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АНОТАЦІЯ
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Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.02 — внутрішні хвороби. — Харківський національний медичний університет МОЗ України, Харків, 2019.

Тривале підтримання системного запалення на тлі хронічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) є основою прогресування захворювання, особливо за умов коморбідності. Глобальна ініціатива з ХОЗЛ (Global Іnitiative for Obstructive Lung Disease - GOLD, 2018) вказує гіпертонічну хворобу (ГХ) як найчастішу коморбідну патологію у хворих на ХОЗЛ, що чинить несприятливий вплив стосовно майбутнього прогнозу. Різноманітність перебігу захворювання у пацієнтів є основою для виділення хворих на ХОЗЛ зі схожими патофізіологічними механізмами на підставі аналізу біомаркерів. Інтерлейкін (ІЛ)-18 – прозапальний цитокін родини ІЛ-1, який приймає безпосередню участь у формуванні прозапальної відповіді, індукує інші маркери запалення та сприяє руйнівним процесам у легенях при ХОЗЛ. ІЛ-10 є основним протизапальним цитокіном.
У дослідження було залучено 100 хворих на ХОЗЛ професійної етіології GOLD 2, групи B (за рекомендаціями GOLD 2016 року) у періоді ремісії, що характеризувався стабільними клінічними симптомами та показниками функції зовнішнього дихання. В основну групу увійшли 69 пацієнтів із ХОЗЛ у поєднанні з ГХ ІІ стадії, у групу порівняння – 31 хворий на ХОЗЛ. Групу контролю склали 20 практично здорових осіб. Рівень ІЛ-18 та ІЛ-10 визначали методом імуноферментного аналізу.
У дисертаційній роботі визначено, що у пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ порівняно до ізольованого ХОЗЛ відрізняється перебіг захворювання – загострення трапляються частіше (φ=2,77; р<0,01), знижується толерантність до фізичних навантажень – хворі основної групи у співставленні з групою порівняння пройшли вірогідно меншу відстань у шестихвилинному тесті з ходьбою (6-ХТзХ) – 383,41±14,85 м проти 395,68±18,99 м, р<0,05, а також мали тенденцію до зростання задишки за шкалою G. Borg на тлі ходьби 
(3,86±0,96 балів проти 3,52±0,85 балів, р>0,05). Виявлено вірогідне зниження сатурації кисню (SpO2) після 6-ХТзХ у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ у порівнянні з пацієнтами на ізольоване ХОЗЛ (93,71±1,65% проти 94,52±1,59%, р<0,05). Десатурація, тобто зниження SpO2 під час 6-ХТзХ більше ніж на 4% від початкового значення або нижче 90%, достовірно частіше траплялась при коморбідній патології порівняно до ізольованого ХОЗЛ (4,14±1,44% проти 3,39±1,31%, р<0,05).
Встановлено, що результати оцінки якості життя (ЯЖ) за обома 
анкетами – COPD Assessment Test (CAT) та Clinical COPD Questionnaire (CCQ) добре співвідносяться з клініко-функціональними показниками хворих. Позитивною рисою обох опитувальників є зручність та простота в заповненні. Однак, більш інформативною з клінічної точки зору та предиктивно спроможною щодо перебігу захворювання у хворих на ХОЗЛ помірного ступеня у поєднанні з ГХ є анкета CCQ, яка дає можливість оцінити не лише вираженість симптомів, а також функціональний та психічний стан хворих. Крім того, на підставі аналізу кореляційних зв’язків між клініко-функціональними показниками хворих та результатами за анкетами CAT та СCQ сильні достовірні кореляційні зв’язки встановлено лише для опитувальника СCQ. А саме, сильну вірогідну пряму кореляцію виявлено між балом СCQ за доменом «функціональний стан» та десатурацією у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ (r=0,77; p<0,05). Також встановлено сильну достовірну зворотню кореляцію між балом СCQ за доменом «функціональний стан» та пройденою відстанню у 6-ХТзХ у хворих основної групи (r=-0,75; p<0,05).
Аналіз структурно-функціональних параметрів міокарда показав, що коморбідний перебіг супроводжується вірогідним підвищенням несприятливих форм ремоделювання лівого шлуночка (ЛШ) - концентричної та ексцентричної гіпертрофії (φ=5,75; p<0,01), збільшенням розміру правого передсердя (ПП) (p<0,05), тенденцією до зростання товщини стінки правого шлуночка (ПШ) (p=0,0545) та більш вираженими порушеннями діастолічної функції ЛШ та ПШ. Встановлено тенденцію (χ2=1,14; р=0,285) до більш частого виявлення ознак хронічного легеневого серця (легенева артеріальна гіпертензія, гіпертрофія ПШ, дилатація правих відділів серця та трикуспідальна регургітація) у пацієнтів основної групи (43,48%) на відміну від групи порівняння (29,03%). 
Кореляційний аналіз показав зворотні зв’язки між пройденою відстанню у 6-ХТзХ та розміром ПП (r=-0,33; p<0,05), товщиною стінки ПШ (r=-0,25; p<0,05), а також прямі – між десатурацією та розміром ПП (r=0,27; p<0,05), товщиною стінки ПШ (r=0,33; p<0,05) у пацієнтів на поєднану патологію, що свідчить про зниження толерантності до фізичних навантажень та зменшення оксигенації крові зі зростанням ознак перевантаження правих відділів серця. Десатурація на тлі фізичного навантаження у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ вірогідно (p<0,05) асоціювалася зі зростанням ознак перевантаження правих відділів серця.
Дослідження взаємозв’язків показників структурно-функціонального стану правих відділів серця зі спірографічними параметрами у коморбідних пацієнтів виявило зворотні кореляційні зв’язки між співвідношенням об'єму форсованого видиху за першу секунду до форсованої життєвої ємності легень (ОФВ1/ФЖЄЛ) та діаметром порожнини ПШ (r=-0,24; p<0,05), товщиною стінки ПШ (r=-0,42; p<0,05); максимальною об’ємною швидкістю повітря на рівні видиху 50% ФЖЄЛ (МОШ50) та товщиною стінки ПШ (r=-0,33; p<0,05); максимальною об’ємною швидкістю повітря на рівні видиху 75% ФЖЄЛ (МОШ75) та діаметром порожнини ПШ (r=-0,27; p<0,05); середньою об’ємною швидкістю форсованого видиху за період вимірювання від 25% до 75% ФЖЄЛ (СОШ25-75) та діаметром порожнини ПШ (r=-0,24; p<0,05), товщиною стінки ПШ (r=-0,29; p<0,05). Отримані дані підкреслюють зв'язок зростання бронхообструкції, особливо за рахунок зниження швидкісних показників на рівні середніх (МОШ50) та дрібних бронхів (МОШ75), із підвищенням навантаження на праві відділи серця.
Помірні прямі кореляційні взаємозв'язки між результатами аналізу ЯЖ за опитувальниками CAT і СCQ та ехокардіографічними показниками правих відділів серця, що свідчить на користь погіршення ЯЖ хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ на тлі зростання ознак перевантаження правих відділів серця.
Коморбідний перебіг характеризується більш вираженою активністю системного запалення та компенсаторної відповіді зі зростанням ІЛ-18 (2641,28 [2171,34; 3550,16] пг/мл; р<0,01) та ІЛ-10 (77,93 [55,27; 112,34] пг/мл; 
р<0,01). Десатурація на тлі фізичного навантаження асоційована з дисбалансом запальної відповіді зі зростанням прозапального ІЛ-18 (3296,24 [2356,03; 3978,92] пг/мл; р<0,01) та зниженням протизапального ІЛ-10 (61,12 [48,34; 79,63] пг/мл; р<0,01).
При дослідженні кореляційних зв’язків у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ було виявлено прямі взаємозв'язки між ІЛ-18 та десатурацією (r=0,41; p<0,05), ІЛ-18 та результатом СCQ за доменом «функціональний стан» (r=0,29; р<0,05), ІЛ-10 та дистанцією, що пройшли хворі у 6-ХТзХ (r=0,26; р<0,05), 
ІЛ-10 та сатурацією після 6-ХТзХ (r=0,45; р<0,05); зворотні – між ІЛ-18 та дистанцією, що пройшли хворі у 6-ХТзХ (r=-0,26; р<0,05), ІЛ-18 та сатурацією після 6-ХТзХ (r=-0,35; р<0,05), ІЛ-10 та десатурацією (r=-0,44; р<0,05), ІЛ-10 та індексом BODE (r=-0,35; р<0,05), ІЛ-10 та результатом СCQ за доменом «функціональний стан» (r=-0,39; p<0,05), ІЛ-18 та ІЛ-10 (r=-0,46; p<0,05).
Зростання співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 супроводжується погіршенням стану хворих на коморбідну патологію зі зниженням толерантності до фізичних навантажень за результатом 6-ХТзХ (r=-0,29, р<0,05), збільшенням рівня задишки (r=0,44, р<0,01) та десатурацією (r=0,48, р<0,01) при ходьбі, зростанням індексу BODE (r=0,32, р<0,01), зниженням ЯЖ за доменом «функціональний стан» опитувальника СCQ (r=0,38, р<0,01) та структурно-функціональними змінами з перевантаженням правих відділів серця тиском за даними ехокардіографії. Аналіз взаємозв'язків співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 та спірографічних показників у пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ встановив зворотний зв'язок між співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 та індексом Тіффно 
(r=-0,31; p<0,05), що свідчить про зростання бронхообструкції при підвищенні рівня співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10. Порівнюючи тісноту зв'язків між показниками коморбідних хворих і рівнями співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 та 
ІЛ-18, більшу кількість та силу вірогідних кореляцій встановлено саме для співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10, що підтверджує необхідність врахування цього показника в комплексному оцінюванні стану хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ.
За даними ROC-аналізу встановлено високу прогностичну значущість щодо несприятливого перебігу ХОЗЛ на тлі ГХ з десатурацією при ходьбі, розвитком емфіземи легень та ознаками перевантаження правих відділів серця тиском при рівні ІЛ-18 більше 3162 пг/мл (AUC=0,791) із чутливістю 71,4% та специфічністю 87,8% (p<0,001) та рівні співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 більше 42,66 (AUC=0,822) з чутливістю 82,1% та специфічністю 82,9% (p<0,001). Отже, кращу предиктивну значущість щодо несприятливого перебігу коморбідної патології з наявністю десатурації при ходьбі, емфізематозних змін та ознак перевантаження правих відділів серця тиском виявлено для співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10.
При аналізі предиктивних властивостей опитувальників CAT та CCQ достовірну прогностичну інформативність (p=0,001) щодо несприятливого перебігу ХОЗЛ у поєднанні з ГХ з розвитком емфіземи легень, ознаками перевантаження правих відділів серця тиском та десатурацією на тлі ходьби продемонстрував лише опитувальник CCQ при значенні сумарного балу більше 2,8 з чутливістю 78,6% та специфічністю 61%, площа під ROC-кривою (AUC=0,701).
Наукова новизна полягає в розробці концепції щодо оптимізації діагностики та прогнозування характеру перебігу захворювання у пацієнтів на ХОЗЛ із супутньою ГХ на підставі аналізу рівнів ІЛ-18, ІЛ-10 та співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 з урахуванням клініко-функціональних показників міокарда.
Практичне значення отриманих результатів полягає у використанні рівня співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 в якості прогностичного маркера несприятливого перебігу захворювання у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ. Підвищення рівня співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 супроводжується зростанням задишки, зниженням сатурації при ходьбі, ремоделюванням бронхолегеневої системи у вигляді емфізематозних змін та ознаками перевантаження правих відділів серця тиском. Для опитувальника з оцінювання ЯЖ CCQ встановлено предиктивний потенціал щодо діагностики і прогнозування характеру перебігу ХОЗЛ із супутньою ГХ, що дозволить практичним лікарям підвищити рівень діагностики та прогнозування перебігу поєднаної патології. 
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Long-term maintenance of systemic inflammation in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the basis of disease progression, especially in comorbidity. The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD, 2018) indicates hypertension (HT) as the most common comorbid pathology in COPD patients, which has an adverse impact on future prognosis. The variety of course of the disease is the basis for selection of COPD patients with similar pathophysiological mechanisms based on analysis of biomarkers. Interleukin (IL)-18 is an proinflammatory cytokine IL-1 family that is directly involved in the formation of inflammatory response, induces other markers of inflammation and promotes the destructive processes in the lungs in COPD. IL-10 is a major anti-inflammatory cytokine.
The study involved 100 patients with COPD occupational etiology GOLD 2, group B (following the recommendations of GOLD 2016) in remission phase, that characterized by stable clinical symptoms and respiratory function. The main group included 69 patients with COPD in combination with HT II stage, the comparison group – 31 patients with COPD. The control group included 20 practically healthy persons. IL-18 and IL-10 levels were determined by enzyme-linked immunosorbent assay.
In the dissertation it is determined that patients with COPD in combination with HT compared to the isolated COPD differs in the course of the disease – exacerbations occur frequently (φ=2,77; p<0,01), decreased tolerance to physical activity – patients of the main group in comparison with the comparison group passed shorter distance in the six-minute walking test (6MWT) – 383,41±14,85 m vs. 395,68±18,99 m, p<0,05, and also tended to increase breathlessness on the G. Borg scale when walking (3,86±0,96 points vs. 3,52±0,85 points, p>0.05). Significant reduction in oxygen saturation (SpO2) after 6MWT in COPD patients in combination with HT compared with isolated COPD patients (93,71±1,65% vs. 94,52±1,59%, р<0,05) was found. Desaturation, i.e. decrease SpO2 during 6MWT more than 4% from baseline or below 90%, occurred significantly more frequently in comorbid pathology compared to isolated COPD (4,14±1,44% vs. 3,39±1,31%, р<0,05).
It was found that the results of the evaluation of quality of life (QOL) in both questionnaires – COPD Assessment Test (CAT) and the Clinical COPD Questionnaire (CCQ) are well correlated with clinical and functional parameters of patients. A positive feature of both questionnaires is the convenience and ease of filling. However, the CCQ questionnaire, which makes it possible to assess not only the severity of symptoms but also the functional and mental state of the patients, is more informative from the clinical point of view and predictive capacity for disease course in patients with moderate COPD in combination with HT. In addition, based on the analysis of correlations between clinical and functional parameters of patients and the results from CAT and CCQ questionnaires, strong reliable correlation relationships were established only for the CCQ questionnaire. Strong direct correlation was found between the CCQ score in the domain "functional status" and desaturation in patients with COPD with concomitant HT (r=0,77; p<0,05). Also, a strong inverse correlation was found between the CQQ score in the domain "functional status" and the distance walked in 6MWT in patients of the main group (r=-0,75; p<0,05).
Combined course is characterized by more pronounced structural-functional heart disorders. A significant prevalence of adverse forms of left ventricular remodeling – concentric and eccentric hypertrophy (φ=5,75; p<0,01), an increase in the size of the right atrium (RA) (p<0,05), a tendency to increase the wall thickness of the right ventricle (RV) (p=0,0545) and more pronounced signs of the diastolic function of the left and right ventricles in patients with COPD in combination with HT was revealed. A tendency (χ2=1,14; p=0,285) to more frequent signs of cor pulmonale (pulmonary arterial hypertension, RV hypertrophy, dilatation of the right heart chambers and tricuspid regurgitation) was observed in patients of the main group (43,48%) as opposed to comparison group (29,03%). 
Correlation analysis in comorbid patients demonstrated an inverse correlation between the distance passed in the 6MWT and the size of the RA (r=-0,33; p<0,05), the RV wall thickness (r=-0,25; p<0,05); a direct correlation – between the desaturation and the size of the RA (r=0,27; p<0,05), the RV wall thickness (r=0,33; p<0,05). All this indicates a decreasing in exercise tolerance and a reduction in blood oxygenation with an increasing signs of overload of the right heart. Comorbid patients with desaturation during the 6MWT showed significant (p<0,05) changes in the right heart chambers, indicating an increase in their overload.
Analysis of the relationship between structural-functional parameters of the right heart and spirographic data revealed an inverse correlation between the ratio of forced expiratory volume in 1 second to forced vital lung capacity (FEV1/FVC) and the RV diameter (r=-0,24; p<0,05), the RV wall thickness (r=-0,42; p<0,05); the forced expiratory flow at 50% of the VC (FEF50) and the RV wall thickness (r=-0,33; p<0,05); the forced expiratory flow at 75% of the VC (FEF75) and the RV diameter (r=-0,27; p<0,05); the forced expiratory flow from 25% to 75% of the vital capacity (FEF25-75) and the RV diameter (r=-0,24; p<0,05), the RV wall thickness (r=-0,29; p<0,05). All this indicates an increase in the load on the right heart with an increase in bronchial obstruction, especially due to a decrease in speed indicators at the level of medium (FEF50) and small bronchi (FEF75).
Moderate direct correlation between the results of the analysis of QOL and echocardiographic parameters of the right heart was established, which indicates a deterioration in QOL of patients with comorbid pathology with increasing signs of overload of the right heart.
Comorbid course is characterized by more pronounced activity of systemic inflammation and compensatory response with increasing IL-18 (2641,28 [2171,34; 3550,16] pg/ml; р<0,01) and IL-10 (77,93 [55,27; 112,34] pg/ml; р<0,01). Desaturation during physical activity is associated with an imbalance of inflammatory response with increasing proinflammatory IL-18 (3296,24 [2356,03; 3978,92] pg/ml; р<0,01) and decreasing anti-inflammatory IL-10 (61,12 [48,34; 79,63] pg/ml; р<0,01).
Correlation analysis in COPD patients in combination with HT demonstrated a direct correlation between IL-18 and desaturation (r=0,41; p<0,05), IL-18 and the CCQ score in the domain "functional status" (r=0,29; р<0,05), IL-10 and the distance walked in 6MWT (r=0,26; р<0,05), IL-10 and saturation after 6MWT (r=0,45; р<0,05); an inverse correlation – between IL-18 and the distance walked in 6MWT (r=-0,26; р<0,05), IL-18 and saturation after 6MWT (r=-0,35; р<0,05), IL-10 and desaturation (r=-0,44; р<0,05), IL-10 and the BODE index (r=-0,35; р<0,05), IL-10 and the CQQ score in the domain "functional status" (r=-0,39; p<0,05), IL-18 and 
IL-10 (r=-0,46; p<0,05).
The growth of IL-18/IL-10 ratio is associated with the worsening of patients with comorbid pathology with exercise intolerance (r=-0,29, р<0,05), increasing breathlessness (r=0,44, р<0,01), desaturation during walking (r=0,48, р<0,01), increasing the BODE index (r=0,32, р<0,01), decreasing of QOL in the domain "functional status" of the CCQ questionnaire (r=0,38, р<0,01), and structural-functional changes with overload right heart by pressure according to echocardiography. Analysis of the relationship between IL-18/IL-10 and spirographic parameters in COPD patients in combination with HT found an inverse relationship between the ratio of IL-18/IL-10 and the Tiffeneau index (r=-0,31; p<0,05), that indicate the growth of bronchial obstruction with increasing levels of the IL-18/IL-10 ratio. Comparing the closeness of links between parameters of comorbid patients and correlation levels of IL-18/IL-10 and IL-18, greater number and strength of probable correlations were found for the IL-18/IL-10 ratio, that confirms the need to consider this indicator in a comprehensive assessment of patients with COPD in combination with HT.
ROC analysis showed significantly prognostic significance IL-18 and 
IL-18/IL-10 ratio in unfavorable course of COPD combined with HT. Unfavorable course of COPD is determined based on the presence of emphysema on chest X-ray, desaturation during walking and pressure overload of the right ventricle. IL-18 with a specificity of 87,8% and a sensitivity of 71,4% demonstrated the significant predictive power (p<0,001) at a level greater than 3162 pg/ml, the AUC was 0,791. IL-18/IL-10 ratio with a specificity of 82,9% and a sensitivity of 82,1% demonstrated the significant predictive power (p<0,001) at a level greater than 42,66, the AUC was 0,822. Therefore, better predictive significance regarding adverse course of comorbid pathology with the presence of desaturation during walking, remodeling bronchopulmonary system as emphysematous changes, signs of overload right heart by pressure was found for the IL-18/IL-10 ratio.
Analysis of the predictive potential of the quality of QOL showed reliable prognostic informativeness (p=0,001) regarding the unfavorable course of COPD in combination with HT only for the CCQ questionnaire with a total score of more than 2,8 with a sensitivity of 78.6% and a specificity of 61%, the AUC was 0,701.
The scientific novelty is developing the concept for optimizing the diagnosis and prediction of course of the disease in patients with COPD and concomitant HT, based on the analysis of IL-18, IL-10 and the IL-18/IL-10 ratio levels, taking into account clinical and functional parameters of the myocardium.
The practical significance of the results is using the IL-18/IL-10 ratio as a prognostic marker of adverse disease course in COPD patients in combination with HT. Increasing the level of the IL-18/IL-10 ratio is accompanied by increased dyspnea, decreased saturation during walking, remodeling bronchopulmonary system as emphysematous changes and signs of overload right heart by pressure. Predictive potential for diagnosis and prognosis of the course of COPD with concomitant HT was determined for CCQ questionnaire of QOL, which allows general practitioners to increase the level of diagnosis and prognosis of combined pathology.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, primary hypertension, interleukin-18, interleukin-10, diagnosis, prognosis.
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	– діастолічна величина товщини задньої стінки лівого шлуночка

	ІВТС
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	– кінцевий систолічний розмір лівого шлуночка
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	– праве передсердя

	ПШ
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	СН
	–серцева недостатність


	СОШ25-75
	– середня об’ємна швидкість форсованого видиху за певний період вимірювання від 25 до 75% ФЖЄЛ

	СРБ
	– С-реактивний білок

	СТЛА
	– середній тиск у легеневій артерії

	ФВ
	– фракція викиду лівого шлуночка

	ФЖЄЛ
	– форсована життєва ємність легень

	ФНП-α
	– фактор некрозу пухлин-α

	ФП
	– фібриляція передсердь

	ХОЗЛ
	– хронічне обструктивне захворювання легень

	ЦД
	– цукровий діабет

	ЯЖ
	– якість життя

	Е
	– максимальна швидкість раннього наповнення лівого шлуночка

	Е'
	– максимальна швидкість раннього наповнення правого шлуночка

	А
	– максимальна швидкість пізнього наповнення лівого шлуночка

	А'
	– максимальна швидкість пізнього наповнення правого шлуночка

	Е/А
	– співвідношення максимальних швидкостей раннього та пізнього наповнень лівого шлуночка

	Е'/А'
	– співвідношення максимальних швидкостей раннього та пізнього наповнень правого шлуночка


	CAT
	– COPD Assessment Test

	CCQ
	– Clinical COPD Questionnaire

	DТ
	– час уповільнення кровотоку раннього діастолічного наповнення лівого шлуночка

	DТ'
	– час уповільнення кровотоку раннього діастолічного наповнення правого шлуночка

	GOLD
	– Global Іnitiative for Obstructive Lung Disease

	IVRT
	– тривалість фази ізоволюметричного розслаблення лівого шлуночка

	IVRT'
	– тривалість фази ізоволюметричного розслаблення правого шлуночка



	mMRC
	– модифікована шкала медичної дослідницької ради для оцінки важкості задишки - modified Medical Research Council

	NOS
	– NO-синтетаза


	SpO2
	–киснева сатурація

	6-ХТзХ
	– шестихвилинний тест з ходьбою




ВСТУП
Обґрунтування вибору теми дослідження. Проблема поєднаного перебігу хронічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) та гіпертонічної хвороби (ГХ) належить до найбільш актуальних у зв'язку з ростом захворюваності, важкістю ускладнень, тенденцією до підвищення смертності та стійкої втрати працездатності. У середньому від 8 до 22% дорослих у віці 40 років і старше страждають ХОЗЛ [1]. Згідно з даними Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) 2016 року, близько 251 млн осіб хворіють на ХОЗЛ. Ці дані не можуть відображати дійсну розповсюдженість ХОЗЛ, бо початкові стадії захворювання залишаються недіагностованими, оскільки хворі звертаються за медичною допомогою на пізніх стадіях захворювання з вираженими клінічними проявами – задишкою та кашлем, що заважають повсякденній діяльності [2-6]. ВООЗ відмічає неухильне зростання поширеності ХОЗЛ. Доля професійного ХОЗЛ складає 19% [7]. Згідно з прогнозом, до 2020 року захворюваність на ХОЗЛ посідатиме п’яте місце у світі за поширеністю і п’яте місце за соціальноекономічними збитками (за композитним показником DALY — Disability-Adjusted Life Years – тривалість непрацездатності) серед усіх захворювань у світі після ішемічної хвороби серця (ІХС), депресії, наслідків дорожньо-транспортних пригод та цереброваскулярних захворювань [8].
За даними ВООЗ у 2015 році від ХОЗЛ померли 3,17 мільйонів чоловік, що склало майже 5% всіх випадків смерті. Згідно ВООЗ смертність від ХОЗЛ в структурі професійної захворюваності складає 40%. Доля ХОЗЛ як однієї з провідних причин смерті постійно збільшується [9-11]. Зростанню смертності від ХОЗЛ сприяє епідемія куріння, зниження смертності від інших поширених причин смерті (наприклад, ІХС, інфекційні захворювання), а також старіння населення світу. Експерти ВООЗ прогнозують, що до 2020 року дана патологія займатиме 3-є місце в світі в структурі загальної смертності. Провідною причиною смерті хворих на ХОЗЛ, є розвиток не термінальної легеневої недостатності (ЛН), а серцево-судинних розладів [12,13].
Поширеність ГХ у світі, за даними 2010 року, становила 1,39 млрд осіб, що склало 31% дорослого населення. Спостерігається зростання розповсюдженості ГХ та її ускладнень у країнах із низьким рівнем життя [14]. До 2025 року очікується підвищення розповсюдженості ГХ до рівня – більш ніж 1,5 млрд осіб у світі [15]. ВООЗ вказує, що підвищений артеріальний тиск (АТ) є провідним фактором ризику смерті у світі. За даними американських епідеміологічних досліджень, артеріальна гіпертензія (АГ) відповідальна за 40,6% серцево-судинної смертності, в той час як куріння – 13,2%, незбалансоване харчування – 11,9%, недостатня фізична активність – 8,8%, підвищення рівня глюкози в плазмі – 8,8%. Встановлено, що смертність від серцево-судинних захворювань та гострого порушення мозкового кровообігу, викликаних підвищеним тиском, подвоюється з підвищенням систолічного АТ на 20 мм рт. ст. та діастолічного – на 10 мм рт. ст. [16]. За даними ВООЗ, ІХС та гостре порушення мозкового кровообігу впродовж останніх 15 років залишаються провідними причинами смерті в світі. В 2016 році вони спричинили 15,2 млн смертей. Одним з визначальних факторів ризику обох захворювань є АГ.
До 90% пацієнтів із ХОЗЛ можуть мати принаймні одну супутню патологію [17]. Більше ніж 50% хворих на ХОЗЛ мають АГ [18]. Згідно Глобальної ініціативи по боротьбі з ХОЗЛ (Global Іnitiative for Obstructive Lung Disease - GOLD) велика увага вчених приділяється системним проявам ХОЗЛ і коморбідним з ним станам, які істотно впливають на прогноз захворювання і його перебіг [19].
Одними із потенційних системних ефектів ХОЗЛ розглядається кардіореспіраторна патологія, в основі якої важливе місце займають ушкодження ендотелію з розвитком ендотеліальної дисфункції (ЕД) периферійних і коронарних артерій, порушення ліпідного спектру крові, дисбаланс у синтезі імунокомпетентними клітинами факторів міжклітинної кооперації (цитокінів), які можуть бути причиною розвитку метаболічної кардіоміопатії, ІХС, АГ чи легеневої гіпертензії (ЛГ) з подальшим розвитком хронічного легеневого серця (ХЛС) [20-23].
При ХОЗЛ запалення підтримується багато років, нерідко і десятиліттями, посилюючись в період загострення хвороби, що призводить до пригнічення адаптаційних реакцій організму, тривалої активації імунної системи [24,25]. Нині з’являється все більше даних про роль імунного запалення у розвитку та прогресуванні ГХ. У хворих на ГХ прозапальні цитокіни можуть призводити до активації симпато-адреналової нервової системи та стимуляції продукції ангіотензину II [26-28].
Таким чином, невирішеними є питання, що стосуються:
-	ролі маркерів системного запалення, оксидантного стресу, визначення імунних зрушень, метаболічних, вентиляційно-перфузійних та гемодинамічних розладів при ХОЗЛ у поєднанні з ГХ;
-	оцінки цитокінового профілю, показників ендотеліальної функції як ранніх маркерів розвитку та прогресування поєднаної патології;
-	виділення підгруп хворих (ендотипів, фенотипів та ін.) на ХОЗЛ, що асоціюються з найвищим ризиком серцево-судинних захворювань, а отже потребують більш ретельної медикаментозної тактики;
-	застосування патогенетично обгрунтованої терапії, спрямованої на корекцію виявлених метаболічних, імунозапальних та гемодинамічних порушень.
Необхідним є своєчасне прогнозування перебігу ХОЗЛ, оцінювання майбутнього кардіоваскулярного ризику та розробка алгоритму індивідуального прогнозування перебігу ХОЗЛ із супутньою ГХ на підставі вивчення цитокінового профілю.
Інтерес до ІЛ-18 пов’язаний із відкриттям на початку 21 століття, так званих, інфламасом - мультимірних цитозольних білкових комплексів, збірка яких запускається у відповідь на подразники, наприклад, сигаретний дим, пил, дію активних кисневих радикалів тощо. В свою чергу інфламасоми активують ІЛ-1-перетворюючий фермент, завдяки чому відбувається протеолітична активація ІЛ-18 [29]. ІЛ-18, прозапальний цитокін сімейства ІЛ-1, що був вперше зазначений у 1989 році як інтерферон-γ-індукуючий фактор, клонований у 1995 році, посідає особливе місце серед імунорегуляторних медіаторів [30]. Він один з перших залучається у прозапальну відповідь організму та визначає весь подальший запальний каскад завдяки своїм плейотропним властивостям. Одним із провідних протизапальних цитокінів є ІЛ-10. Фізіологічна функція ІЛ-10 пов’язана із регулюванням процесів запалення та пригніченням надмірного вироблення прозапальних цитокінів, у тому числі цитокінів сімейства ІЛ-1, до якого належить ІЛ-18 [31]. Баланс між про- та протизапальними цитокінами є основою регуляції запальної відповіді, що визначає подальший характер перебігу захворювання. Багато питань щодо ролі ІЛ-18, ІЛ-10 та співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 остаточно не з'ясовані. Відсутність наукових даних з приводу впливу дисбалансу ІЛ-18 та ІЛ-10 на перебіг ХОЗЛ у поєднанні з ГХ є стимулом для подальшого наукового пошуку.
Все вищезазначене свідчить про ряд невирішених питань стосовно проблеми діагностики і прогнозування перебігу ХОЗЛ у хворих з супутньою ГХ та підкреслює її актуальність.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана у відповідності з планом Експертної проблемної комісії «Терапія» МОЗ та НАМН України і є фрагментом комплексної науково-дослідної роботи кафедри внутрішніх та професійних хвороб Харківського національного медичного університету МОЗ України «Удосконалення оцінки кардіоваскулярного ризику при хронічному обструктивному захворюванні легень» (номер державної реєстрації 0116U004989; 2015–2018 рр.). Здобувачем проведено аналіз наукової літератури щодо впливу системного запалення на перебіг ХОЗЛ у поєднанні з ГХ, виконано патентно-інформаційний пошук. Здобувач брала участь у проведенні відбору тематичних хворих, аналізі отриманих результатів дослідження, статистичній обробці, написанні наукових праць та впровадженні результатів дослідження в заклади практичної охорони здоров’я.
Мета і завдання дослідження. Метою дослідження є оптимізація ранньої діагностики та прогнозування перебігу ХОЗЛ у поєднанні з ГХ з урахуванням маркерів системного запалення як показників розвитку та прогресування поєднаної патології.
Виходячи з поставленої мети, визначено такі основні завдання дослідження:
1.	Вивчити клінічний перебіг, толерантність до фізичних навантажень та якість життя (ЯЖ) пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ.
2.	Встановити структурно-функціональні зміни міокарда у хворих із коморбідним перебігом ХОЗЛ та ГХ.
3.	Визначити концентрацію ІЛ-18 та ІЛ-10 в сироватці крові хворих на ХОЗЛ із супутньою ГХ.
4.	Проаналізувати характер взаємозв'язків між співвідношенням 
ІЛ-18/ІЛ-10 та клінічними проявами, показниками толерантності до фізичних навантажень, ЯЖ і параметрами структурно-функціонального стану серця при ХОЗЛ у поєднанні з ГХ.
5.	Дослідити прогностичне значення ІЛ-18 та співвідношення 
ІЛ-18/ІЛ-10 щодо характеру перебігу ХОЗЛ із супутньою ГХ.
Об’єкт дослідження – ХОЗЛ у поєднанні з ГХ.
Предмет дослідження – клініко-функціональні показники обстежених пацієнтів, параметри ЯЖ, показники структурно-анатомічного стану серця та функціональні характеристики міокарда, рівні цитокінів – ІЛ-18 та ІЛ-10.
Методи дослідження. Загальноклінічні, лабораторні (в т. ч. імуно-ферментні), інструментальні, статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів. Встановлено роль ІЛ-18 та співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 як прогностичних маркерів характеру перебігу XОЗЛ у поєднанні з ГХ.
Уперше встановлено взаємозв’язок клінічних показників і структурно-функціональних параметрів серця із рівнями ІЛ-18 та ІЛ-10 у пацієнтів на ХОЗЛ із супутньою ГХ. Погіршення стану пацієнтів – збільшення задишки, зниження толерантності до фізичних навантажень, більш виражені структурно-функціональні зміни правих відділів серця – асоціюється з активацією системного запалення, підвищенням ІЛ-18 та зменшенням ІЛ-10, в умовах коморбідності.
Доведено, що десатурація на тлі фізичного навантаження супроводжується дисбалансом у формуванні запальної відповіді зі зростанням прозапального ІЛ-18 та зниженням протизапального ІЛ-10.
Визначено особливості структурно-функціонального стану серця у хворих на ХОЗЛ із супутньою ГХ – частіше зустрічаються глибинні та прогностично несприятливі типи ремоделювання лівого шлуночка (ЛШ), спостерігаються більш виражені ознаки перевантаження правих відділів серця та порушення діастолічної функції (ДФ) обох шлуночків. Десатурація при ходьбі у пацієнтів з поєднанням ХОЗЛ та ГХ асоціюється зі зростанням ознак перевантаження правих відділів серця.
Виявлено залежність між рівнями ІЛ-18 і ІЛ-10 та результатом ЯЖ за опитувальником Clinical COPD Questionnaire (CCQ), що свідчить про погіршення клініко-функціональних показників, зниження толерантності до фізичних навантажень при більшій активації системного запалення в умовах коморбідності.
Наукова новизна роботи підтверджена патентами України на корисну модель: “Спосіб прогнозування ремоделювання бронхо-легеневої системи у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень професійної етіології у поєднанні з гіпертонічною хворобою” № 127410, UА, МПК G01N 33/50 (2006.01), u 2018 02922 від 25.07.2018, Бюл. № 14; «Спосіб прогнозування ризику несприятливих кардіоваскулярних подій у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з гіпертонічною хворобою на підставі розрахунку модифікованого індексу BODE» № 129494, UА, МПК G01N 33/48, u 2018 06556 від 25.10.2018, Бюл. № 20.
Практичне значення отриманих результатів. Визначення рівня співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 дозволяє лікарю практичних закладів охорони здоров’я підвищити ефективність ранньої діагностики та прогнозування характеру перебігу захворювання у пацієнтів на ХОЗЛ із супутньою ГХ. Зростання співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 більше 42,66 (чутливість – 82,1%, специфічність – 82,9%; p<0,001) асоційовано з несприятливим перебігом коморбідної патології, що супроводжується зниженням толерантності до фізичних навантажень, десатурацією, ремоделюванням бронхолегеневої та серцево-судинної систем у вигляді емфізематозних змін, ознак перевантаження правих відділів серця тиском.
Проведення комплексної оцінки клініко-функціонального стану пацієнтів із визначенням наявності десатурації сприяє покращенню діагностики характеру перебігу захворювання у пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ.
Встановлені особливості структурно-функціональних характеристик міокарда у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ за даними ехокардіографії (ЕхоКГ) дають можливість лікарю загальної практики сімейної медицини, терапевту, пульмонологу та кардіологу своєчасно визначити прогноз щодо подальшого перебігу коморбідної патології.
Для опитувальника з оцінювання ЯЖ CCQ встановлено предиктивний потенціал щодо характеру перебігу ХОЗЛ із супутньою ГХ, що дозволяє лікарю практичної ланки покращити якість діагностики перебігу поєднаної патології. Значення сумарного балу CCQ>2,8 (чутливість – 78,6%, специфічність – 61%; p=0,001) або балу CCQ за доменом «функціональний стан»>2,25 (чутливість – 100%, специфічність – 61%; p<0,001) має предиктивну інформативність щодо несприятливого перебігу захворювання із ознаками перевантаження правих відділів серця тиском, десатурацією на тлі фізичного навантаження та емфізематозними змінами.
Результати дослідження впроваджені в практичну роботу терапевтичних відділень наступних лікувальних закладів: Науково-дослідного інституту гігієни праці та професійних захворювань Харківського національного медичного університету, КНП Харківської обласної ради «Обласна клінічна лікарня», Військово-медичний клінічний центр Північного регіону, КНП «Міська клінічна багатопрофільна лікарня № 25» Харківської міської ради, КЗОЗ «Мереф'янська центральна районна лікарня», КНП «Міська поліклініка № 5» Харківської міської ради та у навчальний процес кафедри внутрішніх та професійних хвороб Харківського національного медичного університету.
Особистий внесок здобувача. Здобувачем обґрунтовано актуальність дослідження та розроблено його дизайн, сформульовано мету та завдання дисертаційної роботи. Здобувач самостійно виконала клінічний етап дослідження, створила електронну базу даних на персональному комп’ютері, провела статистичний аналіз та інтерпретацію результатів, підготувала матеріали до друку та забезпечила впровадження наукових розробок в практичну роботу закладів охорони здоров’я і навчальний процес.
Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційної роботи представлено та обговорено на таких наукових форумах: науково-практична конференція з міжнародною участю «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук» (Харків, 21 квітня 2016 р.), ІІ міжнародна науково-практична конференція, присвячена пам’яті академіка НАМН України Є. М. Нейка «Терапевтичні читання: сучасні аспекти діагностики та лікування захворювань внутрішніх органів» (Івано-Франківськ-Яремче, 6-7 жовтня 2016 р.), Всеукраїнська науково-практична конференція молодих учених «Медична наука в практику охорони здоров'я» (Полтава, 9 грудня 2016 р.), XVIII Національний конгрес кардіологів України (Київ, 20–22 вересня 2017 р.), Всеукраїнська науково-практична конференція «Креативні напрямки в діагностиці, патогенезі та лікуванні внутрішніх і професійних хвороб» (Запоріжжя, 12-13 квітня 2018 р.), 28-ий міжнародний конгрес Європейського респіраторного товариства (Париж, 15-19 вересня 2018 р.), XIX Національний конгрес кардіологів України (Київ, 26–28 вересня 2018 р.), І Національний конгрес пульмонологів України (Київ, 18–19 жовтня 2018 р.), 6-ий всесвітній конгрес з серцевої недостатності (Афіни, 25-28 травня 2019 р.).
Публікації. За результатами дисертаційної роботи опубліковано 17 наукових праць, у тому числі 6 статей у наукових фахових виданнях, рекомендованих МОН України, з яких 1 стаття в іноземному виданні, 2 – індексовані в міжнародних наукометричних базах Scopus та Web of Science, 2 – у моноавторстві, 2 патенти України на корисну модель та 9 тез доповідей.
Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 235 сторінках машинописного тексту, складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методів дослідження, п’яти розділів власних досліджень, заключення, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел та одного додатку. Обсяг основного тексту дисертації складає 148 сторінок друкованого тексту. Робота ілюстрована 42 рисунками та 50 таблицями. Список використаних джерел містить 322 найменування, з них 101 кирилицею та 221 латиницею.


РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1. Патогенетичні аспекти розвитку хронічного обструктивного захворювання легень у поєднанні з гіпертонічною хворобою

Глобальна ініціатива з хронічного обструктивного захворювання легень (GOLD, 2018), вказує ГХ як найчастішу коморбідну патологію у хворих на ХОЗЛ, що чинить несприятливий вплив стосовно майбутнього прогнозу [19].
Сучасна позиція щодо формування поєднання ХОЗЛ та кардіоваскулярних захворювань вказує на патогенетичну взаємозалежність [32-34]. Активація спільних ланок патогенезу створює умови для зростання ушкоджувального впливу та поглиблення патофізіологічних змін. Серед патогенетичних механізмів взаємозв'язку захворювань важливе місце посідають персистуюче системне запалення низької градації, ЕД, гіпоксемія та дисбаланс в системі антиоксиданти-оксиданти. Кровоносні судини є органом-мішенню, що уражується одночасно і при ГХ, і при ХОЗЛ. Гіперактивація симпатичної нервової системи, активація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, оксидативний стрес призводять до структурно-функціональної перебудови серцево-судинної системи [35-40]. Хронічна альвеолярна гіпоксія на тлі активації системного запального процесу призводить до зростання активності процесів реконструкції дихальних шляхів, альвеол та судин легень із утворенням фібротичних та емфізематозних змін, що створює передумови формуванню ХЛС. Кардіореспіраторна коморбідність супроводжується синдромом взаємообтяження [41]. Розвиток вторинної ЛГ у хворих на ХОЗЛ зі зростанням навантаження на праві відділи серця та ліве передсердя (ЛП) призводить до погіршення коронарного резерву, что підсилює ішемію міокарда обох шлуночків та сприяє прогресуванню як коронарної недостатності, так і 
ЛН [42].
Тривале підтримання системного запалення на тлі ХОЗЛ є основою прогресування захворювання, особливо за умов коморбідності. Звертає увагу наявність асоціації кардіоваскулярних катастроф з підвищенням рівня медіаторів, що традиційно використовуються для оцінки активності запального процесу, насамперед цитокінів. Оскільки всі цитокіни взаємодіють між собою, утворюючи єдину робочу мережу, то послаблення або посилення продукції окремих цитокінів, особливо тих, що володіють плейотропними властивостями, призводить до дисбалансу всієї цитокінової мережі [43-46]. Відомо, що інтенсивність синтезу цитокінів може бути генетично обумовлена. Доведено, що варіанти генів цитокінів асоційовані з чутливістю макроорганізму до аутоімунних, алергічних та інфекційних захворювань, особливістю та тяжкістю їх перебігу, а також із підвищенним, або, навпаки, зниженим вмістом продукуємих цитокінів. В останній час обговорюються патогенетичні механізми порушення цитокінового статусу у хворих на ХОЗЛ та роль цього дисбалансу в підтриманні хронічного запалення, а також пов'язаного із ним процесу апоптозу, що призводить до розвитку інтерлейкінзалежного вторинного імунодефіцитного стану [47].
У хворих на ХОЗЛ на тлі прогресуючої бронхообструкції та гіпоксії, розвивається персистуюче системне запалення низької градації, що сприяє постійному несприятливому впливу на ендотелій [48,49]. ЕД є одним з перших проявів судинних ускладнень ХОЗЛ. Вже на ранніх стадіях захворювання вона посилює ДН, сприяє прогресуванню гіпоксемії та гіпоксії тканин. Зростаючі бронхообструкція та нерівномірність альвеолярної вентиляції сприяють зміні легеневої гемодинаміки. Хронічна гіпоксемія та зміна вироблення вазоактивних речовин ведуть до потовщення м'язового шару легеневих артерій, мускулярізаціі прекапілярних легеневих судин, проліферації гладком'язових клітин і фібробластів адвентиції, підвищення вмісту колагену та еластину в стінці легеневих судин, що сприяє формуванню гіпертрофії і ремоделюванню судин легень [48,50-54].
Відомо, що ЕД відводиться провідна роль у формуванні ЛГ у хворих на ХОЗЛ [48,50,51,53,54]. Системна запальна реакція та ЕД корелюють з бронхіальним запаленням, що супроводжується збільшенням нейтрофілів і макрофагів у рідині бронхоальвеолярного лаважу, а також з бронхіальною обструкцією, що виявляється зменшенням об'єму форсованого видиху за першу секунду (ОФВ1) [48,52,55-57].
Активація ендотелію відіграє істотну роль у розвитку більшості патологічних процесів. Крім того, відомо, що захворювання, які супроводжуються ЕД, асоціюються зі збільшенням ризику смерті. Пошкодження ендотелію сприяє порушенню механічних властивостей артерій, що призводить до гемодинамічних порушень. ЕД розглядають як предиктор серйозної кардіоваскулярної патології [48,55].
Чимало професійних чинників запускає патогенетичні механізми формування та прогресування загальних захворювань. Виробничо-зумовлена соматична патологія має значні соціальні наслідки, негативно впливає на тривалість життя та смертність, становить основну частину серед захворювань з тимчасовою втратою працездатності. Є дані про високу поширеність серцево-судинних захворювань у робітників «пилових» професій [58].
На виробництві частіше зустрічаються промислові аерозолі змішаного складу, що містять мінеральні, металеві, синтетичні речовини, дим, токсичні гази та ін. Залежно від фізико-хімічних властивостей промислові аерозолі можуть здійснювати на організм фіброгенну, токсичну, алергізуючу, канцерогенну, іонізуючу дію [59]. При пиловій патології широко поширені порушення ліпідного обміну, які проявляються гіперхолестеринемією та підвищенням рівня холестерину ліпопротеїнів низької щільності, що підтверджує теорію атерогенної дії промислових аерозолів [58].
При прогресуванні професійного бронхіту у частини пацієнтів мають місце гемодинамічні порушення: ремоделювання судинного русла, гіперволемія малого кола кровообігу, формування ХЛС [60].
Кардіоваскулярні розлади при ХОЗЛ асоційовані з раннім формуванням ЕД, зміною обміну колагену і еластину в стінках судин, підвищенням симпатичної активності з дисбалансом синтезу катехоламінів, порушенням ролі легень у метаболізмі вазоактивних речовин (оксиду азоту, простагландинів та ін.) [61-63].
Гіпоксія, що формується внаслідок порушення процесів вентиляції і газообміну, сприяє гіперактивації симпатичної нервової системи з посиленою продукцією катехоламінів навіть при стабільній бронхіальної обструкції. Збільшується продукція ангіотензину II, який надає виражений вазоконстрикторний ефект. Разом з цим знижується здатність ендотелію синтезувати і вивільняти ендогенні релаксуючі чинники, такі як простациклін, простагландин E2 та оксид азоту (NO), якому відводять важливу роль у формуванні ЛГ при ХОЗЛ [64-66].
Ендотелій легеневих судин безперервно продукує NO під контролем NO-синтетази (NOS). Розрізняють три ізоформи NOS: ендотеліальна - eNOS, нейрональна - nNOS, індуцібельна (макрофагальна) - iNOS. Концентрацію NO визначають на підставі аналізу в крові його метаболітів - NO2 та NO3 [64,66,67].
В нормі утворення NO у значній мірі відбувається за рахунок eNOS. Активністю саме цієї форми NOS зумовлена дія NO на гладком'язові клітини судинної стінки. Вже на ранній стадії ХОЗЛ має місце компенсаторна гіперпродукція як загального, так і локального (в судинах малого кола кровообігу) NO, що сприяє розслабленню спазмованої гладкої мускулатури бронхів та судин малого кола кровообігу [64,66].
Зі зростанням тяжкості ХОЗЛ відбувається зниження активності eNOS і синтезу NO, що відповідає за вазодилатацію. Порушення рівноваги між вазодилатуючими і вазоконстрикторними механізмами на користь останніх сприяє формуванню ЕД. Подальше вироблення NO відбувається здебільшого вже не під впливом еNOS, а визначається iNOS, активність якої зростає під впливом прозапальних цитокінів та ендотоксинів. NO, синтезований за допомогою iNOS, вже не буде мати вазодилатаційних властивостей. Визначення рівнів метаболітів NO (NO2, NO3) у крові хворих на ХОЗЛ не відображає дійсну кількість «вазодилатующого» NO і не дає можливості визначити концентрації «різних» NO, що утворюються під контролем різних NOS [48,64].
Надлишкове вироблення NO спричиняє пошкоджуючу дію на клітини. Механізм цього пошкодження визначається взаємодією NO із супероксидним аніоном з утворенням пероксінітрітів, які вільно проникають через подвійний ліпідний шар мембрани та мають значно більше хімічних мішеней, аніж NO. Вони пригнічують білки мітохондріального дихального ланцюга, що веде до зниження вироблення АТФ і порушення кальцієвого гомеостазу, знижують активність антиоксидантних ферментів і тим самим стимулюють утворення супероксидного аніону та пероксінітритів. Захист клітин ендотелію від апоптозу опосередковується виробленням eNOS у низьких концентраціях NO, у той час як гіперпродукція NO призводить до накопичення потужного проапоптотичного фактору в клітинах - токсичного пероксінітріту [67]. Надлишкова продукція вільних радикалів в умовах нестачі антиоксидантного захисту призводить до ініціації cвободнорадікального окислення і розвитку так званого оксидантного стресу.
Аномальна запальна реакція дихальних шляхів на вдихувані частки та гази, а також підтримання запалення низької градації сприяють безперервному прогредієнтному перебігу ХОЗЛ [66,68,69].
Ключовими маркерами прогресування запалення в бронхах є 
С-реактивний білок (СРБ), фактор некрозу пухлин-α (ФНП-α), інтерферон-γ 
(ІФН-γ), інтерлейкін (ІЛ)-1, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-17, ІЛ-18, та ІЛ-32 [48,70-83].
Підвищені рівні циркулюючих запальних медіаторів виявляються при серцевосудинних захворюваннях. Високі концентрації СРБ, ІЛ-6, ІЛ-18, ФНП-α ідентифіковані як незалежні фактори ризику серцево-судинних захворювань і асоціюються із посиленням атеросклерозу і розвитком його ускладнень [84-86].
Крім того, відомо, що у пацієнтів з ГХ визначають підвищені рівні ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-17, які корелюють з АТ у хворих і в експериментальних моделях гіпертензій [87-89].

1.2. Концепція запалення згідно теорії інфламасом

З кожним роком вдосконалюються уявлення щодо механізмів розвитку імунної відповіді. На сьогоднішній день першою і основною ланкою захисту організму вважають саме вроджену імунну систему, яка здатна визначати походження антигену і необхідність розвитку імунної відповіді на нього. Визначення походження антигену ґрунтується на розпізнаванні еволюційно високо консервативних структур, так званих патоген-асоційованих молекулярних патернів мікроорганізмів (pathogen-associated molecular patterns, РAMP). Рецептори вродженої імунної системи, що розпізнають патоген-асоційовані молекулярні патерни мікроорганізмів, мають назву патерн-розпізнаючі рецептори (pattern-recognition receptors, PRR), які включають Toll-подібні рецептори (Toll-like receptors, TLRs), RIG-подібні рецептори (RIG-I-like receptors, RLRs), NОD-подібні рецептори (NОD-like receptors, NLRs) та лектинові рецептори С-типу (C-type lectin receptors, CLRs) [90,91]. Всі класи патерн-розпізнаючих рецепторів широко експресуються клітинами дихальних шляхів та відіграють ключову роль у розвитку запалення та ініціації адаптивної ланки імунної відповіді [92-95]. Цитозольні NОD-подібні разом з мембранними Toll-подібними рецепторами регулюють запальну та апоптотичну відповідь. Ці рецептори експресуються на епітеліальних та ендотеліальних клітинах, лімфоцитах, нейтрофілах, макрофагах, дендритних клітинах та ін. [96-98].
У 2002 році швейцарським вченим Jürg Tschopp та його колегами було відкрито дивовижний феномен, так звані інфламасоми. Вони приймають безпосередню участь у регуляції функціональної активності ефекторних клітин у вогнищі запалення. Завдяки цьому відкриттю, зазнали суттєвих змін не тільки уявлення про механізм формування запалення, але й про регуляцію міжклітинних взаємодій у фізіологічних та патологічних умовах [29,99-101].
Інфламасома – мультимірний цитозольний білковий комплекс, збірка якого запускається під дією різних внутрішніх і зовнішніх факторів, таких як активація мембранних Toll-подібних ти цитозольних NOD-подібних рецепторів, дія активних кисневих радикалів, бактеріальних білків та ін. Інфламасоми вважаються задіяними в розвитку різних захворювань запального генезу, у тому числі ХОЗЛ [101-104].
Виділяють декілька типів інфламасом, що відрізняються за білковим складом. Фактор, дія якого ініціювала збірку інфламасоми, визначає її структуру. Дія сигаретного диму, пилу, бактеріальних токсинів ініціює збірку NLRP3 (NACHTLRR-PYD-containing protein-3) інфламасоми, що активує каспазу 1 (ІЛ-1-перетворюючий фермент), завдяки чому відбувається протеолітична активація прозапальних цитокінів ІЛ-1β та ІЛ-18. Цей каскад подій спричиняє піроптоз, запальну загибель клітин [99,101-103].
Виявлено, що рівні ІЛ-1β можуть регулюватися не лише шляхом активації інфламасом, а й безпосередньою дією на Toll-подібні рецептори. Рівні ІЛ-18 регулюються лише за допомогою інфламасомної активації [105].

Рис. 1.2.1. Схема прозапальної загибелі клітин – піроптозу
Примітка. Зображення David W. Ehlert та Brad Cookson. Університет Вашингтона (Apoptosis, Pyroptosis, and Necrosis: Mechanistic Description of Dead and Dying Eukaryotic Cells / S.L. Fink, B.T. Cookson // Infection and immunity. – 2005. - Vol. 73, No. 4. - P. 1907–1916.).

Піроптоз – це запрограмована каспаза-1-індукована прозапальна загибель клітин, в основі якої лежить надлишкова продукція активних форм IL-1 (рис.1.2.1.) [106]. Піроптоз – дуже швидкий процес, що викликає фрагментацію ДНК та осмотичний лізис клітини [107]. На клітинно-молекулярному рівні індукція запального процесу (рис.1.2.2.) може бути детермінована порушенням ультраструктури та функціонування важливої клітинної органели – мітохондрії [108-110].


Рис. 1.2.2. Інфламасомна активація з надлишковою продукцією ІЛ-18 під дією сигаретного диму на тлі мітохондріальної дисфункції призводить до формування ХОЗЛ
Примітка. Зображення зі статті «A mitochondrial perspective of chronic obstructive pulmonary disease pathogenesis» / M.J. Kang, G.S. Shadel // Tuberculosis and Respiratory Diseases. – 2016. - № 79(4). – P. 207-213. Нью-Гейвен (Коннектикут, США)

Прозапальні цитокіни родини ІЛ-1, у тому числі IЛ-1b та IЛ-18, грають центральну роль у процесах, що зумовлюють запалення бронхолегеневої системи [111]. NLRP3 інфламасома займає центральне місце в патогенезі широкого спектра запальних захворювань. У пацієнтів з ХОЗЛ на фоні постійно існуючих факторів, що сприяють клітинному ушкодженню, процес збірки інфламасом і активації прозапальних цитокінів набуває стійкого характеру. Хронічна активація інфламасом призводить до підтримання персистуючого системного запалення та аномальної фіброзної відповіді. ІЛ-10 є регуляторним цитокіном, який пригнічує і контролює запалення. Встановлено, що ІЛ-10 гальмує гіперактивацію інфламасоми NLRP3 в умовах довготривалого запального процесу та сприяє зниженню рівней IЛ-1b та 
IЛ-18 [105,112,113].

1.3. Значення інтерлейкіну-18 та інтерлейкіну-10 у підтриманні системного запалення при хронічному обструктивному захворюванні легень та підвишенні кардіоваскулярного ризику на тлі гіпертонічної хвороби

Інтерлейкін-18 – нещодавно відкритий прозапальний цитокін сімейства ІЛ-1 (вперше зазначений у 1989 році як інтерферон-γ-індукуючий фактор, клонований у 1995 році), що синтезується багатьма клітинами організма, у т.ч. альвеолярними макрофагами та епітеліальними клітинами дихальних шляхів, у вигляді пробілка і перетворюється на зрілий білок під дією ІЛ-1-конвертуючого ензиму. Існують докази на користь участі цього цитокіна у патогенезі ХОЗЛ, емфіземи легень та легеневого фіброзу [30,114,115].
Впливаючи на секрецію ІФН-γ, ІЛ-18 активує клітини моноцитарної/макрофагальної системи, що веде до активації антибактеріальних, антипухлинних і антивірусних реакцій у відповідь. ІЛ-18 індукується стресовими сигналами (нейрогенними або бактерійного походження). Показано, що експресія Fas-ліганда (трансмембранний білок, який належить до сімейства ФНП) CD4+-Th1 і NK-клітинами відбувається під впливом IL-18. З іншого боку, ІФН-γ бере участь в активації експресії самого Fas. Таким чином, IL-18 самостійно (Fas-ліганд) або за допомогою ІФН-γ (Fas) стимулює ініціалізацію процесів апоптозу [116-118].
Рівень ІЛ-18 зворотньо корелює зі значенням ОФВ1 у хворих ХОЗЛ. У закордонних публікаціях показано, що зі збільшенням ступеня тяжкості ХОЗЛ, а також при загостреннях є тенденція до збільшення рівня цього цитокіну [111,119-121].
Високі рівні ІЛ-18 корелюють з підвищеним серцево-судинним ризиком і гіршим прогнозом у пацієнтів з наявними серцево-судинними захворюваннями. Експресія ІЛ-18 підвищена у атеросклеротичних бляшках людини, зібраних при ендартеректомії, та кумуляція цього ІЛ асоційована з дестабілізацією атеросклеротичної бляшки [111,122-125].
Потенційна роль ІЛ-18 у гіпертрофії міокарда була підтверджена в експерименті на мишах, де екзогенне введення ІЛ-18 призводило до гіпертрофії міокарда шлуночків та скоротливої дисфункції [126].
Cеред імунорегуляторних медіаторів ІЛ-18 один з перших залучається у прозапальну відповідь організму та визначає весь подальший запальний каскад завдяки своїм плейотропним властивостям. Він стимулює продукцію великої кількості прозапальних та протизапальних імунорегуляторних медіаторів [79,114]. Рівні ІЛ-18 регулюються лише за допомогою інфламасомної активації, на відміну від ІЛ-1β, рівні якого додатково можуть регулюватися безпосередньою дією на патернрозпізнаючі рецептори [105]. Хронічна активація NLRP3 інфламасом призводить до підтримання персистуючого системного запалення [111]. Баланс між про- та протизапальними цитокінами є основою регуляції запальної відповіді, що визначає подальший характер перебігу захворювання.
Одним із провідних протизапальних цитокінів є ІЛ-10. Фізіологічна функція ІЛ-10 пов’язана із регулюванням процесів запалення, гальмуванням гіперактивації NLRP3 інфламасом в умовах довготривалого запального процесу та пригніченням надмірного вироблення прозапальних цитокінів, у тому числі цитокінів сімейства ІЛ-1, до якого належить ІЛ-18 [31,105].

1.4. Прогнозування майбутніх несприятливих подій у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень на підставі аналізу сучасних оціночних тестів. Внесок оцінки якості життя у прогнозування подальшого перебігу захворювання

Серед провісників подальшого перебігу ХОЗЛ окрім ОФВ1, розглядають гіперреактивність дихальних шляхів, гіпоксемію, гіперкапнію, гіперінфляцію легень, ЛГ, гіпотрофію, зниження толерантності до фізичних навантажень, зниження ЯЖ, анемію, коморбідну патологію та інші [127].
Ще у 2004 році Celli B.R. та колеги запропонували прогностичний індекс BODE, що включає індекс маси тіла (ІМТ), вираженість обструкції, тяжкість задишки, толерантність до фізичних навантажень. Шкала оцінки індексу BODE 10-бальна – чим вище індекс, тим важче прогноз (а саме підвищується ризик смерті). Автори індексу підтвердили валідність запропонованого ними тесту в проспективному дослідженні за участю 625 хворих на ХОЗЛ, з яких 162 померли протягом періоду спостереження від респіраторних та інших причин. Всі учасники дослідження були розподілені на 4 квартилі за кількістю балів індексу BODE (1 квартиль – від 0 до 2 балів, 2 – від 3 до 4 балів, 3 – від 5 до 6 балів, 4 – від 7 до 10 балів). Серед хворих 4 квартилю смертність досягла 80% за 52 місяця. Також визначено, що результат BODE ≥7 пов'язаний з 30% 2-річною смертністю, 5-6 пов'язаний з 15% 2-річною смертністю, а якщо результат індексу BODE ˂ 5, 2-річна смертність становить менше 10%. Індекс BODE може зменшуватись під впливом реабілітаційних та лікувальних заходів, що дозволяє його використовувати в якості критерію оцінки ефективності терапії [128].
Індекс HADO, запропонований Esteban C. та колегами, у 2006 році, включає оцінку загального самопочуття за опитувальниками ЯЖ, рівень фізичної активності, тяжкість задишки та вираженість обструкції. Знову ж за цим індексом оцінювали смертність від усіх причин, але на відміну від BODE, HADO краще прогнозував ризики у хворих з середньою тяжкістю обструкції, BODE ж зарекомендував себе ліпше у хворих з ОФВ1 <50% [129].
Briggs A. та колеги у 2008 році представили новий прогностичний індекс для ХОЗЛ - CPI (prognostic index for COPD), який здатний передбачати не тільки смертність, а й майбутні загострення та госпіталізації. CPI є комплексним, і включає ЯЖ, ступінь бронхообструкції, вік хворого, ІМТ, загострення та серцевосудинні захворювання. Цей індекс досить простий, більш практичний для використання у закладах первинної медичної допомоги. CPI прогнозує смертність від усіх причин [130].
Kostianev S.S. та колеги у 2008 році запропонували індекс DOREMI BOX, до складу якого входять задишка, обструкція, частота загострень, толерантність до фізичних навантажень, ІМТ, порушення оксигенації крові. Індекс мав хорошу прогностичну здатність щодо смертності в невеликій когорті протягом тривалого періоду спостереження [131].
Puhan M.A. та колеги у 2009 році запропонували для прогнозування несприятливих подій у майбутньому індекс ADO, який включає вік хворого, тяжкість задишки та вираженість обструкції. Валідність індексу ADO була підтверджена авторами в 2012 році на підставі аналізу результатів масштабного міжнародного дослідження за участю 13914 хворих на ХОЗЛ (10 європейських та американських когорт), спостереження за якими тривало 3 роки. В результаті отримана 15-бальна шкала з прогнозування ризику 3-річної смертності [132].
Новий провісник майбутніх несприятливих подій у хворих на ХОЗЛ був запропонований також у 2009 році Jones R.C. та колегами. Індекс DOSE включає тяжкість задишки, вираженість обструкції, куріння та частоту загострень. Індекс був затверджений на підставі проспективних досліджень у різних медичних закладах Голландії, Японії та Великобританії. 8-бальна шкала оцінки індексу DOSE відображає важкість перебігу ХОЗЛ та прогнозує майбутні загострення [133].
Супутні захворювання суттєво впливають на прогноз хворих ХОЗЛ, що призвело до створення прогностичних індексів, що поряд із загальноприйнятими критеріями тяжкості, включають коморбідну патологію. У 2012 році Divo M. та колеги представили результати свого проспективного багатоцентрового дослідження, яке тривало у середньому 51 місяць, та його метою був пошук найбільш прогностично несприятливих супутніх ХОЗЛ захворювань. Дослідження проводилось у п’яти центрах, де спостерігали за 1664 хворими на ХОЗЛ з 79 коморбідними захворюваннями. Для візуалізації отриманих результатів було побудовано бульбашкову діаграму -"comorbidome", що об’єднує комплекс коморбідних патології при ХОЗЛ та надає інформацію щодо поширеності коморбідних захворювань у хворих на ХОЗЛ та відображає їх вплив на зростання смертності. Розміри бульбашок на рисунку відображають розповсюдженість коморбідної патології, а відстань до центру зворотньо пропорційна силі асоціації захворювання зі смертністю хворих на ХОЗЛ. Коморбідні захворювання, що пов'язані зі статистично вірогідним збільшенням смертності, повністю знаходяться всередині пунктирного кола (рис. 1.4.1.) [18].
За допомогою багатовимірного аналізу, виходячи з супутніх захворювань, які збільшують ризик смерті, розраховано індекс коморбідності ХОЗЛ (COPD-specific co-morbidity test (COTE)). Для 12 супутніх захворювань з 79 встановлено вірогідне збільшення смертності, та частота їх виявлення становила понад 10% в загальній популяції хворих на ХОЗЛ. Із найбільшою смертністю асоційовані онкологічні (рак легень, підшлункової залози, стравоходу та молочних залоз), легеневі (легеневий фіброз), кардіологічні (фібриляція передсердь (ФП), застійна серцева недостатність (СН) та ІХС), гастроінтестинальні (виразка шлунка або дванадцятипалої кишки, цироз печінки), ендокринні (цукровий діабет (ЦД) з нейропатією), та психіатричні (тривожність) захворювання. Ці 12 захворювань і були включені в індекс COTE, який доповнює індекс BODE та підвищує його прогностичну цінність у прогнозуванні смертності хворих на ХОЗЛ.

Рис. 1.4.1. "Comorbidome" ХОЗЛ – графічне зображення супутніх захворювань, що найчастіше зустрічаються у хворих на ХОЗЛ
Примітка. Зображення зі статті «Comorbidities and risk of mortality in patients with chronic obstructive pulmonary disease» / M. Divo, C. Cote, J.P. Torres et al. // Am J Respir Crit Care Med. – 2012. – Vol. 186 (2). – P. 155–161. США, Іспанія.

Хоча ГХ та гіперліпідемія є найпоширенішими супутніми захворюваннямм у хворих на ХОЗЛ, їх вірогідну пряму асоціацію зі смертністю не було встановлено. Однак, добре відомо, що вони є одними з основних факторів ризику формування ІХС, СН та ФП, які пов’язані зі значною смертністю у пацієнтів з ХОЗЛ [18].
Almagro P. та колеги у 2014 році представили індекс CODEX, що включає коморбідну патологію, вираженість обструкції, тяжкість задишки та попередні тяжкі загострення. Вплив коморбідної патології на прогноз хворих оцінюється за індексом Чарлсона. За результатами досліджень, CODEX є корисним для коротко- та середньострокового прогнозуванні загострень, госпіталізації та смертності у хворих на ХОЗЛ [134].
Для оцінки прогнозу пацієнтів із загостренням ХОЗЛ, госпіталізованих у стаціонар, Steer J. та колеги у 2012 році запропонували шкалу DECAF, яка містить такі показники, як задишка, еозинопенія – еозинофіли ˂ 0,05×109/л, консолідація, ацидоз – pH крові ˂ 7,3 та ФП. Шкала DECAF – простий та ефективний предиктор смертності серед хворих на ХОЗЛ, госпіталізованних з загостренням, та має не тільки прогностичний потенціал, а й допомагає лікарю вирішити питання інтенсивності і місця лікування [135].
Таким чином, хоча ОФВ1 залишається найважливішим показником ступеня тяжкості при ХОЗЛ, є також інші маркери смертності у хворих на ХОЗЛ, що дедалі стають більш влучними. Головними серед провісників смертності є задишка, толерантність до фізичних навантажень та ІМТ. Докази на користь несприятливого прогнозу у хворих на ХОЗЛ мають також ЛГ та гіперінфляція легень. Індекси з прогнозування наслідків ХОЗЛ, що є в арсеналі на сьогоднішній день, корисні не лише у передбаченні майбутніх несприятливих подій, а й в оцінці впливу лікування та реабілітації. Найбільш перевіреним у багатомасштабних проспективних дослідженнях є індекс BODE. Перспектива майбутніх досліджень полягає у розробці найбільш прогностичнозначущих критеріїв на підставі всебічної оцінки ХОЗЛ з урахуванням коморбідної патології та впровадженні оціночних тестів у практичну діяльність лікарів [127].
Із сучасною тенденцією до зростання тривалості життя збільшилась кількість хворих на коморбідну патологію, що суттєво погіршує ЯЖ. Проблема своєчасної раціональної діагностично-лікувальної тактики із всебічною оцінкою ЯЖ хворого та можливістю подальшого прогнозування перебігу захворювання є запорукою успішного максимально ефективного ведення пацієнтів [136].
Якість життя – це показник сприйняття хворим стану свого здоров'я, включаючи фізичний та психологічний компоненти, а також окремі складові сприйняття рівня здоров'я. Аналіз ЯЖ дозволяє здійснити індивідуальну оцінку фізичного та психо-емоційного стану пацієнта, що допомагає більш коректно та ефективно підібрати схему лікування конкретному хворому. Ризик порушення ЯЖ найвищий у хворих із коморбідною патологією, тому детальний аналіз ЯЖ має суттєве значення саме у цих пацієнтів [137].
Хворі на ХОЗЛ тривалий час не приділяють належну увагу скаргам на періодичний кашель, задишку при фізичних навантаженнях, та звертаються за медичною допомогою лише при загостреннях або при істотному зниженні толерантності до фізичних навантажень. Це чинить несприятливий вплив на своєчасну діагностику та проведення раціональних лікувально-профілактичних заходів щодо прогресування захворювання.
Хронічний системний запальний процес призводить до дисфункції периферичних скелетних м’язів, що значним чином впливає на зниження толерантності до фізичних навантажень. Дефіцит маси тіла, тобто зниження ІМТ нижче 21 кг/м2, пов'язаний з вищим ризиком смерті у хворих на ХОЗЛ. Виявлено цікавий феномен, що вказує на нижчий ризик смертності при надмірній масі тіла та ожирінні у хворих на ХОЗЛ із вираженою бронхообструкцією в порівнянні з пацієнтами на дефіцит маси тіла та нормальну вагу, який було названо «парадоксом ожиріння» [138,139]. На противагу цьому, встановлено підвищення серцево-судинного ризику на ранніх стадіях ХОЗЛ у пацієнтів з ожирінням на тлі існующого системного запалення та стану інсулінорезистентності. З огляду на те, що саме низька маса скелетних м'язів є незалежним предиктором щодо прогнозування тяжкості перебігу ХОЗЛ, перевагу надають аналізу співвідношення жирової та м’язової маси. Саме безжирова маса є незалежним критерієм оцінки толерантності до фізичних навантаженнь у хворих на ХОЗЛ [140-142].
Рекомендації GOLD пропонують оцінювати тяжкість ХОЗЛ комплексно, спираючись на аналіз рівня симптомів та ризиків майбутніх несприятливих подій (загострень, госпіталізацій, смерті), з урахуванням ступеня бронхообструкції, частоти загострень в анамнезі продовж останніх 12 місяців, наявності супутніх захворювань та результатів оцінки ЯЖ. Своєчасна всебічна діагностика ХОЗЛ – запорука успішного лікування. Експерти GOLD для оцінки симптомів пропонують користуватися наступними валідизованими опитувальниками [19]: 1) модифікована шкала медичної дослідницької ради для оцінки важкості задишки - modified Medical Research Council (mMRC); 
2) опитувальник з хронічних респіраторних захворювань - Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ); 3) респіраторний опитувальник госпіталю Св. Георгія - St George's Respiratory Questionnaire (SGRQ); 4) тест з оцінки ХОЗЛ - COPD Assessment Test (CAT); 5) клінічна анкета відносно ХОЗЛ - Clinical COPD Questionnaire (CCQ).
Оцінка задишки за шкалою mMRC є чутливим інструментом з прогнозування ризику смерті хворих на ХОЗЛ. Результат mMRC ≥ 2 є критичним пунктом для розділення "меншої задишки" від "більшої" [19,143-146].
Найбільш комплексними опитувальниками щодо ЯЖ хворих на ХОЗЛ є опитувальник з хронічних респіраторних захворювань - CRQ та респіраторний опитувальник госпіталю Св. Георгія - SGRQ, однак вони занадто складні для використання в повсякденній клінічній практиці. У клінічній практиці знайшов більш широке застосування тест з оцінки ХОЗЛ - CAT, а останнім часом також клінічний опитувальник з ХОЗЛ - CCQ. Шкала опитувальника CCQ дозволяє об'єктивізувати симптоми як за 1 день, так і за останню неділю, та дати їм всебічну клінічну характеристику [19,145,146].
Опитувальник CAT складається з 8 питань, що охоплюють такі аспекти, як кашель, виділення мокротиння, відчуття стиснення в грудній клітці, активність удома, впевненість при виході з дому, сон та енергійність. Кожна відповідь оцінюється за 5-бальною шкалою. ЯЖ хворого оцінюється сумарною кількістю набраних в ході опитування балів: від 0 до 10 балів - незначний вплив захворювання на життя пацієнта; від 11 до 20 балів - помірний вплив; від 21 до 30 балів - сильний вплив; від 31 до 40 балів - надзвичайно сильний вплив. При використанні опитувальника CAT оцінюються емоційна сфера хворого і толерантність до фізичних навантажень [19,137,144-146].
Анкета CCQ містить 10 пунктів, які поділяються на 3 домена – оцінка симптомів, функціональний стан та психічний стан хворого. Можна оцінювати як сумарну кількість балів CCQ, так і аналізувати бали за кожним з трьох доменів окремо. Діапазон балів кожного з 10-ти пунктів коливається від 0 до 6. Підсумковий бал CCQ розраховується як сума балів, отриманих при відповіді на всі питання, розділена на 10. Чим більше значення підсумкового балу, тим істотніше симптоми чинять небажаний вплив на ЯЖ хворого. Встановлено наступні граничні значення: < 1 - симптоми невиражені, 1,0 - 1,5 – пограничні, ≥ 1,5 – виражені. При використанні опитувальника CCQ оцінюється виражість симптомів захворювання, здатність до самообслуговування, а також емоційна складова [19,137,145,146].
Нещодавно було запропоновано новий прогностично значущий критерій щодо майбутнього перебігу ХОЗЛ, який полягає в аналізі співвідношення діаметру легеневої артерії до діаметру аорти за даними комп’ютерної томографії, та, якщо він більше 1, це ймовірно пов’язано із вищим ризиком небажаних подій, особливо загострень. Збільшення цього співвідношення асоційовано зі зростанням навантаження на праві відділи серця та формуванням ЛГ [147-152].
Увагу вчених щодо предиктивної спроможності також привернув такий показник, як десатурація, тобто зниження сатурації кисню (SpO2) під час 
6-ХТзХ більше ніж на 4% від початкового значення, або вихідна SpO2 нижче 90%. Десатурація пов’язана з більш швидким зниженням функції легень, втратою м'язової маси та вдвічі частішими несприятливими подіями [153,154]. До того ж тяжкість десатурації розглядають у якості кращого предиктора потовщення каротидного комплексу інтима-медіа та небажаних серцево-судинних наслідків [155].

1.5. Фенотипування та ендотипування хворих на хронічне обструктивне захворювання легень. Персоніфікований патогенетичнозаснований підхід до ведення хворих на хронічне обструктивне захворювання легень з гіпертонічною хворобою

Сьогодні велика частина пацієнтів має незадовільний ефект від лікування, захворювання продовжує прогресувати з усіма небажаними наслідками. Однак, ХОЗЛ і надалі діагностують та лікують, враховуючи лише клініко-спірометричні дані (ступінь обструкції, симптоми та частоту загострень). Першим кроком переходу на персоніфіковану терапію та індивідуальне прогнозування перебігу ХОЗЛ є врахування фенотипів, бо різні за фенотипом хворі демонструють відмінності у характері перебігу захворювання та відповіді на лікування [156-158,160-163].
Під фенотипом розуміють характерну рису або комбінацію рис, які відрізняють хворих на ХОЗЛ та пов’язані з клінічно значущими наслідками (симптоми, загострення, відповідь на терапію, швидкість прогресування та смерть).
Наказ МОЗ України № 555 від 27 червня 2013 року [164] та глобальна ініціатива з ХОЗЛ (GOLD, 2018) [19] поки що не розподіляють хворих на фенотипи. У 2012 році оприлюднені Іспанські рекомендації з ХОЗЛ (GesEPOC), згідно яких виділяють 4 фенотипи: фенотип з нечастими загостреннями, фенотип з частими загостреннями з емфіземою або хронічним бронхітом та змішаний фенотип ХОЗЛ-бронхіальна астма (БА) або синдром перекриття астма - ХОЗЛ (англ. – ACOS (Asthma–COPD overlap syndrome) [165]. В науковій літературі зустрічаються також інші фенотипи ХОЗЛ, а саме ХОЗЛ з еозинофілією, ХОЗЛ із бактеріальною колонізацією нижніх дихальних шляхів, ХОЗЛ зі стрімким падінням ОФВ1, ХОЗЛ з вираженим системним запаленням, ХОЗЛ з коморбідними захворюваннями, ХОЗЛ у жінок, ХОЗЛ, що характеризується ранньою появою симптомів хвороби («молоді хворі»), ХОЗЛ з дефіцитом α1-антитрипсину (генетичний фенотип), ХОЗЛ з бронхоектазами, ХОЗЛ з легеневою кахексією та інші.
У жінок ХОЗЛ характеризується більш вираженою гіперреактивністю дихальних шляхів та більш вираженою задишкою при тих же самих, що й у чоловіків, рівнях бронхіальної обструкції. При одних і тих же функціональних показниках у жінок оксигенація відбувається краще, ніж у чоловіків. Однак у жінок частіше відмічають розвиток загострень, менший ефект фізичних тренувань в реабілітаційних програмах, більш низько оцінюється ЯЖ за даними стандартних анкет [145].
Фенотип ХОЗЛ з частими загостреннями визначається як ХОЗЛ з ≥ 2 середньоважких або важких загострень протягом року, які вимагають лікування системними кортикостероїдами та/або антибиотиками [157,165,166]. Для того щоб відрізнити нове загострення від неефективно вилікуваного попереднього, встановлено, що період між загостреннями повинен становити не менше ніж 4 тижні після одужання від попереднього загострення або не менше 6 тижнів після початку загострення у хворого, який не отримував лікування з цього приводу [157,167]. Фенотип з частими загостреннями підкреслює важливість розпитування хворого про перебіг захворювання і виявлення хворих, що мають показання до протизапальної терапії, окрім бронходилатаційної. Часті загострення можуть бути присутніми в будь-якому з 3 інших фенотипів: емфізематозному, бронхітичному і змішаному фенотипі "ХОЗЛ + БА" [157,165].
Змішаний ХОЗЛ-БА фенотип діагностують при виявленні у хворого 2 великих критеріїв або 1 великого та 2 малих. До великих критеріїв відносять виражену зворотність бронхіальної обструкції в бронходилатаційному тесті (збільшення ОФВ1 > 15% та > 400 мл), еозинофілію мокротиння, БА в анамнезі.  До малих критеріїв належать високий рівень загального IgE, атопія в анамнезі, позитивний бронходилатаційний тест як мінімум при 2 різних дослідженнях (збільшення ОФВ1> 12% та > 200 мл) [157,168].
Емфізематозний фенотип включає хворих на ХОЗЛ з клініко-рентгенологічним діагнозом емфізема та переважанням у клінічній симптоматиці задишки зі зниженою переносимості фізичних навантажень. Хворі з емфізематозним фенотипом, як правило, мають більш низький ІМТ. Діагностика емфізематозного фенотипу не повинна ґрунтуватися лише на наявності емфіземи, яка може спостерігатися при будь-якому фенотипі. Хворі з емфізематозним фенотипом зазвичай мають менше загострень, ніж хворі з хронічним бронхітом, але в той же час хворі з емфіземою теж можуть мати фенотип з частими загостреннями, особливо при важких формах захворювання. Важка емфізема має несприятливий прогноз, оскільки супроводжується більш швидким щорічним зниженням ОФВ1 [157,169,170].
Хронічний бронхіт діагностують за наявності продуктивного кашлю або відхаркуванні мокротиння протягом більш ніж 3 місяці продовж року не менше 2 років поспіль. Бронхітичний фенотип включає хворих на ХОЗЛ, у яких хронічний бронхіт є превалюючим проявом захворювання. Бронхіальна гіперсекреція при ХОЗЛ супроводжується більш вираженим запаленням у дихальних шляхах і більш високим ризиком респіраторних інфекцій. Хронічна продукція мокротиння сприяє загостренням хронічного бронхіту [157,171-173].
Часто трапляються випадки, коли важко віднести хворого до одного з описаних фенотипів. У таких ситуаціях слід звертати увагу на найбільш виражений синдром.
Незважаючи на те, що фенотипи, як правило, стабільні, вони можуть змінювати свої прояви або спонтанно, або під впливом лікування. Наприклад, у хворого з частими загостреннями ХОЗЛ загострення можуть припинитися або у хворого зі змішаним фенотипом терапія може призвести до зникнення позитивної реакції на бронходилататори і зменшити еозинофільне запалення [174].
Кожен фенотип ХОЗЛ потребує певної терапевтичної стратегії. Хворі, що мають часті загострення ХОЗЛ потребують призначення протизапальної терапії, у випадках інфекційних загострень обов’язковим є використання антибактеріальних препаратів. Основу лікування стабільного ХОЗЛ становлять пролонговані бронходилататори. Інші препарати, що додаються до бронходилататорів тривалої дії, залежать від фенотипу ХОЗЛ. Лікування фенотипів з нечастими загостреннями, як з емфіземою, так і з хронічним бронхітом, засноване на комбінації різних пролонгованих бронходилататорів (холінолітиків та β2-агоністів). Лікування змішаного фенотипу засноване на комбінації бронходилататорів тривалої дії з інгаляційними кортикостероїдами (ІГКС). Лікування фенотипів з емфіземою і частими загостреннями засноване на додаванні ІГКС і теофіліну (в залежності від ступеня тяжкості) до бронходилататорів тривалої дії. Лікування бронхітичного фенотипу з частими загостреннями засноване на додаванні ІГКС, інгібіторів фосфодіестерази-4 (рофлуміласт) та муколитиків (в залежності від ступеня тяжкості) до пролонгованих бронходилататорів. Особливу увагу слід приділяти супутнім захворюванням та їх максимальному контролю [157,165,174-178].
Тенденція виокремлювати нові фенотипи захворювання триває й надалі. Не дивлячись на це, проблема лікування хворих на ХОЗЛ залишається невирішеною, бо багато пацієнтів мають ознаки декількох фенотипів, та проблематичним є призначити максимально ефективне лікування конкретному хворому та отримати бажану терапевтичну відповідь із стабілізацією стану пацієнта та зниженням ризику майбутніх небажаних подій.
Спираючись на сучасні уявлення про складність патогенезу ХОЗЛ та аналізуючи різноманітність перебігу захворювання у пацієнтів, доцільно враховувати особливості патобіологічних механізмів формування хвороби у кожному конкретному випадку. Russell D.W. та колеги (2016 р.) пропонують розглядати ХОЗЛ як гетерогенну патологію, що включає декілька форм захворювання з різними патофізіологічними механізмами, тобто ендотипів. Лікування хворих на ХОЗЛ повинно базуватися на біологічному підгрунті формування конкретного ендотипу [179]. Agusti A. та колеги (2017 р.) також наполягають на виділенні підгруп хворих, ідентифікованних за допомогою перевірених біомаркерів [180].
Проблема коморбідності є однією з найскладніших для лікаря-практика. Наявність двох та більше нозологій у хворого супроводжується дещо іншими клінічними особливостями перебігу наявних хвороб, що може значно ускладнювати ситуацію, викликати торпідність до терапії та погіршувати прогноз. Врахування коморбідних станів є обов'язковим компонентом оцінки стану хворих на ХОЗЛ [18,181,182].
Серцево-судинні захворювання (ГХ, ІХС, аритмії та серцева недостатність (СН)) у хворих на ХОЗЛ є найчастішими коморбідними станами у клініці внутрішніх хвороб. Пацієнти на ХОЗЛ із супутнім кардіоваскулярним захворюванням характеризуються більш високим ризиком серцево-судинних ускладнень і більш частим розвитком ураження нирок при порівнянні з хворими на аналогічне ізольоване серцево-судинне захворювання. Підвищення артеріального тиску (АТ) у пацієнтів із ХОЗЛ характеризується більш ранньої маніфестацією, більш високим ступенем підвищення АТ, супроводжується в більшості випадків ураженням органів-мішеней, що в цілому сприяє збільшенню ризику серцево-судинних ускладнень. Існує дві точки зору на поєднання АГ і ХОЗЛ: 1) наявність двох незалежних захворювань у хворих похилого віку; 2) ХОЗЛ є причиною розвитку АГ, що дає підставу розглядати АГ у цьому випадку як симптоматичну та позначати її пульмогенною АГ (за аналогією з нефрогенною, ендокринною та ін.). У будь-якому випадку, враховуючи дві точки зору взаємного співіснування АГ та ХОЗЛ, наявність гіпоксії, системного запалення, ЕД та окислювального стресу при ХОЗЛ погіршує перебіг і сприяє прогресуванню вже існуючої АГ, або сприяє становленню симптоматичної АГ [32,183].
На сьогоднішній день все частіше в контексті коморбідної патології вживають поняття «синтропія». Цей термін має грецьке походження (приставка син- надає значення спільності дії, об'єднання; корінь -троп- в перекладі - спрямованість, напрямок). Вперше термін «синтропія» в 1921 році використали німецькі педіатри Мейнгард Пфаундлер та Луїза фон Зехт, які назвали синтропією «взаємну схильність, тяжіння двох хвороб, що прагнуть об’єднатися або готують підґрунтя одна для іншої», на противагу дистропіі, тобто «взаємного відштовхування». Основою синтропії є патогенетична взаємозалежність співіснуючих хвороб [184].
З поглибленням знань про особливості формування ХОЗЛ вчені все більше переконуються в тому, що ХОЗЛ – це складне та гетерогенне захворювання як на клінічному, так і на біологічному рівні [180,185,186]. Схожі, на перший погляд, хворі на ХОЗЛ мають відмінності в перебігу захворювання, ускладненнях, супутніх захворюваннях. Серцево-судинні захворювання, метаболічні розлади, ЦД, остеопороз та психологічні розлади часто зустрічаються у пацієнтів з ХОЗЛ. Бронхітичний варіант ХОЗЛ частіше асоціюється із ГХ, ожирінням, ЦД 2-го типу, а емфізематозний – остеопорозом, депресією, кахексією [165,187-191]. Крім того аналіз причин смерті пацієнтів із ХОЗЛ демонструє значні розбіжності. Найчастішими причинами смерті пацієнтів з ХОЗЛ є ЛН, серцево-судинні та онкологічні захворювання. Кожні 10% зниження ОФВ1 призводять до зростання смертності від серцево-судинних захворювань на 28% і до збільшення частоти нефатальних коронарних подій на 20%. Більшість пацієнтів із легким і середньотяжким перебігом ХОЗЛ помирають не від ЛН, а від кардіоваскулярної патології. Хворі з переважанням емфізематозних змін та зі швидким падінням ОФВ1 частіше помирають від ЛН. Бронхітичний фенотип ХОЗЛ часто поєднується з метаболічним синдромом, кардіоваскулярними захворюваннями, що призводить до більшої частоти несприятливих кардіоваскулярних подій. Рівень смертності вище серед хворих із частими загостреннями [192,193]. Глибинні витоки цих відмінностей криються в особливостях патофізіологічних механізмів формування захворювання у конкретного хворого. Таким чином актуальним є виокремлення хворих на ХОЗЛ із подібними патобіологічними механізмами захворювання на підставі аналізу прогностичнозначущих біомаркерів та виділення ендотипів ХОЗЛ.


РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Клінічна характеристика хворих

Дослідження проводилось на базі клініки НДІ гігієни праці та професійних захворювань Харківського національного медичного університету впродовж 2015 — 2018 рр. В дослідженні прийняли участь 100 хворих на ХОЗЛ професійної етіології GOLD 2, групи B (згідно рекомендацій GOLD 2016 року) у періоді ремісії, що характеризувався стабільними клінічними симптомами та показниками функції зовнішнього дихання. З них 69 пацієнтів мали супутню ГХ ІІ стадії та склали основну групу, а 31 - мали ізольоване ХОЗЛ та увійшли у групу порівняння. Групу контролю склали 20 практично здорових осіб. На рисунку 2.1.1 представлений розподіл обстежених на клінічні групи.


Рис. 2.1.1. Розподіл обстежених за клінічними групами

Критеріями включення хворих в дослідження:були: 1) підписана інформована згода на участь у дослідженні; 2) хворі на ХОЗЛ професійної етіології GOLD 2, групи B (згідно рекомендацій GOLD 2016) у періоді ремісії в поєднанні з ГХ ІІ стадії; 3) хворі на ізольоване ХОЗЛ професійної етіології GOLD 2, групи B (згідно рекомендацій GOLD 2016) у періоді ремісії.

Критеріями виключення були:
наявність гострих запальних процесів або загострення хронічних;
 дифузні захворювання сполучної тканини, саркоїдоз, туберкульоз, гематологічні, онкологічні та ендокринні захворювання;
супутні захворювання органів дихання (БА, пневмоконіоз та ін.);
симптоматичні гіпертензії;
ГХ III стадії;
ІМТ≥36 кг/м2;
декомпенсація кровообігу (ІІБ та ІІІ стадії хронічної СН);
наявність психічних захворюваннь, наркоманії чи алкоголізму.
Від кожної людини отримано письмову згоду на проведення дослідження, згідно з рекомендаціями етичних комітетів з питань біомедичних досліджень, законодавства України про охорону здоров’я та Гельсінської декларації 2000 р., директиви Європейського товариства 86/609 стосовно участі людей у медико-біологічних дослідженнях.
Діагноз ХОЗЛ та його ступінь тяжкості встановлювали згідно до Наказу № 555 МОЗ України від 27 червня 2013 року та рекомендацій GOLD 2016 року. Діагноз ХОЗЛ GOLD 2, групи B встановлювали на підставі наявності помірного ступеня бронхообструкції (ОФВ1 після прийому бронхолітика – 50 - 79%) та більш виражених симптомів (результат mMRC ≥ 2 балів або CAT ≥ 10 балів). Верифікація діагнозу ГХ ІІ стадії здійснювалась за допомогою Наказу № 384 МОЗ України від 24 травня 2012 року. Діагноз ГХ ІІ стадії встановлювали при наявності об'єктивних ознак ушкодження органів-мішеней (наявність гіпертрофії ЛШ за даними електрокардіографії (ЕКГ), ЕхоКГ, генералізованого звуження артерій сітківки, мікроальбумінурії та ін.) без симптомів з їх боку чи порушення функції (перенесений інфаркт міокарда, стан після порушення мозкового кровообігу та ін.). 
Всі пацієнти отримували стандартну базову терапію згідно стадії захворювання.
Вік усіх учасників дослідження варіював від 36 до 68 років. Середній вік хворих основної групи склав 55,80±5,51 років, групи порівняння – 51,35±6,72 років, групи контролю – 44,35±6,91 років. Розподіл пацієнтів основної групи та групи порівняння за віком представлено у таблиці 2.1.1.
Таблиця 2.1.1
Розподіл пацієнтів основної групи та групи порівняння за віком
	Група обстежених
	Вік, років

	
	45 та менше
	46-50
	51-55
	більше 55

	
	Абсолютна кількість (%)

	Основна група (n=69)
	3 (4,4%)
	7 (10,1%)
	19 (27,5%)
	40 (58,0%)

	Група порівняння (n=31)
	6 (19,35%)
	6 (19,35%)
	8 (25,8%)
	11 (35,5%)

	Усього (n=100)
	9 (9%)
	13 (13%)
	27 (27%)
	51 (51%)



Серед обстежених хворих було 79 чоловіків та 21 жінка. В групі контролю було 12 чоловіків та 8 жінок. Розподіл пацієнтів основної групи та групи порівняння за статтю наведено у таблиці 2.1.2.
Таблиця 2.1.2
Розподіл пацієнтів основної групи та групи порівняння за статтю
	Група обстежених
	Стать

	
	Чоловіки
	Жінки

	
	Абсолютна кількість (%)

	Основна група (n=69)
	57 (82,6%)
	12 (17,4%)

	Група порівняння (n=31)
	22 (71,0%)
	9 (29,0%)

	Усього (n=100)
	79 (79%)
	21 (21%)



На підставі аналізу розподілу хворих за віком і статтю виявлено тенденцію до збільшення віку та кількості чоловіків у основній групі, що пояснюється загальновизнаними відомостями щодо підвищення ризику виникнення ГХ у чоловіків порівняно з жінками зі зростанням віку.
Усі обстежені пацієнти тривалий час зазнавали впливу високого рівня забруднення повітря робочої зони пилом та токсичними речовинами. Враховуючи цей факт було проаналізовано пиловий стаж хворих. Середній пиловий стаж пацієнтів основної групи складав 25,36±7,65 років, групи порівняння - 21,00±7,47 років. Хворі основної групи вірогідно триваліше зазнавали впливу пилового фактору на відміну від групи порівняння (р<0,05). Розподіл пацієнтів основної групи та групи порівняння за тривалістю пилового стажу представлено у таблиці 2.1.3.
Таблиця 2.1.3
Розподіл пацієнтів основної групи та групи порівняння за тривалістю пилового стажу
	Група обстежених
	Пиловий стаж, років

	
	<15,0
	≥15,0 – ≤20,0
	≥21,0 – ≤30,0
	>30,0

	
	Абсолютна кількість (%)

	Основна група (n=69)
	5 (7,25%)
	16 (23,19%)
	27 (39,13%)
	21 (30,43%)

	Група порівняння (n=31)
	9 (29,03%)
	7 (22,58%)
	12 (38,71%)
	3 (9,68%)

	Усього (n=100)
	14 (14%)
	23 (23%)
	39 (39%)
	24 (24%)



Клінічна характеристика обстежених пацієнтів представлена в таблиці 2.1.4. У пацієнтів основної групи було виявлено вірогідне зростання ІМТ, окружності талії (ОТ) та окружності плеча (ОП). Більшість хворих основної групи мали незначну надлишкову масу тіла, що напевно пов’язано із метаболічними змінами на фоні коморбідної патології – ХОЗЛ та ГХ. Пацієнти основної групи пройшли вірогідно меншу відстань, а також мали тенденцію до зростання задишки впродовж усього дослідження, що вказує на зниження толерантності до фізичних навантажень. Рівень сатурації кисню (SpO2) у обстежених пацієнтів до 6-ХТзХ був у межах нормальних значень та статистично не відрізнявся між основною групою та групою порівняння. Однак виявлено вірогідне зниження рівня SpO2 після 6-ХТзХ у хворих основної групи. Десатурація, тобто зниження SpO2 під час 6-ХТзХ більше ніж на 4% від початкового значення або нижче 90%, достовірно частіше траплялась в основній групі. Десатурація асоціюється із прискоренням зниження легеневої функції та вдвічі частішими небажаними подіями [154,194].
Таблиця 2.1.4
Клінічна характеристика хворих на ХОЗЛ за наявності та відсутності ГХ
	Показник
	Основна група (ХОЗЛ+ГХ) n=69
	Група порівняння (ХОЗЛ) n=31

	ІМТ, кг/м2
	28,36±3,73*
	25,45±3,14

	ОТ, см
	93,39±11,52*
	84,52±8,75

	ОП, см
	32,17±2,35*
	30,03±3,66

	Середній систолічний АТ
	143,86±5,80*
	120,54±3,92

	Середній діастолічний АТ
	88,93±3,52*
	76,00±5,04

	6-ХТзХ, м
	383,41±14,85*
	395,68±18,99

	Ступінь задишки за шкалою G. Borg до 6-ХТзХ, бали
	3,04±0,74
	2,87±0,67

	Ступінь задишки за шкалою G. Borg після 6-ХТзХ, бали
	3,86±0,96
	3,52±0,85

	SpO2 до 6-ХТзХ, %
	97,86±0,62
	97,90±0,54

	SpO2 після 6-ХТзХ, %
	93,71±1,65*
	94,52±1,59

	Десатурація, %
	4,14±1,44*
	3,39±1,31

	Вираженість кашлю, бали
	2,75±1,81
	2,19±1,71

	Вираженість втомлюваності, бали
	3,42±1,18
	3,13±1,09

	Ступінь задишки за шкалою mMRC, бали
	1,83±0,38*
	1,10±0,30




Продовж. табл. 2.1.4
	ОФВ1, %
	56,87±3,41
	57,16±4,15

	BODE індекс, бали
	1,84±0,41*
	1,10±0,47

	Часті загострення за анамнезом, абс. ч. (%)
	6 (8,7%)
	-

	Емфізема на рентгено-графії ОГК, абс. ч. (%)
	51 (73,9%)
	23 (74,2%)


Примітка: * – відмінності з групою порівняння (ХОЗЛ) р<0,05).

Основними провісниками перебігу ХОЗЛ є ОФВ1, задишка, толерантність до фізичних навантажень та ІМТ. Усі ці показники входять до складу найбільш перевіреного у багатомасштабних проспективних дослідженнях індексу BODE. Шкала оцінки індексу 10-бальна – чим вище значення, тим важче прогноз (підвищується ризик смерті). Усі обстежені хворі мали стабільний помірний перебіг ХОЗЛ, знаходились у фазі ремісії, тому загалом прогностичне значення індексу BODE у нашому випадку було сприятливим. Однак все ж таки індекс BODE був вірогідно більшим у хворих основної групи.
Дані спірографічного дослідження обстежених хворих представлені в таблиці 2.1.5. Відсутність вірогідних відмінностей за показниками функції зовнішнього дихання пов’язана з тим, що в дослідження включалися лише пацієнти на ХОЗЛ із помірним ступенем бронхообструкції (50 ≤ ОФВ1 < 80) у періоді ремісії.
Таблиця 2.1.5
Результати спірографії хворих на ХОЗЛ за наявності та відсутності ГХ
	Показник
	Основна група
(ХОЗЛ+ГХ) (n=69)
	Група порівняння
(ХОЗЛ) (n=31)

	ФЖЄЛ, %
	65,04±2,71
	65,81±2,89

	ОФВ1, %
	56,87±3,41
	57,16±4,15




Продовж. табл. 2.1.5
	Індекс Тіффно (ОФВ1/ЖЄЛ), %
	69,52±3,35
	69,53±3,53

	ОФВ1/ФЖЄЛ (%)
	71,20±2,78
	71,07±3,26

	ПОШ, %
	51,81±3,41
	52,55±2,41

	МОШ25, %
	50,86±4,88
	50,97±3,11

	МОШ50, %
	29,51±5,03
	29,97±6,34

	МОШ75, %
	37,55±4,94
	38,06±4,91

	СОШ25-75, %
	36,55±4,21
	36,74±5,32

	Приріст ОФВ1, %
	3,74±1,64
	3,13±1,35



На рентгенографії органів грудної клітки (ОГК) у обстежених хворих виявлено посилення та деформацію легеневого малюнка (99%), розширення та фіброзні зміни кореней легень (93%), потовщення стінок бронхів (4%), підвищення прозорості легень (74%), низьке розташування та сплощення купола діафрагми (36%), звуження тіні серця та його вертикальна позиція (6%). Розподіл хворих основної групи та групи порівняння за змінами на рентгенографії ОГК представлено в таблиці 2.1.6. Таким чином у пацієнтів обох груп було виявлено ознаки пневмофіброзу та емфіземи легень.
Таблиця 2.1.6
Розподіл хворих основної групи та групи порівняння за змінами на рентгенографії ОГК
	Показник,
 абсолютна кількість (%)
	Основна група
(n=69)
	Група порівняння
(n=31)

	Посилення та деформація легеневого малюнка
	69 (100%)
	30 (96,8%)

	Розширення та фіброзні зміни кореней легень
	66 (95,7%)
	27 (87,1%)



Продовж. табл. 2.1.6
	Потовщення стінок бронхів
	3 (4,3%)
	1 (3,2%)

	Підвищення прозорості легень
	51 (73,9%)
	23 (74,2%)

	Низьке розташування та сплощення купола діафрагми
	23 (33,3%)
	13 (41,9%)

	Звуження тіні серця та його вертикальна позиція
	3 (4,3%)
	3 (9,7%)



Отже, на підставі вищевикладеного встановлено, що у пацієнтів ХОЗЛ однакового ступеня тяжкості та однієї клінічної групи в фазі ремісії в залежності від наявності або відсутності ГХ відрізняється перебіг 
захворювання – загострення трапляються частіше, знижується толерантність до фізичних навантажень, посилюється задишка та знижується SpO2 при ходьбі. Пояснення цього обтяжуючого впливу ГХ на перебіг ХОЗЛ криється в особливостях патогенезу формування коморбідної патології.

2.2. Методи дослідження

Всім пацієнтам проводились наступні дослідження: загальноклінічні, оцінка ЯЖ, лабораторні (загальний аналіз крові, сечі та мокротиння, біохімічний аналіз крові, визначення ІЛ-18 та ІЛ-10 у сироватці крові імуноферментним методом), інструментальні (пульсоксиметрія, спірографія, ЕКГ, ЕхоКГ та рентгенографія ОГК) та статистичні.
Загальноклінічне обстеження хворих проводилось згідно до наказу № 555 МОЗ України від 27 червня 2013 року та включало детальний збір скарг і анамнезу, в тому числі аналіз професійного маршруту, та фізикальне обстеження. Вираженість задишки оцінювали за шкалою mMRC, за допомогою візуально-аналогових шкал оцінювали вираженість таких симптомів як, кашель, виділення мокротиння, втомлюваність. Толерантність до фізичних навантажень оцінювалась за допомогою 6-ХТзХ, що проводився за стандартною методикою [195-197]. Перед проведенням тестування пацієнтів було детально проінструктовано щодо мети дослідження. Пацієнтам пропонували ходити по виміряному коридору у зручному темпі, намагаючись пройти якомога більшу відстань впродовж шести хвилин. Під час тесту дозволялося уповільнювати темп ходьби, зупинятись та відпочивати і, при можливості, відновлювати ходьбу. Перед початком та після тестування оцінювали задишку за 10-бальною шкалою G. Borg, частоту серцевих скорочень, частоту дихання, рівень SpO2. Пацієнти припиняли тест при виникненні істотної задишки, запаморочення, болю у грудній клітці та (або) ногах, а також при зниженні SaO2 до 80-86%. Для оцінки тяжкості та прогнузування подальшого перебігу ХОЗЛ використовували класичний індекс BODE, запропонований Celli B.R. та колегами у 2004 році [198]. Шкалу оцінки тяжкості стану хворих на ХОЗЛ за класичним індексом BODE представлено в таблиці 2.2.1.
Таблиця 2.2.1
Шкала оцінки тяжкості стану хворих на ХОЗЛ за класичним індексом BODE
	Показники
	Кількість балів

	
	0
	1
	2
	3

	Body-mass index
	ІМТ, кг/м2
	>21
	≤21
	
	

	Obstruction
	ОФВ1, % від належного значення
	≥65
	50-64 
	34-49 
	<35

	Dyspnea 
	Задишка, шкала mMRC, бали 
	0-1
	2 
	3 
	4

	Exercise capacity 
	Відстань пройдена хворим за 6 хвилин, м
	≥350 
	250-349 
	150-249 
	<149



Вивчення ЯЖ проводилось із використанням опитувальників CAT (таблиця 2.2.2) та CCQ за останні 24 години (таблиця 2.2.3). Опитувальник CAT складається з 8 питань, відповідь на які оцінюється за 5-бальною шкалою. ЯЖ хворого за анкетою CAT оцінюється сумарною кількістю набраних в ході опитування балів: від 0 до 10 балів - незначний вплив захворювання на життя пацієнта; від 11 до 20 балів - помірний вплив; від 21 до 30 балів - сильний вплив; від 31 до 40 балів - надзвичайно сильний вплив.
Анкета CCQ містить 10 пунктів, які поділяються на 3 домена – оцінка симптомів (пункти 1, 2, 5 та 6), функціональний стан (пункти 7, 8, 9 та 10) та психічний стан хворого (пункти 3 і 4). Діапазон балів кожного з 10-ти пунктів коливається від 0 до 6. Підсумковий бал CCQ розраховується як сума балів, отриманих при відповіді на всі питання, розділена на 10. Чим більше значення підсумкового балу, тим істотніше симптоми чинять небажаний вплив хворого. Встановлено наступні граничні значення: < 1 - симптоми невиражені, 1,0 - 1,5 – пограничні, ≥ 1,5 – виражені. Також можна окремо аналізувати кожний домен (симптоми, функціональний стан та психічний стан хворого). Бал CCQ за доменом «симптоми» розраховується як сума отриманих балів за пунктами 1, 2, 5 та 6, розділена на 4. Бал CCQ за доменом «функціональний стан» розраховується як сума отриманих балів за пунктами 7, 8, 9 та 10, розділена на 4. Бал CCQ за доменом «психічний стан» розраховується як сума отриманих балів за пунктами 3 і 4, розділена на 2.
Таблиця 2.2.2
Тест з оцінки ХОЗЛ (COPD Assessment Test (CAT))

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

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

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

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



Продовж. табл. 2.2.2
	Я займаюся будь-якими домашніми справами без обмежень
	0
	1
	2
	3
	4
	5
	Я займаюся домашніми справами з великими обмеженнями

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

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

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



Таблиця 2.2.3
Клінічна анкета відносно ХОЗЛ (Clinical COPD Questionnaire (CCQ))
	Як часто в середньому за останні 24 години ви відчували:
	ніколи
	майже ніколи
	інколи
	кілька разів
	багато разів
	дуже багато разів
	майже весь час

	1. задишку у стані покою?
	0
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	2. задишку під час фізичного навантаження?
	0
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	3. занепокоєння через можливість застуди чи погіршення дихання?
	0
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	4. пригніченість через проблеми з диханням?
	0
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Як часто в середньому за останні 24 години:
	

	5. Ви кашляли?
	0
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	6. у Вас було мокротиння?
	0
	1
	2
	3
	4
	5
	6




Продовж. табл. 2.2.3
	Наскільки сильно у середньому за останні 24 години Ви відчували обмеження через проблеми з диханням:
	жоднихобмежень узагалі
	дуже незначні обмеження
	незначні обмеження
	помірні обмеження
	сильні обмеження
	дуже сильні обмеження
	повне обмеження чи неспроможність

	7. при сильному фізичному навантаженні (наприклад, піднімаючись сходами, поспішаючи, займаючись спортом)?
	0
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	8. при помірному фізичному навантаженні (наприклад, під час ходьби, виконання хатньої роботи, перенесення речей)?
	0
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	9. при виконанні повсякденних дій удома (наприклад, одягання, вмивання)?
	0
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	10. при спілкуванні (наприклад, під час розмови, проведення часу з дітьми, відвідуванні друзів чи родичів)?
	0
	1
	2
	3
	4
	5
	6



Для проведення лaборaторних досліджень одноразово набирали кров з ліктьової вени зранку натще в стані спокою у кількості до 10 мл у пробірку з антикоагулянтом етилендіамінтетраоцтовою кислотою. Далі кров центрифугували при 3000 об/хв. Отриману сироватку переносили в пробірки типу «Епіндорф» та зберігали в морозильній камері при - 30°С до виконання аналізу.
Визначення вмісту ІЛ-18 та ІЛ-10 проводили у біохімічному відділі центральної науково-дослідної лабораторії Харківського національного медичного університету МОЗ України на аналізаторі «Labline–90» (Австрія) з використанням комерційних тест-систем згідно прикладених до них інструкцій.
Визначали вміст ІЛ-18 в сироватці периферичної крові за допомогою набору «Human IL-18 Platinum ELISA», кат. № BMS267/2 / BMS267/2TEN, виробництво “Bender MedSystems, GmbH» (Австрія). Набір реагентів призначено для імуноферментного визначення концентрації людського ІЛ-18 у біологічних рідинах людини. Методика дослідження базується на твердофазному "сендвіч"-варіанті імуноферментного аналізу. Специфічними реагентами набору є моноклональні антитіла до ІЛ-18, що сорбовані на поверхні лунок планшета, кон’югат поліклональних антитіл до ІЛ-18 з біотином та калібровочні зразки, що містять ІЛ-18.
ІЛ-10 визначали в сироватці периферичної крові за допомогою набору «Human IL-10 Platinum ELISA», кат. № BMS215/2 / BMS215/2TEN, виробництво “Bender MedSystems, GmbH» (Австрія). Набір реагентів призначено для імуноферментного визначення концентрації людського ІЛ-10 у біологічних рідинах людини. Методика була аналогічною до методики визначення ІЛ-18.
Визначення периферичної кисневої сатурації (SpO2), тобто насичення гемоглобіну киснем, визначали пульсоксиметром «Heaco CMS 50C» (Великобританія) перед та після 6-ХТзХ. Пульсоксиметр являє собою спеціальний датчик, що закріплюється на пальці хворого, і пов'язаний з комп'ютеризованим електронним блоком. На дисплеї приладу вказується значення SpO2, частота серцевих скорочень та графічне зображення об'ємного кровотоку (пульсова хвиля). Принцип роботи пульсоксиметру заснований на різниці в поглинанні гемоглобіном світла двох різних за довжиною хвиль в залежності від насичення його киснем, а саме оксигемоглобін (яскраво-червоного кольору) здатен більшою мірою поглинати хвилі інфрачервоного діапазону, в той час як дезоксигемоглобін (темно-червоного кольору) в більшій мірі поглинає хвилі червоного діапазону. Крім того, світловий сигнал при проходженні через тканини набуває пульсуючого характеру внаслідок змін об’єму артеріальної крові (і отже, рівень оксигемоглобіну) при кожному серцевому скороченні.
Рівень десатурації, що вимірюється у відсотках, розраховували за формулою:
десатурація = SpO2 до 6-ХТзХ - SpO2 після 6-ХТзХ 	(2.2.1)

Функцію зовнішнього дихання оцінювали на спірографічному комплексі Спіроком. Визначали наступні показники: ЖЄЛ – життєва ємність легень; ФЖЄЛ – форсована життєва ємність легень; ОФВ1 – об'єм форсованого видиху за першу секунду; ОФВ1/ЖЄЛ –індекс Тіффно; ПОШ – пікова об'ємна швидкість видиху; МОШ25, МОШ50, МОШ75 – максимальна об’ємна швидкість повітря на рівні видиху 25%, 50%, 75% ФЖЄЛ; СОШ25-75 – середня об’ємна швидкість форсованого видиху за певний період вимірювання від 25 до 75% ФЖЄЛ. Отримані фактичні значення показників зіставляли з належними та визначали відсоток відхилення від належних значень.
Електрокардіографічне дослідження виконували у 12-ти відведеннях за загальноприйнятою методикою на електрокардіографі Heart Mirror.
Трансторакальну ЕхоКГ проводили за загальноприйнятими методиками на ультразвуковому апараті RADMIR (Ultima PA) (Харків, Україна), в одномірному (М-) і двомірному (В-) режимах [199,200,201,202,203,204]. Ехокардіографічне дослідження проводилось вранці натще після 30-хвилинного відпочинку пацієнтів за відсутності тахікардії, що заважає візуалізації, при частоті серцевих скорочень не більше 80 ударів за хвилину. Визначали діаметр аорти (А) на рівні кореня та на рівні висхідного відділу (мм), діастолічний розмір ЛП (мм), кінцевий діастолічний розмір ЛШ (КДР) (см), кінцевий систолічний розмір ЛШ (КСР) (см), діастолічні величини товщини між-шлуночкової перетинки (МШПд) (см) і задньої стінки ЛШ (ЗСд) (см), розмір правого передсердя (ПП) (мм), діаметр порожнини правого шлуночка (ПШ) (мм), товщину стінки ПШ (мм), діаметр стовбура легеневої артерії (ДСЛА) (мм). Також визначали середній тиск у легеневій артерії (СТЛА) (мм рт. ст.).
Розраховували співвідношення ДСЛА до А. Збільшення співвідношення більше 1 асоційовано зі зростанням навантаження на праві відділи серця та формуванням ЛГ [147-150].
Кінцеві діастолічний (КДО, мл) та систолічний (КСО, мл) об'єми ЛШ обчислювали методом Simpson і за формулами L. Teichnolz:
КДО = 7: [ (2,4 + КДР) × КДР3], 	(2.2.2)
КСО = 7: [ (2,4 + КСР) × КСР3]. 	(2.2.3)
Фракцію викиду (ФВ, %) ЛШ обчислювали за формулою:
ФВ = [(КДО-КСО) / КДО] × 100 %.	(2.2.4)
Масу міокарда ЛШ (г) розраховували за формулою:
Маса міокарда ЛШ=1,04×([МШПд + КДР + ЗСд]3 - [КДР]3) - 13,6. 	(2.2.5)
Індекс маси міокарда ЛШ (ІММЛШ, г/м2) розраховували як відношення маси міокарда до площі поверхні тіла.
Площа поверхні тіла обчислювалася за формулою Дю Буа:
Площа поверхні тіла = зріст (см)0,725 × маса (кг)0,425 × 0,007184. 	(2.2.6)
Індекс відносної товщини стінок ЛШ (ІВТС) розраховували за формулою:
ІВТС = (МШПд+ЗСд)/КДР. 	(2.2.7)
Типи геометрії ЛШ оцінювали відповідно до класифікації A. Ganau за співвідношенням ІММЛШ та ІВТС: 1) нормальна геометрія ЛШ: ІММЛШ < N, ІВТС < 0,42; 2) концентричне ремоделювання ЛШ: ІММЛШ < Ν, ІВТС > 0,42; 3) концентрична гіпертрофія ЛШ: ІММЛШ > Ν, ІВТС > 0,42; 4) ексцентрична гіпертрофія ЛШ: ІММЛШ > Ν, ІВТС < 0,42. Згідно європейським рекомендаціям щодо ведення хворих із АГ 2013 року - перевищення ІММЛШ понад 115 г/м2 для чоловіків і понад 95 г/м2 для жінок за даними ультразвукового обстеження є критерієм субклінічного ураження серця та наявності високого ризику серцево-судинних ускладнень [205,206].
Вивчення стану ДФ ЛШ та ПШ проводилось за допомогою допплер-ЕхоКГ в імпульсному режимі. ДФ ЛШ визначали шляхом реєстрації трансмітрального діастолічного потоку. Визначали максимальні швидкості раннього та пізнього наповнення ЛШ (Е і А, см/с), їх співвідношення (Е/А, ум.од), тривалість фази ізоволюметричного розслаблення ЛШ (IVRT) (мс) і час уповільнення кровотоку раннього діастолічного наповнення ЛШ (DТ) (мс). Характер діастолічного наповнення ЛШ класифікували відповідно до традиційних критеріїв [207-210]. Можливі варіанти діастолічного наповнення ЛШ представлено в таблиці 2.2.4.
Таблиця 2.2.4
Варіанти діастолічного наповнення ЛШ
	Показник
	Норма
	Порушення релаксації
(Тип І)
	Псевдонорма-лізація
(Тип ІІ)
	Рестриктивний(Тип ІІІ)

	Е/А (ум. од)
	>1 
	<1 
	1-2 
	≥2

	DT (мс) 
	160-220 
	>220 
	150-200 
	<150

	IVRT (мс) 
	70-90 
	>95 
	60-95 
	<60



При виявленні нормальних значень ДФ додатково проводили пробу Вальсальви для визначення псевдонормального типу ДД. Пробу вважали позитивною при зменшенні співвідношення Е/А ≥ 50% і відновленням Е/А<1 [209-211]. Аналіз ступеня вираженості порушень ДФ проводили з урахуванням вікових коливань.
Оцінка ДФ ПШ виконувалась за допомогою імпульсно-хвильового допплера трикуспідального діастолічного потоку. Визначали максимальні швидкості раннього і пізнього наповнення ПШ (Е' і А', см/с), їх співвідношення (Е'/А', ум.од), тривалість фази ізоволюметричного розслаблення ПШ (IVRT') (мс) та час уповільнення кровотоку раннього діастолічного наповнення ПШ (DТ') (мс). Виділяли наступні типи ДД ПШ: І тип - сповільненої релаксації (Е'/А'<1), ІІ тип - псевдонормальний (2>Е'/А'>1) та ІІІ тип - рестриктивний (Е'/А'>2). Характер діастолічного наповнення ПШ аналізували відповідно до традиційних критеріїв [212,213].
З метою виявлення рентгенологічних змін та для виключення наявності інших захворювань бронхолегеневої системи пацієнтам проводилось рентгенографічне дослідження ОГК на рентгенапараті РУМ-20М з ПРЗ.
Статистичну обробку отриманих даних проводили за допомогою пакета програм Statistica 8.0 (ліцензія № STA862D175437Q), Microsoft Excel 2010 (ліцензія № 01631-551-3027986-27852) та MedCalc 18.11.3. Характер розподілу кількісних ознак у більшості груп відрізнявся від нормального, що спонукало статистичний аналіз проводити непараметричними методами. У всіх статистичних розрахунках пороговою величиною рівня значимості р обрано 0,05.
Дані описової статистики представлені у вигляді середнього арифметичного та стандартного відхилення (M±SD), у деяких випадках для кращої візуалізації центральної закономірності та варіабельності ознак у групах обстежених осіб обчислювали медіану (Mе) та міжквартильний інтервал із наведенням значень нижнього, 25 % квартиля (LQ) та верхнього, 75 % квартиля (UQ), результат для стислості виражали у вигляді Me (LQ; UQ). Визначення тертилів проведено за 33,3 та 66,6 процентилями. Якісні показники подано у вигляді абсолютних значень і відсотків. Вірогідність відмінностей у незалежних групах оцінювали за допомогою критеріїв Манна-Уітні та Краскела-Уолліса для кількісних показників і критерію χ2 для якісних показників. Аналіз зв’язку показників здійснювали за допомогою рангової кореляції за Спірменом із обчисленням коефіцієнта кореляції r. На рисунках позитивний кореляційний зв’язок зображено безперервною лінією, негативний зв’язок – пунктирною.
Оцінка прогностичних властивостей досліджуваних параметрів проводилась за допомогою ROC (Receiver Operator Characteristic) аналізу з побудовою ROC-кривих на площині чутливість-специфічність та визначенням площі під ROC-кривою - AUC (Area Under Curve).
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3.1. Клінічна характеристика хворих на хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з гіпертонічною хворобою та результати 6-хвилинного тесту з ходьбою із аналізом ступеня задишки та сатурації до та після тестування

Типові для ХОЗЛ скарги на кашель, продукцію мокротиння та задишку у хворих помірного перебігу захворювання тривалий час залишаються непоміченими. Пацієнти звертаються за медичною допомогою лише в періоди загострень із значною вираженістю симптоматики та погіршенням ЯЖ. Супутні захворювання також чинять небажаний вплив на клінічний перебіг ХОЗЛ.
В нашому дослідженні всі хворі на ХОЗЛ були в періоді ремісії та мали стабільні клінічні симптоми та показники функції зовнішнього дихання. Метою аналізу вираженності клінічної симптоматики у обстежених було з’ясування внеску ГХ у клінічний перебіг ХОЗЛ, а також пошук ознак за даними об’єктивного обстеження та на підставі результатів додаткових лабораторних та інструментальних методів дослідження, що найістотніше впливають на перебіг захворювання.
Всіх обстежених турбували кашель сухий або продуктивний з невеликою кількістю харкотиння, що погано відділяється; задишка при навантаженнях та втомлюваність. Оцінка найпоширеніших симптомів проводилась за допомогою 10-бальних візуально-аналогових шкал. Толерантність до фізичних навантажень визначалась на підставі результатів 6-ХТзХ із аналізом ступеня задишки та SpO2 до та після тестування.
Хворі на коморбідну патологію у порівнянні з пацієнтами на ізольований ХОЗЛ мали тенденцію до збільшення вираженості задишки за шкалою G. Borg до 6-ХТзХ – 3,04±0,74 балів vs. 2,87±0,67 балів (p=0,196) та після 6-ХТзХ - 3,86±0,96 балів vs. 3,52±0,85 балів (p=0,123), кашлю - 2,75±1,81 балів vs. 2,19±1,71 балів (p=0,099), втомлюваності - 3,42±1,18 балів vs. 3,13±1,09 балів (p=0,232). Пацієнти на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ впродовж 6-ХТзХ пройшли вірогідно меншу відстань у порівнянні з хворими на ХОЗЛ - 383,41±14,85 м vs. 395,68±18,99 м (p=0,006), мали схильність до десатурації - 4,14±1,44 % vs. 3,39±1,31 % (p=0,017). Таким чином, хворі із ХОЗЛ у поєднанні з ГХ мали нижчу толерантність до фізичних навантажень порівняно до хворих на ізольоване ХОЗЛ.
Для уточнення взаємозв'язку між вираженістю клінічної симтоматики, антропометричними та функціональними показниками проведено кореляційний аналіз. У пацієнтів основної групи (ХОЗЛ+ГХ) було виявлено наступні кореляційні зв’язки (таблиця 3.1.1): 
вірогідні прямі взаємозв'язки помірної сили між вираженістю кашлю та ІМТ, ОТ та ОП (r=0,55, r=0,56, r=0,53 відповідно; p<0,05); 
достовірні зворотні взаємозв'язки помірної сили між вираженістю втомлюваності та ІМТ, ОТ та ОП (r=-0,50, r=-0,40, r=-0,46 відповідно; p<0,05); 
вірогідні зворотні взаємозв'язки помірної сили між вираженістю задишки після 6-ХТзХ та ІМТ, ОТ та ОП (r=-0,46, r=-0,32, r=-0,47 відповідно; p<0,05);
достовірні прямі помірні та слабкі взаємозв'язки між дистанцією, пройденою у 6-ХТзХ, та ІМТ, ОП та ОТ (r=0,33, r=0,36, r=0,26 відповідно; p<0,05);
вірогідні прямі взаємозв'язки помірної сили між SpO2 після 6-ХТзХ та ІМТ, ОТ та ОП (r=0,51, r=0,46, r=0,54 відповідно; p<0,05), а також достовірні зворотні взаємозв'язки помірної сили між десатурацією та ІМТ, ОТ та ОП 
(r=-0,55, r=-0,49, r=-0,53 відповідно; p<0,05);
вірогідний прямий взаємозв'язок помірної сили між вираженістю кашлю та дистанцією, пройденою у 6-ХТзХ, (r=0,48; p<0,05);
вірогідний зворотний взаємозв'язок між вираженістю втомлюваності та дистанцією, пройденою у 6-ХТзХ, (r=-0,70; p<0,05);
достовірні помірні та сильні зворотні взаємозв'язки між дистанцією, пройденою у 6-ХТзХ, і вираженістю задишки до та після 6-ХТзХ (r=-0,57, 
r=-0,75 відповідно; p<0,05), десатурацією (r=-0,71 p<0,05);
вірогідний зворотний взаємозв'язок між вираженістю кашлю та десатурацією (r=-0,74 p<0,05);
достовірні сильні та помірні прямі взаємозв'язки між десатурацією та вираженістю втомлюваності, вираженістю задишки до і після 6-ХТзХ (r=0,72, r=0,52, r=0,70 відповідно; p<0,05).
При дослідженні кореляційних зв’язків у групі порівняння (ХОЗЛ) було встановлено (таблиця 3.1.2): 
1)	вірогідні прямі взаємозв'язки помірної сили між вираженістю кашлю та ІМТ, ОТ та ОП (r=0,69, r=0,67, r=0,76 відповідно; p<0,05); 
2)	достовірні зворотні взаємозв'язки між вираженістю втомлюваності та ІМТ, ОТ та ОП (r=-0,74, r=-0,66, r=-0,67 відповідно; p<0,05); 
3)	вірогідні зворотні взаємозв'язки помірної сили між вираженістю задишки після 6-ХТзХ та ІМТ, ОТ та ОП (r=-0,52, r=-0,44, r=-0,58 відповідно; p<0,05);
4)	достовірні прямі взаємозв'язки помірної сили між дистанцією, пройденою у 6-ХТзХ, та ІМТ, ОП (r=0,42, r=0,40 відповідно; p<0,05);
5)	вірогідні прямі взаємозв'язки помірної сили між SpO2 після 6-ХТзХ та ІМТ, ОТ та ОП (r=0,59, r=0,46, r=0,50 відповідно; p<0,05), а також достовірні зворотні взаємозв'язки помірної сили між десатурацією та ІМТ, ОТ та ОП 
(r=-0,61, r=-0,46, r=-0,49 відповідно; p<0,05);
6)	вірогідний прямий взаємозв'язок помірної сили між вираженістю кашлю та дистанцією, пройденою у 6-ХТзХ, (r=0,51; p<0,05);
7)	вірогідний зворотний взаємозв'язок помірної сили між вираженістю втомлюваності та дистанцією, пройденою у 6-ХТзХ, (r=-0,66; p<0,05);
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Таблиця 3.1.1

Матриця кореляційних зв’язків досліджуваних показників у групі пацієнтів з ХОЗЛ та ГХ
	Показники
	ІМТ
	ОТ
	ОП
	Вираженість кашлю
	Вираженість втомлюваності
	Вираженість задишки до 6-ХТзХ
	Вираженість задишки після 6-ХТзХ
	Дистанція у
6-ХТзХ
	SpO2 до 6-ХТзХ
	SpO2 після
6-ХТзХ
	Десатурація
	ОФВ1

	ІМТ
	1,00
	0,87*
	0,81*
	0,55*
	-0,50*
	-0,21
	-0,46*
	0,33*
	0,11
	0,51*
	-0,55*
	-0,08

	ОТ
	0,87*
	1,00
	0,79*
	0,56*
	-0,40*
	-0,05
	-0,32*
	0,26*
	0,09
	0,46*
	-0,49*
	-0,03

	ОП
	0,81*
	0,79*
	1,00
	0,53*
	-0,46*
	-0,24*
	-0,47*
	0,36*
	0,23
	0,54*
	-0,53*
	0,02

	Вираженість кашлю
	0,55*
	0,56*
	0,53*
	1,00
	-0,41*
	-0,23
	-0,48*
	0,48*
	0,34*
	0,76*
	-0,74*
	-0,22

	Вираженість втомлюваності
	-0,50*
	-0,40*
	-0,46*
	-0,41*
	1,00
	0,62*
	0,74*
	-0,70*
	-0,28*
	-0,74*
	0,72*
	-0,01

	Вираженість задишки до 6-ХТзХ
	-0,21
	-0,05
	-0,24*
	-0,23
	0,62*
	1,00
	0,64*
	-0,57*
	-0,15
	-0,50*
	0,52*
	-0,09

	Вираженість задишки після 6-ХТзХ
	-0,46*
	-0,32*
	-0,47*
	-0,48*
	0,74*
	0,64*
	1,00
	-0,75*
	-0,22
	-0,71*
	0,70*
	-0,11

	Дистанція у 6-ХТзХ
	0,33*
	0,26*
	0,36*
	0,48*
	-0,70*
	-0,57*
	-0,75*
	1,00
	0,27*
	0,72*
	-0,71*
	0,13

	SpO2 до 6-ХТзХ
	0,11
	0,09
	0,23
	0,34*
	-0,28*
	-0,15
	-0,22
	0,27*
	1,00
	0,52*
	-0,18
	0,02

	SpO2 після 6-ХТзХ
	0,51*
	0,46*
	0,54*
	0,76*
	-0,74*
	-0,50*
	-0,71*
	0,72*
	0,52*
	1,00
	-0,92*
	-0,07

	Десатурація
	-0,55*
	-0,49*
	-0,53*
	-0,74*
	0,72*
	0,52*
	0,70*
	-0,71*
	-0,18
	-0,92*
	1,00
	0,08

	ОФВ1
	-0,08
	-0,03
	0,02
	-0,22
	-0,01
	-0,09
	-0,11
	0,13
	0,02
	-0,07
	0,08
	1,00



Примітка. * — коефіцієнт кореляції вірогідний за р<0,05.
Таблиця 3.1.2

Матриця кореляційних зв’язків досліджуваних показників у групі пацієнтів з ХОЗЛ та ГХ
	Показники
	ІМТ
	ОТ
	ОП
	Вираженість кашлю
	Вираженість втомлюваності
	Вираженість задишки до 6-ХТзХ
	Вираженість задишки після 6-ХТзХ
	Дистанція у
6-ХТзХ
	SpO2 до 6-ХТзХ
	SpO2 після
6-ХТзХ
	Десатурація
	ОФВ1

	ІМТ
	1,00
	0,82*
	0,71*
	0,69*
	-0,74*
	-0,44*
	-0,52*
	0,42*
	0,34
	0,59*
	-0,61*
	0,14

	ОТ
	0,82*
	1,00
	0,83*
	0,67*
	-0,66*
	-0,33
	-0,44*
	0,31
	0,36*
	0,46*
	-0,46*
	0,14

	ОП
	0,71*
	0,83*
	1,00
	0,76*
	-0,67*
	-0,46*
	-0,58*
	0,40*
	0,38*
	0,50*
	-0,49*
	0,15

	Вираженість кашлю
	0,69*
	0,67*
	0,76*
	1,00
	-0,61*
	-0,34
	-0,50*
	0,51*
	0,30
	0,60*
	-0,62*
	0,21

	Вираженість втомлюваності
	-0,74*
	-0,66*
	-0,67*
	-0,61*
	1,00
	0,67*
	0,78*
	-0,66*
	-0,38*
	-0,70*
	0,72*
	-0,25

	Вираженість задишки до 6-ХТзХ
	-0,44*
	-0,33
	-0,46*
	-0,34
	0,67*
	1,00
	0,69*
	-0,68*
	-0,45*
	-0,61*
	0,59*
	-0,17

	Вираженість задишки після 6-ХТзХ
	-0,52*
	-0,44*
	-0,58*
	-0,50*
	0,78*
	0,69*
	1,00
	-0,63*
	-0,34
	-0,75*
	0,79*
	-0,33

	Дистанція у 6-ХТзХ
	0,42*
	0,31
	0,40*
	0,51*
	-0,66*
	-0,68*
	-0,63*
	1,00
	0,64*
	0,89*
	-0,83*
	0,19

	SpO2 до 6-ХТзХ
	0,34
	0,36*
	0,38*
	0,30
	-0,38*
	-0,45*
	-0,34
	0,64*
	1,00
	0,63*
	-0,39*
	0,23

	SpO2 після 6-ХТзХ
	0,59*
	0,46*
	0,50*
	0,60*
	-0,70*
	-0,61*
	-0,75*
	0,89*
	0,63*
	1,00
	-0,96*
	0,31

	Десатурація
	-0,61*
	-0,46*
	-0,49*
	-0,62*
	0,72*
	0,59*
	0,79*
	-0,83*
	-0,39*
	-0,96*
	1,00
	-0,28

	ОФВ1
	0,14
	0,14
	0,15
	0,21
	-0,25
	-0,17
	-0,33
	0,19
	0,23
	0,31
	-0,28
	1,00



Примітка. * — коефіцієнт кореляції вірогідний за р<0,05.

8)	достовірні помірні та сильні зворотні взаємозв'язки між дистанцією, пройденою у 6-ХТзХ, та вираженістю задишки до та після 6-ХТзХ (r=-0,68, 
r=-0,63 відповідно; p<0,05), десатурацією (r=-0,83 p<0,05);
9)	вірогідний зворотний взаємозв'язок помірної сили між вираженістю кашлю та десатурацією (r=-0,62 p<0,05);
10)	достовірні прямі сильні та помірні взаємозв'язки між десатурацією та вираженістю втомлюваності, вираженістю задишки до і після 6-ХТзХ (r=0,72, r=0,59, r=0,79 відповідно; p<0,05).
На підставі того, що за вираженістю клінічної симтоматики не було виявлено вірогідних відмінностей між основною групою (ХОЗЛ+ГХ) та групою порівняння (ХОЗЛ) прийнято рішення порівняти вираженість симптомів в залежності від наявності ознак емфіземи на рентгенографії ОГК, а також перевірити наявність емфіземи у якості ознаки, що істотно впливає на клінічний перебіг захворювання. У таблиці 3.1.3 представлена характеристика обстежених в залежності від наявності чи відсутності емфізематозних змін.

Таблиця 3.1.3
Характеристика обстежених в залежності від наявності чи відсутності емфізематозних змін
	
Показник
	Обстежені з ознаками емфіземи на рентгенографії ОГК (n=74)
	Обстежені без ознак емфіземи на рентгенографії ОГК (n=26)
	
p

	Вираженість кашлю, бали
	2,01±1,57
	4,19±1,33
	p<0,001

	Вираженість втомлюваності, бали
	3,54±1,12
	2,73±1,04
	p<0,001

	Вираженість задишки за шкалою G. Borg до 6-ХТзХ, бали
	2,99±0,71
	3,00±0,75
	p=0,814



Продовж. табл. 3.1.3
	Вираженість задишки за шкалою G. Borg після 6-ХТзХ, бали
	3,88±0,92
	3,38±0,90
	p=0,004

	Дистанція у 6-ХТзХ, м
	384,46±16,34
	395,04±17,17
	p=0,008

	SpO2 до 6-ХТзХ, %
	97,76±0,54
	98,19±0,63
	p=0,002

	SpO2 після 6-ХТзХ, %
	93,54±1,61
	95,15±1,19
	p<0,001

	Десатурація, %
	4,22±1,47
	3,04±0,87
	p<0,001

	Наявність ГХ, абс. ч. (%)
	51 (68,9 %)
	18 (69,2 %)
	p=0,987

	Часті загострення за анамнезом, абс. ч. (%)
	5 (6,8 %)
	1 (3,8 %)
	p=0,602

	ОФВ1, %
	57,08±3,60
	56,62±3,80
	p=0,46

	ІМТ, кг/м2
	26,70±3,61
	29,63±3,51
	p=0,001

	ОТ, см
	88,74±11,63
	96,04±9,20
	p=0,003

	ОП, см
	30,96±3,09
	33,08±1,92
	p=0,002



Рентгенографічні зміни за бронхітичним типом зустрічались у 99% обстежених. Пацієнти з наявністю ознак емфіземи на рентгенографії ОГК (74%) мали вірогідно меншу вираженість кашлю, більшу втомлюваність та вираженість задишки після 6-ХТзХ. Вони мали достовірно нижчі ІМТ, ОТ та ОП порівняно до пацієнтів без ознак емфіземи на рентгенографії ОГК. Крім того хворі з ознаками емфіземи продемонстрували нижчу толерантність до фізичних навантажень – пройшли вірогідно меншу відстань у 6-ХТзХ, мали більшу вираженість задишки при ходьбі, а також достовірно нижчі значення SpO2 та схильність до десатурації. Отже, наявність емфіземи чинить суттєвий вплив на клінічний перебіг як ХОЗЛ у поєднанні з ГХ, так і на ізольоване ХОЗЛ [214,215].
Відомо, що десатурація пов’язана з більш швидким зниженням функції легень, вдвічі частішими несприятливими подіями [154]. Під десатурацією розуміють зниження SpO2 під час 6-ХТзХ більше ніж на 4% від початкового значення, або вихідна SpO2 нижче 90%. До того ж тяжкість десатурації розглядають у якості предиктора небажаних серцево-судинних наслідків [155]. Таким чином доцільним є проаналізувати особливості клінічного перебігу ХОЗЛ на підставі наявності чи відсутності десатурації. Характеристика обстежених в залежності від наявності чи відсутності десатурації наведена в таблиці 3.1.4.
Таблиця 3.1.4
Характеристика обстежених в залежності від наявності чи відсутності десатурації
	
Показник
	Обстежені з наявністю десатурації (n=54)
	Обстежені з відсутністю десатурації (n=46)
	
p

	Вираженість кашлю, бали
	1,43±1,12
	3,92±1,46
	p<0,001

	Вираженість втомлюваності, бали
	3,94±1,11
	2,61±0,71
	p<0,001

	Вираженість задишки за шкалою G. Borg до 6-ХТзХ, бали
	3,26±0,76
	2,67±0,52
	p<0,001

	Вираженість задишки за шкалою G. Borg після 6-ХТзХ, бали
	4,26±0,94
	3,15±0,47
	p<0,001

	Дистанція у 6-ХТзХ, м
	376,72±9,89
	399,52±15,59
	p<0,001

	SpO2 до 6-ХТзХ, %
	97,72±0,56
	98,04±0,59
	p=0,008

	SpO2 після 6-ХТзХ, %
	92,74±1,17
	95,39±0,77
	p<0,001

	Емфізема на рентгенографії ОГК, абс. ч. (%)
	49 (90,7 %)
	25 (54,3 %)
	p=0,035

	Наявність ГХ, абс. ч. (%)
	39 (72,2 %)
	30 (65,2 %)
	p=0,674

	Часті загострення за анамнезом, абс. ч. (%)
	3 (5,6 %)
	3 (6,5 %)
	p=0,844



Продовж. табл. 3.1.4
	ОФВ1, %
	56,80±3,51
	57,15±3,81
	p=0,945

	ІМТ, кг/м2
	26,06±3,11
	29,10±3,89
	p<0,001

	ОТ, см
	86,61±10,00
	95,37±11,36
	p<0,001

	ОП, см
	30,46±2,60
	32,74±2,93
	p<0,001



Пацієнти з наявністю десатурації мали вірогідно більші вираженість задишки до та після 6-ХТзХ, вираженість втомлюваності; вираженість кашлю в них була меншою; спостерігались нижчі рівні SpO2; характерними були нижчі значення ІМТ, ОТ та ОП; частіше зустрічались емфізематозні зміни на рентгенографії ОГК порівняно до хворих без десатурації.
Підсумовуючи, можна виокремити ознаки, що найістотніше впливають на вираженість клінічної симптоматики хворих на ХОЗЛ помірного ступеня тяжкості, а саме емфізематозні зміни на рентгенографії ОГК та наявність десатурації при фізичних навантаженнях [216]. Щодо впливу супутньої ГХ на клінічний перебіг ХОЗЛ, то за вираженістю задишки, кашлю та втомлюваності обстежувані вірогідно не відрізнялися. Однак хворі на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ мали вірогідні ознаки зниження толерантності до фізичних навантажень на підставі результату 6-ХТзХ та достовірно частіше мали десатурацію.

3.2. Визначення якості життя хворих на хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з гіпертонічною хворобою за респіраторними опитувальниками – COPD Assessment Test (CAT) та
 Clinical COPD Questionnaire (CCQ)

У відповідності до стандартів GOLD оцінку впливу ХОЗЛ на ЯЖ хворих проводили на підставі аналізу результатів анкетування за респіраторними опитувальниками – CAT та CCQ.
Сумарний бал САТ у коморбідних хворих (ХОЗЛ+ГХ) був вірогідно вищим порівняно до пацієнтів на ізольоване ХОЗЛ – 22,17±5,39 балів vs. 17,77±5,37 (р=0,0005). Це свідчить про більш виражений негативний вплив на загальний стан здоров'я та повсякденну активність хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ.
Для кращої візуалізації отриманих результатів ми побудували гістограми розподілу хворих за значенням сумарного балу за анкетою САТ (рис. 3.2.1). Гістограма хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ зміщена вправо - в бік більш високих балів САТ в порівнянні з групою ХОЗЛ. Значний негативний вплив захворювання (сумарний бал САТ понад 20 балів) на стан здоров'я хворих коморбідною патологією зустрічався майже в 2 рази частіше - у 62,3% (43) хворих, ніж при ізольованому ХОЗЛ - у 32,3 % (10) хворих. Крім того відсоток хворих з помірним впливом ХОЗЛ на стан здоров'я (сумарний бал САТ від 11 до 20 балів) в групі ізольованого ХОЗЛ був вищим - 67,7% (21 хворих) порівняно до групи ХОЗЛ у поєднанні з ГХ - 37,7% (26 хворих).




Рис 3.2.1. Розподіл хворих за значенням сумарного балу САТ

Результат детального аналізу відповідей обстежених на питання анкети CAT представлено в таблиці 3.2.1. Встановлено більш виражений негативний вплив захворювання на різноманітні аспекти здоров'я при коморбідній патології. Так, хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ вірогідно частіше турбував кашель (87,1% хворих відмітили бали 1, 2 та 3 при ізольованому ХОЗЛ; 65,2% хворих відмітили бали 3, 4 та 5 при поєднанні ХОЗЛ з ГХ), продукція мокротиння була вираженішою (54,9% хворих відмітили бали 0 та 1 при ізольованому ХОЗЛ; 65,2% хворих відмітили бали 2, 3 та 4 при поєднанні ХОЗЛ з ГХ). Хворі на коморбідну патологію достовірно рідше виконують домашні справи без обмежень (64,5% хворих відмітили бали 0, 1 та 2 при ізольованому ХОЗЛ; 72,4% хворих відмітили бали 2 та 3 при поєднанні ХОЗЛ з ГХ). Пацієнти на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ рідше відчувають себе впевнено, виходячи з дому (71% хворих відмітили бали 0, 1 та 2 при ізольованому ХОЗЛ; 73,9% хворих відмітили бали 2, 3 та 4 при поєднанні ХОЗЛ з ГХ).
Таблиця 3.2.1
Аналіз відповідей обстежених на питання анкети CAT
	Твердження/ група обстежених
	Бали, абс. ч. (%)
	χ2 (р)

	
	0
	1
	2
	3
	4
	5
	

	CAT 1: Я взагалі не кашляю
	Я кашляю постійно

	ХОЗЛ (n=31)
	0 (0%)
	9 (29,0%)
	6 (19,4%)
	12 (38,7%)
	4 (12,9%)
	0 (0%)
	χ2=15,95
р=0,007

	ХОЗЛ+ГХ (n=69)
	0 (0%)
	4 (5,8%)
	20 (29,0%)
	19 (27,5%)
	17 (24,6%)
	9 (13,0%)
	

	CAT 2: У мене в грудях зовсім немає мокротиння (слизу)
	Мої груди повністю заповнені мокротинням (слизом)

	ХОЗЛ (n=31)
	10 (32,3%)
	7 (22,6%)
	6 (19,4%)
	8 (25,8%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	χ2=13,54
р=0,019

	ХОЗЛ+ГХ (n=69)
	6 (8,7%)
	15 (21,7%)
	13 (18,8%)
	22 (31,9%)
	10 (14,5%)
	3 (4,3%)
	

	CAT 3: Мені зовсім не тисне в грудях
	Мені дуже сильно тисне в грудях

	ХОЗЛ (n=31)
	5 (16,1%)
	7 (22,6%)
	7 (22,6%)
	8 (25,8%)
	4 (12,9%)
	0 (0%)
	χ2=6,66
р=0,247

	ХОЗЛ+ГХ (n=69)
	6 (8,7%)
	11 (15,9%)
	8 (11,6%)
	22 (31,9%)
	21 (30,4%)
	1 (1,4%)
	




Продовж. табл. 3.2.1
	CAT 4: Коли я йду під гору або підіймаюся сходами на один марш, я не відчуваю задишки
	Коли я йду під гору або підіймаюся сходами на один марш, я відчуваю дуже сильну задишку

	ХОЗЛ (n=31)
	0 (0%)
	0 (0%)
	6 (19,4%)
	10 (32,3%)
	11 (35,5%)
	4 (12,9%)
	χ2=3,90
р=0,564

	ХОЗЛ+ГХ (n=69)
	0 (0%)
	1 (1,4%)
	6 (8,7%)
	21 (30,4%)
	24 (34,8%)
	17 (24,6%)
	

	CAT 5: Я займаюся будь-якими домашніми справами без обмежень
	Я займаюся домашніми справами з великими обмеженнями

	ХОЗЛ (n=31)
	2 (6,5%)
	9 (29,0%)
	9 (29,0%)
	10 (32,3%)
	1 (3,2%)
	0 (0%)
	χ2=13,15
р=0,022

	ХОЗЛ+ГХ (n=69)
	4 (5,8%)
	4 (5,8%)
	17 (24,6%)
	33 (47,8%)
	11 (15,9%)
	0 (0%)
	

	CAT 6: Виходячи з дому, я почуваюся впевнено, незважаючи на захворювання легень
	Виходячи з дому, я почуваюся невпевнено через захворювання легень

	ХОЗЛ (n=31)
	4 (12,9%)
	11 (35,5%)
	7 (22,6%)
	7 (22,6%)
	1 (3,2%)
	1 (3,2%)
	χ2=10,36
р=0,066

	ХОЗЛ+ГХ (n=69)
	8 (11,6%)
	7 (10,1%)
	20 (29,0%)
	24 (34,8%)
	7 (10,1%)
	3 (4,3%)
	

	CAT 7:Я міцно сплю
	Я погано сплю через захворювання легень

	ХОЗЛ (n=31)
	0 (0%)
	7 (22,6%)
	10 (32,3%)
	7 (22,6%)
	6 (19,4%)
	1 (3,2%)
	χ2=5,53
р=0,355

	ХОЗЛ+ГХ (n=69)
	4 (5,8%)
	7 (10,1%)
	17 (24,6%)
	22 (31,9%)
	17 (24,6%)
	2 (2,9%)
	




Продовж. табл. 3.2.1
	CAT 8: У мене багато енергії
	У мене зовсім немає енергії

	ХОЗЛ (n=31)
	1 (3,2%)
	7 (22,6%)
	5 (16,1%)
	14 (45,2%)
	4 (12,9%)
	0 (0%)
	χ2=4,59
р=0,468

	ХОЗЛ+ГХ (n=69)
	2 (2,9%)
	14 (20,3%)
	11 (15,9%)
	21 (30,4%)
	17 (24,6%)
	4 (5,8%)
	



Проведено вивчення взаємозв'язку балів САТ з окремими, найбільш значущими клініко-функціональними показниками обстежених осіб основної групи (ХОЗЛ+ГХ) (таблиця 3.2.2).
При дослідженні кореляційних зв’язків було виявлено:
1) вірогідну зворотню кореляцію помірної сили між сумарним балом CAT та пройденою відстанню у 6-ХТзХ (r=-0,67; p<0,05), що вказує на безпосередній зв'язок зниження толерантності до фізичних навантажень та зростання підсумкового результату за анкетою CAT;
2) вірогідний зворотний взаємозв'язок помірної сили між сумарним балом CAT та SpO2 після 6-ХТзХ (r=-0,46; p<0,05), а також вірогідний прямий взаємозв'язок помірної сили між сумарним балом CAT та десатурацією (r=0,47; p<0,05), що вказує на відповідність вираженості клінічних проявів захворювання (за анкетою CAT) та насиченості крові киснем, особливо при фізичному навантаженні;
3) вірогідний зворотний кореляційний зв'язок сили між сумарним балом CAT та ОФВ1 (r=-0,24; p<0,05) пояснюється тим, що зі зростанням ступеня бронхообструкції (↓ ОФВ1) збільшується вираженість клінічних проявів захворювання.


Таблиця 3.2.2
Кореляційні зв’язки клініко-функцональних показників та результатів САТ у осіб основної групи (ХОЗЛ+ГХ)
	Показники
	CAT 1
	CAT 2
	CAT 3
	CAT 4
	CAT 5
	CAT 6
	CAT 7
	CAT 8
	Сумарний бал CAT

	ІМТ
	0,55*
	0,45*
	-0,11
	-0,40*
	-0,14
	-0,02
	-0,24*
	-0,41*
	-0,10

	ОТ
	0,55*
	0,49*
	-0,06
	-0,36*
	-0,11
	-0,03
	-0,27*
	-0,39*
	-0,06

	ОП
	0,52*
	0,42*
	-0,11
	-0,38*
	-0,12
	-0,03
	-0,32*
	-0,44*
	-0,12

	ОФВ1
	-0,33*
	-0,32*
	-0,15
	0,10
	0,02
	-0,15
	-0,06
	-0,08
	-0,24*

	Дистанція у 
6-ХТзХ
	0,25*
	0,32*
	-0,61*
	-0,62*
	-0,66*
	-0,49*
	-0,56*
	-0,74*
	-0,67*

	SpO2 до 6-ХТзХ
	0,17
	0,23
	-0,20
	-0,25*
	-0,11
	-0,04
	-0,22
	-0,28*
	-0,16

	SpO2 після 
6-ХТзХ
	0,52*
	0,57*
	-0,46*
	-0,63*
	-0,45*
	-0,41*
	-0,58*
	-0,68*
	-0,46*

	Десатурація
	-0,52*
	-0,56*
	0,46*
	0,66*
	0,48*
	0,45*
	0,57*
	0,66*
	0,47*


Примітка. * — коефіцієнт кореляції вірогідний за р<0,05.

При вивченні взаємозв'язку балів САТ з клініко-функціональними показниками обстежених осіб групи порівняння (ХОЗЛ) (таблиця 3.2.3) встановлено:
1) вірогідну зворотню кореляцію помірної сили між сумарним балом CAT та пройденою відстанню у 6-ХТзХ (r=-0,47; p<0,05), що вказує на зв'язок зниження толерантності до фізичних навантажень та зростання підсумкового результату за анкетою CAT. Аналогічний кореляційний зв’язок, однак дещо сильніший (r=-0,67; p<0,05), спостерігався в групі ХОЗЛ у поєднанні з ГХ;
2) вірогідний зворотний взаємозв'язок помірної сили між сумарним балом CAT та SpO2 після 6-ХТзХ (r=-0,44; p<0,05), а також вірогідний прямий взаємозв'язок помірної сили між сумарним балом CAT та десатурацією (r=0,50; p<0,05), що вказує на відповідність вираженості клінічних проявів захворювання (за анкетою CAT) та насиченості крові киснем, особливо при фізичному навантаженні;
3) достовірний сильний прямий кореляційний зв’язок між балом за твердження 1 анкети CAT, щодо вираженості кашлю, та ОП (r=0,77; p<0,05), у групі поєднаної патології виявлено помірний зв’язок (r=0,52; p<0,05); вірогідна помірна пряма кореляція мала місце балом за твердження 1 анкети CAT та ОТ (r=0,69; p<0,05), у групі поєднаної патології (r=0,55; p<0,05); вірогідна помірна пряма кореляція мала місце балом за твердження 1 анкети CAT та ІМТ (r=0,48; p<0,05), у групі поєднаної патології (r=0,55; p<0,05).
Таблиця 3.2.3
Кореляційні зв’язки клініко-функцональних показників та результатів САТ у осіб групи порівняння (ХОЗЛ)
	Показники
	CAT 1
	CAT 2
	CAT 3
	CAT 4
	CAT 5
	CAT 6
	CAT 7
	CAT 8
	Сумарний бал CAT

	ІМТ
	0,48*
	0,47*
	0,01
	-0,41*
	-0,25
	0,12
	-0,18
	-0,33
	0,02

	ОТ
	0,69*
	0,55*
	0,11
	-0,38*
	-0,14
	0,36*
	-0,14
	-0,23
	0,20

	ОП
	0,77*
	0,66*
	0,00
	-0,49*
	-0,29
	0,17
	-0,23
	-0,32
	0,08

	ОФВ1
	0,18
	0,11
	-0,33
	-0,11
	-0,27
	-0,12
	-0,26
	-0,26
	-0,22

	Дистанція у 
6-ХТзХ
	0,22
	0,29
	-0,32
	-0,25
	-0,76*
	-0,27
	-0,59*
	-0,67*
	-0,47*

	SpO2 до 6-ХТзХ
	0,24
	0,32
	0,06
	-0,07
	-0,36*
	0,08
	-0,26
	-0,34
	-0,05

	SpO2 після 
6-ХТзХ
	0,29
	0,34
	-0,30
	-0,33
	-0,67*
	-0,28
	-0,57*
	-0,70*
	-0,44*

	Десатурація
	-0,28
	-0,31
	0,38*
	0,38*
	0,67*
	0,35
	0,59*
	0,72*
	0,50*


Примітка. * — коефіцієнт кореляції вірогідний за р<0,05.

Підсумковий бал CCQ у коморбідних хворих (ХОЗЛ+ГХ) був вірогідно вищим порівняно до пацієнтів на ізольоване ХОЗЛ – 2,92±0,58 балів vs. 2,29±0,58 балів (р<0,0001). Аналіз за доменами також продемонстрував достовірні відмінності між основною групою та групою порівняння: за доменом «симптоми» - 3,03±0,51 балів vs. 2,37±0,58 балів (р<0,0001); за доменом «функціональний стан» - 2,70±0,83 балів vs. 2,18±0,61 балів (р=0,0037); за доменом «психічний стан» - 3,17±0,93 балів vs. 2,35±1,02 балів (р=0,0003). Отже, за умов коморбідності ХОЗЛ та ГХ негативний вплив на ЯЖ вірогідно більший порівняно до ізольованого ХОЗЛ, як за підсумковим балом CCQ, так і окремо за доменами. Звертає увагу й те, що загальний результат більшості обстежених хворих (97%) перевищує встановлене граничне значення - 1,5 бали, що свідчить про виражений вплив захворювання на якість житті всіх коморбідних хворих та 90,3% пацієнтів на ізольоване ХОЗЛ.
Для кращої візуалізації отриманих результатів ми побудували гістограми розподілу хворих за значенням сумарного балу за опитувальником СCQ, а також за кожним з трьох доменів окремо (рис. 3.2.2, 3.2.3, 3.2.4, 3.2.5). Гістограма хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ зміщена вправо - в бік більш високих балів СCQ в порівнянні з групою ХОЗЛ. Більшість хворих групи порівняння (83,9%) мали сумарний бал СCQ < 3, на відміну від пацієнтів основної групи, серед яких майже половина обстежених (49,3%) мали сумарний бал СCQ ≥ 3. За доменом СCQ - «симптоми» було виявлено, що 83,9% хворих на ізольоване ХОЗЛ мали бал < 3, порівняно до пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ, серед яких 62,3% мали бал ≥ 3; за доменом СCQ - «функціональний стан» встановлено, що 83,9% хворих на ізольоване ХОЗЛ мали бал < 3, порівняно до пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ, серед яких майже половина обстежених 49,3% мали бал ≥ 3; за доменом СCQ - «психічний стан» було виявлено, що 64,5% хворих на ізольоване ХОЗЛ мали бал < 3, порівняно до пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ, серед яких 72,5% мали бал ≥ 3.



Рис. 3.2.2. Розподіл хворих за значенням сумарного балу СCQ



 
Рис. 3.2.3. Розподіл хворих за доменом «симптоми» клінічного опитувальника з ХОЗЛ – CCQ


 
Рис. 3.2.4. Розподіл хворих за доменом «функціональний стан» клінічного опитувальника з ХОЗЛ – CCQ



 
Рис. 3.2.5. Розподіл хворих за доменом «психічний стан» клінічного опитувальника з ХОЗЛ – CCQ

Результат детального аналізу відповідей обстежених на питання анкети CCQ представлено в таблиці 3.2.4. У хворих на ХОЗЛ в поєднанні з ГХ встановлено вираженіший небажаний вплив захворювання на різні аспекти ЯЖ. Щодо вираженості симптомів, в групі коморбідної патології було виявлено більш виражену тенденцію до зростання задишки під час фізичного навантаження (майже половина – 48,4% хворих відмітили бали 3 та 4, лише 9,7% хворих відмітили максимальний бал при ізольованому ХОЗЛ; 69,6% хворих відмітили бали 5 та 6 при поєднанні ХОЗЛ з ГХ, серед них 37,7% відмітили максимальний бал), вірогідно частіше хворих з поєднаною патологією турбував кашель (61,3% хворих відмітили бали 1 та 2 при ізольованому ХОЗЛ; 52,1% хворих відмітили бали 3 та 4 при поєднанні ХОЗЛ з ГХ) та продукція мокротиння (58,1% хворих відмітили бали 0 та 1 при ізольованому ХОЗЛ; 53,6% хворих відмітили бали 3 та 4 при поєднанні ХОЗЛ з ГХ). Достовірно вираженіший негативний вплив захворювання на функціональний стан обстежених основної групи (ХОЗЛ+ГХ) встановлено через проблеми з диханням при помірному фізичному навантаженні (наприклад, під час ходьби, виконання хатньої роботи, перенесення речей) - 58,1% хворих відмітили 2 бали при ізольованому ХОЗЛ; 69,6% хворих відмітили бали 3 та 4 при поєднанні ХОЗЛ з ГХ. Захворювання вірогідно більше негативно впливало на психічний стан хворих коморбідною патологією, які частіше відчували пригніченість через проблеми з диханням (64,5% хворих відмітили бали 1, 2 та 3 при ізольованому ХОЗЛ; 62,3% хворих відмітили 4 бали при поєднанні ХОЗЛ з ГХ) та занепокоєння через можливість застуди чи погіршення дихання (77,5% хворих відмітили бали 0, 1 та 2 при ізольованому ХОЗЛ; 50,7% хворих відмітили бали 3, 4 та 5 при поєднанні ХОЗЛ з ГХ).
Таблиця 3.2.4
Аналіз відповідей обстежених на питання анкети CCQ (варіант за останні 24 години)
	Тверджен-ня/група обстежених
	Бали, абс. ч. (%)
	χ2 (р)

	
	0
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	

	1. Як часто в середньому ви відчували задишку у стані покою?

	ХОЗЛ (n=31)
	11 (35,5%)
	4 (12,9%)
	12 (38,7%)
	3 (9,7%)
	1 (3,2%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	χ2=8,12
р=0,229

	ХОЗЛ+ГХ (n=69)
	13 (18,8%)
	10 (14,5%)
	19 (27,5%)
	21 (30,4%)
	6 (8,7%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	

	2. Як часто в середньому ви відчували задишку під час фізичного навантаження?

	ХОЗЛ (n=31)
	0 (0%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	4 (12,9%)
	11 (35,5%)
	13 (41,9%)
	3 (9,7%)
	χ2=12,31
р=0,056

	ХОЗЛ+ГХ (n=69)
	0 (0%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	1 (1,4%)
	20 (29,0%)
	22 (31,9%)
	26 (37,7%)
	

	3. Як часто в середньому ви відчували занепокоєння через можливість застуди чи погіршення дихання?

	ХОЗЛ (n=31)
	4 (12,9%)
	6 (19,4%)
	14 (45,2%)
	1 (3,2%)
	6 (19,4%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	χ2=10,41
р=0,109

	ХОЗЛ+ГХ (n=69)
	3 (4,3%)
	9 (13,0%)
	20 (29,0%)
	9 (13,0%)
	22 (31,9%)
	4 (5,8%)
	2 (2,9%)
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	4. Як часто в середньому ви відчували пригніченість через проблеми з диханням?

	ХОЗЛ (n=31)
	0 (0%)
	4 (12,9%)
	12 (38,7%)
	4 (12,9%)
	10 (32,3%)
	1 (3,2%)
	0 (0%)
	χ2=15,41
р=0,017

	ХОЗЛ+ГХ (n=69)
	0 (0%)
	0 (0%)
	14 (20,3%)
	9 (13,0%)
	43 (62,3%)
	3 (4,3%)
	0 (0%)
	

	5. Як часто в середньому Ви кашляли?

	ХОЗЛ (n=31)
	0 (0%)
	11 (35,5%)
	8 (25,8%)
	5 (16,1%)
	7 (22,6%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	χ2=13,62
р=0,034

	ХОЗЛ+ГХ (n=69)
	0 (0%)
	5 (7,2%)
	25 (36,2%)
	17 (24,6%)
	19 (27,5%)
	2 (2,9%)
	1 (1,4%)
	

	6. Як часто в середньому у Вас було мокротиння?

	ХОЗЛ (n=31)
	7 (22,6%)
	11 (35,5%)
	8 (25,8%)
	3 (9,7%)
	2 (6,5%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	χ2=13,35
р=0,038

	ХОЗЛ+ГХ (n=69)
	2 (2,9%)
	18 (26,1%)
	24 (34,8%)
	13 (18,8%)
	12 (17,4%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	

	7. Наскільки сильно у середньому Ви відчували обмеження через проблеми з диханням при сильному фізичному навантаженні (наприклад, піднімаючись сходами, поспішаючи, займаючись спортом)?

	ХОЗЛ (n=31)
	0 (0%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	13 (41,9%)
	6 (19,4%)
	12 (38,7%)
	χ2=5,04
р=0,539

	ХОЗЛ+ГХ (n=69)
	0 (0%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	1 (1,4%)
	21 (30,4%)
	6 (8,7%)
	41 (59,4%)
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	8. Наскільки сильно у середньому Ви відчували обмеження через проблеми з диханням при помірному фізичному навантаженні (наприклад, під час ходьби, виконання хатньої роботи, перенесення речей)?

	ХОЗЛ (n=31)
	0 (0%)
	2 (6,5%)
	18 (58,1%)
	9 (29,0%)
	2 (6,5%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	χ2=18,10
р=0,006

	ХОЗЛ+ГХ (n=69)
	0 (0%)
	0 (0%)
	18 (26,1%)
	26 (37,7%)
	22 (31,9%)
	3 (4,3%)
	0 (0%)
	

	9. Наскільки сильно у середньому Ви відчували обмеження через проблеми з диханням при виконанні повсякденних дій удома (наприклад, одягання, вмивання)?

	ХОЗЛ (n=31)
	11 (35,5%)
	11 (35,5%)
	8 (25,8%)
	1 (3,2%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	χ2=7,44
р=0,282

	ХОЗЛ+ГХ (n=69)
	16 (23,2%)
	15 (21,7%)
	24 (34,8%)
	14 (20,3%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	

	10. Наскільки сильно у середньому Ви відчували обмеження через проблеми з диханням при спілкуванні (наприклад, під час розмови, проведення часу з дітьми, відвідуванні друзів чи родичів)?

	ХОЗЛ (n=31)
	20 (64,5%)
	9 (29,0%)
	2 (6,5%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	χ2=5,63
р=0,466

	ХОЗЛ+ГХ (n=69)
	33 (47,8%)
	18 (26,1%)
	13 (18,8%)
	5 (7,2%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	0 (0%)
	



Проведено вивчення взаємозв'язку балів СCQ з окремими, найбільш значущими клініко-функціональними показниками обстежених осіб основної групи (ХОЗЛ+ГХ) (таблиця 3.2.5).
При дослідженні кореляційних зв’язків було виявлено:
1) сильну вірогідну зворотню кореляцію між балом СCQ за доменом «функціональний стан» та пройденою відстанню у 6-ХТзХ (r=-0,75; p<0,05), що вказує на безпосередній зв'язок зниження толерантності до фізичних навантажень та зростання балу СCQ за доменом «функціональний стан»;
2) сильні вірогідні кореляційні зв’язки – прямі між балом СCQ за доменом «функціональний стан» та десатурацією (r=0,77; p<0,05) та зворотні між балом СCQ за доменом «функціональний стан» та SpO2 після 6-ХТзХ(r=-0,71; p<0,05), що вказує на відповідність обмежень через проблеми з диханням зниженню насиченості крові киснем, особливо при зростанні фізичного навантаження;
3) вірогідний зворотний кореляційний зв'язок між балом СCQ за доменом «симптоми» та ОФВ1 (r=-0,28; p<0,05), що пояснюється тим, що зі зростанням ступеня бронхообструкції (↓ ОФВ1) збільшується вираженість клінічних проявів захворювання;
4) вірогідний зворотний кореляційний зв'язок помірної сили між балом СCQ за доменом «симптоми» та пройденою відстанню у 6-ХТзХ (r=-0,48; p<0,05), що вказує на зниження толерантності до фізичних навантажень зі зростанням вираженості клінічної симптоматики у хворих на ХОЗЛ;
5) достовірні помірні зворотні кореляційні взаємозв'язки між балом СCQ за доменом «функціональний стан» та ОП, ОТ, ІМТ (-0,39, -0,34, -0,37 відповідно; p<0,05) напевно пов’язані з особливостями метаболічних змін на тлі хронічного персистуючого системного запалення при ХОЗЛ, що призводить до дисфункції периферичних скелетних м’язів та чинить істотний внесок у зниження толерантності до фізичних навантажень. Саме безжирова маса є незалежним критерієм оцінки толерантності до фізичних навантаженнь та предиктором щодо прогнозування тяжкості перебігу захворювання у хворих на ХОЗЛ. Перевага надається аналізу складу тіла із оцінкою співвідношення жирової та м’язової маси за методикою біоімпедансного аналізу, заснованого на вимірі опору різних тканин організму до електричного струму. Однак, це дослідження на сьогодні не включено в перелік обов’язкових для ХОЗЛ, є недостатньо поширеним та дороговартісним, таким чином воно недоступне для більшості хворих на ХОЗЛ. Приблизна оцінка жирової та м'язової маси може бути проведена на підставі розрахунку ІМТ та вимірів сантиметровою стрічкою обводів кінцівок. Аналіз ОП хворих на ХОЗЛ продемонстрував кращу предиктивну спроможність аніж ІМТ в прогнозуванні погіршення стану та смертності хворих на ХОЗЛ [140-142,217-220];
6) вірогідну зворотню кореляцію помірної сили між балом СCQ за доменом «психічний стан» та пройденою відстанню у 6-ХТзХ (r=-0,46;p<0,05), що вказує на зв'язок зниження толерантності до фізичних навантажень та порушень психічного стану хворих на ХОЗЛ;
7) вірогідний зворотний взаємозв'язок помірної сили між балом СCQ за доменом «психічний стан» та SpO2 після 6-ХТзХ (r=-0,41;p<0,05), а також вірогідний прямий взаємозв'язок помірної сили між сумарним балом CAT та десатурацією (r=0,41;p<0,05), що вказує на зв’язок порушень психічного стану хворих та насиченості крові киснем, особливо при фізичному навантаженні;
8) достовірну сильну зворотню кореляцію між сумарним балом СCQ та пройденою відстанню у 6-ХТзХ (r=-0,74;p<0,05), що вказує на зв'язок зниження толерантності до фізичних навантажень та зростання підсумкового результату анкети СCQ;
9) вірогідний зворотний взаємозв'язок помірної сили між сумарним балом СCQ та SpO2 після 6-ХТзХ (r=-0,60;p<0,05), а також вірогідний прямий взаємозв'язок помірної сили між сумарним балом СCQ та десатурацією (r=0,66;p<0,05), що вказує на відповідність зниження насиченості крові киснем, особливо на тлі фізичного навантаження, зростанню сумарного результату за анкетою СCQ.
Таблиця 3.2.5
Кореляційні зв’язки клініко-функцональних показників та результатів СCQ у осіб основної групи (ХОЗЛ+ГХ)
	Показники
	Бал СCQ за доменом «симптоми»
	Бал СCQ за доменом «функціональ-ний стан»
	Бал СCQ за доменом «психічний стан»
	Сумарний бал СCQ

	ІМТ
	0,22
	-0,37*
	-0,09
	-0,16
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	ОТ
	0,21
	-0,34*
	-0,11
	-0,15

	ОП
	0,19
	-0,39*
	-0,13
	-0,21

	ОФВ1
	-0,28*
	0,00
	-0,20
	-0,17

	Дистанція у 6-ХТзХ
	-0,48*
	-0,75*
	-0,46*
	-0,74*

	SpO2 до 6-ХТзХ
	0,00
	-0,13
	-0,15
	-0,11

	SpO2 після 6-ХТзХ
	-0,18
	-0,71*
	-0,41*
	-0,60*

	Десатурація
	0,21
	0,77*
	0,41*
	0,66*



Примітка. * — коефіцієнт кореляції вірогідний за р<0,05.

Проведено вивчення взаємозв'язку балів СCQ з клініко-функціональними показниками обстежених осіб групи порівняння (ХОЗЛ) (таблиця 3.2.6).
При дослідженні кореляційних зв’язків було виявлено:
1) сильну вірогідну пряму кореляцію між балом СCQ за доменом «функціональний стан» та десатурацією (r=0,80; <0,05) та сильну достовірну зворотню кореляцію між балом СCQ за доменом «функціональний стан» та SpO2 після 6-ХТзХ (r=-0,76;p<0,05), що вказує на відповідність обмежень через проблеми з диханням зниженню насиченості крові киснем, особливо при зростанні фізичного навантаження;
2) сильну вірогідну зворотню кореляцію між балом СCQ за доменом «функціональний стан» та пройденою відстанню у 6-ХТзХ (r=-0,70;p<0,05), що вказує на зв'язок зниження толерантності до фізичних навантажень та зростання балу СCQ за доменом «функціональний стан»;
3) достовірні прямі кореляційні зв'язки помірної сили між балом СCQ за доменом «симптоми» та ОТ, ОП (r=0,46,r=0,40 відповідно; p<0,05), а також зворотний кореляційний зв'язок помірної сили між балом СCQ за доменом «функціональний стан» та ІМТ (r=-0,48;p<0,05). Отриманий результат є дещо суперечливим та ймовірно пов’язан з невеликою вибіркою (n=31);
4) вірогідну зворотню кореляцію помірної сили між балом СCQ за доменом «психічний стан» та пройденою відстанню у 6-ХТзХ (r=-0,51;p<0,05), що вказує на зв'язок зниження толерантності до фізичних навантажень та зростання підсумкового результату за доменом «психічний стан» анкети СCQ;
5) вірогідний зворотний взаємозв'язок помірної сили між балом СCQ за доменом «психічний стан» та SpO2 після 6-ХТзХ (r=-0,40;p<0,05), а також вірогідний прямий кореляційний зв'язок між сумарним балом CAT та десатурацією (r=0,43;p<0,05), що вказує на зв’язок порушень психічного стану хворих та насиченості крові киснем, особливо при фізичному навантаженні;
6) достовірну зворотню кореляцію помірної сили між сумарним балом СCQ та пройденою відстанню у 6-ХТзХ (r=-0,57;p<0,05), що вказує на зв'язок зниження толерантності до фізичних навантажень та зростання підсумкового результату анкети СCQ;
7) вірогідний зворотний взаємозв'язок помірної сили між сумарним балом СCQ та SpO2 після 6-ХТзХ (r=-0,52;p<0,05), а також вірогідний прямий взаємозв'язок помірної сили між сумарним балом СCQ та десатурацією (r=0,56;p<0,05), що вказує на відповідність зниження насиченості крові киснем, особливо на тлі фізичного навантаження, зростанню сумарного результату за анкетою СCQ.
Таблиця 3.2.6
Кореляційні зв’язки клініко-функцональних показників та результатів СCQ у осіб групи порівняння (ХОЗЛ)
	Показники
	Бал СCQ за доменом «симптоми»
	Бал СCQ за доменом «функціональ-ний стан»
	Бал СCQ за доменом «психічний стан»
	Сумарний бал СCQ

	ІМТ
	0,25
	-0,48*
	0,07
	-0,05

	ОТ
	0,46*
	-0,21
	0,20
	0,20


Продовж. табл. 3.2.6
	ОП
	0,40*
	-0,32
	0,01
	0,05

	ОФВ1
	-0,11
	-0,25
	-0,06
	-0,12

	Дистанція у 6-ХТзХ
	-0,21
	-0,70*
	-0,51*
	-0,57*

	SpO2 до 6-ХТзХ
	0,00
	-0,32
	-0,14
	-0,16

	SpO2 після 6-ХТзХ
	-0,16
	-0,76*
	-0,40*
	-0,52*

	Десатурація
	0,18
	0,80*
	0,43*
	0,56*


Примітка. * — коефіцієнт кореляції вірогідний за р<0,05.

Таким чином, обидві анкети з оцінки ЯЖ - CAT та CCQ - добре себе зарекомендували у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ стосовно відповідності клініко-функціональним показникам хворих. Позитивною рисою обох опитувальників є зручність та простота в заповненні. Однак, більш інформативною з клінічної точки зору та предиктивно спроможною щодо перебігу захворювання у хворих на ХОЗЛ помірного ступеня у поєднанні з ГХ є анкета CCQ, бо окрім оцінки вираженності симптомів, вона також дає оцінку функціональному та психічному стану хворих, що є особливо важливим за умов коморбідності. Крім того, на підставі аналізу кореляційних зв’язків між клініко-функціональними показниками хворих та результатами за анкетами CAT та СCQ сильні достовірні кореляційні зв’язки встановлено лише для опитувальника СCQ. А саме, сильну вірогідну пряму кореляцію виявлено між балом СCQ за доменом «функціональний стан» та десатурацією у хворих основної групи – ХОЗЛ+ГХ та групи порівняння – ХОЗЛ (r=0,77, r=0,80 відповідно; p<0,05). Також встановлено сильну достовірну зворотню кореляцію між балом СCQ за доменом «функціональний стан» та пройденою відстанню у 6-ХТзХ у хворих основної групи – ХОЗЛ+ГХ (r=-0,75;p<0,05) та у групі порівняння – ХОЗЛ – (r=-0,70;p<0,05).

3.3. Прогностичний потенціал BODE індексу у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з гіпертонічною хворобою

Індекс BODE широко застосовується в клінічній практиці для оцінки стану пацієнтів із бронхолегеневою патологією та прогнозування подальшого перебігу захворювання. Він являє собою мультипараметричну систему бальної оцінки стану пацієнта. Прогностичний індекс було запропоновано Celli B.R. та колегами у 2004 році. Індекс BODE включає оцінку індексу маси тіла (body mass index – B), об'єму форсованого видиху за першу секунду (obstruction – O), тяжкості задишки (dyspnea – D) та результатів шестихвилинного тесту з ходьбою (exercise capacity index – E). За кожен параметр, окрім індексу маси тіла (ІМТ), нараховується від 0 до 3 балів. ІМТ > 21 кг/м2 відповідає 0 балів, натомість ІМТ ≤ 21 кг/м2 відповідає 1 балу. Цей прогностичний індекс є найбільш перевіреним у багатомасштабних проспективних дослідженнях. Шкала оцінки індексу BODE 10-бальна - чим вище значення, тим важче прогноз (підвищується ризик смерті). Індекс BODE може зменшуватись під впливом реабілітаційних та лікувальних заходів, що дозволяє його використовувати в якості критерія оцінки ефективності терапії [127,128].
З метою вдосконалення прогностичної спроможності вчені пропонують різні модифікації індексу BODE. Найбільш відомі з них - індекс BODEx, запропонований Soler-Cataluna J.J. та колегами, у якому 6-ХТзХ було замінено на загострення [221]; індекс m-BODE (Cardoso F. та ін.), де зниження толерантності до фізичних навантажень оцінюють на підставі аналізу споживання кисню (VO2), а не за результатом 6-ХТзХ [222]; індекс i-BODE (Williams J.E. та ін.) – для оцінки толерантності до фізичних навантажень пропонують користуватись не 6-ХТзХ, а іншим кардіопульмональним тестом з фізичним навантаженням – шаттл-тестом зі зростаючим темпом ходьби [223]; індекс BODEm (Martinez F.J. та ін.) – для оцінки рівня задишки замість шкали mMRC використовують опитувальник з порушень дихання, рекомендований університетом Каліфорнії, Сан Дієго [224]. Ці тести продемонстрували предиктивну здатність щодо загальної смертності хворих, однак у зв’язку із невеликою кількістю учасників дослідження, на сьогодні найбільш уживаним є класичний індекс BODE.
Класичний індекс BODE (табл. 2.2.1) був вірогідно підвищеним у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ у порівнянні з пацієнтами на ізольоване ХОЗЛ – 1,84±0,41 балів vs. 1,10±0,47 балів, p<0,001. Розподіл обстежених пацієнтів за рівенем індексу BODE представлено на рис. 3.3.1. Значення ІМТ менше за 21 кг/м2 асоціюється з підвищенням ризику небажаних подій у майбутньому. В нашому дослідженні лише 3 пацієнта мали ІМТ < 21 кг/м2 та отримали по 1 балу в оцінку індексу BODE. На результат індексу BODE переважної більшості обстежених пацієнтів ІМТ не вплинув. Стосовно ОФВ1, у зв’язку з тим, що всі пацієнти за спірометричною класифікацією мали помірну ступінь бронхообструкції (GOLD 2) – 50 % ≤ ОФВ1 < 80 % від належних, переважна більшість хворих отримала 1 бал за цим показником. Рівень задишки за шкалою mMRC обстежених пацієнтів дорівнював 2 або 1 балам, бо в більшості хворих порушення дихання примушує їх ходити повільніше, ніж люди відповідного віку, та з'являється необхідність зупинятися при ходьбі в своєму темпі по рівній місцевості, або в деяких хворих задишка виникає при ходьбі вгору та при швидкій ходьбі по рівній місцевості. Внесок оцінки рівня задишки в індекс BODE більшої частини обстежених (60%) становив 1 бал.


 
Рис. 3.3.1. Розподіл обстежених за рівенем класичного індексу BODE

Результат 6-ХТзХ усіх учасників нашого дослідження був більшим ніж 350 м, що згідно шкали оцінювання індексу BODE є пороговим значенням стосовно майбутнього несприятливого перебігу. Через це результат 6-ХТзХ не вплинув на сумарну бальну оцінку індексу BODE.
Загалом прогностичне значення індексу BODE у нашому випадку було сприятливим. Такий результат можна пояснити помірною тяжкістю захворювання та фазою ремісії обстежених пацієнтів на ХОЗЛ. Прогностичний потенціал класичного індексу BODE підвищується зі зростанням тяжкості ХОЗЛ.
Актуальним є визначення індексу BODE в зіставленні з коморбідними станами, перш за все із ризиком несприятливих кардіоваскулярних подій у хворих на ХОЗЛ із супутньою гіпертонічною хворобою, у зв’язку з широкою розповсюдженістю цієї коморбідної патології. Більшість пацієнтів із легким і середньотяжким перебігом ХОЗЛ помирають не від ЛН, а від кардіоваскулярної патології. Кожні 10% зниження ОФВ1 призводять до зростання смертності від серцево-судинних захворювань на 28% і до збільшення частоти нефатальних коронарних подій на 20% [225]. Десатурація, тобто зниження SpO2 під час 6-ХТзХ більше ніж на 4% від початкового значення, або вихідна SpO2 нижче 90% пов’язані з більш швидким зниженням функції легень, вдвічі частішими несприятливими подіями [154,226]. До того ж тяжкість десатурації розглядають у якості кращого предиктора потовщення каротидного комплексу інтима-медіа та небажаних серцево-судинних наслідків [155].
Збільшення маси міокарда ЛШ на кожні 39 г/м2 супроводжується підвищенням ризику виникнення несприятливих кардіоваскулярних подій на 40% [227]. Аналіз особливостей ремоделювання міокарда ЛШ на підставі оцінки геометричної моделі ЛШ дозволяє виділити хворих із вищим ризиком серцево-судинних ускладнень [228].
Хворі на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ мали вірогідні розбіжності із пацієнтами на ізольоване ХОЗЛ за такими показниками: відстань за результатом 6-ХТзХ – 383,41±14,85 м vs. 395,68±18,99 м, p=0,006; SpO2 після 6-ХТзХ – 93,71±1,65% vs. 94,52±1,59%, p=0,037; десатурація – 4,14±1,44% vs. 3,39±1,31%, p=0,017, що свідчить про зниження толерантності до фізичних навантажень та схильність до десатурації у пацієнтів із коморбідною патологією у порівнянні з пацієнтами на ізольоване ХОЗЛ. При співставленні результату індексу BODE обстежених хворих в залежності від наявності або відсутності десатурації впродовж 6-ХТзХ виявлено вірогідне (р=0,039) збільшення індексу у пацієнтів з онаками десатурації (n=54) порівняно до хворих, що не мали зниження рівня сатурації більш ніж на 4% від вихідного рівня (n=46) – 1,72±0,49 балів vs. 1,47±0,59 балів.
При зіставленні результату індексу BODE в залежності від наявності або відсутності ознак ХЛС встановлено тенденцію до збільшення індексу у хворих з ознаками ХЛС (n=39) порівняно до хворих без ознак ХЛС (n=61) - 1,72±0,51 балів vs. 1,54±0,56 балів, р=0,157. Gökdeniz T. та колеги стверджують, що зростання індексу BODE у хворих на ХОЗЛ вірогідно асоційовано із дисфункцією ПШ [229].
За результатом аналізу геометрії ЛШ встановлено переважання прогностично несприятливих типів ремоделювання міокарда ЛШ, а саме ексцентричної гіпертрофії ЛШ у 16 хворих з 69 (23%) та концентричної гіпертрофії ЛШ у 35 хворих з 69 (51%) серед пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ. Натомість серед хворих на ізольоване ХОЗЛ переважали більш прогностично сприятливі типи ремоделювання - концентричне ремоделювання у 15 пацієнтів із 31 (48%) та нормальна геометрія у 11 пацієнтів із 31 (35%) ЛШ. При співставленні результату класичного індексу BODE в залежності від типу ремоделювання визначено вірогідне (р=0,032) збільшення індексу у пацієнтів із прогностично несприятливим типом ремоделювання ЛШ (n=56) порівняно з відносно сприятливим типом (n=44) – 1,73±0,45 балів vs. 1,45±0,63 балів.
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Рис. 3.3.2. Вірогідні кореляційні зв’язки досліджених показників у пацієнтів основної групи (ХОЗЛ+ГХ)
Умовні позначення:			прямий кореляційний зв’язок;
зворотний кореляційний зв’язок.

Для уточнення взаємозв'язку між результатом індексу BODE та функціональними показниками хворих проведено кореляційний аналіз. У пацієнтів основної групи (ХОЗЛ+ГХ) встановлено достовірні (р<0,05) взаємозв’язки (рис. 3.3.2) між індексом BODE та дистанцією, що пройшли хворі у 6-ХТзХ (r=-0,43), ступенем задишки за шкалою G. Borg до 6-ХТзХ (r=0,73), ступенем задишки за шкалою G. Borg після 6-ХТзХ (r=0,45), SpO2 після 6-ХТзХ (r=-0,29), десатурацією (r=0,29). У хворих групи порівняння (ХОЗЛ) виявлено вірогідні (р<0,05) взаємозв’язки (рис. 3.3.3) між індексом BODE та ступенем задишки за шкалою G. Borg до 6-ХТзХ (r=0,39), ступенем задишки за шкалою G. Borg після 6-ХТзХ (r=0,41).
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Рис. 3.3.3. Вірогідні кореляційні зв’язки досліджених показників у пацієнтів групи порівняння (ХОЗЛ)
Умовні позначення:			прямий кореляційний зв’язок;
зворотний кореляційний зв’язок.

Таким чином, загалом прогностичне значення класичного індексу BODE у нашому дослідженні було сприятливим, що пояснюється тим що всі обстежені хворі мали стабільний помірний перебіг ХОЗЛ та знаходились у фазі ремісії. Однак, пацієнти на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ мали вірогідно більші значення індексу BODE порівняно до хворих на ізольоване ХОЗЛ - 1,84±0,41 балів vs. 1,10±0,47 балів, p<0,001. Крім того, на підставі кореляційного аналізу в групі коморбідної патології встановлено більшу кількість вірогідних зв’язків індексу BODE з функціональними показниками, що характеризують толерантність хворих до фізичних навантажень та мають певний прогностичний потенціал, - дистанцією, що пройшли хворі у 6-ХТзХ, рівнем SpO2 після 6-ХТзХ та десатурації [230-232]. Це вказує на необхідність врахування цих показників в комплексному оцінюванні стану хворих на ХОЗЛ, особливо в умовах коморбідності з ГХ.
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РОЗДІЛ 4. ОСОБЛИВОСТІ СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИХ ЗМІН МІОКАРДА У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ У ПОЄДНАННІ З ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ

Супутні серцево-судинні захворювання суттєво впливають на перебіг ХОЗЛ. Погіршення стану більшості хворих на ХОЗЛ із середньотяжким перебігом та супутньою кардіальною патологією пов’язано саме із небажаними кардіоваскулярними подіями. Більше половини пацієнтів із ХОЗЛ мають АГ, що суттєво підвищує кардіоваскулярний ризик [18]. Крім того, у хворих на ХОЗЛ прогресування бронхообструкції призводить до формування перевантаження правих відділів серця із розвитком ХЛС, що знаменує «зміну статусу легеневого хворого на серцевого» та вимагає відповідних змін тактики ведення хворого [233]. Перебіг ХОЗЛ у поєднанні з ГХ та ризик серцево-судинних ускладнень тісно пов'язані з гемодинамічними показниками.
При аналізі основних структурно-функціональних параметрів міокарда за даними ЕхоКГ було виявлено наступні особливості (табл. 4.1):
у пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ у порівнянні з ізольованим ХОЗЛ встановлено вірогідне (р<0,05) зростання розміру ЛП, товщини МШПд, КДР, ЗСд, КСР, КДО, КСО, ІММЛШ, що вказує на переважання ознак перевантаження лівих відділів серця у пацієнтів основної групи;
у хворих на ізольоване ХОЗЛ у порівнянні з практично здоровими особами встановлено вірогідне (р<0,05) зростання розміру ЛП, товщини МШПд, КДР, ЗСд, КСР, КДО, КСО, ІММЛШ, що вказує на те, що у хворих на ХОЗЛ ІІ стадії без ГХ з’являються початкові ознаки перевантаження лівих відділів серця;
ФВ, а отже і систолічна функція, у всіх груп не відрізнялася від нормальних значень;
у пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ в порівнянні з ізольованим ХОЗЛ встановлено вірогідне (р<0,05) зростання розміру ПП. Збільшення розміру ПП супроводжує процеси ремоделювання міокарда ПШ в умовах перевантаження об’ємом правих відділів серця. Також виявлено тенденцію (р=0,0545) до зростання товщини стінки ПШ в основній групі (ХОЗЛ+ГХ). Діаметр порожнини ПШ достовірно не відрізнявся (р=0,794). На користь перевантаження тиском правих відділів серця, що більш яскраво виражено в основній групі, свідчить товщина стінки ПШ>5 мм, діаметр порожнини 
ПШ<30 мм та товщина МШПд>1,1 см;
ДСЛА, співвідношення ДСЛА/А та середній тиск у легеневій артерії були вірогідно (р<0,05) вищими у обстежених хворих обох груп – основної та порівняння, зіставляючи зі значеннями практично здорових осіб. Однак, між основною групою та групою порівняння відмінностей не було виявлено.
Таблиця 4.1
Основні ехокардіографічні показники обстежених пацієнтів
	Показник
	Групи обстежених

	
	Контрольна
(n=20)
	Основна
(n=69)
	Порівняння
(n=31)

	А (корінь), мм
	32,40±0,94
	33,81±2,19*
	33,42±2,36

	А (висх. відділ), мм
	31,05±1,19
	33,78±2,37*#
	32,48±1,98*

	ЛП, мм 
	34,05±0,69
	40,51±3,47*#
	37,03±2,18*

	МШПд, см 
	0,93±0,06
	1,21±0,09*#
	1,05±0,08*

	КДР, см 
	4,43±0,17
	5,37±0,44*#
	4,82±0,33*

	ЗСд, см 
	0,89±0,06
	1,13±0,09*#
	1,01±0,05*

	КСР, см 
	3,02±0,05
	3,49±0,39*#
	3,33±0,25*

	КДО, мл 
	73,85±11,33
	140,54±21,70*#
	121,42±16,91*

	КСО, мл 
	34,60±3,19
	51,46±12,13*#
	45,19±7,53*

	ІММЛШ, г/м2 
	75,69±5,65
	130,77±23,12*#
	96,53±13,72*

	ФВ, % 
	63,65±2,30
	61,80±3,10*
	61,48±2,64*

	ПП, мм 
	33,45±0,60
	38,07±4,19*#
	36,19±4,35*

	Діаметр порожнини ПШ, мм 
	25,05±0,94
	27,65±2,37*
	27,48±2,11*



Продовж. табл. 4.1
	Товщина стінки ПШ, мм 
	3,85±0,24
	5,42±0,61*
	5,11±0,80*

	ДСЛА, мм 
	18,00±1,38
	24,57±1,46*
	24,58±1,48*

	ДСЛА/А (корінь)
	0,56±0,04
	0,73±0,08*
	0,74±0,06*

	ДСЛА/А (висх. відділ)
	0,58±0,05
	0,73±0,07*
	0,76±0,06*

	СТЛА, мм рт. ст 
	16,55±1,15
	25,71±2,36*
	25,32±3,47*


Примітка. Різниця статистично значуща (р<0,05): * - щодо показників групи контролю; # - щодо показників групи порівняння.


Рис. 4.1. Розподіл типів геометрії ЛШ у обстежених

На підставі аналізу геометрії ЛШ обстежених встановлено (рис. 4.1):
нормальна геометрія (НГ) ЛШ спостерігалась у 4 осіб основної групи (5,8%), 11 осіб (35,5%) групи порівняння та 16 осіб (80%) контрольної групи;
концентричне ремоделювання (КР) ЛШ – у 14 осіб (20,3%) основної групи, 15 осіб (48,4%) групи порівняння та 4 осіб (20%) контрольної групи;
концентрична гіпертрофія (КГ) ЛШ – у 35 осіб (50,7%) основної групи та 3 осіб (9,7%) групи порівняння;
ексцентрична гіпертрофія (ЕГ) ЛШ – у 16 осіб (23,2%) основної групи та 2 осіб (6,5 %) групи порівняння.
При співставленні типів геометрії ЛЖ між хворими основної групи (ХОЗЛ+ГХ) та групи порівняння (ХОЗЛ) було виявлено достовірні (р<0,0001) відмінності (табл. 4.2). Звернуло увагу те що, в основній групі переважали КГ та ЕГ ЛШ (73,9%), що вказує на більш глибинні, прогностично несприятливі зміни міокарда. Натомість у групі порівняння домінували НГ та КР ЛШ (83,9%).
Таблиця 4.2
Співставлення хворих основної групи та групи порівняння за типом ремоделювання ЛШ
	Групи
	Тип ремоделювання (абс. ч., %)

	
	НГ
	КР
	КГ
	ЕГ
	Всього

	ХОЗЛ+ГХ
	4 (5,8%)
	14 (20,3%)
	35 (50,7%)
	16 (23,2%)
	69

	ХОЗЛ
	11 (35,5%)
	15 (48,4%)
	3 (9,7%)
	2 (6,5%)
	31

	Всього
	15
	29
	38
	18
	100

	χ2=31,20, р<0,0001



На тлі зростання бронхообструкції, ремоделювання бронхолегеневої системи та прогресування ЛН у хворих на ХОЗЛ підвищується навантаження на праві відділи серця [234,235], що призводить до їх структурних і гемодинамічних змін. Упродовж багатьох років ПШ надавали загалом пасивну функцію та вважали, що його насосною функцією можна знехтувати, спираючись на морфофункціональні особливості. ПШ легко піддається розтягненню через його форму у вигляді півмісяця, має більшу ємність, меншу масу міокарда та в чотири рази тоншу стінку порівняно до ЛШ [236]. Саме тому ПШ набагато краще пристосовується до хронічного перевантаження об’ємом, аніж до перевантаження тиском [236-238]. Клінічний інтерес до ПШ обумовлений предиктивною значущістю функції ПШ щодо прогнозування довгострокових наслідків у пацієнтів з хворобами дихальної системи, ЛГ та СН [212,238-240]. При ХОЗЛ на тлі реконструкції дихальних шляхів, альвеол та судин легень зростає легеневий судинний опір, що призводить до підвищення постнавантаження на міокард ПШ. Першим маркером перенавантаження ПШ є його дилатація. Однак, по мірі розвитку гіпертрофії ПШ для подолання збільшеного легеневого судинного опору, розміри ПШ зменшуються, у той час як товщина стінки зростає пропорційно підвищенню тиску в порожнині ПШ [236,241]. Товщина стінки ПШ більше 5 мм вказує на його гіпертрофію та свідчить про перенавантаження ПШ тиском [212,242]. Нещодавно вчені встановили, що у хворих на тлі приблизно однакового ступеня зростання тиску в ЛА, досить неоднаково відбувається ремоделювання ПШ та міокард зазнає суттєво різний рівень перевантаження ПШ тиском [236,243,244].
Праве передсердя допомагає в наповненні ПШ, виконуючи функцію резервуара для венозної крові підчас періоду закритого трикуспідального клапана, здійснюючи пасивну роль у фазу раннього діастолічного наповнення ПШ та активну насосну функцію в фазу пізнього наповнення підчас скорочення передсердь [212]. Зі зростанням адаптивної гіпертрофії міокарда ПШ підвищується тиск наповнення ПШ, що спричиняє розширення порожнини ПП та формування його ДД.
Структурні зміни ПШ в умовах хронічного перенавантаження тиском, а потім і об’ємом призводять до порушень коронарного кровоообігу та кровопостачання ПШ із формуванням ішемії міокарда [236,238].
Коли скорочувальна здатність ПШ стає недостатньою для подолання підвищеного постнавантаження, відбувається його дилатація та несприятливе ремоделювання, що призводить до систолічної дисфункції [236-239]. Резерв функціональної спроможності ПШ та час переходу від адаптивної гіпертрофії до несприятливого ремоделювання із декомпенсацією гемодинаміки у кожному випадку індивідуальний [236]. До патогенетичних факторів, які розглядають в якості предикторів дезадаптивного ремоделювання ПШ, належать оксидантний стрес, системне запалення, тривале перенавантаження ПШ, порушення нейроендокринної регуляції, ішемія ПШ, розвиток фіброзу в міокарді ПШ та мітохондріальна дисфункція [236,238,245]. Краще розуміння патофізіології формування правошлуночкової недостатності допоможе забеспечити оптимальні цілеспрямовані фармако-превентивні заходи [236].



Рис. 4.2. Механізм ремоделювання правих відділів та формування ХЛС при ХОЗЛ

Отже, вивчаючи послідовність структурно-функціональних змін правих відділів серця при ХОЗЛ за даними ЕхоКГ встановили, що спочатку у відповідь на зростання легеневого судинного опору та тиску в легеневій артерії (прекапілярна ЛГ) зростає постнавантаження на ПШ, що призводить до гіпертрофії міокарда ПШ та дилатації ПП за рахунок підвищення тиску наповнення ПШ на тлі компенсаторної гіпертрофії ПШ, а вже потім розвивається дилатація ПШ та його дисфункція [246-248]. Механізм ремоделювання правих відділів та формування ХЛС при ХОЗЛ представлено на рис. 4.2.
Супутня ГХ також може небажано впливати на гемодинаміку малого кола кровообігу (рис. 4.3). Гіпертрофія міокарда ЛШ, зміни його нормальної геометрії, підвищення жорсткості ЛШ сприяють порушенню трансмітрального діастолічного кровотоку, формуванню ДД ЛШ, підвищенню тиска в ЛП та його дилатації, що призводить до розвитку посткапілярної (венозної) ЛГ [249,250].



Рис. 4.3. Вплив супутньої ГХ на гемодинаміку малого кола кровообігу

Ознаки ХЛС частіше зустрічалися в основній групі – у 30 хворих (43,48%) на відміну від групи порівняння - у 9 хворих (29,03%), однак вірогідних відмінностей встановлено не було (χ2=1,14, р=0,285).
При проведенні кореляційного аналізу було встановлено вірогідні (р<0,05) зв’язки між ЕхоКГ-показниками правих відділів серця, деякими функціональними і спірографічними параметрами, а також результатами оцінки ЯЖ хворих. В основній групі (ХОЗЛ+ГХ) встановлено наступні кореляційні зв’язки (табл. 4.3):
вірогідні зворотні кореляційні зв'язки між пройденою відстанню у 6-ХТзХ та розміром ПП (r=-0,33; p<0,05), товщиною стінки ПШ (r=-0,25; p<0,05), співвідношенням ДСЛА/А (корінь) (r=-0,26; p<0,05); вірогідні прямі кореляційні зв'язки між десатурацією та розміром ПП (r=0,27; p<0,05), товщиною стінки ПШ (r=0,33; p<0,05), що вказує на зниження толерантності до фізичних навантажень та оксигенації крові зі зростанням ознак перевантаження правих відділів серця;
вірогідні зворотні кореляційні зв'язки між ОФВ1 та співвідношенням ДСЛА/А (висх. відділ) (r=-0,26; p<0,05); ОФВ1/ФЖЄЛ та діаметром порожнини ПШ (r=-0,24; p<0,05), товщиною стінки ПШ (r=-0,42; p<0,05); МОШ50 та товщиною стінки ПШ (r=-0,33; p<0,05), співвідношенням ДСЛА/А (висх. відділ) (r=-0,25; p<0,05); МОШ75 та діаметром порожнини ПШ (r=-0,27; p<0,05); СОШ25-75 та діаметром порожнини ПШ (r=-0,24; p<0,05), товщиною стінки ПШ (r=-0,29; p<0,05), що свідчить про зростання навантаження на праві відділи серця, передумови до підвищення тиску в легеневій артерії зі зростанням бронхообструкції, особливо за рахунок зниження швидкісних показників на рівні середніх (МОШ50) та дрібних бронхів (МОШ75);
достовірні (p<0,05) помірні прямі кореляційні взаємозв'язки між результатами аналізу ЯЖ за опитувальниками CAT і СCQ та ЕхоКГ-показниками правих відділів серця, що свідчить на користь погіршення ЯЖ хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ на тлі зростання ознак перевантаження правих відділів серця.


Таблиця 4.3
Кореляційні зв’язки функціональних, спірографічних параметрів, результатів оцінки ЯЖ та ЕхоКГ-показників правих відділів серця хворих основної групи (ХОЗЛ+ГХ)
	Показники
	ПП
	Діаметр порожнини ПШ
	Товщина стінки ПШ
	ДСЛА
	ДСЛА/А (корінь)
	ДСЛА/А (висх. відділ)
	СТЛА

	Дистанція у 6-ХТзХ
	-0,33*
	0,04
	-0,25*
	-0,15
	-0,26*
	-0,15
	-0,18

	Десатурація
	0,27*
	-0,21
	0,33*
	0,11
	0,21
	0,18
	0,15

	ФЖЄЛ
	0,03
	0,08
	0,02
	0,00
	0,02
	-0,12
	-0,02

	ОФВ1
	-0,05
	-0,15
	-0,23
	-0,10
	-0,13
	-0,26*
	-0,09

	Індекс Тіффно (ОФВ1/ЖЄЛ)
	0,03
	0,03
	-0,16
	0,17
	0,06
	0,01
	-0,01

	ОФВ1/ФЖЄЛ
	-0,16
	-0,24*
	-0,42*
	-0,04
	-0,11
	-0,11
	-0,08

	МОШ50
	-0,09
	-0,17
	-0,33*
	-0,08
	-0,16
	-0,25*
	-0,14

	МОШ75
	0,04
	-0,27*
	-0,05
	-0,10
	-0,06
	-0,14
	0,09

	СОШ25-75
	-0,05
	-0,24*
	-0,29*
	-0,05
	-0,14
	-0,21
	-0,08

	Сумарний бал CAT
	0,57*
	0,18
	0,47*
	0,22
	0,38*
	0,19
	0,32*

	Сумарний бал СCQ
	0,51*
	0,08
	0,46*
	0,24*
	0,36*
	0,24*
	0,23

	Бал СCQ за доменом «симптоми»
	0,53*
	0,38*
	0,34*
	0,25*
	0,34*
	0,16
	0,34*

	Бал СCQ за доменом «функціональ-ний стан»
	0,34*
	-0,14
	0,39*
	0,09
	0,21
	0,15
	0,08

	Бал СCQ за доменом «психічний стан»
	0,48*
	0,14
	0,39*
	0,28*
	0,38*
	0,22
	0,24*


Примітка. * — коефіцієнт кореляції вірогідний за р<0,05.

В групі порівняння (ХОЗЛ) встановлено наступні кореляційні зв’язки (табл. 4.4):
вірогідні зворотні кореляційні зв'язки між пройденою відстанню у 6-ХТзХ та розміром ПП (r=-0,55; p<0,05), товщиною стінки ПШ (r=-0,47; p<0,05); вірогідні прямі кореляційні зв'язки між десатурацією та розміром ПП (r=0,46; p<0,05), товщиною стінки ПШ (r=0,42; p<0,05), ДСЛА (r=0,43; p<0,05), співвідношенням ДСЛА/А (висх. відділ) (r=0,39; p<0,05), що вказує на зниження толерантності до фізичних навантажень та оксигенації крові зі зростанням ознак перевантаження правих відділів серця;
вірогідні зворотні кореляційні зв'язки між ОФВ1 та розміром ПП (r=-0,43; p<0,05), ДСЛА (r=-0,44; p<0,05), співвідношенням ДСЛА/А (корінь) (r=-0,58; p<0,05), співвідношенням ДСЛА/А (висх. відділ) (r=-0,51; p<0,05); індексом Тіффно (ОФВ1/ЖЄЛ) та розміром ПП (r=-0,40; p<0,05), ДСЛА (r=-0,42; p<0,05), співвідношенням ДСЛА/А (корінь) (r=-0,44; p<0,05), співвідношенням ДСЛА/А (висх. відділ) (r=-0,41; p<0,05); ОФВ1/ФЖЄЛ та ДСЛА (r=-0,52; p<0,05), співвідношенням ДСЛА/А (корінь) (r=-0,45; p<0,05), співвідношенням ДСЛА/А (висх. відділ) (r=-0,43; p<0,05); МОШ50 та розміром ПП (r=-0,36; p<0,05), ДСЛА (r=-0,40; p<0,05), співвідношенням ДСЛА/А (корінь) (r=-0,46; p<0,05), співвідношенням ДСЛА/А (висх. відділ) (r=-0,45; p<0,05); МОШ75 та співвідношенням ДСЛА/А (корінь) (r=-0,64; p<0,05), співвідношенням ДСЛА/А (висх. відділ) (r=-0,45; p<0,05); СОШ25-75 та розміром ПП (r=-0,36; p<0,05), ДСЛА (r=-0,45; p<0,05), співвідношенням ДСЛА/А (корінь) (r=-0,57; p<0,05), співвідношенням ДСЛА/А (висх. відділ) (r=-0,49; p<0,05), що свідчить про зростання навантаження на праві відділи серця, передумови до підвищення тиску в легеневій артерії зі зростанням спірографічних ознак бронхообструкції;
достовірні (p<0,05) помірні прямі кореляційні взаємозв'язки між результатами аналізу ЯЖ за опитувальниками CAT та СCQ та розміром ПП і товщиною стінки ПШ, що вказує погіршення ЯЖ хворих на ХОЗЛ на тлі зростання ознак перевантаження правих відділів серця.
Порівнюючи кореляційні зв’язки функціональних, спірографічних параметрів, результатів оцінки ЯЖ та ЕхоКГ-показників правих відділів хворих основної групи (ХОЗЛ+ГХ) і групи порівняння (ХОЗЛ) привернули увагу більша кількість та сила вірогідних кореляцій між ЕхоКГ-показниками правих відділів серця та результатами оцінки ЯЖ за опитувальниками CAT та СCQ у пацієнтів основної групи, що вказує на більш суттєвий вплив зростання навантаження на праві відділи серця на погіршення ЯЖ за умов коморбідності. У хворих групи порівняння виявлено більшу кількість та силу вірогідних корелляцій між ЕхоКГ-показниками правих відділів серця та спірографічними параметрами, співставляючи з основною групою.
Таблиця 4.4
Кореляційні зв’язки функціональних, спірографічних параметрів, результатів оцінки ЯЖ та ЕхоКГ-показників правих відділів серця хворих групи порівняння (ХОЗЛ)
	Показники
	ПП
	Діаметр порожнини ПШ
	Товщина стінки ПШ
	ДСЛА
	ДСЛА/А (корінь)
	ДСЛА/А (висх. відділ)
	СТЛА

	Дистанція у 6-ХТзХ
	-0,55*
	-0,14
	-0,47*
	-0,34
	-0,09
	-0,26
	-0,25

	Десатурація
	0,46*
	-0,04
	0,42*
	0,43*
	0,28
	0,39*
	0,26

	ФЖЄЛ
	-0,34
	-0,22
	-0,22
	-0,27
	-0,36*
	-0,36*
	-0,20

	ОФВ1
	-0,43*
	-0,15
	-0,28
	-0,44*
	-0,58*
	-0,51*
	-0,16

	Індекс Тіффно (ОФВ1/ЖЄЛ)
	-0,40*
	-0,05
	-0,31
	-0,42*
	-0,44*
	-0,41*
	-0,10

	ОФВ1/ФЖЄЛ
	-0,28
	0,02
	-0,24
	-0,52*
	-0,45*
	-0,43*
	-0,08

	МОШ50
	-0,36*
	-0,03
	-0,22
	-0,40*
	-0,46*
	-0,45*
	-0,08

	МОШ75
	-0,24
	-0,17
	-0,16
	-0,31
	-0,64*
	-0,45*
	-0,15

	СОШ25-75
	-0,36*
	-0,07
	-0,25
	-0,45*
	-0,57*
	-0,49*
	-0,08

	Сумарний бал CAT
	0,43*
	0,15
	0,37*
	0,12
	0,17
	0,14
	0,23




Продовж. табл. 4.4
	Сумарний бал СCQ
	0,43*
	0,15
	0,35
	0,05
	0,02
	0,05
	0,20

	Бал СCQ за доменом «симптоми»
	0,24
	0,19
	0,16
	-0,14
	-0,14
	-0,11
	0,04

	Бал СCQ за доменом «функціональ-ний стан»
	0,43*
	-0,05
	0,38*
	0,21
	0,12
	0,11
	0,12

	Бал СCQ за доменом «психічний стан»
	0,43*
	0,21
	0,30
	0,06
	0,08
	0,11
	0,28


Примітка. * — коефіцієнт кореляції вірогідний за р<0,05.

Для встановлення прогностичної значущості десатурації щодо формування ознак перевантаження правих відділів серця в досліджуваних групах хворих (основна група – ХОЗЛ+ГХ, група порівняння – ізольоване ХОЗЛ) було виділено підгрупи хворих з десатурацією та без неї. Під десатурацією розуміли різницю між вихідним рівнем насичення крові киснем у стані спокою та мінімальним рівнем насичення крові киснем під час 6-ХТзХ, визначених за допомогою пульсоксиметрії ≥ 4 %.
У хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ з десатурацією на тлі фізичного навантаження встановлено вірогідне (р<0,05) зростання розміру ПП, товщини стінки ПШ із зменшенням діаметру порожнини ПШ та збільшенням співвідношення ДСЛА/А (корінь) у порівнянні з хворими без ознак десатурації, що вказує на більш виражені ознаки перевантаження правих відділів серця у хворих на коморбідну патологію з наявністю десатурації (табл. 4.5).



Таблиця 4.5
Ехокардіографічні показники правих відділів серця у хворих основної групи в залежності від наявності десатурації

	Показник
	Основна група (ХОЗЛ+ГХ) з десатурацією
n=39
	Основна група (ХОЗЛ+ГХ) без десатурації
n=30

	ПП, мм 
	39,79±2,27*
	35,83±5,02

	Діаметр порожнини ПШ, мм 
	27,10±2,22*
	28,37±2,40

	Товщина стінки ПШ, мм 
	5,58±0,57*
	5,22±0,61

	ДСЛА, мм 
	24,67±1,18
	24,43±1,77

	ДСЛА/А (корінь)
	0,75±0,07*
	0,71±0,08

	ДСЛА/А (висх. відділ)
	0,74±0,08
	0,72±0,07

	СТЛА 
	25,82±2,17
	25,57±2,62


Примітка. Різниця статистично значуща (р < 0,05): * - щодо показників підгрупи без десатурації основної групи.

У пацієнтів на ізольоване ХОЗЛ з десатурацією на тлі фізичного навантаження встановлено вірогідне (р<0,05) зростання розміру ПП, товщини стінки ПШ, ДСЛА та співвідношення ДСЛА/А (висх. відділ) у порівнянні з хворими без ознак десатурації, що свідчить про більш виражені ознаки перевантаження правих відділів серця у хворих на ізольоване ХОЗЛ з наявністю десатурації (табл. 4.6).


Таблиця 4.6
Ехокардіографічні показники правих відділів серця у хворих групи порівняння в залежності від наявності десатурації
	Показник
	Група порівняння (ХОЗЛ) з десатурацією
n=15
	Група порівняння (ХОЗЛ) без десатурації
n=16

	ПП, мм 
	38,93±2,58*
	33,63±4,15

	Діаметр порожнини ПШ, мм 
	27,80±2,34
	27,19±1,91

	Товщина стінки ПШ, мм 
	5,53±0,64*
	4,72±0,75

	ДСЛА, мм 
	25,07±1,58*
	24,13±1,26

	ДСЛА/А (корінь)
	0,75±0,08
	0,73±0,05

	ДСЛА/А (висх. відділ)
	0,78±0,07*
	0,74±0,05

	СТЛА 
	26,33±3,06
	24,38±3,65


Примітка. Різниця статистично значуща (р < 0,05): * - щодо показників підгрупи без десатурації групи порівняння.

Діастолічна функція міокарда полягає в здатності шлуночка приймати кров під низьким тиском та наповнюватися необхідним об’ємом крові без компенсаторного підвищення тиску в передсерді як у стані спокою, так і на тлі фізичного навантаження. Серед всіх практично здорових осіб контрольної групи показники ДФ ЛШ та ПШ були в межах норми.
Співставляючи показники ДФ ЛШ обстежених хворих встановлено тенденцію до зменшення максимальної швидкості раннього наповнення ЛШ (Е) та співвідношення Е/А, збільшення максимальної швидкості пізнього наповнення ЛШ (А) та часу уповільнення кровотоку раннього діастолічного наповнення ЛШ (DТ), а також вірогідне (р=0,038) збільшення тривалості фази ізоволюметричного розслаблення ЛШ (IVRT) у хворих основної групи у співставленні з групою порівняння, що свідчить про більш виражене порушення релаксації та підвищення жорсткості міокарда за умов коморбідності ХОЗЛ з ГХ. Всі обстежені пацієнти мали достовірні (р<0,05) відмінності щодо практично здорових осіб за всіма показниками (табл. 4.7).
Таблиця 4.7
Діастолічна функція міокарда ЛШ у обстежених хворих
	Показник
	Група контролю (практично здорові) n=20
	Основна група (ХОЗЛ+ГХ) 
n=69
	Група порівняння (ХОЗЛ)
 n=31
	
p

	Е, мм/с
	66,65±5,60
	46,45±14,04
	49,90±14,26
	р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,273

	А, мм/с
	47,20±1,77
	53,29±9,36
	51,61±7,57
	р1-2 = 0,018
р1-3 = 0,020
р2-3 = 0,569

	IVRT, мс
	76,80±4,73
	92,97±8,62
	88,90±10,54
	р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,038

	DТ, мс
	180,70±7,60
	196,03±11,13
	193,00±11,33
	р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,071

	Е/А, од.
	1,42±0,13
	0,91±0,36
	0,99±0,38
	р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,277



Примітка. р1-2 - відмінності між контрольною та основною групами; р1-3 - відмінності між контролем та групою порівняння; р2-3 - відмінності між основною групою та групою порівняння.
При аналізі розподілу обстежених хворих за типом діастолічної дисфункції (ДД) ЛШ встановлено вірогідні (р<0,0001) відмінності (таблиця 4.8, рис. 4.4):
в групі ХОЗЛ ДД ЛШ визначалася рідше, лише в 54,8% було виявлено уповільнення процесів релаксації, тобто I тип ДД;
в групі ХОЗЛ з ГХ порушення ДФ було встановлено у переважної більшості хворих - 97,1%. Переважав I тип ДД - 65,2%, псевдонормальний тип наповнення ЛШ визначався в 31,9%. Рестриктивний тип ДД ЛШ не реєструвався.
Отже в групі на коморбідну патологію визначається більш значне порушення процесу діастолічного наповнення ЛШ із зменшенням максимальної швидкості раннього наповнення ЛШ (Е) та зростанням внеску систоли передсердя у наповнення ЛШ - збільшення максимальної швидкості пізнього наповнення ЛШ (А), що призводить до формування ДД ЛШ.

Таблиця 4.8
Розподіл хворих основної групи (ХОЗЛ+ГХ) та групи порівняння (ХОЗЛ) за типом ДД ЛШ
	Групи
	Тип ДД ЛШ (абс. ч., %)

	
	Нормальна ДФ ЛШ
	Тип І
(порушення релаксації)
	Тип ІІ
(псевдонорма-лізація)
	Всього

	ХОЗЛ+ГХ
	2 (2,9%)
	45 (65,2%)
	22 (31,9%)
	69

	ХОЗЛ
	14 (45,2%)
	17 (54,8%)
	0 (0%)
	31

	Всього
	16
	62
	22
	100

	χ2=34,13, р<0,0001 










Рис. 4.4. Типи ДД ЛШ у обстежених хворих


Було виявлено, що вираженість ДД ЛШ залежить від структурних змін ЛШ, а саме від типу ремоделювання, як в основній групі (табл. 4.9), так і в групі порівняння (табл. 4.10). Більш глибинні та прогностично несприятливі типи ремоделювання ЛШ ассоційовані з більш тяжкими порушеннями ДФ ЛШ. Так, ІІ (псевдонормальний) тип ДД ЛШ зустрічався лише у хворих з концентричною (34,3%) та ексцентричною гіпертрофією (62,5%) ЛШ.


Таблиця 4.9
Взаємозв'язок типу ДД ЛШ та типу ремоделювання міокарда ЛШ у хворих основної групи (ХОЗЛ+ГХ)

	Групи
	Тип ДД ЛШ (абс. ч., %)

	
	Нормальна ДФ ЛШ
	Тип І
(порушення релаксації)
	Тип ІІ
(псевдонорма-лізація)
	Всього

	НГ
	2 (50%)
	2 (50%)
	0 (%)
	4

	КР
	0 (%)
	14 (100%)
	0 (%)
	14

	КГ
	0 (%)
	23 (65,7%)
	12 (34,3%)
	35

	ЕГ
	0 (%)
	6 (37,5%)
	10 (62,5%)
	16

	Всього
	2
	45
	22
	69

	χ2=47,63, р<0,0001



Таблиця 4.10
Взаємозв'язок типу ДД ЛШ та типу ремоделювання міокарда ЛШ у хворих групи порівняння (ХОЗЛ)

	Групи
	Тип ДД ЛШ (абс. ч., %)

	
	Нормальна ДФ ЛШ
	Тип І
(порушення релаксації)
	Всього

	НГ
	7 (63,6%)
	4 (36,4%)
	11

	КР
	7 (46,7%)
	8 (53,3%)
	15

	КГ
	0 (0%)
	3 (100%)
	3

	ЕГ
	0 (0%)
	2 (100%)
	2

	Всього
	14
	17 
	31

	χ2=5,65, р=0,0175 





Аналізуючи показники ДФ ПШ обстежених хворих виявлено вірогідне зменшення максимальної швидкості раннього наповнення ПШ (Е') (р<0,001) та співвідношення Е'/А' (р=0,007), збільшення часу уповільнення кровотоку раннього діастолічного наповнення ПШ (DТ') (р=0,025) та тривалості фази ізоволюметричного розслаблення ПШ (IVRT') (р=0,009) у хворих основної групи у співставленні з групою порівняння, що свідчить про більш виражене порушення релаксації та підвищення жорсткості ПШ у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ. Всі обстежені пацієнти мали достовірні (р<0,05) відмінності щодо практично здорових осіб за всіма показниками (табл. 4.11).

Таблиця 4.11
Діастолічна функція міокарда ПШ у обстежених хворих
	Показник
	Група контролю (практично здорові) n=20
	Основна група (ХОЗЛ+ГХ)
n=69
	Група порівняння (ХОЗЛ)
n=31
	
p

	Е', мм/с
	56,45±4,36
	41,07±9,24
	48,58±9,99
	р1-2<0,001
р1-3=0,006
р2-3<0,001

	А', мм/с
	39,50±1,64
	42,29±4,57
	43,00±6,11
	р1-2=0,003
р1-3=0,010
р2-3=0,849

	IVRT', мс
	66,85±4,63
	85,97±8,53
	79,55±11,29
	р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3=0,009

	DТ', мс
	173,80±6,28
	190,52±9,05
	185,03±10,10
	р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3=0,025




Продовж. табл. 4.11
	Е'/А', од.
	1,45±0,14
	0,99±0,26
	1,15±0,30
	р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3=0,007


Примітка. р1-2 - відмінності між контрольною та основною групами; р1-3 - відмінності між контролем та групою порівняння; р2-3 - відмінності між основною групою та групою порівняння.

При розділенні хворих за типом ДД ПШ виявлено вірогідні (р<0,0016) відмінності (таблиця 4.12, рис. 4.5):
в групі ХОЗЛ переважали хворі з нормальною ДФ ПШ (58,1%), ІІ (псевдонормальний) тип ДД зустрічався рідше (12,9%);
в групі ХОЗЛ з ГХ порушення ДФ ПШ встановлено у більшості хворих – 78,2%. Переважав I (порушення релаксації) тип ДД - 50,7%, ІІ (псевдонормальний)  тип наповнення ПШ визначався в 27,5%. Рестриктивний тип ДД ПШ не реєструвався.
Отже в групі на коморбідну патологію встановлено більш значні порушення ДФ ПШ.
Таблиця 4.12
Розподіл хворих основної групи (ХОЗЛ+ГХ) та групи порівняння (ХОЗЛ) за типом ДД ПШ
	Групи
	Тип ДД ПШ (абс. ч., %)

	
	Нормальна ДФ ПШ
	Тип І
(порушення релаксації)
	Тип ІІ
(псевдонорма-лізація)
	Всього

	ХОЗЛ+ГХ
	15 (21,7%)
	35 (50,7%)
	19 (27,5%)
	69

	ХОЗЛ
	18 (58,1%)
	9 (29,0%)
	4 (12,9%)
	31

	Всього
	33
	44
	23
	100

	χ2=12,83, р=0,0016 




Рис. 4.5. Типи ДД ПШ у обстежених хворих

Встановлено, що у здорових осіб спостерігають майже лінійну залежність між співвідношеннями максимальних швидкостей раннього та пізнього наповнень шлуночків, визначених на рівні мітрального (Е/А) і трикуспідального (Е'/А') клапанів: чим більше пікові швидкості Е та А хвиль трансмітрального потоку, тим вони більше й для транстрикуспідального потоку. Однак, оскільки площа трикуспідального отвору більша за площу мітрального, то максимальні швидкості потоків Е' і А' в правих відділах серця дещо менше, ніж у лівих. В той же час об'єми крові, що проходять за одиницю часу через трикуспідальний та мітральний клапани, однакові [251].
В нашому дослідженні в обох групах хворих встановлено вірогідні кореляційні зв’язки між співвідношеннями максимальних швидкостей раннього та пізнього наповнень шлуночків, визначених на рівні мітрального і трикуспідального клапанів, а саме r=0,33; p<0,05 – в групі ХОЗЛ у поєднанні з ГХ та r=0,59; p<0,05 – в групі ізольованого ХОЗЛ.
Було виявлено, що вираженість ДД ПШ залежить від типу ремоделювання ЛШ, як в основній групі (табл. 4.13), так і в групі порівняння (4.14). Прогностично несприятливі типи ремоделювання ЛШ ассоційовані з більш вираженими проявами ДД ПШ. Так, в основній групі 78,9% хворих (15 з 19 осіб) з ІІ (псевдонормальним) типом ДД ПШ мали з концентричну та ексцентричну гіпертрофію ЛШ. В групі порівняння 100% пацієнтів (18 осіб) з нормальною ДФ ПШ мали нормальну геометрію та концентричне ремоделювання ЛШ.

Таблиця 4.13
Взаємозв'язок типу ДД ПШ та типу ремоделювання міокарда ЛШ у хворих основної групи (ХОЗЛ+ГХ)
	Групи
	Тип ДД ПШ (абс. ч., %)

	
	Нормальна ДФ ПШ
	Тип І
(порушення релаксації)
	Тип ІІ
(псевдонорма-лізація)
	Всього

	НГ
	2 (50%)
	2 (50%)
	0 (%)
	4

	КР
	1 (7,1%)
	9 (64,3%)
	4 (28,6%)
	14

	КГ
	7 (20,0%)
	15 (42,9%)
	13 (37,1%)
	35

	ЕГ
	5 (31,25%)
	9 (56,25%)
	2 (12,5%)
	16

	Всього
	15
	35
	19
	69

	χ2=8,18, р=0,0167 






Таблиця 4.14
Взаємозв'язок типу ДД ПШ та типу ремоделювання міокарда ЛШ у хворих групи порівняння (ХОЗЛ)
	Групи
	Тип ДД ПШ (абс. ч., %)

	
	Нормальна ДФ ПШ
	Тип І
(порушення релаксації)
	Тип ІІ
(псевдонорма-лізація)
	Всього

	НГ
	9 (81,8%)
	1 (9,1%)
	1 (9,1%)
	11

	КР
	9 (60,0%)
	4 (26,7%)
	2 (13,3%)
	15

	КГ
	0 (%)
	3 (100%)
	0 (%)
	3

	ЕГ
	0 (%)
	1 (50%)
	1 (50%)
	2

	Всього
	18
	9
	4
	31

	χ2=13,67, р=0,0011 




У всіх хворих з ознаками ХЛС основної групи та групи порівняння спостерігалась ДД ПШ. Так, в групі ХОЗЛ+ГХ І тип ДД ПШ спостерігався в 13 осіб (43,3%), а ІІ – у 17 осіб (56,7%); в групі ізольованого ХОЗЛ І тип ДД ПШ встановлено в 5 осіб (55,6%), а ІІ – у 4 осіб (44,4%).
Проведено аналіз взаємозв'язку тяжкості ДД ПШ з толерантністю до фізичних навантажень на підставі результату 6-ХТзХ, десатурацією та індексом BODE у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ (табл. 4.15).



Таблиця 4.15
Дистанція у 6-ХТзХ, десатурація та індекс BODE у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ при різних типах ДД ПШ
	Показники
	Тип ДД ПШ
	p

	
	Нормальна ДФ ПШ
n=15
	Тип І
(порушення релаксації)
n=35
	Тип ІІ
(псевдонорма-лізація)
n=19
	

	Дистанція у 6-ХТзХ, м
	393,20±14,61
	380,31±14,00
	381,37±13,92
	p=0,019

	Десатурація, %
	3,40±1,30
	4,40±1,44
	4,26±1,41
	p=0,055

	Індекс BODE
	1,73±0,46
	1,83±0,38
	1,95±0,40
	p=0,325




Було виявлено, що загалом з погіршенням ДФ ПШ знижувалась толерантність до фізичних навантажень, зростала десатурація на тлі 6-ХТзХ та результат індексу BODE був вище, що свідчить про погіршення функціонального стану пацієнтів. Це підтверджує залежність толерантності до фізичних навантажень від ДФ ПШ.
Проаналізовано спірографічні показники хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ в залежності від ДД ПШ (табл. 4.16). Виявлено певний зв’язок між спірографічними параметрами та ДФ ПШ, який характеризується зростанням ознак бронхообструкції з погіршенням ДФ ПШ.



Таблиця 4.16
Спірографічні показники у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ при різних типах ДД ПШ
	Показник
	Тип ДД ПШ (абс. ч., %)
	p

	
	Нормальна ДФ ПШ
n=15
	Тип І
(порушення релаксації)
n=35
	Тип ІІ
(псевдонорма-лізація)
n=19
	

	ФЖЄЛ, %
	65,40±2,10
	65,14±3,01
	64,58±2,61
	p=0,606

	ОФВ1, %
	57,13±2,85
	57,49±3,57
	55,53±3,31
	p=0,118

	ОФВ1/ФЖЄЛ, %
	71,05±2,06
	71,90±3,26
	70,03±1,84
	p=0,033

	МОШ25, %
	51,20±3,76
	50,97±5,49
	50,37±4,66
	p=0,652

	МОШ50, %
	29,07±4,57
	30,94±5,55
	27,21±3,38
	p=0,028

	МОШ75, %
	37,40±4,27
	38,23±4,42
	36,42±6,23
	p=0,845

	СОШ25-75, %
	36,20±3,45
	37,54±4,67
	35,00±3,45
	p=0,115




Щодо впливу ДФ ПШ на ЯЖ пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ встановлено істотне зниження ЯЖ за анкетою CAT, а також за сумарним результатом та всіма доменами опитувальника СCQ при зростанні ознак ДД (табл. 4.17).


Таблиця 4.17
Якість життя у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ при різних типах ДД ПШ
	Показники
	Тип ДД ПШ (абс. ч., %)
	p

	
	Нормальна ДФ ПШ
n=15
	Тип І
(порушення релаксації)
n=35
	Тип ІІ
(псевдонорма-лізація)
n=19
	

	Сумарний бал CAT
	17,20±4,44
	22,43±4,77
	25,63±4,27
	p=0,0001

	Сумарний бал СCQ
	2,38±0,51
	3,01±0,52
	3,20±0,49
	p=0,0003

	Бал СCQ за доменом «симптоми»
	2,67±0,47
	2,99±0,40
	3,38±0,50
	p=0,0004

	Бал СCQ за доменом «функціональ-ний стан»
	2,00±0,67
	2,93±0,80
	2,82±0,74
	p=0,0013

	Бал СCQ за доменом «психічний стан»
	2,57±1,00
	3,20±0,80
	3,61±0,89
	p=0,0055



Отже, прогредієнтний перебіг ХОЗЛ, особливо при наявності супутньої кардіоваскулярної патології, неминуче призводить до ремоделювання міокарда та поступового формування легенево-серцевої недостатності. Структурно-функціональна перебудова міокарда ЛШ вказує на зростання несприятливих форм ремоделювання (концентричної та ексцентричної гіпертрофії) у хворих на ХОЗЛ GOLD 2, групи B (за рекомендаціями GOLD 2016) у поєднанні з ГХ ІІ стадії. Праві відділи серця відіграють значну роль при кардіопульмональній патології. У пацієнтів основної групи (ХОЗЛ+ГХ) встановлено вірогідне (р<0,05) зростання розміру ПП у співставленні з групою порівняння (ХОЗЛ). Збільшення розміру ПП супроводжує процеси ремоделювання міокарда ПШ в умовах перевантаження об’ємом правих відділів серця. Також виявлено тенденцію (р=0,0545) до зростання товщини стінки ПШ у хворих на коморбідну патологію. ЕхоКГ-ознаки перевантаження тиском правих відділів серця були більш виражені в пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ. Ознаки ХЛС частіше зустрічалися в основній групі – у 30 хворих (43,48%) на відміну від групи порівняння - у 9 хворих (29,03%). В основній групі (ХОЗЛ+ГХ) встановлено вірогідні (p<0,05) кореляційні зв’язки: зворотні між пройденою відстанню у 6-ХТзХ та розміром ПП (r=-0,33), товщиною стінки ПШ (r=-0,25), співвідношенням ДСЛА/А (корінь) (r=-0,26); прямі між десатурацією та розміром ПП (r=0,27), товщиною стінки ПШ (r=0,33), що вказує на зниження толерантності до фізичних навантажень та оксигенації крові зі зростанням ознак перевантаження правих відділів серця; зворотні між ОФВ1 та співвідношенням ДСЛА/А (висх. відділ) (r=-0,26); ОФВ1/ФЖЄЛ та діаметром порожнини ПШ (r=-0,24), товщиною стінки ПШ (r=-0,42); МОШ50 та товщиною стінки ПШ (r=-0,33), співвідношенням ДСЛА/А (висх. відділ) (r=-0,25); МОШ75 та діаметром порожнини ПШ (r=-0,27); СОШ25-75 та діаметром порожнини ПШ (r=-0,24), товщиною стінки ПШ (r=-0,29), що свідчить про підвищення навантаження на праві відділи серця зі зростанням бронхообструкції, особливо за рахунок зниження швидкісних показників на рівні середніх (МОШ50) та дрібних бронхів (МОШ75); помірні прямі кореляційні взаємозв'язки між результатами аналізу ЯЖ за опитувальниками CAT і СCQ та ЕхоКГ-показниками правих відділів серця, що свідчить на користь погіршення ЯЖ хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ на тлі зростання ознак перевантаження правих відділів серця [252,253].
Діастолічна дисфункція міокарда передує систолічній, оскільки порушення нормальної структури наповнення серця розвиваються раніше ніж з’являються порушення скоротливої здатності міокарда. У хворих основної групи встановлено більш виражені порушення ДФ ЛШ та ПШ. Більш глибинні та прогностично несприятливі типи ремоделювання ЛШ ассоційовані з більш тяжкими порушеннями ДФ ЛШ. Так, ІІ (псевдонормальний) тип ДД ЛШ зустрічався лише у хворих на коморбідну патологію та за наявності концентричної або ексцентричної гіпертрофії ЛШ. При аналізі ДФ ПШ було виявлено, що в групі ізольованого ХОЗЛ переважали хворі з нормальною ДД ПШ (58,1%), ІІ (псевдонормальний) тип ДД зустрічався рідше (12,9%); в групі ХОЗЛ з ГХ порушення ДФ ПШ встановлено у більшості хворих – 78,2%, переважав I (порушення релаксації) тип ДД - 50,7%, ІІ (псевдонормальний) тип наповнення ПШ визначався в 27,5%. ДД ПШ спостерігалась у всіх хворих з ознаками ХЛС основної групи та групи порівняння. Виявлено зниження толерантності до фізичних навантажень, зростання десатурації на тлі 6-ХТзХ з погіршенням ДФ ПШ. Результат індексу BODE пацієнтів із гіршими показниками ДФ ПШ був вище, також в них зростали ознаки бронхообструкції за даними спірографії. Щодо впливу ДФ ПШ на ЯЖ пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ встановлено істотне зниження ЯЖ за анкетою CAT, а також за сумарним результатом та всіма доменами опитувальника СCQ при зростанні ознак ДД. Це підтверджує залежність функціонального стану пацієнтів та ЯЖ від ДФ ПШ [254].
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РОЗДІЛ 5. РІВНІ ІНТЕРЛЕЙКІНУ-18 ТА ІНТЕРЛЕЙКІНУ-10 У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ У ПОЄДНАННІ З ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ

Прозапальні цитокіни родини ІЛ-1, у тому числі IЛ-18, грають центральну роль у процесах, опосередковуючих запальний процес бронхолегеневої системи [111,255-257]. ІЛ-18 посідає особливе місце серед імунорегуляторних медіаторів завдяки імунологічним особливостям його продукції та широкому спектру біологічних ефектів. Дія сигаретного диму, пилу, бактеріальних токсинів ініціює збірку мультимірних цитозольних білкових комплексів – інфламасом, що активують ІЛ-1-перетворюючий фермент, завдяки чому відбувається протеолітична активація ІЛ-18 [99,102,103,258]. У пацієнтів з ХОЗЛ на фоні постійно існуючих факторів, що сприяють клітинному ушкодженню, процес збірки інфламасом і активації прозапальних цитокінів набуває стійкого характеру. Хронічна активація інфламасом призводить до підтримання персистуючого системного запалення із дисбалансом у синтезі імунокомпетентними клітинами цитокінів та аномальної фіброзної відповіді.
Інтерлейкін-18 має плейотропні властивості завдяки стимулюванню продукції великої кількості імунорегуляторних медіаторів ефекторними клітинами у т.ч дихальних шляхів - прозапальних цитокінів: ІФН-γ, ФНП-α, гранулоцитарно-макрофагального колонієстимулюючого фактору, ІЛ-1β, ІЛ-2, ІЛ-5, ІЛ-6, ІЛ-8, простагландину E2; протизапальних цитокінів: 
ІЛ-4, ІЛ-13; а також молекул адгезії та факторів апоптозу Fas/FasL. На тлі запального процесу ІЛ-18 підвищується один із перших та запускає каскад інших імунозапальних медіаторів [114,256,259-264]. Прогресування супутніх із ХОЗЛ захворювань також може бути пов’язано з гіперпродукцією ІЛ-18 [265].
Контроль над ефектами прозапальних цитокінів здійснюють протизапальні цитокіни. Одним із провідних є ІЛ-10. Фізіологічна функція 
ІЛ-10 пов’язана із регулюванням процесів запалення та пригніченням надмірного вироблення прозапальних цитокінів, у тому числі цитокінів сімейства ІЛ-1, до якого належить ІЛ-18 [31,266-269]. Баланс між про- та протизапальними цитокінами є основою регуляції запальної відповіді, що визначає подальший характер перебігу захворювання [270].
В нашому дослідженні рівні ІЛ-18 у всіх обстежених хворих були вірогідно (р<0,05) підвищеними в порівнянні із групою практично здорових осіб, що свідчить про підтримання стану хронічного персистуючого системного запалення (табл. 5.1, рис. 5.1). Надмірна продукція ІЛ-18 сприяє процесам ремоделювання паренхіми легень та судинного русла, а також викликає профібротичні зміни в дихальних шляхах та легенях. Механізми альвеолярного руйнування також пов’язують із впливом інтерферону-γ (ІФН-γ). ІЛ-18 індукує виробництво ІФН-γ, що викликає зміни балансу легеневих протеаз та антипротеаз [114,271,272]. Таким чином високі рівні ІЛ-18 свідчать про значну активність процесів реконструкції дихальних шляхів, альвеол та судин легень із формуванням емфізематозних та фібротичних змін.
Таблиця 5.1
Рівні ІЛ-18 та ІЛ-10 у обстежених хворих
	Показник
	Група контролю (практично здорові) n=20
	Основна група (ХОЗЛ+ГХ) 
n=69
	Група порівняння (ХОЗЛ)
 n=31

	ІЛ-18, пг/мл
	207,22 (195,29; 272,74)
	2641,28 (2171,34; 3550,16)* #
	1821,52 (1607,73; 1968,90)*

	ІЛ-10, пг/мл
	47,10 (44,00; 49,18)
	77,93 (55,27; 112,34)* #
	53,63 (35,30; 88,01)


Примітка. Різниця статистично значуща (р<0,05): * - щодо показників групи контролю; # - щодо показників групи порівняння.

Пацієнти на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ мали достовірне (р<0,05) зростання рівня ІЛ-18 порівняно до хворих на ізольоване ХОЗЛ, що підтверджує більш виражену активність імунозапального процесу за умови наявності супутньої ГХ на тлі ХОЗЛ.
Аналіз рівнів ІЛ-10 показав вірогідне (р<0,05) підвищення у пацієнтів основної групи у порівнянні із групами контролю та порівняння (табл. 5.1,  рис. 5.2). Рівні ІЛ-10 у групі порівняння мали тенденцію до зростання співставляючи із групою контролю.
У хворих на ХОЗЛ на тлі прогресуючої бронхообструкції та гіпоксії підтримується персистуюче системне запалення низької градації, що сприяє безперервному прогредієнтному перебігу захворювання. Аномальна імунозапальна реакція дихальних шляхів на тлі прогресування ХОЗЛ тісно пов’язана з дисбалансом цитокінів. ІЛ-10 регулює імунозапальний процес та сприяє відновленню балансу про- і протизапальних цитокінів.
Враховуючи те, що рівень ІЛ-18 був підвищеним у всіх обстежених пацієнтів, однак ступінь підвищення досить відрізнялась, прийнято рішення розподілити хворих на підгрупи – тертілі за рівнем цього показника та співставити за клінічними та функціональними характеристиками пацієнтів.


Рис. 5.1. Рівні ІЛ-18 у обстежених хворих


Рис. 5.2. Рівні ІЛ-10 у обстежених хворих

При порівнянні характеристик пацієнтів основної групи (ХОЗЛ+ГХ) за тертілями відповідно до рівня ІЛ-18 (табл. 5.2) було встановлено:
хворі з меншим стажем роботи у контакті з пиловим фактором до появи перших ознак захворювання мали тенденцію до вищих рівней ІЛ-18. На нашу думку, це може підтверджувати генетичну обумовленість формування ХОЗЛ, а також може вказувати на прогностичний потенціал аналізу ІЛ-18 щодо майбутнього ризику розвитку незворотних патологічних змін у дихальних шляхах, альвеолах та судинах легень із формуванням емфізематозних та фібротичних змін;
всі пацієнти із частими загостреннями за анамнезом (≥ 2 середньоважких або важких загострень протягом року, які вимагають лікування системними кортикостероїдами та/або антибиотиками) були у першому тертілі. Відомо, що ІЛ-18 є одним із важливих посередників для встановлення первинної системи захисту організму від інфікування вірусними та бактеріальними агентами. Дослідження з використанням людської моделі експериментальної риновірусної інфекції продемонструвало, що хворі з більш низьким рівнем ІЛ-18 мали помітно більш серйозні простудні захворювання та хворіли частіше, ніж пацієнти з більш високими рівнями ІЛ-18 [273]. ІЛ-18-дефіцитні миші схильні до тяжких бактеріальних та вірусних інфекцій, а також до підвищення смертності. Після повернення ІЛ-18-відповіді мишачі моделі демонстрували відновлення нормальних імуноопосередкованих реакцій проти інфекційних чинників [274]. Отже, збалансована IL-18-опосередкована відповідь забезпечує протективну функцію проти інфекційних агентів. Напевно із цим пов’язані нижчі, порівняно до інших обстежених пацієнтів, рівні ІЛ-18 у хворих із частими загостреннями;
у обстежених хворих третього тертілю були вірогідно (р<0,05) нижчі значення ОТ та ОП, ІМТ порівняно до першого та другого тертілей, що ймовірно обумовлено тим, що надмірна активація системного запального процесу на тлі ХОЗЛ супроводжується специфічними метаболічними змінами зі зниженням маси тіла, в першу чергу за рахунок м'язової маси [275-277]. Виявлення таких особливостей, скоріш за все, вказує на більш тяжкий перебіг захворювання та потребує раціональної діагностично-лікувальної тактики;
пацієнти третього тертілю мали достовірно (р<0,05) більший ступінь задишки до та після 6-ХТзХ, більш виражену слабкість та меншу вираженість кашлю порівняно до першого та другого тертілей;
хворі третього тертілю пройшли меншу відстаннь у 6-ХТзХ порівняно до першого та другого тертілей;
зростання ІЛ-18 було вірогідно (р<0,05) асоційовано з нижчими рівнями сатурації до і після 6-ХТзХ та вищим значенням десатурації; 
пацієнти третього тертілю мали вірогідно (р<0,05) вищі значення BODE індексу порівняно до першого та другого тертілей;
у хворих з найвищими значеннями ІЛ-18 спостерігається тенденція до зниження ОФВ1;
у всіх хворих третього тертілю були ознаки емфіземи на рентгенографії ОГК, що вказує на вплив надмірних рівнів ІЛ-18 на процеси ремоделювання легеневої тканини.
Таблиця 5.2
Характеристика хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ залежно від рівня ІЛ-18
	Показник
	Перший тертіль
n=23
	Другий тертіль
n=23
	Третій тертіль
n=23
	p

	Вік, роки
	55,74±5,35
	54,83±5,89
	56,83±5,34
	p=0,4605

	Чоловіки, абс. ч. (%)
	20 (87,0)
	16 (69,6)
	21 (91,3)
	p=0,6918

	Жінки, абс. ч. (%)
	3 (13,0)
	7 (30,4)
	2 (8,7)
	p=0,1738

	Пиловий стаж, роки
	26,93±6,34
	24,61±8,51
	24,55±8,02
	p=0,5442

	Часті загострення за анамнезом, абс. ч. (%)
	6 (26,1)
	0 (0)
	0 (0)
	p=0,0025

	ІМТ, кг/м2
	30,01±3,81
	29,35±3,55
	25,72±2,19
	p=0,0001

	ОТ, см
	99,65±10,14
	95,35±10,76
	85,17±8,73
	p=0,0001

	ОП, см
	33,30±2,03
	33,00±1,83
	30,22±1,88
	p=0,0000

	Вираженість кашлю, бали
	3,54±1,71
	3,13±1,77
	1,57±1,33
	p=0,0006

	Вираженість втомлюваності, бали
	3,13±1,10
	3,04±1,11
	4,09±1,08
	p=0,0026

	Ступінь задишки до 
6-ХТзХ, бали
	3,09±0,79
	2,70±0,64
	3,35±0,65
	p=0,0071

	Ступінь задишки після 6-ХТзХ, бали
	3,74±1,01
	3,52±0,85
	4,30±0,88
	p=0,0033

	6-ХТзХ, м
	386,91±16,01
	385,04±13,73
	378,26±13,89
	p=0,1179

	Сатурація до 6-ХТзХ, %
	97,78±0,52
	98,13±0,69
	97,65±0,57
	p=0,0356




Продовж. табл. 5.2
	Сатурація після 
6-ХТзХ, %
	94,09±1,47
	94,43±1,50
	92,61±1,41
	p=0,0003

	Десатурація, %
	3,70±1,36
	3,70±1,33
	5,04±1,22
	p=0,0006

	BODE індекс, бали
	1,83±0,39
	1,70±0,47
	2,00±0,30
	p=0,0413

	ОФВ1, %
	57,61±3,53
	56,30±3,86
	56,70±2,79
	p=0,3928

	Емфізема на рентгенографії ОГК, абс. ч. (%)
	15 (65,2)
	13 (56,5)
	23 (100)
	p=0,1926



При порівнянні характеристик пацієнтів групи порівняння (ХОЗЛ) за тертілями відповідно до рівня ІЛ-18 (табл. 5.3) було виявлено:
хворі з меншим стажем роботи у контакті з пиловим фактором до появи перших ознак захворювання мали тенденцію до вищих рівней ІЛ-18. На нашу думку, це може підтверджувати генетичну обумовленість формування ХОЗЛ, а також може вказувати на прогностичний потенціал аналізу ІЛ-18 щодо майбутнього ризику розвитку незворотних патологічних змін у дихальних шляхах, альвеолах та судинах легень із формуванням емфізематозних та фібротичних змін;
у обстежених хворих третього тертілю були вірогідно (р<0,05) нижчі значення ОТ та ОП, ІМТ порівняно до першого та другого тертілей, що ймовірно обумовлено тим, що надмірна активація системного запального процесу на тлі ХОЗЛ супроводжується специфічними метаболічними змінами зі зниженням маси тіла, в першу чергу за рахунок м'язової маси [275-277]. Виявлення таких особливостей, скоріш за все, вказує на прогресування захворювання та потребує раціональної діагностично-лікувальної тактики;
пацієнти третього тертілю мали достовірно (р<0,05) більший ступінь задишки після 6-ХТзХ, більш виражену слабкість та меншу вираженість кашлю порівняно до першого та другого тертілей;
хворі третього тертілю пройшли меншу відстаннь у 6-ХТзХ порівняно до першого та другого тертілей;
зростання ІЛ-18 було вірогідно (р<0,05) асоційовано з нижчим рівнем сатурації після 6-ХТзХ та вищим значенням десатурації; 
пацієнти мали тенденцію до зростання BODE індексу із підвищенням рівня ІЛ-18;
у обстежених пацієнтів достовірно (р<0,05) знижувався ОФВ1 зі зростанням рівня ІЛ-18;
тенденцію до зростання кількості хворих з ознаками емфіземи на рентгенографії ОГК із підвищенням рівня ІЛ-18, що вказує на активацію процесів ремоделювання легеневої тканини у відповідь на зростання рівня 
ІЛ-18.
Таблиця 5.3
Характеристика хворих на ізольоване ХОЗЛ залежно від рівня ІЛ-18
	Показник
	Перший тертіль
n=10
	Другий тертіль
n=11
	Третій тертіль
n=10
	p

	Вік, роки
	50,50±7,11
	54,00±5,64
	49,30±7,10
	p=0,1821

	Чоловіки, абс. ч. (%)
	8 (80,0)
	8 (72,7)
	6 (60,0)
	p=0,8337

	Жінки, абс. ч. (%)
	2 (20,0)
	3 (27,3)
	4 (40,0)
	p=0,7165

	Пиловий стаж, роки
	23,27±7,51
	20,62±6,45
	19,15±8,59
	p=0,3959

	Часті загострення за анамнезом, абс. ч. (%)
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)
	p=1,00

	ІМТ, кг/м2
	27,54±1,80
	26,04±2,98
	22,72±2,47
	p=0,0017

	ОТ, см
	90,80±5,39
	86,18±7,31
	76,40±6,82
	p=0,0003

	ОП, см
	32,70±2,26
	31,00±2,00
	26,30±3,23
	p=0,0004

	Вираженість кашлю, бали
	3,55±1,54
	2,18±1,72
	0,85±0,24
	p=0,0018




Продовж. табл. 5.3
	Вираженість втомлюваності, бали
	2,60±1,26
	3,18±1,17
	3,60±0,52
	p=0,0111

	Ступінь задишки до 
6-ХТзХ, бали
	2,70±0,95
	3,00±0,63
	2,90±0,32
	p=0,2588

	Ступінь задишки після 6-ХТзХ, бали
	3,10±1,10
	3,55±0,69
	3,90±0,57
	p=0,0165

	6-ХТзХ, м
	406,60±18,42
	392,09±19,72
	388,70±15,10
	p=0,0976

	Сатурація до 
6-ХТзХ, %
	98,20±0,63
	97,73±0,47
	97,80±0,42
	p=0,1182

	Сатурація після 
6-ХТзХ, %
	95,70±1,06
	94,18±1,89
	93,70±0,95
	p=0,0108

	Десатурація, %
	2,50±0,71
	3,55±1,63
	4,10±0,88
	p=0,0124

	BODE індекс, бали
	1,00±0,47
	1,09±0,54
	1,20±0,42
	p=0,6503

	ОФВ1, %
	59,60±3,50
	57,27±4,54
	54,60±2,88
	p=0,0189

	Емфізема на рентгенографії ОГК, абс. ч. (%)
	4 (40)
	9 (81,8)
	10 (100)
	p=0,26


Для виявлення взаємозв'язків між рівнями досліджуваних цитокінів та показниками, що характеризують стан хворих, було проведено кореляційний аналіз. В основній групі (ХОЗЛ+ГХ) встановлено:
прямий зв'язок між ІЛ-18 та десатурацією (r=0,41; p<0,05), результатом СCQ за доменом «функціональний стан» (r=0,29; p<0,05) (рис. 5.3, 5.4);
зворотні зв'язки між ІЛ-18 та дистанцією, що пройшли хворі у 6-ХТзХ (r=-0,26; p<0,05), сатурацією після 6-ХТзХ (r=-0,35; p<0,05) (рис. 5.3);
прямий зв'язок між ІЛ-10 та дистанцією, що пройшли хворі у 6-ХТзХ (r=0,26; p<0,05), сатурацією після 6-ХТзХ (r=0,45; p<0,05) (рис. 5.3);
зворотні зв'язки між ІЛ-10 та десатурацією (r=-0,44; p<0,05), індексом BODE (r=-0,35; p<0,05), результатом СCQ за доменом «функціональний стан» (r=-0,39; p<0,05) (рис. 5.3, 5.4);
зворотний зв'язок між ІЛ-18 та ІЛ-10 (r=-0,46; p<0,05) (рис. 5.5).
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Рис. 5.3. Вірогідні кореляційні зв’язки ІЛ-18 та ІЛ-10 з функціональними показниками пацієнтів основної групи (ХОЗЛ+ГХ)
Умовні позначення:			прямий кореляційний зв’язок;
зворотний кореляційний зв’язок.
СCQ «функціональний стан»

	r=0,29	r=-0,39ІЛ-18
ІЛ-10



Рис. 5.4. Вірогідні кореляційні зв’язки ІЛ-18 та ІЛ-10 з параметрами ЯЖ пацієнтів основної групи (ХОЗЛ+ГХ)
Умовні позначення:			прямий кореляційний зв’язок;
зворотний кореляційний зв’язок.
ІЛ-10
ІЛ-18
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Рис. 5.5. Взаємозв'язок між ІЛ-18 та ІЛ-10 у пацієнтів основної групи (ХОЗЛ+ГХ)
Умовні позначення:			зворотний кореляційний зв’язок.
В групі порівняння (ХОЗЛ) встановлено:
прямий зв'язок між ІЛ-18 та десатурацією (r=0,57; p<0,05), результатом СCQ за доменом «функціональний стан» (r=0,43; p<0,05) (рис. 5.6, 5.7);
зворотні зв'язки між ІЛ-18 та ОФВ1 (r=-0,43; p<0,05), сатурацією після 
6-ХТзХ (r=-0,58; p<0,05) (мал. 5.6);
прямий зв'язок між ІЛ-10 та дистанцією, що пройшли хворі у 6-ХТзХ (r=0,59; p<0,05), сатурацією до 6-ХТзХ (r=0,50; p<0,05), сатурацією після 
6-ХТзХ (r=0,66; p<0,05) (рис. 5.6);
зворотні зв'язки між ІЛ-10 та десатурацією (r=-0,63; p<0,05), індексом BODE (r=-0,36; p<0,05), сумарним результатом СCQ (r=-0,37; p<0,05), результатом СCQ за доменом «функціональний стан» (r=-0,64; p<0,05) (рис. 5.6, 5.7);
ІЛ-18

r=0,57десатурація

	r=-0,43	ОФВ1


дистанція у 6-ХТзХ
індекс BODE

	r=-0,63	r=-0,58

	r=-0,36	r=0,59ІЛ-10
сатурація після 6-ХТзХ

	r=0,66	
	
	r=0,50сатурація до
 6-ХТзХ




Рис. 5.6. Вірогідні кореляційні зв’язки ІЛ-18 та ІЛ-10 з функціональними показниками пацієнтів групи порівняння (ХОЗЛ)
Умовні позначення:			прямий кореляційний зв’язок;
зворотний кореляційний зв’язок.
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Рис. 5.7. Вірогідні кореляційні зв’язки ІЛ-18 та ІЛ-10 з параметрами ЯЖ пацієнтів групи порівняння (ХОЗЛ)
Умовні позначення:			прямий кореляційний зв’язок;
зворотний кореляційний зв’язок.

зворотний зв'язок між ІЛ-18 та ІЛ-10 (r=-0,54; p<0,05) (рис. 5.8).
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Рис. 5.8. Взаємозв'язок між ІЛ-18 та ІЛ-10 у пацієнтів групи порівняння (ХОЗЛ)
Умовні позначення:			зворотний кореляційний зв’язок.

Для встановлення прогностичної значущості десатурації щодо стану системного запалення в досліджуваних групах хворих (основна група – ХОЗЛ+ГХ, група порівняння – ізольоване ХОЗЛ) було виділено підгрупи хворих з десатурацією та без неї. Під десатурацією розуміли різницю між вихідним рівнем насичення крові киснем у стані спокою та мінімальним рівнем насичення крові киснем під час 6-ХТзХ, визначених за допомогою пульсоксиметрії, ≥ 4 %.
У пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ з десатурацією на тлі фізичного навантаження встановлено вірогідне (р<0,001) зростання прозапального ІЛ-18 та зниження протизапального ІЛ-10, що вказує на більший дисбаланс у формуванні запальної відповіді, у порівнянні з хворими без ознак десатурації (табл. 5.4, рис. 5.9, рис. 5.10).
Таблиця 5.4
Рівні ІЛ-18 та ІЛ-10 у хворих основної групи в залежності від наявності десатурації
	Показник
	Основна група (ХОЗЛ+ГХ) з десатурацією
n=39
	Основна група (ХОЗЛ+ГХ) без десатурації
n=30

	ІЛ-18, пг/мл
	3296,24 (2356,03; 3978,92)* 
	2256,30 (1980,88; 2738,86)

	ІЛ-10, пг/мл
	61,12 (48,34; 79,63)*
	106,35 (89,45; 126,97)


Примітка. Різниця статистично значуща (р<0,001): * - щодо показників підгрупи без десатурації основної групи.



Рис. 5.9. Рівні ІЛ-18 в підгрупах хворих основної групи в залежності від наявності десатурації




Рис. 5.10. Рівні ІЛ-10 в підгрупах хворих основної групи в залежності від наявності десатурації


У хворих на ізольоване ХОЗЛ з десатурацією також виявлено вірогідне (р<0,01) зростання ІЛ-18 та зниження ІЛ-10, що свідчить про переважання прозапальної ланки над протизапальною у формуванні запальної відповіді, у порівнянні з хворими без ознак десатурації (табл. 5.5).


Таблиця 5.5
Рівні ІЛ-18 та ІЛ-10 у хворих групи порівняння в залежності від наявності десатурації
	Показник
	Група порівняння (ХОЗЛ) з десатурацією
n=15
	Група порівняння (ХОЗЛ) без десатурації
n=16

	ІЛ-18, пг/мл
	1958,12 (1911,55; 2434,11)* 
	1716,19 (1524,71; 1804,34)

	ІЛ-10, пг/мл
	35,58 (30,27; 53,63)*
	86,20 (53,36; 102,47)


Примітка. Різниця статистично значуща (р<0,01): * - щодо показників підгрупи без десатурації групи порівняння.

Отримані результати свідчать про переважання процесів системного запалення при поєднанні ХОЗЛ із ГХ [278]. На підставі співставлення рівня 
ІЛ-18 з клініко-функціональними характеристиками обстежених пацієнтів встановлено, що хворі з найвищими значеннями ІЛ-18 мали вірогідно (р<0,05) більший ступінь задишки до та після 6-ХТзХ, більш виражену слабкість; нижчі значення ОТ та ОП, ІМТ – хворі переважно мали нормо- та астенічний конституційний тип; найбільш виражене зниження толерантності до фізичних навантажень із схильністю до десатурації, зниження ОФВ1 та вірогідно (р<0,05) вищі значення індексу BODE мали хворі третього тертілю порівняно до першого та другого; усі пацієнти третього тертілю за рівнем ІЛ-18 основної групи та групи порівняння мали ознаки емфіземи на рентгенографії ОГК (підвищення прозорості легень, низьке розташування та/або сплощення купола діафрагми, звуження тіні серця та/або його вертикальну позицію) [279-283].









Рис. 5.11. Багатовимірна інтегративна структура формування ХОЗЛ
Примітка. Зображення зі статті «Phenotyping the heterogeneity of chronic obstructive pulmonary disease» / B.L. Barker, C.E. Brightling // Clin Sci (Lond). 2013 Mar;124(6):371-87. Університет Лестера (Великобританія). Ілюстрація легеневої тканини зі статті «The nature of small-airway obstruction in chronic obstructive pulmonary disease» / J.C. Hogg, F. Chu, S. Utokaparch et al. // N Engl J Med. – 2004. - 350(26). - P.2645-53. Ванкувер (Канада)

Упродовж дослідження виявлена тенденція - хворі із найвищими рівнями ІЛ-18 мали менший стаж роботи у контакті з пиловим фактором до появи перших ознак захворювання. Відомо, що цитокіни формують єдину робочу мережу. В залежності від генетично обумовлених факторів регулюється інтенсивність їх синтезу, послаблення або посилення вироблення окремих цитокінів, що призводить до дисбалансу всієї цитокінової мережі із відповідними патофізіологічними, а потім і клінічними наслідками (рис. 5.11) [158,159]. Профілактика ХОЗЛ професійної етіології має базуватись на своєчасній діагностиці специфічних біомаркерів, зміни рівней яких ще у доклінічній стадії захворювання вказують на майбутній несприятливий прогноз.
При дослідженні кореляційних зв’язків у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ було виявлено наступні вірогідні (p<0,05) взаємозв'язки: прямі між ІЛ-18 та десатурацією (r=0,41), ІЛ-18 та результатом СCQ за доменом «функціональний стан» (r=0,29), ІЛ-10 та дистанцією, що пройшли хворі у 6-ХТзХ (r=0,26), ІЛ-10 та сатурацією після 6-ХТзХ (r=0,45); зворотні між ІЛ-18 та дистанцією, що пройшли хворі у 6-ХТзХ (r=-0,26), ІЛ-18 та сатурацією після 6-ХТзХ (r=-0,35), ІЛ-10 та десатурацією (r=-0,44), ІЛ-10 та індексом BODE (r=-0,35), ІЛ-10 та результатом СCQ за доменом «функціональний стан» (r=-0,39), ІЛ-18 та ІЛ-10 (r=-0,46).
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РОЗДІЛ 6. АНАЛІЗ РІВНЕЙ СПІВВІДНОШЕННЯ ІЛ-18/ІЛ-10 В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД ОСОБЛИВОСТЕЙ КЛІНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ ЗАХВОРЮВАННЯ, ТОЛЕРАНТНОСТІ ДО ФІЗИЧНИХ НАВАНТАЖЕНЬ, ЯКОСТІ ЖИТТЯ ТА ПОКАЗНИКІВ СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ СЕРЦЯ ХВОРИХ НА ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ ІЗ СУПУТНЬОЮ ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ

Для відображення балансу про- та протизапальної ланки розраховано співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10, яке було вірогідно (р<0,05) вищим у всіх обстежених пацієнтів порівняно до групи практично здорових (табл. 6.1). Між групами ХОЗЛ у поєднанні з ГХ та ізольованим ХОЗЛ за рівнем співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 достовірних відмінностей не було встановлено (р=0,57), однак спостерігалась тенденція до зростання показника у хворих із коморбідною патологією (рис. 6.1).
Таблиця 6.1
Рівні співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 у обстежених пацієнтів
	Показник
	Група контролю (практично здорові) n=20
	Основна група (ХОЗЛ+ГХ)
n=69
	Група порівняння (ХОЗЛ)
n=31

	ІЛ-18/ІЛ-10
	4,36 (3,98; 6,10)
	40,23 (20,67; 66,11)*
	35,92 (20,30; 56,87)*


Примітка. Різниця статистично значуща (р<0,05): * - щодо показників групи контролю.

Ми проаналізували структурно-функціональні параметри міокарда, а також ЯЖ обстежених пацієнтів в залежності від рівней співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10. Для цього хворі основної групи та групи порівняння були розподілені на тертілі за рівнем цього показника.

В основній групі (ХОЗЛ+ГХ) було встановлено (табл. 6.2):
тенденцію до меншої тривалості контакту з пилом на виробництві до появи перших ознак захворювання (p=0,250), зниження ОФВ1 (p=0,247) та частіших ознак емфіземи на рентгенографії ОГК (p=0,161) у пацієнтів третього тертілю порівняно до першого та другого, що може вказувати на прогностичний потенціал аналізу співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 щодо майбутнього ризику розвитку незворотних патологічних змін у дихальних шляхах, альвеолах та судинах легень;
вірогідне (р<0,01) зниження толерантності до фізичних навантажень на підставі зменшення пройденої відстані у 6-ХТзХ, збільшення рівня задишки при ходьбі та зростання десатурації у хворих з найвищими значеннями рівня співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10;




Рис. 6.1. Рівні співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 у обстежених

більш виражені ехокардіографічні ознаки перевантаження лівих відділів серця, частіші несприятливі типи геометрії ЛШ у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ першого тертілю та вираженіші ехокардіографічні ознаки перевантаження правих відділів серця тиском у пацієнтів третього тертілю;
вірогідне (p=0,001) зростання балу СCQ за доменом «функціональний стан» та тенденцію до зростання балу за анкетою CAT (p=0,076), а також сумарного балу СCQ (p=0,055) зі збільшенням рівня співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10, що вказують на зниження ЯЖ хворих на коморбідну патологію основним чином за рахунок погіршення функціонального стану.

Таблиця 6.2
Характеристика хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ залежно від рівня співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10
	Показник
	Перший тертіль
(ІЛ-18/ІЛ-10 < 23)
n=23
	Другий тертіль
(23≥ ІЛ-18/ІЛ-10 <59)
n=23
	Третій тертіль
(ІЛ-18/ІЛ-10 ≥ 59)
n=23
	p

	Вік, роки
	56,00±5,95
	54,74±4,82
	56,65±5,77
	p=0,381

	Чоловіки, абс. ч. (%)
	18 (78,3%)
	18 (78,3%)
	21 (91,3%)
	p=0,854

	Жінки, абс. ч. (%)
	5 (21,7%)
	5 (21,7%)
	2 (8,7%)
	p=0,472

	Пиловий стаж, роки
	27,47±7,68
	24,23±6,86
	24,39±8,23
	p=0,250

	Ступінь задишки до 6-ХТзХ, бали
	2,83±0,72
	2,96±0,77
	3,35±0,65
	p=0,016

	Ступінь задишки після 6-ХТзХ, бали
	3,52±0,90
	3,57±0,95
	4,48±0,73
	p<0,001

	6-ХТзХ, м
	387,30±15,80
	387,48±13,61
	375,43±12,11
	p=0,007

	Сатурація до 6-ХТзХ, %
	98,00±0,52
	97,87±0,76
	97,70±0,56
	p=0,245

	Сатурація після 
6-ХТзХ, %
	94,57±1,38
	3,57±0,95
	92,57±1,20
	p<0,001

	Десатурація, %
	3,43±1,24
	3,87±1,36
	5,13±1,18
	p<0,001



Продовж. табл. 6.2
	ОФВ1, %
	57,61±3,83
	56,35±3,55
	56,65±2,79
	p=0,247

	Емфізема на рентгенографії ОГК, абс. ч. (%)
	16 (69,6%)
	12 (52,2%)
	23 (100%)
	p=0,161

	ЛП, мм 
	42,13±3,17
	41,35±3,20
	38,04±2,65
	p<0,001

	МШПд, см 
	1,25±0,12
	1,22±0,08
	1,17±0,06
	p=0,012

	КДР, см 
	5,60±0,44
	5,39±0,39
	5,11±0,34
	p=0,002

	ЗСд, см 
	1,19±0,10
	1,13±0,08
	1,07±0,08
	p<0,001

	КСР, см 
	3,66±0,37
	3,55±0,39
	3,27±0,30
	p=0,002

	КДО, мл 
	149,00±23,03
	142,70±20,71
	129,91±17,27
	p=0,01

	КСО, мл 
	56,26±12,62
	53,09±10,69
	45,04±10,54
	p=0,005

	ФВ, %
	61,57±3,38
	61,87±3,03
	61,96±2,99
	p=0,794

	ІММЛШ, г/м2 
	142,54±24,01
	132,90±19,48
	116,85±18,57
	p<0,001

	ПП, мм 
	37,65±5,05
	38,13±3,98
	38,43±3,54
	p=0,996

	Діаметр порожнини ПШ, мм 
	28,35±2,27
	28,17±2,29
	26,43±2,15
	p=0,013

	Товщина стінки ПШ, мм 
	5,28±0,60
	5,39±0,58
	5,59±0,639
	p=0,153

	ДСЛА, мм 
	24,78±1,78
	24,52±1,24
	24,39±1,33
	p=0,843

	СТЛА, мм рт. ст
	25,87±3,20
	25,65±2,01
	25,61±1,73
	p=0,976

	НГ ЛШ, абс. ч. (%)
	0(0%)
	1(4%)
	3(13%)
	p=0,223

	КР ЛШ, абс. ч. (%)
	1(4%)
	4(17%)
	9(39%)
	p=0,059

	КГ ЛШ, абс. ч. (%)
	14(61%)
	15(65%)
	6(26%)
	p=0,187

	ЕГ ЛШ, абс. ч. (%)
	8(35%)
	3(13%)
	5(22%)
	p=0,779

	Сприятливі типи геометрії ЛШ, абс. ч. (%)
	1(4%)
	5(22%)
	12(52%)
	p=0,006



Продовж. табл. 6.2
	Несприятливі типи геометрії, абс. ч. (%)
	22(96%)
	18(78%)
	11(48%)
	p=0,161

	Сумарний бал CAT
	22,39±6,08
	20,30±5,74
	23,83±3,66
	p=0,076

	Сумарний бал СCQ
	2,87±0,66
	2,75±0,62
	3,15±0,38
	p=0,055

	Бал СCQ за доменом «симптоми»
	3,17±0,59
	2,91±0,54
	2,99±0,35
	p=0,245

	Бал СCQ за доменом «функціональний стан»
	2,38±0,76
	2,50±0,90
	3,21±0,60
	p=0,001

	Бал СCQ за доменом «психічний стан»
	3,22±1,17
	2,93±0,93
	3,37±0,59
	p=0,384



В групі порівняння (ХОЗЛ) було встановлено (табл. 6.3):
вірогідне зниження ОФВ1 (p=0,01), тенденцію до меншої тривалості контакту з пилом на виробництві до появи перших ознак захворювання (p=0,202) та частіших ознак емфіземи на рентгенографії ОГК (p=0,260) у пацієнтів третього тертілю порівняно до першого та другого, що може вказувати на прогностичний потенціал аналізу співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 щодо майбутнього ризику розвитку незворотних патологічних змін у дихальних шляхах, альвеолах та судинах легень;
вірогідне (р<0,05) зниження толерантності до фізичних навантажень на підставі зменшення пройденої відстані у 6-ХТзХ, збільшення рівня задишки при ходьбі та зростання десатурації у хворих з найвищими значеннями рівня співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10;
більш виражені ехокардіографічні ознаки перевантаження правих відділів серця тиском у пацієнтів третього тертілю;
вірогідне (p=0,004) зростання балу СCQ за доменом «функціональний стан» зі збільшенням рівня співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10, яке вказує на зниження ЯЖ хворих на ізольоване ХОЗЛ загалом за рахунок погіршення функціонального стану.
Таблиця 6.3
Характеристика хворих на ХОЗЛ залежно від рівня співвідношення
ІЛ-18/ІЛ-10
	Показник
	Перший тертіль
(ІЛ-18/ІЛ-10 < 21)
n=10
	Другий тертіль
(21≥ ІЛ-18/ІЛ-10 <53)
n=11
	Третій тертіль
(ІЛ-18/ІЛ-10 ≥ 53)
n=10
	p

	Вік, роки
	52,60±4,74
	50,73±7,96
	50,80±7,41
	p=0,895

	Чоловіки, абс. ч. (%)
	7 (70%)
	8 (72,7%)
	7 (70%)
	p=0,956

	Жінки, абс. ч. (%)
	3 (30%)
	3 (27,3%)
	3 (30%)
	p=1,000

	Пиловий стаж, роки
	23,74±7,30
	21,03±5,87
	18,23±8,80
	p=0,202

	Ступінь задишки до 6-ХТзХ, бали
	2,50±0,53
	3,00±0,89
	3,10±0,32
	p=0,057

	Ступінь задишки після 6-ХТзХ, бали
	2,90±0,57
	3,64±0,92
	4,00±0,67
	p=0,005

	6-ХТзХ, м
	408,50±16,31
	395,09±17,63
	383,50±15,57
	p=0,025

	Сатурація до 6-ХТзХ, %
	98,20±0,63
	97,91±0,30
	97,60±0,52
	p=0,049

	Сатурація після 
6-ХТзХ, %
	95,70±1,49
	94,64±1,12
	93,20±1,14
	p=0,002

	Десатурація, %
	2,50±1,27
	3,27±1,01
	4,40±0,97
	p=0,002

	ОФВ1, %
	58,40±5,32
	58,82±1,66
	54,10±3,25
	p=0,01

	Емфізема на рентгенографії ОГК, абс. ч. (%)
	4 (40%)
	9 (81,8%)
	10 (100%)
	p=0,260

	ЛП, мм 
	37,80±1,93
	37,73±2,24
	35,50±1,65
	p=0,012

	МШПд, см 
	1,04±0,07
	1,05±0,08
	1,05±0,08
	p=0,93



Продовж. табл. 6.3
	КДР, см 
	4,99±0,23
	4,79±0,40
	4,68±0,28
	p=0,064

	ЗСд, см 
	1,02±0,04
	1,02±0,06
	1,00±0,05
	p=0,61

	КСР, см 
	3,39±0,21
	3,41±0,21
	3,19±0,27
	p=0,132

	КДО, мл 
	123,20±8,97
	128,91±17,46
	111,40±18,70
	p=0,034

	КСО, мл 
	46,00±6,11
	48,45±7,20
	40,80±7,66
	p=0,048

	ФВ, %
	61,80±3,26
	60,82±2,09
	61,90±2,64
	p=0,587

	ІММЛШ, г/м2 
	96,06±14,41
	99,30±15,32
	93,96±11,92
	p=0,698

	ПП, мм 
	35,20±5,12
	34,27±3,10
	39,30±3,16
	p=0,014

	Діаметр порожнини ПШ, мм 
	27,80±1,69
	26,64±1,69
	28,10±2,73
	p=0,237

	Товщина стінки ПШ, мм 
	5,00±0,91
	4,91±0,70
	5,45±0,76
	p=0,309

	ДСЛА, мм 
	24,50±1,35
	23,91±0,94
	25,40±1,78
	p=0,042

	СТЛА, мм рт. ст
	24,70±4,00
	24,64±2,58
	26,70±3,68
	p=0,111

	НГ ЛШ, абс. ч. (%)
	6 (60%)
	3 (27,3%)
	2 (20%)
	p=0,307

	КР ЛШ, абс. ч. (%)
	2 (20%)
	7 (63,6%)
	6 (60%)
	p=0,247

	КГ ЛШ, абс. ч. (%)
	1 (10%)
	0 (0%)
	2 (20%)
	p=0,368

	ЕГ ЛШ, абс. ч. (%)
	1 (10%)
	1 (9,1%)
	0 (0%)
	p=0,607

	Сприятливі типи геометрії ЛШ, абс. ч. (%)
	8 (80%)
	10 (90,9%)
	8 (80%)
	p=0,857

	Несприятливі типи геометрії, абс. ч. (%)
	2 (20%)
	1 (9,1%)
	2 (20%)
	p=0,818

	Сумарний бал CAT
	15,70±6,07
	18,00±4,65
	19,60±5,17
	p=0,247

	Сумарний бал СCQ
	2,03±0,50
	2,35±0,59
	2,48±0,60
	p=0,228

	Бал СCQ за доменом «симптоми»
	2,35±0,44
	2,39±0,75
	2,38±0,56
	p=0,888



Продовж. табл. 6.3
	Бал СCQ за доменом «функціональний стан»
	1,73±0,43
	2,20±0,53
	2,60±0,57
	p=0,004

	Бал СCQ за доменом «психічний стан»
	2,00±1,13
	2,59±0,86
	2,45±1,07
	p=0,337



При аналізі взаємозв'язків співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 та клініко-функціональних показників пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ виявлено (табл. 6.4):
зворотний зв'язок між співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 та дистанцією, що пройшли хворі у 6-ХТзХ (r=-0,29; p<0,05);
прямі зв'язки між співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 та ступенем задишки до (r=0,30; p<0,05) та після (r=0,44; p<0,05)6-ХТзХ;
зворотний зв'язок між співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 та сатурацією після 6-ХТзХ (r=-0,48; p<0,05), а також прямий зв'язок між співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 та десатурацією (r=0,48; p<0,05);
зворотний зв'язок між співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 та вираженістю кашлю (r=-0,53; p<0,05), а також прямий зв'язок між співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 та вираженістю втомлюваності (r=0,48; p<0,05).
Отже, зростання рівня співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 вірогідно асоційовано зі зниженням толерантності до фізичних навантажень та десатурацією.
Аналіз взаємозв'язків співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 та BODE індексу, показників показників ЯЖ хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ встановив 
(табл. 6.5):
прямий зв'язок між співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 та BODE індексом (r=0,32; p<0,05);
прямий зв'язок між співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 та балом СCQ за доменом «функціональний стан» (r=0,38; p<0,05).
Таким чином, збільшення рівня співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 вірогідно асоційовано зі зростанням прогностичного індексу BODE та більшим впливом на функціональний аспект ЯЖ за клінічним опитувальником СCQ.
Щодо аналізу взаємозв'язків співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 та структурно-функціональних показників правих відділів серця було виявлено зворотний зв'язок між співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 та діаметром порожнини ПШ (r=-0,40; p<0,05) та прямий зв'язок між співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 та товщиною стінки ПШ (r=0,24; p<0,05), що вказує на прогностичний потенціал співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 у формуванні перевантаження правих відділів серця тиском у пацієнтів на коморбідну патологію – ХОЗЛ та ГХ (табл. 6.6).
При аналізі взаємозв'язків співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 та спірографічних показників у пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ встановлено (табл. 6.7) зворотний зв'язок між співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 та індексом Тіффно 
(r=-0,31; p<0,05), що свідчить про зростання бронхообструкції при підвищенні рівня співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10.
Підсумовуючи аналіз рівней співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 в залежності від особливостей перебігу захворювання у хворих на ХОЗЛ із супутньою ГХ, необхідно відзначити, що зростання цього показника вірогідно (р<0,01) супроводжується зниженням толерантності до фізичних навантажень, збільшенням рівня задишки при ходьбі, десатурацією, структурно-функціональними змінами з перевантаженням правих відділів серця тиском та зниженням ЯЖ за доменом «функціональний стан» опитувальника СCQ [284,285]. 
Порівнюючи тісноту зв'язків між показниками коморбідних хворих і рівнями співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 та ІЛ-18, більшу кількість та силу вірогідних кореляцій встановлено саме для співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10, що підтверджує необхідність врахування цього показника в комплексному оцінюванні стану хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ.
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1.	Melenevych A. Ya. Interleukin-18/interleukin-10 ratio in predicting the further course of chronic obstructive pulmonary disease combined with hypertension / V. A. Kapustnyk, I. F. Kostyuk, A. Ya. Melenevych // General medicine. – 2019. – № 1. – С. 3-6. (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів).
2.	Пат. № 127410, Україна, МПК G01N 33/50 (2006.01). Спосіб прогнозування ремоделювання бронхо-легеневої системи у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень професійної етіології у поєднанні з гіпертонічною хворобою / В. А. Капустник, І. Ф. Костюк, А. Я. Меленевич; Харківський національний медичний університет. – № u201802922; заявл. 22.03.2018; опубл. 25.07.2018, Бюл. № 14. (Здобувач здійснила обстеження хворих, провела статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, оформлення заявки на патент).



Таблиця 6.4
Матриця кореляційних зв’язків ІЛ-18, ІЛ-10, співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 та клініко-функціональних показників у пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ
	 


Показники
	ІЛ-10
	ІЛ-18
	ІЛ-18/ІЛ-10
	6-ХТзХ
	Ступінь задишки до 6-ХТзХ
	Ступінь задишки після 6-ХТзХ
	SpO2 до 6-ХТзХ
	SpO2 після 6-ХТзХ
	Десатурація
	Вираженість кашлю
	Вираженість втомлюваності

	ІЛ-10
	1,00
	-0,46*
	-0,90*
	0,26*
	-0,32*
	-0,46*
	0,22
	0,45*
	-0,44*
	0,48*
	-0,40*

	ІЛ-18
	-0,46*
	1,00
	0,78*
	-0,26*
	0,19
	0,31*
	-0,05
	-0,35*
	0,41*
	-0,46*
	0,27*

	ІЛ-18/ІЛ-10
	-0,90*
	0,78*
	1,00
	-0,29*
	0,30*
	0,44*
	-0,21
	-0,48*
	0,48*
	-0,53*
	0,40*

	6-ХТзХ
	0,26*
	-0,26*
	-0,29*
	1,00
	-0,57*
	-0,75*
	0,27*
	0,72*
	-0,71*
	0,48*
	-0,70*

	Ступінь задишки до 6-ХТзХ
	-0,32*
	0,19
	0,30*
	-0,57*
	1,00
	0,64*
	-0,15
	-0,50*
	0,52*
	-0,23
	0,62*

	Ступінь задишки після 6-ХТзХ
	-0,46*
	0,31*
	0,44*
	-0,75*
	0,64*
	1,00
	-0,22
	-0,71*
	0,70*
	-0,48*
	0,74*

	SpO2 до 6-ХТзХ
	0,22
	-0,05
	-0,21
	0,27*
	-0,15
	-0,22
	1,00
	0,52*
	-0,18
	0,34*
	-0,28*

	SpO2 після 6-ХТзХ
	0,45*
	-0,35*
	-0,48*
	0,72*
	-0,50*
	-0,71*
	0,52*
	1,00
	-0,92*
	0,76*
	-0,74*

	Десатурація
	-0,44*
	0,41*
	0,48*
	-0,71*
	0,52*
	0,70*
	-0,18
	-0,92*
	1,00
	-0,74*
	0,72*

	Вираженість кашлю
	0,48*
	-0,46*
	-0,53*
	0,48*
	-0,23
	-0,48*
	0,34*
	0,76*
	-0,74*
	1,00
	-0,41*

	Вираженість втомлюваності
	-0,40*
	0,27*
	0,40*
	-0,70*
	0,62*
	0,74*
	-0,28*
	-0,74*
	0,72*
	-0,41*
	1,00


Примітка. * — коефіцієнт кореляції вірогідний за р<0,05.
Таблиця 6.5
Матриця кореляційних зв’язків ІЛ-18, ІЛ-10, співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 та BODE індексу, показників ЯЖ у пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ
	



Показники
	ІЛ-10
	ІЛ-18
	ІЛ-18/ІЛ-10
	BODE індекс
	Сумарний бал CAT
	Сумарний бал СCQ
	Бал СCQ за доменом «симптоми»
	Бал СCQ за доменом «функціональний стан»
	Бал СCQ за доменом «психічний стан»

	ІЛ-10
	1,00
	-0,46*
	-0,90*
	-0,35*
	-0,13
	-0,20
	0,12
	-0,39*
	-0,02

	ІЛ-18
	-0,46*
	1,00
	0,78*
	0,17
	0,02
	0,12
	-0,15
	0,29*
	-0,01

	ІЛ-18/ІЛ-10
	-0,90*
	0,78*
	1,00
	0,32*
	0,08
	0,16
	-0,17
	0,38*
	-0,02

	BODE індекс
	-0,35*
	0,17
	0,32*
	1,00
	0,34*
	0,34*
	0,34*
	0,25*
	0,26*

	Сумарний бал CAT
	-0,13
	0,02
	0,08
	0,34*
	1,00
	0,89*
	0,71*
	0,71*
	0,75*

	Сумарний бал СCQ
	-0,20
	0,12
	0,16
	0,34*
	0,89*
	1,00
	0,67*
	0,87*
	0,79*

	Бал СCQ за доменом «симптоми»
	0,12
	-0,15
	-0,17
	0,34*
	0,71*
	0,67*
	1,00
	0,32*
	0,55*

	Бал СCQ за доменом «функціональний стан»
	-0,39*
	0,29*
	0,38*
	0,25*
	0,71*
	0,87*
	0,32*
	1,00
	0,53*

	Бал СCQ за доменом «психічний стан»
	-0,02
	-0,01
	-0,02
	0,26*
	0,75*
	0,79*
	0,55*
	0,53*
	1,00


Примітка. * — коефіцієнт кореляції вірогідний за р<0,05.



Таблиця 6.6
Матриця кореляційних зв’язків ІЛ-18, ІЛ-10, співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 та структурно-функціональних показників правих відділів серця у пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ
	Показники
	ІЛ-10
	ІЛ-18
	ІЛ-18/ІЛ-10
	ПП
	Діаметр порожнини ПШ
	Товщина стінки ПШ
	ДСЛА
	СТЛА

	ІЛ-10
	1,00
	-0,46*
	-0,90*
	0,02
	0,30*
	-0,25*
	0,09
	-0,03

	ІЛ-18
	-0,46*
	1,00
	0,78*
	-0,01
	-0,38*
	0,14
	-0,05
	-0,03

	ІЛ-18/ІЛ-10
	-0,90*
	0,78*
	1,00
	-0,04
	-0,40*
	0,24*
	-0,11
	0,00

	ПП
	0,02
	-0,01
	-0,04
	1,00
	0,39*
	0,53*
	0,56*
	0,43*

	Діаметр порожнини ПШ
	0,30*
	-0,38*
	-0,40*
	0,39*
	1,00
	0,09
	0,32*
	0,28*

	Товщина стінки ПШ
	-0,25*
	0,14
	0,24*
	0,53*
	0,09
	1,00
	0,39*
	0,30*

	ДСЛА
	0,09
	-0,05
	-0,11
	0,56*
	0,32*
	0,39*
	1,00
	0,43*

	СТЛА
	-0,03
	-0,03
	0,00
	0,43*
	0,28*
	0,30*
	0,43*
	1,00


Примітка. * — коефіцієнт кореляції вірогідний за р<0,05.

Таблиця 6.7
Матриця кореляційних зв’язків ІЛ-18, ІЛ-10, співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 та спірографічних показників у пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ
	


Показники
	ІЛ-10
	ІЛ-18
	ІЛ-18/ІЛ-10
	ФЖЄЛ
	ОФВ1
	Індекс Тіффно (ОФВ1/ЖЄЛ)
	ОФВ1/ФЖЄЛ
	ПОШ
	МОШ25
	МОШ50
	МОШ75
	СОШ25-75

	ІЛ-10
	1,00
	-0,46*
	-0,90*
	0,05
	0,05
	0,20
	0,15
	0,00
	0,05
	0,04
	0,08
	0,06

	ІЛ-18
	-0,46*
	1,00
	0,78*
	-0,17
	-0,21
	-0,33*
	-0,22
	-0,11
	-0,16
	-0,21
	-0,08
	-0,16

	ІЛ-18/ИЛ-10
	-0,90*
	0,78*
	1,00
	-0,12
	-0,16
	-0,31*
	-0,22
	-0,05
	-0,11
	-0,17
	-0,09
	-0,14

	ФЖЄЛ
	0,05
	-0,17
	-0,12
	1,00
	0,72*
	0,51*
	0,15
	0,53*
	0,46*
	0,35*
	0,37*
	0,45*

	ОФВ1
	0,05
	-0,21
	-0,16
	0,72*
	1,00
	0,71*
	0,70*
	0,34*
	0,38*
	0,83*
	0,62*
	0,92*

	Індекс Тіффно (ОФВ1/ЖЄЛ)
	0,20
	-0,33*
	-0,31*
	0,51*
	0,71*
	1,00
	0,69*
	0,33*
	0,41*
	0,69*
	0,36*
	0,71*

	ОФВ1/ФЖЄЛ
	0,15
	-0,22
	-0,22
	0,15
	0,70*
	0,69*
	1,00
	0,10
	0,31*
	0,84*
	0,47*
	0,84*

	ПОШ
	0,00
	-0,11
	-0,05
	0,53*
	0,34*
	0,33*
	0,10
	1,00
	0,86*
	0,13
	-0,05
	0,10

	МОШ25
	0,05
	-0,16
	-0,11
	0,46*
	0,38*
	0,41*
	0,31*
	0,86*
	1,00
	0,25*
	-0,03
	0,20

	МОШ50
	0,04
	-0,21
	-0,17
	0,35*
	0,83*
	0,69*
	0,84*
	0,13
	0,25*
	1,00
	0,43*
	0,91*

	МОШ75
	0,08
	-0,08
	-0,09
	0,37*
	0,62*
	0,36*
	0,47*
	-0,05
	-0,03
	0,43*
	1,00
	0,67*

	СОШ25-75
	0,06
	-0,16
	-0,14
	0,45*
	0,92*
	0,71*
	0,84*
	0,10
	0,20
	0,91*
	0,67*
	1,00


Примітка. * — коефіцієнт кореляції вірогідний за р<0,05.


РОЗДІЛ 7. ПРОГНОСТИЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ІНТЕРЛЕЙКІНУ-18 ТА СПІВВІДНОШЕННЯ ІЛ-18/ІЛ-10, А ТАКОЖ ОПИТУВАЛЬНИКІВ CAT ТА CCQ ЩОДО ПЕРЕБІГУ ХРОНІЧНОГО ОБСТРУКТИВНОГО ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ У ПОЄДНАННІ З ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ
Прогнозування характеру перебігу ХОЗЛ, особливо за умов наявності супутньої кардіоваскулярної патології, є актуальною проблемою медичної спільноти. Серед хворих на ХОЗЛ помірного ступеня тяжкості досить важко виділити осіб з найбільшим ризиком прогресування захворювання. ГХ є найчастішою супутньою патологію у хворих на ХОЗЛ, що чинить несприятливий вплив щодо майбутнього прогнозу. Пошук нових біомаркерів, предикторів більш тяжкого перебігу та прогресування ХОЗЛ у поєднанні з ГХ, в теперішній час набуває актуальності.
Рентгенологічні зміни легень із формуванням ознак емфіземи та пневмофіброзу легень тісно пов’язані з тяжчим перебігом та більшим ризиком прогресуванням захворювання [286-290]. Хворі на ХОЗЛ з переважанням задишки в клінічній картині та зниженою толерантністю до фізичних навантажень зазвичай мають ознаки емфіземи легень. Зростання емфізематозних ознак асоціюється з більш швидким щорічним зниженням ОФВ1 та прогресуванням ХОЗЛ [157,169,170,288].
З метою з’ясування прогностичних властивостей ІЛ-18 та співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 щодо формування емфізематозних змін у пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ проведено ROC-аналіз. За даними ROC-кривої ІЛ-18 виявив вірогідну (p=0,002) предиктивну інформативність при його рівні більше ніж 3152,81 пг/мл (рис.7.1), а співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 (p<0,001) – при рівні більше ніж 42,66 (рис.7.1). Встановлено високу специфічність обох маркерів – 100%, тобто при рівнях досліджуваних маркерів менше за величину, що відповідає точці поділу, встановленої шляхом побудови ROC-кривих на площині чутливість-специфічність, у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ у 100% випадків відсутні емфізематозні зміни на рентгенограмах ОГК. Чутливість була більшою для співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 порівняно з ІЛ-18 (58,8% vs. 51,0%). Чутливість маркера відображає відсоток істинно позитивних результатів. Площа під кривою (AUC) також була більшою для співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 порівняно з ІЛ-18 (0,720 vs. 0,691). Вважають, що чим більше показник AUC, тим кращу прогностичну силу має досліджений маркер (табл. 7.1) [291].
[image: ]

Рис. 7.1. Прогностична цінність ІЛ-18 та співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 щодо формування емфізематозних змін у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ.

Таблиця 7.1
Площа під кривою прогностична значущість та якість моделі
	Інтервал AUC
	Прогностична значущість
	Якість моделі

	0,9-1,0
	Висока
	Відмінна

	0,8-0,9
	
	Дуже хороша

	0,7-0,8
	Хороша
	Хороша

	0,6-0,7
	Середня
	Середня

	0,5-0,6
	Низька
	Незадовільна



Зниження толерантності до фізичних навантажень та зростання задишки при ходьбі часто супроводжує перебіг ХОЗЛ, особливо при наявності супутньої серцево-судинної патології. Десатурація, тобто зниження SpO2 під час 6-ХТзХ більше ніж на 4% від початкового значення, або вихідна SpO2 нижче 90%, розглядається вченими у якості предиктора прогресування пульмонологічної [292-297] та кардіоваскулярної [155,298] патології. У хворих на ХОЗЛ десатурація асоційована з швидким зниженням легеневої функції [153,154,294].
Встановлено прогностичну цінність ІЛ-18 та співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 щодо розвитку десатурації при ходьбі у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ за даними ROC аналізу (рис. 7.2):
ІЛ-18 виявив вірогідну (p<0,001) предиктивну інформативність при його рівні більше ніж 3063,7 пг/мл зі специфічністю – 90% та чутливістю – 61,5%, AUC – 0,736 (рис.7.2);
співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 зі специфічністю – 83,3% та чутливістю – 76,9% продемонструвало достовірну предиктивну силу (p<0,001) при рівні більше ніж 39,9, AUC склала 0,791 (рис.7.2).



Рис. 7.2. Прогностична цінність ІЛ-18 та співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 щодо десатурації при ходьбі у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ.
Прогресування бронхообструкції, зростання легеневої гіперінфляції та ремоделювання бронхолегеневої системи у хворих на ХОЗЛ призводять до підвищення навантаження на праві відділи серця [234,235,239,299-302]. Більшість пацієнтів зі стабільним перебігом ХОЗЛ помірного ступеня тяжкості є гемодинамічно компенсованими [303]. Предиктором тяжкого перебігу ХОЗЛ вважають поглиблення структурно-функціональних змін ПШ та зниження його компенсаторних можливостей на тлі тривалого підвищення постнавантаження [304]. Ознаки перевантаження правих відділів серця тиском з’являються першими та супроводжуються компенсаторною гіпертрофією міокарда ПШ [305-310]. Подальше прогресування ХОЗЛ сприяє зростанню навантаження на праві відділи серця з розвитком дилатації ПШ та формуванням гемодинамічних ознак перевантаження правих відділів об’ємом. Підвищення навантаження на праві відділи серця призводить до зменшення толерантності до фізичних навантажень та зниження ЯЖ хворих на ХОЗЛ [311]. Істотно впливає на гемодинаміку при ХОЗЛ супутня кардіоваскулярна патологія, що супроводжується підвищенням ризику серцево-судинних ускладнень [312].
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Рис. 7.3. Прогностична цінність ІЛ-18 та співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 щодо формування перевантаження правих відділів серця тиском у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ.
Оцінена інформативність ІЛ-18 та співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 щодо формування перевантаження правих відділів серця тиском у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ (рис. 7.3). Критеріями перевантаження правих відділів серця тиском вважали товщину стінки ПШ≥5 мм та діаметр порожнини ПШ<30 мм [212,312]. Вірогідний (p=0,003) прогностичний потенціал за даними ROC-кривої встановлено для співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10, з чутливістю 72,7% та специфічністю 72,0% при рівні співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 більше 26,64, AUC – 0,699 (рис. 7.3). Для ІЛ-18 виявлено тенденцію (p=0,054) до формування ознак перевантаження правих відділів серця тиском при рівні більше 3162 пг/мл із чутливістю 50,0% та специфічністю 88,0%, AUC – 0,631 (рис. 7.3).
Більш тяжкий перебіг ХОЗЛ у поєднанні з ГХ асоційований зі зростанням задишки, зниженням толерантності до фізичних навантажень, зменшенням SpO2, зростанням емфізематозних змін на рентгенографії ОГК та ознак перевантаження правих відділів серця. Оцінку прогностичних властивостей 
ІЛ-18 та співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 щодо більш тяжкого перебігу ХОЗЛ із формуванням емфізематозних змін, ознак перевантаження правих відділів серця тиском та десатурацією на тлі фізичного навантаження встановлено за допомогою ROC-аналізу (рис. 7.4).
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Рис. 7.4. Прогностична цінність ІЛ-18 та співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 щодо несприятливого перебігу ХОЗЛ у поєднанні з ГХ.
Співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 за даними ROC-аналізу (рис. 7.4) володіло кращою прогностичною інформативністю щодо несприятливого перебігу ХОЗЛ з розвитком емфіземи легень, ознаками перевантаження правих відділів серця тиском та десатурацією на тлі ходьби. А саме при рівні співвідношення 
ІЛ-18/ІЛ-10 більше 42,66 з чутливістю 82,1% та специфічністю 82,9%, AUC – 0,822 (p<0,001) можна прогнозувати несприятливий перебіг ХОЗЛ зі зниженням толерантності до фізичних навантажень, десатурацією, формуванням емфізематозних змін та ознак перевантаження правих відділів серця тиском у хворих, що мають супутню ГХ (рис. 7.4). При рівні ІЛ-18>
3162 пг/мл із чутливістю 71,4% та специфічністю 87,8%, AUC – 0,791 (p<0,001) можна прогнозувати несприятливий перебіг ХОЗЛ у хворих із супутньою ГХ (рис. 7.4).
Отже, на підставі ROC-аналізу виявлено вірогідні (p<0,001) прогностичні властивості ІЛ-18 та співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 щодо більш тяжкого перебігу ХОЗЛ зі зниженням толерантності до фізичних навантажень, десатурацією, формуванням емфізематозних змін та ознак перевантаження правих відділів серця тиском у хворих, що мають супутню ГХ. Для співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 встановлено високу прогностичну значущість (AUC=0,822) та більшу чутливість (82,1%) у прогнозуванні подальшого перебігу ХОЗЛ у поєднанні з ГХ [284,285].
У рекомендаціях GOLD 2017 року повідомляється про розбіжність між функціональним станом легень і вираженістю симптомів у хворих на ХОЗЛ. Своєчасно призначити та коригувати існуючу терапію допоможе регулярний аналіз змін у стані здоров’я пацієнта за допомогою спеціальних опитувальників. Коморбідні стани можуть негативно впливати на перебіг ХОЗЛ та зменшувати прихильність хворих до лікування [19,313]. Тест з оцінки ХОЗЛ – CAT та клінічний опитувальник з ХОЗЛ – CCQ рекомендовані експертами GOLD для оцінки стану хворих на ХОЗЛ [19]. Існуючі на сьогодні опитувальники з ЯЖ хворих на ХОЗЛ не пристосовані до урахування впливу коморбідних станів на перебіг захворювання.
Ми проаналізували прогностичну значущість опитувальників CAT та CCQ щодо більш тяжкого перебігу ХОЗЛ зі зниженням толерантності до фізичних навантажень, десатурацією, формуванням емфізематозних змін та ознак перевантаження правих відділів серця тиском у хворих, що мають супутню ГХ, за допомогою ROC-аналізу (рис. 7.5).
Достовірну предиктивну інформативність (p=0,001) щодо більш тяжкого перебігу ХОЗЛ у поєднанні з ГХ з розвитком емфіземи легень, ознаками перевантаження правих відділів серця тиском та десатурацією на тлі ходьби продемонстрував лише опитувальник CCQ при значенні сумарного балу більше 2,8 з чутливістю 78,6% та специфічністю 61%, площа під ROC-кривою (AUC) – 0,701 (рис. 7.5). Прогностична цінність опитувальника CAT за даними ROC-кривої (рис. 7.5) була меншою за рахунок низької специфічності (43,9%) та відсутності вірогідності отриманих результатів (p=0,188).
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Рис. 7.5. Прогностична цінність опитувальників CCQ та CAT щодо більш тяжкого перебігу ХОЗЛ у поєднанні з ГХ.

Враховуючи встановлену прогностичну цінність сумарного результату за опитувальником CCQ щодо більш тяжкого перебігу ХОЗЛ у поєднанні з ГХ, було проведено аналіз предиктивних властивостей CCQ за кожним з трьох доменів (оцінка симптомів, функціональний стан та психічний стан хворого) окремо щодо тяжчого перебігу ХОЗЛ з розвитком емфіземи легень, ознаками перевантаження правих відділів серця тиском та десатурацією на тлі ходьби у хворих, що мають супутню ГХ.
Найкращі предиктивні якості виявлено для результату СCQ за доменом «функціональний стан». При значенні балу СCQ за доменом «функціональний стан» більше 2,25 з чутливістю 100% та специфічністю 61% у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ з вірогідністю p<0,001 можна прогнозувати більш тяжкий перебіг захворювання з десатурацією на тлі ходьби, емфіземою легень та формуванням перевантаження правих відділів серця тиском, площа під ROC-кривою (AUC) склала 0,828 (рис. 7.6).
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Рис. 7.6. Прогностична цінність опитувальника СCQ за доменом «функціональний стан» щодо більш тяжкого перебігу ХОЗЛ у поєднанні з ГХ.

Предиктивна цінність зростання балу СCQ за доменом «симптоми» при більш тяжкому перебігу захворювання у пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ за результатами ROC-аналізу не була встановлена. Навпаки спостерігалась тенденція (p=0,206) до зменшення балу СCQ за доменом «симптоми» у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ з десатурацією, емфізематозними змінами на ОГК та ознаками перевантаження правих відділів серця тиском (рис. 7.7). Про розбіжності між функціональним станом легень і вираженістю симптомів у хворих на ХОЗЛ зазначено у рекомендаціях GOLD 2017 року [19,313]. Сприйняття хворими симптомів є досить мінливим, вираженість клінічних проявів ХОЗЛ значно варіює час від часу. Крім того спостерігається слабка кореляція між суб’єктивною оцінкою симптомів пацієнтами та прогресуванням бронхообструктивних змін [314]. Отже, адекватна оцінка перебігу ХОЗЛ повинна охоплювати кілька аспектів, таких як аналіз функціонального стану, частоти та типу загострень, спірографічних даних, а не базуватись лише на оцінці вираженості симптомів [315]. Ключовим компонентом забезпечення адекватної стратегії лікування хворих на ХОЗЛ є правильна оцінка симптомів та їх варіабельності [316].
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Рис. 7.7. Прогностична цінність опитувальника СCQ за доменом «симптоми» щодо більш тяжкого перебігу ХОЗЛ у поєднанні з ГХ.

Висока розповсюдженість тривожно-депресивних розладів у хворих на ХОЗЛ, обумовлює необхідність врахування цих психологічних порушень при прогнозуванні характеру перебігу захворювання [317-320]. При цьому тяжкість депресивного та тривожного синдромів безпосередньо пов'язана зі зниженням толерантності до фізичних навантажень і погіршенням ЯЖ [320-322].
У нашому дослідженні результат СCQ за доменом «психічний стан» більше 2,5 з чутливістю 89,3%, специфічністю 39%, AUC–0,603 та p=0,121 асоціювався з більш тяжким перебігом захворювання (десатурація, емфізематозні зміни на ОГК та ознаки перевантаження правих відділів серця тиском на ЕхоКГ) у пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ (рис. 7.8). Однак відсутність достовірності (p>0,05) та низька специфічність (39%) отриманих результатів знижують прогностичну цінність.
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Рис. 7.8. Прогностична цінність опитувальника СCQ за доменом «психічний стан» щодо більш тяжкого перебігу ХОЗЛ у поєднанні з ГХ.

Таким чином, високу прогностичну значущість щодо більш тяжкого перебігу ХОЗЛ з розвитком емфіземи легень, ознаками перевантаження правих відділів серця тиском та десатурацією на тлі ходьби у хворих, що мають супутню ГХ, встановлено при рівні співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 більше 42,66 (AUC=0,822) з чутливістю 82,1% та специфічністю 82,9%, p<0,001.
Прогностичні властивості щодо перебігу ХОЗЛ у поєднанні з ГХ виявлено також для опитувальника CCQ. Високу предиктивну значущість щодо більш тяжкого перебігу ХОЗЛ з розвитком емфіземи легень, ознаками перевантаження правих відділів серця тиском та десатурацією на тлі ходьби у хворих, що мають супутню ГХ, встановлено для результату СCQ за доменом «функціональний стан» при значенні більше 2,25 балів з чутливістю 100 % та специфічністю 61%, AUC–0,828 (p<0,001). Сумарний результат CCQ при значенні більше 2,8 балів володів хорошими предиктивними якостями щодо більш тяжкого перебігу захворювання у пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ з чутливістю 78,6% та специфічністю 61%, AUC–0,701 (p=0,001).
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РОЗДІЛ 8. АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
Тривале підтримання системного запалення на тлі ХОЗЛ є основою прогресування захворювання, особливо за умов коморбідності. Глобальна ініціатива з ХОЗЛ (GOLD, 2018), вказує ГХ як найчастішу коморбідну патологію у хворих на ХОЗЛ, що чинить несприятливий вплив стосовно майбутнього прогнозу. Різноманітність перебігу захворювання у пацієнтів є основою для виділення хворих на ХОЗЛ зі схожими патофізіологічними механізмами на підставі аналізу біомаркерів. Інтерлейкін-18 (ІЛ-18) – прозапальний цитокін родини ІЛ-1, який приймає безпосередню участь у формуванні прозапальної відповіді, індукує інші маркери запалення та сприяє руйнівним процесам в легенях при ХОЗЛ. Інтерлейкін-10 (IL-10) є основним протизапальним цитокіном.
У дослідження було залучено 100 хворих на ХОЗЛ професійної етіології GOLD 2, групи B (за рекомендаціями GOLD 2016) у періоді ремісії, що характеризувався стабільними клінічними симптомами та показниками функції зовнішнього дихання. В основну групу увійшли 69 пацієнтів з ХОЗЛ у поєднанні з ГХ ІІ стадії, у групу порівняння – 31 пацієнт з ХОЗЛ. Групу контролю склали 20 практично здорових осіб. Усі групи були порівняні за статтю та віком. Від кожного учасника отримано письмову згоду на участь у дослідженні. Всім хворим проведено загальноклінічне та лабораторне обстеження, 6-ХТзХ, аналіз ступеня задишки за шкалою G. Borg до та після 
6-ХТзХ, пульсоксиметрію, дослідження функції зовнішнього дихання, ЕКГ, ЕхоКГ та рентгенографію ОГК. За допомогою візуально-аналогових шкал оцінювали вираженість таких симптомів, як кашель, виділення мокротиння, втомлюваність. ІЛ-18 та ІЛ-10 визначали в периферичній крові методом імуноферментного аналізу, використовуючи тест-системи «Bender MedSystems, GmbH» (Австрія).
Встановлено, що у пацієнтів ХОЗЛ однакового ступеня тяжкості та однієї клінічної групи в фазі ремісії в залежності від наявності або відсутності ГХ відрізняється перебіг захворювання - загострення трапляються частіше, знижується толерантність до фізичних навантажень, посилюється задишка, знижується SpO2 при ходьбі та виявляються більш виражені ЕхоКГ ознаки перевантаження правих відділів серця. Пояснення цього обтяжуючого впливу ГХ на перебіг ХОЗЛ криється в особливостях патогенезу формування коморбідної патології.
Найістотніше впливають на вираженість клінічної симптоматики хворих на коморбідну патологію (ХОЗЛ на тлі ГХ ІІ стадії) наступні ознаки: емфізематозні зміни на рентгенографії ОГК, наявність десатурації при фізичних навантаженнях та структурно-функціональні зміни міокарда, що вказують на перевантаження правих відділів серця. 
Прогредієнтний перебіг ХОЗЛ, особливо при наявності супутньої кардіоваскулярної патології, неминуче призводить до ремоделювання міокарда та поступового формування легенево-серцевої недостатності. Структурно-функціональна перебудова міокарда ЛШ вказує на зростання несприятливих форм ремоделювання (концентричної та ексцентрична гіпертрофії) у хворих на ХОЗЛ помірного перебігу у поєднанні з ГХ ІІ стадії. Праві відділи серця відіграють значну роль при кардіопульмональній патології. У пацієнтів основної групи (ХОЗЛ+ГХ) встановлено вірогідне (р < 0,05) зростання розміру ПП у співставленні з групою порівняння (ХОЗЛ). Збільшення розміру ПП супроводжує процеси ремоделювання міокарда ПШ в умовах перевантаження об’ємом правих відділів серця. Також виявлено тенденцію (р=0,0545) до зростання товщини стінки ПШ у хворих на коморбідну патологію. ЕхоКГ-ознаки перевантаження тиском правих відділів серця були більш виражені в пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ. Ознаки ХЛС частіше зустрічалися в основній групі – у 30 хворих (43,48%) на відміну від групи порівняння - у 9 хворих (29,03%). В основній групі (ХОЗЛ+ГХ) встановлено вірогідні (p<0,05) кореляційні зв’язки: зворотні між пройденою відстанню у 6-ХТзХ та розміром ПП (r=-0,33), товщиною стінки ПШ (r=-0,25), співвідношенням ДСЛА/А (корінь) (r=-0,26); прямі між десатурацією та розміром ПП (r=0,27), товщиною стінки ПШ (r=0,33), що вказує на зниження толерантності до фізичних навантажень та оксигенації крові зі зростанням ознак перевантаження правих відділів серця; зворотні між ОФВ1 та співвідношенням ДСЛА/А (висх. відділ) (r=-0,26); ОФВ1/ФЖЄЛ та діаметром порожнини ПШ (r=-0,24), товщиною стінки ПШ (r=-0,42); МОШ50 та товщиною стінки ПШ (r=-0,33), співвідношенням ДСЛА/А (висх. відділ) (r=-0,25); МОШ75 та діаметром порожнини ПШ (r=-0,27); СОШ25-75 та діаметром порожнини ПШ (r=-0,24), товщиною стінки ПШ (r=-0,29), що свідчить про підвищення навантаження на праві відділи серця зі зростанням бронхообструкції, особливо за рахунок зниження швидкісних показників на рівні середніх (МОШ50) та дрібних бронхів (МОШ75); помірні прямі кореляційні взаємозв'язки між результатами аналізу ЯЖ за опитувальниками CAT і СCQ та ЕхоКГ-показниками правих відділів серця, що свідчить на користь погіршення ЯЖ хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ на тлі зростання ознак перевантаження правих відділів серця.
Діастолічна дисфункція міокарда передує систолічній, оскільки порушення нормальної структури наповнення серця розвиваються раніше ніж з’являються порушення скоротливої здатності міокарда. У хворих основної групи встановлено більш виражені порушення ДФ ЛШ та ПШ. Більш глибинні та прогностично несприятливі типи ремоделювання ЛШ ассоційовані з більш тяжкими порушеннями ДФ ЛШ. Так, ІІ (псевдонормальний) тип ДД ЛШ зустрічався лише у хворих на коморбідну патологію та за наявності концентричної або ексцентричної гіпертрофії ЛШ. При аналізі ДФ ПШ було виявлено, що в групі ізольованого ХОЗЛ переважали хворі з нормальною ДФ ПШ (58,1%), ІІ (псевдонормальний) тип ДД зустрічався рідше (12,9%); в групі ХОЗЛ з ГХ порушення ДФ ПШ встановлено у більшості хворих – 78,2%, переважав I (порушення релаксації) тип ДД - 50,7%, ІІ (псевдонормальний) тип наповнення ПШ визначався в 27,5%. ДД ПШ спостерігалась у всіх хворих з ознаками ХЛС основної групи та групи порівняння. Виявлено зниження толерантності до фізичних навантажень, зростання десатурації на тлі 6-ХТзХ з погіршенням ДФ ПШ. Результат індексу BODE пацієнтів із гіршими показниками ДФ ПШ був вище, також в них зростали ознаки бронхообструкції за даними спірографії. Щодо впливу ДФ ПШ на ЯЖ пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ встановлено істотне зниження ЯЖ за анкетою CAT, а також за сумарним результатом та всіма доменами опитувальника СCQ при зростанні ознак ДД. Це підтверджує залежність функціонального стану пацієнтів та ЯЖ від ДФ ПШ.
Встановлено вірогідні прямі помірні кореляційні зв’язки між розміром ПП, діаметром порожнини ПШ, товщиною стінки ПШ, діаметром стовбура легеневої артерії, середнім тиском у легеневій артерії та параметрами ЯЖ за анкетою CAT і всіма доменами опитувальника CCQ. Для своєчасного виявлення ремоделювання правих відділів серця рекомендовано проводити оцінку ЯЖ за цими опитувальниками у пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ.
Для встановлення прогностичної значущості десатурації щодо формування ознак перевантаження правих відділів серця в досліджуваних групах хворих (основна група – ХОЗЛ+ГХ, група порівняння – ізольоване ХОЗЛ) було виділено підгрупи хворих з десатурацією та без неї. Під десатурацією розуміли різницю між вихідним рівнем насичення крові киснем у стані спокою та мінімальним рівнем насичення крові киснем під час 6-ХТзХ, визначених за допомогою пульсоксиметрії ≥ 4 %.
У хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ з десатурацією на тлі фізичного навантаження встановлено вірогідне (р<0,05) зростання розміру ПП, товщини стінки ПШ із зменшенням діаметру порожнини ПШ та збільшенням співвідношення ДСЛА/А (корінь) у порівнянні з хворими без ознак десатурації, що вказує на більш виражені ознаки перевантаження правих відділів серця у хворих на коморбідну патологію з наявністю десатурації
Встановлено, що більш інформативною з клінічної точки зору та предиктивно спроможною щодо перебігу захворювання у хворих на ХОЗЛ помірного ступеня у поєднанні з ГХ є анкета з оцінки ЯЖ CCQ, бо окрім оцінки вираженності симптомів, вона також дає оцінку функціональному та психічному стану хворих, що є особливо важливим за умов коморбідності. Крім того, на підставі аналізу кореляційних зв’язків між клініко-функціональними показниками хворих та результатами за анкетами CAT та СCQ сильні достовірні кореляційні зв’язки встановлено лише для опитувальника СCQ. А саме, сильну вірогідну пряму кореляцію виявлено між балом СCQ за доменом «функціональний стан» та десатурацією у хворих основної групи – ХОЗЛ+ГХ та групи порівняння – ХОЗЛ (r=0,77, r=0,80 відповідно; p<0,05). Також встановлено сильну достовірну зворотню кореляцію між балом СCQ за доменом «функціональний стан» та пройденою відстанню у 6-ХТзХ у хворих основної групи – ХОЗЛ+ГХ (r=-0,75; p<0,05), у групі порівняння – ХОЗЛ виявлена помірна достовірна кореляція (r=-0,70; p<0,05).
Прогностичне значення класичного індексу BODE у нашому дослідженні було сприятливим, що пояснюється тим що всі обстежені хворі мали стабільний помірний перебіг ХОЗЛ та знаходились у фазі ремісії. Однак, пацієнти на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ мали вірогідно більші значення індексу BODE порівняно до хворих на ізольоване ХОЗЛ - 1,84±0,41 балів vs. 1,10±0,47 балів, p<0,001. Крім того, на підставі кореляційного аналізу в групі коморбідної патології встановлено більшу кількість вірогідних зв’язків індексу BODE з функціональними показниками, що характеризують толерантність хворих до фізичних навантажень та мають певний прогностичний потенціал, - дистанцією, що пройшли хворі у 6-ХТзХ, рівнем SpO2 після 6-ХТзХ та десатурації. Це вказує на необхідність врахування цих показників в комплексному оцінюванні стану хворих на ХОЗЛ, особливо в умовах коморбідності з ГХ.
При коморбідному перебігу (ХОЗЛ на тлі ГХ) встановлено переважання процесів системного запалення. На підставі співставлення рівня ІЛ-18 з клініко-функціональними характеристиками обстежених пацієнтів встановлено, що хворі з найвищими значеннями ІЛ-18 мали вірогідно (р<0,05) більший ступінь задишки до та після 6-ХТзХ, більш виражену слабкість; нижчі значення ОТ та ОП, ІМТ – хворі переважно мали нормо- та астенічний конституційний тип; найбільш виражене зниження толерантності до фізичних навантажень із схильністю до десатурації, зниження ОФВ1 та вірогідно (р<0,05) вищі значення індексу BODE мали хворі третього тертілю порівняно до першого та другого; усі пацієнти третього тертілю за рівнем ІЛ-18 основної групи та групи порівняння мали ознаки емфіземи на рентгенографії ОГК (підвищення прозорості легень, низьке розташування та/або сплощення купола діафрагми, звуження тіні серця та/або його вертикальну позицію).
Упродовж дослідження виявлена тенденція - хворі із найвищими рівнями ІЛ-18 мали менший стаж роботи у контакті з пиловим фактором до появи перших ознак захворювання. Відомо, що цитокіни формують єдину робочу мережу. В залежності від генетично обумовлених факторів регулюється інтенсивність їх синтезу, послаблення або посилення вироблення окремих цитокінів, що призводить до дисбалансу всієї цитокінової мережі із відповідними патофізіологічними, а потім і клінічними наслідками. Профілактика ХОЗЛ професійної етіології має базуватись на своєчасній діагностиці специфічних біомаркерів, зміни рівней яких ще у доклінічній стадії захворювання вказують на майбутній несприятливий прогноз.
Для встановлення прогностичної значущості десатурації щодо стану системного запалення в досліджуваних групах хворих (основна група – ХОЗЛ+ГХ, група порівняння – ізольоване ХОЗЛ) було виділено підгрупи хворих з десатурацією та без неї. Під десатурацією розуміли різницю між вихідним рівнем насичення крові киснем у стані спокою та мінімальним рівнем насичення крові киснем під час 6-ХТзХ, визначених за допомогою пульсоксиметрії, ≥ 4 %. У пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ з десатурацією на тлі фізичного навантаження встановлено вірогідне (р<0,001) зростання прозапального ІЛ-18 та зниження протизапального ІЛ-10, що вказує на більший дисбаланс у формуванні запальної відповіді, у порівнянні з хворими без ознак десатурації.
При дослідженні кореляційних зв’язків у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ було виявлено наступні вірогідні (p<0,05) взаємозв'язки: прямі між ІЛ-18 та десатурацією (r=0,41), ІЛ-18 та результатом СCQ за доменом «функціональний стан» (r=0,29), ІЛ-10 та дистанцією, що пройшли хворі у 6-ХТзХ (r=0,26), ІЛ-10 та сатурацією після 6-ХТзХ (r=0,45); зворотні між ІЛ-18 та дистанцією, що пройшли хворі у 6-ХТзХ (r=-0,26), ІЛ-18 та сатурацією після 6-ХТзХ (r=-0,35), ІЛ-10 та десатурацією (r=-0,44), ІЛ-10 та індексом BODE (r=-0,35), ІЛ-10 та результатом СCQ за доменом «функціональний стан» (r=-0,39), ІЛ-18 та ІЛ-10 (r=-0,46). Отже, збільшення рівня співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 вірогідно асоційовано зі зростанням прогностичного індексу BODE та більшим впливом на функціональний аспект ЯЖ за клінічним опитувальником СCQ.
Щодо аналізу взаємозв'язків співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 та структурно-функціональних показників правих відділів серця було виявлено зворотний зв'язок між співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 та діаметром порожнини ПШ (r=-0,40; p<0,05) та прямий зв'язок між співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 та товщиною стінки ПШ (r=0,24; p<0,05), що вказує на прогностичний потенціал співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 у формуванні перевантаження правих відділів серця тиском у пацієнтів на коморбідну патологію – ХОЗЛ та ГХ.
При аналізі взаємозв'язків співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 та спірографічних показників у пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ встановлено зворотний зв'язок між співвідношенням ІЛ-18/ІЛ-10 та індексом Тіффно (r=-0,31; p<0,05), що свідчить про зростання бронхообструкції при підвищенні рівня співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10.
Підсумовуючи аналіз рівней співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 в залежності від особливостей перебігу захворювання у хворих на ХОЗЛ із супутньою ГХ, необхідно відзначити, що зростання цього показника вірогідно (р<0,01) супроводжується зниженням толерантності до фізичних навантажень, збільшенням рівня задишки при ходьбі, десатурацією, структурно-функціональними змінами з перевантаженням правих відділів серця тиском та зниженням ЯЖ за доменом «функціональний стан» опитувальника СCQ. 
Порівнюючи тісноту зв'язків між показниками коморбідних хворих і рівнями співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 та ІЛ-18, більшу кількість та силу вірогідних кореляцій встановлено саме для співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10, що підтверджує необхідність врахування цього показника в комплексному оцінюванні стану хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ.
Таким чином, високу прогностичну значущість щодо більш тяжкого перебігу ХОЗЛ з розвитком емфіземи легень, ознаками перевантаження правих відділів серця тиском та десатурацією на тлі ходьби у хворих, що мають супутню ГХ, встановлено при рівні співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 більше 42,66 (AUC=0,822) з чутливістю 82,1% та специфічністю 82,9%, p<0,001.
Прогностичні властивості щодо перебігу ХОЗЛ у поєднанні з ГХ виявлено також для опитувальника CCQ. Високу предиктивну значущість щодо більш тяжкого перебігу ХОЗЛ з розвитком емфіземи легень, ознаками перевантаження правих відділів серця тиском та десатурацією на тлі ходьби у хворих, що мають супутню ГХ, встановлено для результату СCQ за доменом «функціональний стан» при значенні більше 2,25 балів з чутливістю 100% та специфічністю 61%, AUC–0,828 (p<0,001). Сумарний результат CCQ при значенні більше 2,8 балів володів хорошими предиктивними якостями щодо більш тяжкого перебігу захворювання у пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ з чутливістю 78,6% та специфічністю 61%, AUC - 0,701 (p=0,001).


ВИСНОВКИ

1.	У дисертаційній роботі наведено нове вирішення актуального питання внутрішньої медицини, а саме покращення діагностики перебігу ХОЗЛ із супутньою ГХ шляхом визначення ІЛ-18, ІЛ-10 та їх співвідношення 
(ІЛ-18/ІЛ-10), а також показників структурно-функціонального стану серця.
2.	У пацієнтів на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ порівняно до ізольованого ХОЗЛ встановлено такі зміни перебігу захворювання: загострення траплялись частіше (φ=2,77; р<0,01), знижувалась толерантність до фізичних навантажень та SpO2 при ходьбі (р=0,04). У цих хворих більш інформативною виявилася анкета з оцінки ЯЖ – CCQ, яка дає можливість оцінити не лише вираженість симптомів, а також функціональний та психічний стан хворих.
3.	Коморбідний перебіг ХОЗЛ та ГХ супроводжувався зростанням структурно-функціональних змін міокарда – підвищенням несприятливих форм ремоделювання ЛШ (φ=5,75; р<0,01), збільшенням розміру ПП (р<0,05), тенденцією до зростання товщини стінки ПШ (р=0,0545) та більш вираженими порушеннями ДФ ЛШ та ПШ. У цих пацієнтів з десатурацією при ходьбі виявлено вірогідні (р<0,05) зміни правих відділів серця, що вказують на зростання їх перевантаження.
4.	У сироватці крові хворих на ХОЗЛ із супутньою ГХ визначено зростання ІЛ-18 (2641,28 [2171,34; 3550,16] пг/мл; р<0,01) та ІЛ-10 (77,93 [55,27; 112,34] пг/мл; р<0,01). Отримані дані свідчать про більш виражену активність системного запалення та компенсаторної відповіді за умов поєднаної патології. Десатурація на тлі фізичного навантаження асоційована з дисбалансом запальної відповіді зі зростанням прозапального ІЛ-18 (3296,24 [2356,03; 3978,92] пг/мл; р<0,01) та зниженням протизапального ІЛ-10 (61,12 [48,34; 79,63] пг/мл; р<0,01).
5.	Зростання співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 супроводжується погіршенням стану хворих на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ – зниженням толерантності до фізичних навантажень (r=-0,29, р<0,05), збільшенням рівня задишки (r=0,44, р<0,01), десатурацією (r=0,48, р<0,01) при ходьбі, зростанням індексу BODE (r=0,32, р<0,01), зниженням ЯЖ за доменом «функціональний стан» опитувальника СCQ (r=0,38, р<0,01) та структурно-функціональними змінами з перевантаженням правих відділів серця тиском за даними ЕхоКГ.
6.	Встановлено високу прогностичну значущість щодо несприятливого перебігу ХОЗЛ із супутньою ГХ з десатурацією при ходьбі, розвитком емфіземи легень та ознаками перевантаження правих відділів серця тиском при рівні ІЛ-18 більше 3162 пг/мл (AUC=0,791) із чутливістю 71,4% та специфічністю 87,8% (p<0,001) та рівні співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 більше 42,66 (AUC=0,822) з чутливістю 82,1% та специфічністю 82,9% (p<0,001).


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1.	Для прогнозування характеру перебігу ХОЗЛ у поєднанні з ГХ рекомендується визначати рівень співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10, що дозволяє своєчасно передбачити несприятливий перебіг захворювання, який супроводжується зниженням толерантності до фізичних навантажень, десатурацією, ремоделюванням бронхолегеневої системи у вигляді емфізематозних змін, ознаками перевантаження правих відділів серця тиском при зростанні співвідношення ІЛ-18/ІЛ-10 більше 42,66 (p<0,001).
2.	З метою поліпшення ранньої діагностики перебігу ХОЗЛ із супутньою ГХ рекомендується проводити оцінку ЯЖ за опитувальником CCQ. Значення сумарного балу CCQ>2,8 (p=0,001) або балу CCQ за доменом «функціональний стан»>2,25 (p<0,001) має предиктивну інформативність щодо несприятливого перебігу захворювання.
3.	У пацієнтів із ХОЗЛ на тлі ГХ для ранньої діагностики характеру перебігу поєднаної патології рекомендується визначати десатурацію. Зниження насичення крові киснем при ходьбі ≥ 4% у цих хворих асоційовано зі зростанням вираженості системного запалення (p<0,001) та перевантаженням правих відділів серця (p<0,05).
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