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Хвилинний обʼєм крові (ХОК) є головним 
показником гемодинаміки та обовʼяз -

ковим параметром для визначення у пацієн-
тів з легеневою гіпертензією (ЛГ) [1]. Серце -
вий індекс (ХОК/площу поверхні тіла) – вхо-
дить до параметрів, що використовуються 
для стратифікації ризику 1-річної смерті у 
пацієнтів з ЛГ [1].  Окрім того, ХОК  є необхід-
ним для розрахунку легеневого судинного 
опору (ЛСО). Останній має важливе значення 

для визначення наявності та ступеня уражен-
ня легеневих артерій, а також слугує критері-
єм для гемодинамічної класифікації ЛГ, від 
якого залежить призначення цільової терапії 
ЛГ [1–3].  Так, ізольована посткапілярна ЛГ, 
асоційована з лівими відділами серця, харак-
теризується величиною ЛСО менше ніж 2 
одиниці Вуда (од. Вуда), а комбінована пре-
посткапілярна ЛГ, асоційована з лівими відді-
лами серця,  – > 2 од. Вуда. При підвищеному 
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Порівняння методів визначення 
хвилинного об’єму крові в пацієнтів 

із легеневою гіпертензією
Мета роботи – оцінити та порівняти величину хвилинного об’єму крові (ХОК), визначеного різними мето-

дами (термодилюція, прямий та непрямий методи Фіка), у пацієнтів з легеневою гіпертензією (ЛГ). 
Матеріали і методи. У дослідження залучено 57 пацієнтів із різними формами ЛГ, яким проведено кате-

теризацію правих відділів серця (КПС) за стандартним протоколом. Порівняльний аналіз ХОК проводився у три 
етапи: зіставлення термодилюції (ТД) із непрямим методом Фіка (НФ) (n = 45), НФ з прямим методом Фіка (ПФ) 
(n = 23) та ТД із ПФ (n = 12). Сформовані групи були статистично зіставними за антропометричними даними 
(зріст, вік, маса тіла, індекс маси тіла, стать – ANOVA, p > 0,05). Пряме споживання кисню (V̇O2 ) визначали мето-
дом непрямої респіраторної калориметрії. 

Результати. НФ суттєво занижує показники серцевого викиду порівняно з термодилюцією (на 38 %, 
p < 0,001). Аналіз узгодженості підтвердив критично високу похибку відтворення результатів НФ (88,5–119,9 % 
за Крітчлі). При порівнянні ТД та ПФ виявлено статистично значущу залежність помилки від величини серцевого 
викиду (β1  = 0,79; p = 0,029; R2 = 0,392), з абсолютним зміщенням 0,69 л/хв та відносним (8,47 ± 43,91) %. При 
значеннях ХОК понад 7,37 л/хв спостерігається стрімке зростання розбіжностей між методами, що свідчить про 
обмеження точності ТД у пацієнтів із високим серцевим викидом та необхідність верифікації даних. 

Висновки. ХОК, визначений НФ, статистично значущо відрізняється від величини ХОК, визначеної 
методом ТД або методом ПФ. Якщо при оцінці методом ТД величина ХОК перевищує поріг 7,37 л/хв, то таким 
пацієнтам для отримання статистично значущої оцінки гемодинамічного статусу необхідно визначати ХОК саме 
прямим методом Фіка. 

Ключові слова: легенева гіпертензія, хвилинний об’єм крові, метод термодилюції, прямий метод Фіка, 
непрямий метод Фіка, гемодинаміка, легенева артеріальна гіпертензія, хронічна тромбоемболічна легенева 
гіпертензія 
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Ятиску в легеневій артерії на тлі нормального 

тиску заклинювання та ЛСО < 2 од. Вуда гово-
рять про некласифіковану ЛГ, яка не потре-
бує цільової терапії. Важкість ЛГ при уражен-
ні легень або лівих відділів серця визначаєть-
ся величиною ЛСО понад 5 од. Вуда. 

ХОК та ЛСО є важливими параметрами для 
оцінки ефективності специфічної терапії. 
Відсутність зменшення або підвищення ХОК 
та зниження ЛСО в клінічних дослідженнях 
завжди розцінювали як обʼєктивні критерії 
позитивного впливу хірургічного або медика-
ментозного втручання. На відміну від тесту з 
шестихвилинною ходьбою (ШХХ), який, хоча 
і є стандартним методом оцінки динаміки 
функціонального стану пацієнтів з ЛГ на тлі 
лікування, має певну субʼєктивну складову. 
Так, дослідження показують, що результати  
тесту з ШХХ можуть залежати від  тренова-
ності пацієнта (чим більше тестів, тим кращі 
результати), від супутніх станів (дефіцит залі-
за, ураження легень, мʼязів та суглобів при 
системних захворюваннях, тощо), від настрою 
пацієнта, від досвідченості медичного персо-
налу, який проводить тест [4–8]. Динаміка ХОК 
та ЛСО після застосування балонної ангіоплас-
тики або специфічної медикаментозної тера-
пії є надійним критерієм ефективності ліку-
вання [9–14]. Тому правильне визначення ХОК 
на етапах спостереження є необхідним для 
своєчасної оцінки ефективності та корекції 
терапії, що дозволяє подовжувати тривалість 
життя пацієнта, зменшувати частоту госпі-
талізацій і навантаження на систему охорони 
здоровʼя [15]. 

Важливість ХОК як патофізіологічного чин-
ника при ЛГ продемонструвало дослідження 
R. Suda та співавторів: знижений серцевий 
індекс, на відміну від підвищеного середньо-
го тиску в легеневій артерії, асоціювався зі 
збільшенням гіпоксії тканин, що дозволило 
рекомендувати пацієнтам зі зниженим ХОК 
кисневу терапію при вищих рівнях парціаль-
ного тиску кисню в артеріальній крові, ніж 
при збереженому ХОК  [16].

Таким чином, достовірне визначення ХОК 
має важливе значення для пацієнтів з ЛГ. 
Існує декілька методів його оцінки: метод 
термодилюції, непрямий та прямий методи 
Фіка. Метод термодилюції використовуєть-
ся при катетеризації правих відділів серця 
(КПС) і є частиною групи методів індикатор-
ної дилю  ції. У ролі індикатора зазвичай висту-
пає фізіологічний розчин, охолоджений до 
певної температури – термісторний наконеч-
ник катетера Свана – Ганца реєструє зни-

ження температури крові в легеневій арте-
рії після його введення. Апаратом будується 
крива зміни концентрації індикатора в часі і, 
згідно з мо  дифікованим рівнянням Стюарта  – 
Гамільтона, ХОК визначається як кількість 
введеного індикатора, поділена на інтеграл 
площі під цією кривою. 

Цей метод визнано «клінічним стандар-
том» завдяки своїй точності та простоті вико-
нання. Проте, як зазначають B. Johnston та 
S.T.  Chew (2019) [17], його точність може суттє     во 
залежати від співвідношення «сигнал/шум»: 
при високих показниках ХОК температурний 
болюс швидше розсіюється, що призводить до 
зменшення площі під кривою термодилюції 
та потенційної переоцінки або високої варі-
абельності результатів. Тому, окрім класич-
ної термодилюції через легеневий катетер, 
пропонується метод транспульмональної тер-
модилюції. Останній вважається більш стій-
ким методом до впливу внутрішньосерцевих 
шумів та регургітації (оскільки аналізує криву 
на системній артерії), але він є менш поши-
реним у рутинній діагностиці ЛГ і частіше 
застосовується в інтенсивній терапії. Обидва 
підходи схематично зображено на рис. 1.

Методи Фіка базуються на однойменному 
принципі, коли обчислюється ХОК на основі 
параметра споживання кисню (рис. 2). Пря  -
мий метод Фіка, визнаний «золотим» стандар-
том вимірювання ХОК, передбачає безпосере  -
днє інструментальне визначення споживання 
кисню. На сьогодні у клінічній практиці засто-
совують кілька модифікацій прямого методу, 
головна відмінність між якими полягає в архі-
тектурі та технології газоаналізу. Класичний 
метод Дугласа базується на аналізі сукупно-
го обʼєму експіраторного повітря, зібраного 
за фіксований проміжок часу в спеціальний 
резервуар (мішок Дугласа), з подальшим ви -
значенням концентрації газів. Попри висо-
ку точність, метод має технічні обмеження, 
повʼязані з ризиком дифузії газів крізь стінки 
мішка або їхньою затримкою в «мертвому про-
сторі». Більш сучасним та поширеним при-
йнято вважати метод непрямої респіратор-
ної калориметрії, що використовує датчики 
потоку та швидкісні газоаналізатори. За допо-
могою цієї технології можна розраховувати 
споживання кисню в реальному часі шляхом 
безперервного аналізу складу кожної порції 
дихального повітря та зіставлення миттєвих 
значень концентрації газів із відповідними 
показниками потоку. Обидва різновиди пря-
мого методу Фіка залишаються обмеженими 
в повсякденному використанні через дороге 
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обладнання та високу складність виконання 
процедури [18].

Непрямий метод Фіка може бути прийнят-
ним для більшості пацієнтів і базується на 
розрахунку споживання кисню за формулами 
R.A. Lafarge [20], A. Bergstra [21] або G.J. Dehmer 
[22]. Такий спосіб може бути ефективним 

навіть при використанні табличних значень, 
стандартних констант [23]. Однак йому бракує 
надійності у випадках використання для паці-
єнтів із «нестандартними» характеристика-
ми. Так, дослідження N. Narang та співавторів 
показало незначну похибку, яка могла бути 
навіть статистично незначущою для віку та 
статі при порівнянні прямого та непрямого 
методів Фіка, але суттєву і значущу похибку 
при їх порівнянні за умов вищого індексу 
маси тіла (ІМТ) [24]. 

У клінічній практиці вибір методології 
часто диктується анатомічними особливос-
тями пацієнта. За наявності внутрішньосер-
цевих шунтів перевага надається прямому і 
непрямому методам Фіка через неможливість 
термодилюції коректно верифікувати обʼєм 
кровоплину. Проте вважають, що показники, 
отримані методом термодилюції, демонстру-
ють більш тісну кореляцію з іншими параме-
трами гемодинаміки та показниками вижи-
ваності [25]. Саме ця прогностична цінність 
зумовила визначення термодилюції як прі-
оритетного методу моніторингу серцевого 
викиду в актуальних настановах ESC/ERS [1]. 

Отже, правильне визначення ХОК має над-
звичайно важливе значення для фенотипуван-
ня ЛГ та правильного призначення лікування. 

 

Рис. 1. Різновиди методу термодилюції для визначення хвилинного об’єму крові за допомогою: А – катетера 
легеневої артерії; Б – транспульмонального катетера (адаптовано за [17]). ПП – праве передсердя; ПШ – правий 
шлуночок; ЛА – легенева артерія

Рис. 2. Схема вимірювання хвилинного об’єму крові 
за принципом Фіка (адаптовано за [19]). ХОК – 

хвилинний об’єм крові; V̇O2  – споживання кисню; 
SvO2 – насичення венозної крові киснем; SaO2 – 
насичення артеріальної крові киснем

 

А Б
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ти та вдосконалити різні методи оцінки ХОК, 
визначити групу пацієнтів, яким би підходив 
той чи інший метод [25–28]. Більшість дослі-
джень не дають чітких критеріїв щодо переваг 
того чи іншого підходу. В Україні вже давно 
активно впроваджуються сучасні протоколи 
інвазивної діагностики та вазореактивного 
тестування в пацієнтів із підозрою на ЛГ [29], 
але питання порівняльної точності різних 
способів розрахунку ХОК залишається недо-
статньо висвітленим. Більшість вітчизняних 
робіт фокусуються на клінічній характерис-
тиці патологій та загальній методології КПС. 

Мета роботи – оцінити та порівняти вели-
чину хвилинного обʼєму крові, визначеного 
різними методами (термодилюція, прямий та 
непрямий методи Фіка), у пацієнтів з легене-
вою гіпертензією для математичного обґрун-
тування доказів точності та взаємозамінності 
цих методів, а також визначення гемодина-
мічних порогів, за якими використання пев-
ного методу стає недоцільним. 

Матеріали і методи

В аналіз залучено 57 пацієнтів з різними 
формами ЛГ (табл. 1). Усі пацієнти проходили 
стаціонарне лікування у відділенні вторин-
них та легеневих гіпертензій ННЦ «Інститут 
кардіології, клінічної та регенеративної меди-
цини імені академіка М.Д. Стражеска НАМН 
України». Діагноз ЛГ був підтвердженим після 
проведення всіх необхідних досліджень згідно 
з уніфікованим протоколом з діагностики та 
лікування ЛГ [30] та рекомендаціями ESC/ERS 
2022, зокрема щодо КПС [1]. Характеристика 
обстежених пацієнтів представлена в табл. 1.

Перед залученням у дослідження пацієнт 
надавав письмову згоду на обробку персо-
нальних даних. Усі процедури, проведені в 
межах дослідження, відповідали етичним 
стандартам ДУ «Національний науковий 
центр «Інститут кардіології, клінічної та 
регенеративної медицини імені академіка 
М.Д. Стражеска НАМН України», Гельсінській 
декларації, стандартам Good Clinical Practice. 
Дизайн дослідження був ухвалений комісією з 
питань етики ДУ «ННЦ «Інститут кардіології, 
клінічної та регенеративної медицини імені 
академіка М.Д. Стражеска НАМН України». 
Критеріями залучення були: вік понад 18 
років, письмова інформована згода на участь 
у дослідженні, проведена КПС, відсутність 
активних запальних станів. Критеріями неза-
лучення були: ЛГ, асоційована із вродженою 

вадою серця / зі змішаним та багатофактор-
ним механізмом розвитку, вагітність, лакта-
ція, наявність активних запальних процесів 
(гострі або інфекційні захворювання, заго-
стрення хвороб опорно-рухового апарату), 
відсутність письмової інформованої згоди на 
участь у дослідженні, наявність декомпенсо-
ваних станів (цукровий діабет, серцева недо-
статність, дихальна недостатність, гостре 
порушення функції нирок, порушення функ-
ції печінки, порушення функції шлунково-
кишкового тракту, захворювань щитоподібної 
залози тощо) та психічних розладів. 

Хворі з ЛГ обстежувалися відповідно до про-
токолу, затвердженого наказом Міністерства 
охорони здоровʼя України від 21.06.2016 р. 
№ 614 «Про затвердження та впровадження 
медико-технологічних документів зі стан-
дартизації медичної допомоги при легене-
вій гіпертензії». Всім пацієнтам проводили 
загальноклінічне обстеження, збір анамнезу, 

Таблиця 1 
Характеристика обстежених пацієнтів (M ± СВ) 

Показник
Величина 

показника (n = 57)

Вік, роки 50,96 ± 11,37

Зріст, м 1,68 ± 0,08

Маса тіла, кг 80,34 ± 20,38

ІМТ, кг/м2 28,47 ± 6,77

Жінки / чоловіки, n (%) 36/21 (63/37)

ІЛАГ, n (%) 18 (31,58)

ЛАГ-СЗСТ, n (%) 15 (26,32)

ЛГ-ЛВС, n (%) 2 (3,5)

ЛГ-ЗЛ, n (%) 2 (3,5)

ХТЕЛГ, n (%) 15 (26,32)

Інші та некласифіковані, 
n (%)

5 (8,77) 

І ФК ВООЗ, n (%) 1 (1,75)

ІІ ФК ВООЗ, n (%) 14 (24,56)

ІІ ФК ВООЗ, n (%) 41 (71,93)

ІV ФК ВООЗ, n (%) 1 (1,75)

Дистанція тесту з ШХХ, м 356,85 ± 133,040

СерТЛА при КПС, мм рт. ст. 51,39 ± 14,45

CВ – стандартне відхилення; ІМТ – індекс маси тіла; ІЛАГ – ідіо-
патична легенева артеріальна гіпертензія; ЛАГ-СЗСТ – легене-
ва артеріальна гіпертензія, асоційована із системними захво-
рюваннями сполучної тканини; ЛГ-ЛВС – легенева гіпертензія, 
асоційована з лівими відділами серця; ЛГ-ЗЛ – легенева гіпер-
тензія, асоційована із захворюванням легень; ХТЕЛГ – хроніч-
на тромбоемболічна легенева гіпертензія; ФК – функціональ-
ний клас; ВООЗ – Всесвітня організація охорони здоров’я; тест 
із ШХХ – тест із 6-хвилинною ходьбою; СерТЛА – середній тиск 
у легеневій артерії; КПС – катетеризація правих відділів серця
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крові на визначення загальноприйнятих гема-
тологічних та біохімічних показників, показ-
ників коагуляції крові і біомаркерів. 

КПС проводили згідно з додатком до про-
токолу, затвердженим наказом Міністерства 
охорони здоровʼя України від 21.06.2016 р. 
№ 614 «Про затвердження та впровадження 
медико-технологічних документів зі стан-
дартизації медичної допомоги при легеневій 
гіпертензії» [30]. Визначали такі показники: 
систолічний, діастолічний та середній тиск 
у правому передсерді та шлуночку, легене-
вій артерії, тиск заклинювання в легеневій 
артерії. Для оцінки газового складу крові 
брали зразки з легеневої та стегнової артерій. 
Оцінка гемодинаміки передбачала вимірю-
вання методом термодилюції ХОК з викорис-
танням термодилюційного катетера Свана  – 
Ганца (Edwards LifeSciences, Argon, США, або 
B. Braun, Німеччина) розміром 7F та реані-
маційно-хірургічного монітора «ЮМ 300 І15» 
(«Ютас», Україна) із вбудованими електронни-
ми блоками інвазивного вимірювання артері-
ального тиску та термодилюції. Для мініміза-
ції похибки виконували три послідовні вве-
дення індикатора (охолодженого до 4 °С роз-
чину 0,9 % NaCl) наприкінці видиху пацієнта 
з розрахунком середнього значення за умови 
відхилення результатів не більше ніж на 10 %. 

ХОК визначали за допомогою прямого 
методу Фіка після прямого вимірювання міні-
мального поглинання кисню за допомогою 
системи для комплексної оцінки легеневої 
функції ErgostikTM (Geratherm Respiratory, 
Німеччина) та програмного забезпечення 
Blue Cherry V1.3.2.0 (Geratherm Respiratory, 
Німеччина). 

ХОК обчислювали за формулою:

де ХОК – хвилинний обʼєм крові, л/хв; 
V̇O2  – мінімальне поглинання кисню, виміряне 
системою Ergostik, мл/хв; Sa O2  – вміст кисню 
в артеріальній крові, %; SvO2  – вміст кисню у 
венозній крові, %.

З важаючи на відсутність суттєвої варіа-
бельності антропометричного профілю (вік 
< 70 років, середній ІМТ (28,47 ± 6,77) кг/м²), 
показник V̇O2  під час оцінки центральної 
гемодинаміки непрямим методом Фіка згід-
но з класичним протоколом брали за загаль-
ноприйняту константу 125 мл/хв/м2 площі 
поверхні тіла. Таким чином, ХОК обчислювали 
за формулою [31]:

 де ХОК – хвилинний обʼєм крові, л/хв; BSA – 
Body Surface Area (площа поверхні тіла), м2; 
Sa O2  – вміст кисню в артеріальній крові; SvO2  – 
вміст кисню у венозній крові; 1,36 – констан-
та Гюфнера, що відображає кисневу ємність 
гемоглобіну, мл O2  / г Hb.

Площу поверхні тіла розраховували за стан-
дартною формулою DuBois:

де BSA – Body Surface Area (площа поверхні 
тіла), м2; W – Weight (маса тіла), кг; H – Height 
(зріст), см.

Статистичний аналіз та візуалізація отри-
маних результатів здійснювалися в середови-
щі RStudio (версія 2024.12.1, Posit PBC, США) із 
використанням мови програмування R (вер-
сія 4.4.2) для Windows, розробленої Фондом 
статистичних обчислень R (R Foundation for 
Statistical Computing, Відень, Австрія). Для 
забезпечення статистичної значущості на 
кожному етапі проводилася верифікація одно-
рідності груп за допомогою однофакторного 
дисперсійного аналізу (ANOVA). Для порівнян-
ня методів вимірювання ХОК було застосовано 
описаний комплексний підхід (статистично 
значущими вважали результати при p < 0,05): 

А. Порівняння середніх величин: оцінка 
значущості різниці між показниками ХОК, 
отриманими різними методами, за допомо-
гою парного t-критерію Стьюдента.

Б. Аналіз відносних похибок: 
1. Систематичне відносне відхилення (Sys -

tematic Relative Deviation) розраховували як 
середнє арифметичне та стандартне відхи-
лення індивідуальних відсоткових різниць 
між методами.

2. Середня абсолютна відсоткова похибка 
(MAPE – Mean Absolute Percentage Error) розра-
ховувалася як середнє арифметичне абсолют-
них значень різниці між показниками одного 
досліджуваного методу та іншого методу, що 
припускався еталонним, виражене у відсо-
тках відносно еталонного значення.

3. Похибку відтворення за Крітчлі (Per -
centage Error, PE) розраховували як відно-
шення подвоєного стандартного відхилення 
різниці до середнього значення ХОК (1,96 × 
стандартне відхилення (СВ) / М), в якому поріг 
взаємозамінності методів брали рівним 30 %.

В. Кореляційно-регресійний аналіз: оцінка 
асоціацій проводилася за допомогою коефіці-
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єнта кореляції Спірмена та побудови лінійних 
регресійних моделей.

Г. Аналіз узгодженості за Бландом – Альт -
маном: розраховували середнє систематич-
не зміщення (Bias) та межі згоди (Limits of 
Agreement, LOA = Bias ± 1,96 × СВ). Для вияв-
лення пропорційних розбіжностей проводили 
регресійний аналіз різниці. 

Результати

Порівняльний аналіз величин ХОК прово-
дився в три етапи, що дало змогу послідов-
но ізолювати вплив методичних похибок, 
притаманних кожному з підходів. Дизайн 
дослідження передбачав перехід від широкої 
скринінгової вибірки (зіставлення термо-
дилюції та розрахункових формул) до без-
посереднього порівняння методів «золотого 
стандарту». 

Для забезпечення статистичної значущості 
на кожному етапі проводилася верифікація 
однорідності груп: за результатами однофак-
торного дисперсійного аналізу (ANOVA), сфор-
мовані когорти пацієнтів були статистично 
зіставними (p > 0,05) за базовими антропоме-
тричними та демографічними характеристи-
ками, зокрема віком, статтю, зростом, масою 
тіла та індексом маси тіла (ІМТ). Узагальнені 
результати міжгрупових порівнянь та середні 
показники відхилень ХОК систематизовано в 
табл. 2.

На першому етапі ми порівняли величи-
ну ХОК, визначеного методом термодилюції 
та непрямим методом Фіка, у 45 пацієнтів з 
різними формами ЛГ. Виявили статистично 
значущу різницю (р < 0,001) між величиною 
ХОК, отриманою методом термодилюції та 

непрямим методом Фіка. Останній занижував 
у середньому на величину систематичного 
відносного відхилення (38,34 ± 18,51) %. 

Як видно з рис. 3А, результати кореляційно-
регресійного аналізу продемонстрували від-
сутність статистично значущого звʼязку між 
цими методами (r = 0,26; p = 0,085). Лінія регре-
сії (червона суцільна) суттєво відхиляється від 
лінії ідентичності (сіра пунктирна), що вказує 
на слабку узгодженість результатів. 

За результатами подальшого регресійного 
аналізу зміщення Бланда – Альтмана виявле-
но значне систематичне зміщення на рівні 
2,09  л/хв (рис. 3Б). Межі узгодження були клі-
нічно неприйнятними, варіюючи від –1,81 до 
6,0 л/хв. Показник середньої відносної похиб-
ки становив 47,3 %, а похибка відтворення за 
Крітчлі сягнула 88,5 %. Отримані значення 
значно перевищують критичний поріг взаємо-
замінності у 30 %, що свідчить про клінічно 
значущу невідповідність результатів термоди-
люції та непрямого методу Фіка.

На другому етапі проводили аналіз ХОК у 
пацієнтів, яким після прямого визначення 
мінімального поглинання О2 визначали ХОК 
прямим та непрямим методом Фіка (n = 23). 
Як видно з табл. 2, також існувала статис-
тично значуща різниця (р < 0,05) між рівнем 
ХОК, визначеним прямим методом Фіка та 
непрямим, показник систематичного віднос-
ного відхилення становив (19,30 ± 8,97) % у бік 
заниження величин останнім.

Результати кореляційно-регресійного ана-
лізу продемонстрували помірний позитивний 
звʼязок між двома підходами (r = 0,63; p < 0,05), 
проте лінія регресії відчутно відхиляється від 
лінії ідентичності, що вказувало на наявність 
нелінійних розбіжностей (рис. 4А). 

Таблиця 2 
Величина хвилинного об’єму крові, визначеного різними методами (М ± СВ)

Показник
Величина 
показника

Систематичне відносне 
відхилення у %

p1–2

n = 45

1. ХОК, визначений методом термодилюції, л/хв 5,46 ± 1,37 38,34 ± 18,51 < 0,0001

2. ХОК, визначений непрямим методом Фіка, л/хв 3,37 ± 0,64

n = 23

1. ХОК, визначений прямим методом Фіка, л/хв 7,85 ± 3,10 19,30 ± 8,97 0,0423

2. ХОК, визначений непрямим методом Фіка, л/хв 6,67 ± 2,97

n = 12

1. ХОК, визначений прямим методом Фіка, л/хв 6,15 ± 2,74 8,47 ± 43,91 НД

2. ХОК, визначений методом термодилюції, л/хв 6,84 ± 1,52

СВ – стандартне відхилення; ХОК – хвилинний об’єм крові. 
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Альтмана виявила позитивне систематичне 
зміщення на рівні 0,33 л/хв (рис. 4Б). Попри від-
носно низьку середню відносну похибку 9,6 %, 
показник похибки відтворення за Крітчлі ста-
новив 119,9 %, що теж значно перевищує кри-
тичний поріг взаємозамінності 30 %. Висока 
варіабельність меж узгодження (від –7,25 до 
7,85 л/хв) свідчила про те, що використан-
ня розрахункових формул споживання кисню 
призводить до непередбачуваних відхилень 
результатів, а отже, ці методи не є взаємоза-
мінними в досліджуваній вибірці пацієнтів.

На третьому етапі ми виділили 12 пацієн-
тів, які не мали ознак шунтування крові і яким 
ХОК визначали методом термодилюції та пря-
мим методом Фіка. Як видно з табл. 2, не вияв-
лено статистично значущої різниці між вели-
чинами ХОК, виміряними прямим методом 
Фіка та методом термодилюції. Проте виявле-
но, що показник систематичного відносного 
відхилення становив (8,47 ± 43,91) %. Такий 
значний рівень стандартного відхилення, що 
майже у 5 разів перевищує середнє значення, 
надав підстави припустити існування певної 
категорії пацієнтів, у яких метод термодилю-
ції втрачає точність. 

Для виявлення цієї категорії пацієнтів спо-
чатку було проведено кореляційно-регресій-
ний аналіз між величиною ХОК, визначеною 
прямим методом Фіка, та величиною ХОК, 
визначеною методом термодилюції. Як видно 
на рис. 5А, точки кореляційної скатерограми 
мали значну варіабельність. Попри те, що 
кут нахилу лінії регресії був близьким до оди-
ниці (b = 0,987), що вказувало на потенційну 
пропорційність методів, отриманий звʼязок 
не досяг рівня статистичної значущості 
(p = 0,083). Ни   зький коефіцієнт детермінації 
(R2 = 0,27) підтверджував, що лише чверть 
варіабельності показника за методом Фіка 
обумовлена змінами ХОК за термодилюцією. 
Лінія регресії значно відхилялася від лінії 
ідентичності (розташована паралельно), що 
свідчило про погану взаємозамінність мето-
дів. При величинах ХОК, визначених методом 
термодилюції, в діапазоні 4–6 л/хв точки, хоч 
і були розсіяні, але групувалися переважно 
навколо лінії регресії і не мали екстремаль-
них відхилень від лінії ідентичності, а у діа-
пазоні приблизно 6,5–9  л/хв зʼявлялися вики-
ди з критично великою розбіжністю. 

Дл я подальшого вивчення розбіжності між 
величинами ХОК, визначеними методом тер-

Рис. 3. Зіставлення значень хвилинного об’єму крові (ХОК), отриманих методом термодилюції (ТД) та 
непрямим методом Фіка (НФ) (n = 45). А – точкова діаграма порівняння методів. Лінія регресії (червона) та 
лінія ідентичності (сіра пунктирна, Y = X). Б – діаграма результатів аналізу різниці Бланда – Альтмана. 
Вісь Х – середнє значення ХОК, вісь Y – різниця ХОК між порівнюваними методами (ТД–НФ). Систематична 
похибка – червона суцільна лінія, пунктирні лінії – 95 % межі узгодження
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Рис. 4. Зіставлення значень хвилинного об’єму крові (ХОК), отриманих за допомогою непрямого (НФ) 
та прямого методів Фіка (ПФ), у пацієнтів з легеневою гіпертензією (n = 23). А – точкова діаграма порівняння 
методів. Лінія регресії (червона) та лінія ідентичності (сіра пунктирна, Y = X). Б – діаграма результатів аналізу 
різниці за методом Бланда – Альтмана. Вісь Х – середнє значення ХОК, вісь Y – різниця ХОК між 
порівнюваними методами (НФ–ПФ). Систематична похибка – червона суцільна лінія, пунктирні лінії – 95 % 
межі узгодження

А Б

 
Рис. 5. Зіставлення значень хвилинного об’єму крові (ХОК), отриманих методом термодилюції (ТД) та прямим 
методом Фіка (ПФ) (n = 12). А – точкова діаграма порівняння методів. Лінія регресії (червона) та лінія 
ідентичності (сіра пунктирна, Y = X). Б – регресійний аналіз різниці Бланда – Альтмана. Вісь Х – середнє 
значення ХОК, вісь Y – різниця ХОК між порівнюваними методами (ТД–ПФ). Систематична похибка – червона 
суцільна лінія, пунктирні лінії – 95 % межі узгодження. Зелена пунктирна лінія позначає пропорційне 
систематичне зміщення; синя вертикальна лінія – критичний поріг 7,37 л/хв
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ведено регресійний аналіз різниці Бланда  – 
Альтмана. Як видно на рис. 5Б, було визначе-
не середнє систематичне зміщення на рівні 
0,69 л/хв. Середня відносна похибка становила 
33,9 %, а похибка відтворення за Крітчлі дося-
гла критичних 97,6 %. Такий високий рівень 
невідповідності (при нормі до 30 %) обумов-
лений наявністю вираженого пропорційно-
го зміщення, що призводить до прогресую-
чого зростання розбіжностей між методами 
при високих значеннях ХОК. Так само з рис. 
5Б видно, що існує статистична значущість 
та пропорційність виявленого зміщення 
(β1 =  0,79; p = 0,029; R2 = 0,392). Цей тренд дозво-
лив ідентифікувати критичну точку перетину 
систематичного зміщення на рівні ≈ 7,37 л/хв. 
Тобто, при величині ХОК більше ніж 7,37 л/хв, 
визначеної методом термодилюції, спостері-
гаються великі розбіжності із величиною ХОК, 
визначеної прямим методом Фіка. 

Обговорення

Наші результати підтверджують статис-
тично значущу різницю між величинами ХОК, 
визначеними різними методами. Зокрема, 
підхід з використанням обчислень приблиз-
них чи константних значень певних показни-
ків (непрямий метод Фіка) замість їх прямо-
го вимірювання (прямий метод Фіка, метод 
термодилюції) неодноразово засвідчував свою 
малу ефективність в оцінці гемодинаміки, 
незалежно від того, які додаткові клінічні 
та/або демографічні параметри для цього 
використовувалися. Наприклад, у досліджен-
ні G. Khirfan та співавторів індексування за 
ІМТ показника ЛСО для кращого прогнозуван-
ня ризику смерті, необхідності трансплан-
тації легень та серця і частоти повторних 
госпіталізацій показало, що новий показник 
має сильніші кореляції із показниками стану 
важкості пацієнтів, але не було доведено його 
прогностичну роль [32]. 

Дійсно, зафіксоване нами суттєве занижен-
ня ХОК непрямим методом Фіка (система-
тичне відносне відхилення 38 % на першо-
му етапі та 19,3 % – на другому) імовірно 
повʼязане з неспроможністю стандартних 
антропометричних формул адекватно оціни-
ти реальне споживання кисню в пацієнтів із 
ЛГ. Метаболічна адаптація до хронічної гіпок-
сії та надмірна робота дихальної мускулатури 
створюють умови, за яких розрахункові зна-
чення V̇O2  виявляються значно нижчими за 
фактичні, що згідно з рівнянням Фіка призво-

дить до помилкового заниження результатів 
серцевого викиду. Наші дані свідчать про те, 
що ця похибка є не лише статистичним відхи-
ленням, а й має характер системної непридат-
ності методу: показник похибки відтворення 
за Крітчлі на першому етапі становив 88,5 %, 
а на другому – 119,9 %. Оскільки ці значення 
майже в 4 рази перевищують загальноприйня-
тий поріг взаємозамінності 30 %, ми можемо 
стверджувати, що непрямий метод Фіка не 
може бути використаний як альтернатива тер-
модилюції чи прямому вимірюванню у паці-
єнтів із ЛГ. Висока середня відносна похибка 
(47,3 % на першому етапі) підтверджує, що 
розрахункові формули не відображають інди-
відуальну метаболічну вартість дихання та 
серцевої роботи при патологічному ремоде-
люванні легеневих судин. 

Результати щодо суттєвої переваги мето-
ду термодилюції над непрямим методом 
Фіка збігаються з такими в дослідників 
I.  Volodar  sky та співавторів [33] і A. Alkhodair 
та співавторів [26]. Відмінність із нашим 
дослідженням полягала: 1) у більшій вибірці 
пацієнтів (16 та 55 пацієнтів у досліджен-
нях відповідно A. Alkhodair та співавторів та 
I.  Volodarsky та співавторів), 2) аналіз містив 
ехокардіографічні показники, 3) кореляцій-
ний аналіз було проведено за Пірсоном (що 
більш чутливий до аномальних викидів зна-
чень, оцінює винятково лінійну залежність 
і тільки при нормальному розподілі даних). 
A. Alkhodair та спів  автори для діагнозу ЛГ 
використовували не актуальні на сьогодні 
гемодинамічні критерії діагнозу ЛГ (з 2022 
року середній тиск у ЛА ≥ 25 замінено на 
> 20 мм рт. ст. [1]). 

Визначення прогностичного значення для 
значно більшої вибірки пацієнтів (близько 
12 000) проводилося в дослідженні A.R.  Opo -
tow sky та співавторів [25]. Дослідники, на 
противагу власній тезі, що серцевий викид 
вимірюється в клінічній практиці переважно 
для визначення патофізіології, а не для про-
гнозування результатів, надали переконли-
ві результати щодо суттєвої прогностичної 
ролі ХОК, визначеного методом термодилюції, 
щодо смертності пацієнтів з ЛГ порівняно з 
непрямим методом Фіка. Автори запропонува-
ли такі змінні, як вік, стать та ІМТ, для коригу-
вання ХОК з метою покращення точності оцін-
ки передбаченого V̇O2 та зменшення резуль-
туючої похибки [25]. За даними S. Caravita та 
співавторів, неточність непрямого методу 
Фіка була підтверджена при тривимірній ехо-
кардіографії (3DE) правого шлуночка, а саме 
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трикуспідальної регургітації [34]. 
Те, що прямий метод Фіка та термодилюція 

узгоджуються, було підтверджено раніше на 
значно більшій вибірці дослідження N.  Narang 
та співавторів [35]. Проте інтегральний аналіз 
узгодженості в одній із груп нашого порівнян-
ня (n = 12) виявив критично високу похибку 
відтворення 97,6 % при середній відносній 
похибці 33,9 %. При регресійному аналізі різ-
ниці Бланда – Альтмана (див. рис. 5) ми визна-
чили, що до моменту перетину лінії регресії 
з нульовою позначкою методи демонструва-
ли прийнятну клінічну збіжність, але після 
досягнення критичної межі ХОК 7,37 л/хв спо-
стерігалося експоненціальне зростання роз-
біжностей. Визначена N. Narang та співавто-
рами середня різниця між прямим методом 
Фіка та термодилюцією виявилася навіть біль-
шою, ніж у нашому дослідженні (17,5 % проти 
8,47 % у нашому). Як і у дослідженні [35], де 
понад третина учасників мала похибку > 25 %, 
наші дані продемонстрували екстремально 
широкий розкид індивідуальних результатів 
(СВ = 43,91 %, похибка за Крітчлі – 97,6 %). 
Хоча дослідники мали можливість застосу-
вати більш ретельний підхід до проведення 
прямого методу Фіка (V̇O2 у стані спокою вимі-
рювали у всіх пацієнтів прямо у катетериза-
ційній лабораторії, використовуючи класичну 
методику Дугласа, з аналізом 3-хвилинного 
збору видихуваного повітря з визначенням 
концентрації кисню, вуглекислого газу та 
азоту за допомогою мас-спектрометрії), вони 
отримали схожу ситуацію при повторних ана-
лізах Бланда – Альтмана з такою, що була 
і при нашому статистичному аналізі. Тобто 
вони теж зафіксували відсутність послідовної 
спрямованості похибки: метод термодилюції 
хаотично давав як занижені, так і значно зави-
щені результати відносно еталона, особливо 
при високих значеннях серцевого викиду.

Проте саме в нашому дослідженні ключо-
вим результатом є виявлення вже згаданої 
критичної межі ХОК (7,37 л/хв), після якої тер-
модилюція втрачає прецизійність порівняно 
з прямим методом Фіка. Пояснити отримані 
нами результати можна так. При високому 
ХОК амплітуда зміни температури в легене-
вій артерії стає меншою, оскільки холодний 
болюс швидше змішується з великим обʼємом 
теплої крові. Сигнал стає слабшим, і фоно-
ві коливання температури крові, повʼязані з 
диханням або серцевим циклом, починають 
його «зашумлювати». Інша можлива причина, 
найчастіше обговорювана у джерелах літера-

тури – важка трикуспідальна регургітація, що 
теж може створювати такий «шум» і занижу-
вати показник ХОК [36–38]. Модуль термоди-
люції в апараті часто інтерпретує цей «шум» 
як частину кривої або, навпаки, передчасно 
припиняє розрахунок, що частіше призво-
дить саме до отримання непередбачуваних 
значень показника. Виявлена нами статис-
тична значущість пропорційного зміщення 
(β1  = 0,79; p = 0,029) математично підтверджує, 
що помилка термодилюції є не випадковою, а 
безпосередньо залежить від величини потоку. 
Значна частина теплового індикатора (холод-
ний фізіологічний розчин) долучається до 
потоку регургітації та призводить до хибно 
пологої та більш тривалої кривої термодилю-
ції. Апаратні фактори – систематичні помил-
ки вимірів обладнання через несправне калі-
брування – також можуть бути додатковим 
джерелом розбіжностей між досліджуваними 
методами.

У роботі G.W. Hamilton та співавторів упер-
ше було виявлено не тільки трикуспідальну 
регургітацію, а й фібриляцію передсердь як 
можливу причину розбіжностей значень [39]. 
Дані дослідження з розміром вибірки n =  182 
[37] продемонстрували результати, дуже схожі 
на такі ж в нашій роботі: великий розкид 
значень ХОК при вищих його значеннях за 
методом термодилюції при паралельному 
порівнянні з прямим методом Фіка, низьку 
узгодженість вказаних методів. G.W. Hamilton 
та співавтори, так само як і ми, через вище 
зазначені фактори (залежність визначення 
ХОК від трикуспідальної регургітації, похиб-
ки вимірювання при високому ХОК) наполя-
гають на перевазі все більш доступного та 
поширеного прямого методу Фіка над термо-
дилюцією, проте звертають увагу на необ-
хідність розглянути можливість проведення 
багатоцентрових рандомізованих досліджень, 
що порівнюють два методи оцінки ХОК, щоб 
оцінити, який метод краще прогнозує від-
повідь на конкретні методи лікування [39]. 
A.  Baccelli та співавтори показали, що низький 
серцевий індекс (< 2,2 л/хв/м2) додатково може 
бути причиною відмінностей між результата-
ми зазначених методів, і підтвердили раніше 
обговорювану незначущість непрямого мето-
ду Фіка [38]. Дані J. Wang та співавторів, хоч і 
не містили безпосереднє обчислення різниці 
між прямим методом Фіка та термодилюцією, 
проте підтвердили незначущість різниці, як 
було виявлено і в нашому дослідженні [40].

Результати класичного дослідження 
M.M.  Hoe   per та співавторів, опублікованого у 
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Я 1999 р., часто використовуються як основний 

аргумент на користь визнання методу термо-
дилюції як основного методу визначення ХОК 
[41]. Ці дослідники наводять цілий перелік 
«підводних каменів», повʼязаних з викорис-
танням у клінічній практиці прямого методу 
Фіка, але найбільш суттєвим із них видаєть-
ся той, що бронхіальний і венозний дренажі 
можуть бути незначними у пацієнтів з нор-
мальним серцевим викидом, але можуть мати 
суттєве значення у пацієнтів з низьким серце-
вим викидом, спричиняючи переоцінку наси-
чення киснем змішаної венозної системи. При 
цьому автори акцентували на похибці при 
низькому ХОК, а не при високому, як у нашо-
му дослідженні. І вони визнали розбіжності 
методів завдяки великому розкиду окремих 
вимірювань (± 30 %), вони ці відмінності екс-
траполювали на тварин, здорових доброволь-
ців та пацієнтів з іншими серцево-легеневими 
захворюваннями. Крім того, як M.M. Hoeper 
та співавтори [41], так і I. Tea та I. Hussain [42] 
у пошуках істинно значущого методу прихо-
дять до висновку, що немає методу, який би 
забезпечив бездоганні результати ХОК у клі-
нічних умовах. 

З огляду на використання складної дорогої 
апаратної методики для прямого визначення 
мінімального споживання О2 при прямому 
методі Фіка, з погляду економічної доцільнос-
ті оптимальною альтернативою залишається 
метод термодилюції. Важливо наголосити, що 
реальною клінічною проблемою застосування 
методу термодилюції в більшості випадків 
є правильність виконання методики проце-
дури, зокрема правил калібрування, прове-
дення серії вимірювань замість поодиноких 
безсистемних, врахування впливу дихально-
го циклу на визначення ХОК. Проводяться 
спроби знайти інші індикатори розведення, 
замість температурного. Так, було розроблено 
інноваційну технологію імпульсної денсито-
метрії барвника для визначення ХОК, однак 
дані Bremer та співавторів свідчать про сум-
нівні результати її застосування при низькому 
ХОК порівняно з традиційним методом термо-
дилюції [43]. 

Існують успішні результати дослідження 
R.L. Benza та співавторів щодо повсякден-
ного застосування імплантованого в леге-
неву артерію кардіомонітора CardioMEMS 
HF System у 26 пацієнтів з ІІІ та IV функці-
ональними класами серцевої недостатнос-
ті за NYHA [44]. За допомогою цього апара-
та визначають ХОК методом термодилюції 
та/або непрямим ме  тодом Фіка. Дослідники 

відзначили покращання функціонального 
класу NYHA, рівнів натрійуретичного пеп-
тиду та якості життя паралельно до змін у 
серійних гемодинамічних вимірюваннях, а 
також продемонстрували, що гемодинамічні 
параметри, отримані за допомогою імплан-
та, корелюють з параметрами тесту із шес-
тихвилинною ходьбою. Проте постійне вико-
ристання таких апаратів для оцінки гемоди-
наміки має певну залежність від сприятливої 
до їх імплантації анатомії пацієнтів [44]. З 
2022  р. імплантування апаратів CardioMEMS 
було масово поширено на пацієнтів з ІІ функ-
ціональним класом за NYHA, а на початку 
2025 р. центри послуг Medicare та Medicaid 
оголосили про рішення щодо національного 
покриття витрат на їх розповсюдження серед 
пацієнтів із серцевою недостатністю [45]. А 
у пацієнтів з ЛАГ за даними S. Thangavel та 
співавторів імплантація пристрою зменшила 
кількість подальших інвазивних КПС більше 
ніж на 50 % [46]. 

Слід зазначити, що в дослідженні ми засто-
совували метод непрямої респіраторної кало-
риметрії для визначення поглинання кисню 
(прямий метод Фіка). А є дані, що застосуван-
ня непрямої респіраторної калориметрії може 
асоціюватися із завищенням величин ХОК у 
специфічних популяціях [47]. На противагу 
цьому, існує успішний досвід застосування 
багатохвильової фотоплетизмографії та алго-
ритму машинного навчання, розробленого 
для безперервної оцінки V̇O2 [48]. 

Таким чином, продовжуються активні 
пошуки способів модернізації вже наявних 
методів визначення ХОК, що навіть із безза-
перечно незамінною роллю класичних, тради-
ційних їх варіантів не спростовує успіху про-
стіших та доступніших, і водночас витонче-
них технологій над методологічно складними 
і скрупульозними підходами.

Попри отримані статистично значущі ре  -
зультати, дослідження має декілька обме-
жень. По-перше, була використана відносно 
невелика вибірка пацієнтів у підгрупах для 
прямого порівняння методів, що може обме  -
жувати можливість екстраполяції резуль    та   -
тів на загальну популяцію пацієнтів. 
По-друге, дослідження було одноцентровим 
та ретроспективним за своїм дизайном, що 
потенційно створює ризик систематичної 
похибки відбору. По-третє, не проводився 
окремий аналіз впливу ступеня трикуспі-
дальної регургітації на точність термодилю-
ції у цифрах, хоча цей фактор, як і було згада-
но вище, традиційно вважається потенцій-
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По-четверте, технічним обмеженням було 
використання тільки болюсної термодилюції 
через катетер у легеневій артерії; відсутність 
порівняння з транспульмональною термоди-
люцією, яка вважається більш стійкою до 
внутрішньосерцевих «шумів», не дозволяє 
остаточно відкинути вплив позасудинної 
рідини легень на точність вимірювань у зоні 
високого серцевого викиду. По-пʼяте, як і було 
зазначено, еталонним різновидом прямого 
методу Фіка вважається класичний із мішком 
Дугласа, а не використана нами непряма рес-
піраторна калориметрія. Ми також не могли 
забезпечити симультанного з КПС процесу 
визначення мінімального споживання кисню 
– і КПС, і визначення V̇O2 за допомогою 
Geratherm Ergostik у більшості випадків про-
водилися в різний час, а не безпосередньо в 

катетеризаційній лабораторії. Подальші про-
спективні дослідження із залученням більшої 
кількості пацієнтів та багатофакторним ана-
лізом можуть допомогти уточнити виявлену 
нами критичну межу ХОК для різних методів 
вимірювання.

Висновки

Хвилинний обʼєм крові, визначений непря-
мим методом Фіка, статистично значущо 
відрізняється від його величини, визначеної 
методом термодилюції або прямим методом 
Фіка. 

Якщо при оцінці методом термодилюції 
величина хвилинного обʼєму крові перевищує 
7,37 л/хв, то таким пацієнтам, для отримання 
більш значущого результату, треба визначати 
хвилинний обʼєм крові прямим методом Фіка.
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Comparison of methods for determining cardiac output in patients 
with pulmonary hypertension

The aim – to evaluate and compare the value of cardiac output (CO), determined by different methods (ther-
modilution, direct and indirect Fick), in patients with pulmonary hypertension (PH).

Materials and methods. The study included 57 patients with various forms of PH who underwent right heart 
catheterization (RHC) according to a standard protocol. A comparative analysis of CO was performed in three stages: 
comparison of thermodilution (TD) with the indirect Fick method (IF) (n = 45), IF with the direct Fick method (DF) 
(n = 23), and TD with DF (n = 12). The formed groups were statistically comparable by anthropometric data (height, 
age, weight, BMI, sex – ANOVA, p > 0.05). Direct oxygen consumption (V̇O2) was determined by indirect respiratory 
calorimetry. 

Results. It was established that IF significantly underestimates cardiac output values compared to thermodilu-
tion (by 38 %, p < 0.001). Consistency analysis confirmed a critically high percentage error of IF results (88.5–119.9 % 
according to Critchley). When comparing TD and DF, a statistically significant dependence of the error on the value of 
cardiac output was revealed (β1 = 0.79; p = 0.029; R2 = 0.392), with an absolute bias of 0.69 L/min and a relative bias of 
8.47 ± 43.91 %. At CO values above 7.37 L/min, a rapid increase in discrepancies between methods is observed, indicat-
ing limitations in TD accuracy in patients with high cardiac output and the need for data verification.

Conclusions. CO values determined by IF significantly differ from the CO values determined by TD or DF meth-
ods. If, when evaluating by the TD method, the CO value exceeds the threshold of 7.37 L/min, such patients should 
undergo CO determination using the direct Fick method to obtain a reliable assessment of hemodynamic status.

Key words: pulmonary hypertension, cardiac output, thermodilution method, direct Fick method, indirect Fick 
method, hemodynamics, pulmonary arterial hypertension, chronic thromboembolic pulmonary hypertension


