) 

	74
	47,9
	2,83
	0,68
	2,63
	34
	0,96
	20,4
	15,3
	25,00
	1,47
	19,6
	 1,331


УЗД ОБП Незначна гепатомегалія, ознаки стеатозу 1-2 ст. незначні дифузні зміни паренхими підшлункової залози.  Жовчний міхур без конкрементів. Селезінка не збільшена Сольовий діатез.

Рентгенографія ОГК ЕЕД-0,2 мЗв №2873 від 15.10.2019 Ознаки помірного пневмосклерозу на тлі емфіземи. Корені фіброзно ущільнені. Синуси вільні. Екскурсія діафрагми знижена. Зліва в нижніх відділах. Серце - ознаки гіпертрофії лівого шлуночка, ділатації правого шлуночка.. Аорта ущільнена. Кальциноз ЛКА. 

Оцінка якості життя пацієнтки

	Опитувальник  св. Георгія 
	Опитувальник якості життя SF 36

	Пульс
	Симптомы
	Актив ность
	Влияние
	Итог
	SF 36 (здоров’я)
	SF 36 (благополучча)

	74,00
	92,80
	49,68
	39,70
	52,46
	25,41
	41,76


Консультації.

Офтальмолог: Гіпертонічна ангіопатія сітківки

Діагноз: ХОЗЛ група D, в ст. реміссії. Емфізема легенів. Дифузний пневмосклероз. Легенева недостатність I ст. Хронічне легеневе серце. Легенева гіпертензія II ст.

ІХС: постінфарктний кардіосклероз. Гіпертонічна хвороба III стадії, 3 ст., Ризик IV. Серцева недостатність II А зі збереженою систолічною функцією лівого шлуночка.

Лікувальні и трудові рекомендації: Обов’язково кинути палити. Дотримання дієти з обмеженням жирів тваринного походження, вуглеводів, солі (НЕ досолювати їжу), рідини. Щотижневий самоконтроль маси тіла і ефективного діурезу. Спостереження кардіолога, пульмонолога за місцем проживання. Дієтичні рекомендації та рекомендіції з приводу модифікації способу життя видані на руки. 

1. Аторіс-60 мг на ніч 1 раз в 6 місяців-контроль ліпідного спектра, АСТ, АЛТ.

2. Раміпріл  5 мг 1 раз на добу, вранці, під контролем артеріального тиску.

3. Торасемід 5 мг вранці під контролем АТ

4. Бісопролол- 2.5 мг 1 раз на добу АТ, ЧСС.

5. Спіріва респімат-1 вдох вранці – довготривало

6. Беродуал за потребою

Пацієнтка увійшла до складу І підгрупи основної групи за темою дисертаційної роботи («лікування А»).
При повторному візиті через 6 міс. активні скарги не змінилися, проведене контрольне спірометричне обстеження хворої: 

	ОФВ1 (исх)
	ФЖЕЛ
	ОФВ1/ ФЖЕЛ
	Проба с 6мин ходьбой, м
	Шкала Борга до теста
	Шкала Борга п/теста
	MMRC

	41,00
	38,00
	102,00
	330,00
	5,00
	6,00
	2,00


Сатурація кисню 95% до тесту з 6-хв. Ходьбою, 93% після тесту
ЕКГ. Без змін  

ЕХО-КГ за розробленим протоколом

Аорта біля основи 2,8 см (норма до 3,6), ЛП 3,9 см (норма до 4,0). МШП 1,2 см задня стінка 1,2 см КДРлж 4,9

	ЧСС, уд/мин
	ФВ ЛЖ, %
	ПЖ, см
	Стенка ПЖ, см
	ЛА,см
	ДЛА ср, мм рт ст., (китабатаке) 
	ПЖ лат/ЛЖ лат
	RV diastolic area, cm2
	RV systolic area, cm2
	RV fractional area change, %
	TAPSE, см
	ПП площ., см2

	82
	46,8
	2,89
	0,70
	2,60
	35
	0,96
	21,2
	18,3
	31,00
	1,51
	20,1


За даними опитувальників суттєво бали хворої не змінилися. 

На фоні лікування дещо зменшились рівні прозапальних цитокінів: Остеопонтин, нг/мл  - 45,00, інтерлейкін-2 – 9,00 пг/мл; інтерлейкін-4 – 2,20 пг/мл;
При повторному телефонному візиті через 12 міс. Зареєстровано 2 загострення ХОЗЛ протягом року. Інших кінцевих точок не було

Надані подальші рекомендації щодо продовження дотримання розроблених рекомендацій прийому статинів.
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ИЛ-4 без ЛГ


 = 31*2*normal(x; 5,3439; 5,4924)


ИЛ-4 с ЛГ = 57*2*normal(x; 2,3439; 1,1016)
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