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АНОТАЦІЯ

Хартанович М.В. Оптимізація анестезіологічного забезпечення пацієнтів з гострим коронарним синдромом під час операцій аортокоронарного шунтування. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук (доктора філософії) за спеціальністю 14.01.30 – анестезіологія та інтенсивна терапія. Харківський національний медичний університет МОЗ України. Харків, 2018.

Робота присвячена дослідженню ефективності сучасних анестезіологічних методів відновлення і підтримання насосної функції серця при виконанні аортокоронарного шунтування (АКШ) у пацієнтів з гострим коронарним синдромом (ГКС). Метою цього дослідження було покращити показники внутрішньосерцевої та центральної гемодинаміки, кисневого бюджету при АКШ у пацієнтів з ГКС шляхом оптимізації анестезіологічного забезпечення та інтенсивної терапії у періопераційному періоді.

В дослідженні проаналізовано результати анестезіологічного забезпечення ургентних операцій АКШ, які було виконано 85 пацієнтам з ГКС віком від 49 до 65 років (середній показник 56,2±4,5років) років. Всі спостереження було поділено на 2 групи. В 1 групі (40 пацієнтів) використовували традиційну схему анестезіологічного забезпечення АКШ та інтенсивної терапії, яка використовували у «Інституті серця МОЗ України». У 2 групі (45 пацієнтів) застосовано модифіковану схему анестезіологічного забезпечення АКШ та інтенсивної терапії, згідно з якою хворі додатково отримували кальцієвий сенситизатор левосимендан.

На всіх етапах дослідження (перед оперативним втручанням, на виході з перфузії, перед переведенням у ВІТ, перед переведенням з ВІТ) фіксували значення показників гемодинаміки, маркерів пошкодження міокарда (МПМ), а також показників кисневого бюджету. Реєстрували кінцевий діастолічний об'єм (КДО) і індекс (КДІ) лівого шлуночка (ЛШ), кінцевий систолічний об'єм (КСО) і індекс (КСІ) ЛШ, частоту серцевих скорочень (ЧСС); концентрацію в крові тропоніну I (TnI), натрійуретичного пептиду NT‑proBNP, аланінамінотрансферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ), креатінфософкінази (КФК), МВ фракції КФК (КФК‑МВ), гемоглобіну (Hb), лактату; гематокрит (Ht), сатурацію гемоглобіну киснем у артеріальної і венозної крові (SaO2 і SvO2), парціальний тиск кисню в артеріальної і венозної крові (paO2 і pvO2); розраховували та фіксували необхідну для стабілізації гемодинаміки дозу добутаміну. За отриманими показниками розраховували фракцію викиду (ФВ) ЛШ, ударний об'єм (УО), ударний індекс (УІ), серцевий викид (СВ), серцевий індекс (СІ), співвідношення КФК‑МВ і КФК, артеріовенозну різницю насичення гемоглобіну киснем (Sa‑vO2), вміст кисню в артеріальній і венозній крові (CaO2 і CvO2), транспорт, споживання і коефіцієнт екстракції кисню (TO2, VO2 і EO2 відповідно).
При вивченні стану ВСГД і ЦГД у пацієнтів з ГКС, що надходять для ургентного АКШ, виявлено порушення транспортної функція системи кровообігу (СК), що перш за все пов'язано з підвищенням КСИ, тобто з падінням скорочувальної здатності міокарда. КДІ становив 57,2±12,2 мл/м2 в 1‑й групі і 58,4±11,7 мл/м2 в 2‑й (p > 0,6), а КСИ відповідно 28,7±7,7 і 30,8±7,0 мл/м2 (p > 0,2). Внаслідок цього були знижені ФВ, УІ і СІ. ФВ в 1‑й групі була на рівні 49,9±7,9, у 2‑й – 47,1±7,9 % (p > 0,1), УІ відповідно 28,5±7,7 і 27,7±7,8 мл/м2 (p > 0,6), СІ – 2,21±0,60 і 2,14±0,68 л/хв/м2 (p > 0,6).

Після закінчення основного етапу операції і припинення штучного кровообігу (ШК) гемодинамічні показники змінилися таким чином. КДІ в обох групах статистично значуще не змінився, перебуваючи на рівні 62,3±12,2 мл/м2 в 1‑й групі і 60,3±9,2 мл/м2 – у 2‑й (p > 0,3), а КСІ у 2‑й групі став достовірно (p < 0,01) нижче, ніж в 1‑й (23,3±3,6 проти 28,8±6,9 мл/м2). Відповідно до цих змін ФВ в 1‑й групі зросла до тільки до 54,7±6,4 %, а в 2‑й – до 61,0±6,0 % (p < 0,01), УІ відповідно до 34,1±7,9 і 37,0±8,2 мл/м2 (p < 0,09), СІ – до 2,64±0,49 і 2,86±0,60 л/хв∙м2 (p < 0, 07). З наведених результатів видно, що на виході з перфузії під дією левосимендану тільки ФВ достовірно перевищувала рівень 1ї групи, однак саме цей показник відображає здатність міокарда підкорятися закону Франка-Старлінг. УІ і СІ як показники, що залежать від багатьох чинників, на цьому етапі ще достовірно не розрізнялися, хоча ці відмінності наближалися до достовірних. Левосимендан також дозволив знизити необхідну для підтримки кровообігу дозу добутаміну: в 1‑й групі вона становила 6,49±2,33 мкг/кг∙хв, у 2‑й – 2,32±1,14 (p < 0,01).

При переведенні до ВІТ КДІ як і раніше в групах обстежених пацієнтів статистично відрізнявся (64,4±11,5 мл/м2 в 1‑й групі і 64,9±8,1 мл/м2 в 2‑й, p > 0,8 ), хоча у 2‑й групі він підвищився достовірно в порівнянні з попереднім етапом (p < 0,02), а в 1‑й – в порівнянні з вихідним рівнем (p < 0,01), що свідчить про поліпшення діастолічної функції міокарда. КСІ як і раніше в 2‑й групі був достовірно (p < 0,01) менше, ніж в 1‑й (23,0±4,0 проти 26,3±5,6 мл/м2). ФВ, УІ і СІ у 2‑й групі достовірно перевищували рівні 1ї. ФВ в 1‑й групі зросла до 59,0±5,2 %, тоді як у 2‑й – до 64,2±6,1 % (p < 0,01), УІ відповідно до 38,1±7,7 і 41,8±7,4 мл/м2 (p < 0,03), СІ – 2,96±0,52 і 3,24±0,61 л/хв∙м2 (p < 0,03). Доза добутамина в 1‑й групі склала 5,25±1,90 мкг/кг∙хв, у 2‑й – 2,01±0,26 (p < 0,01).
На останньому етапі дослідження (переведення із ВІТ) КДІ в обох групах продовжував недостовірно збільшуватися (67,2±8,2 мл/м2 в 1‑й групі і 68,2±8,4 мл/м2 в 2‑й, (p > 0,8), але у 2‑й групі це збільшення було близьким до достовірного (p = 0,063). В обох групах КДІ був достовірно вище вихідного рівня (p < 0,01), що, з одного боку, свідчить про поліпшення діастолічної функції міокарда, з іншого – про те, що левосимендан не порушує процеси розслаблення в міокарді, про що говорять і результати інших досліджень (Haikala H., Linden IB, 1995; Jorgensen K. et al, 2008). КСІ на цьому етапі істотно не змінився і в 1‑й групі, як і раніше, достовірно (p < 0,03) перевищував рівень 2‑ї (25,3±4,2 проти 22,9±3,2 мл/м2). ФВ продовжувала підвищуватися і в 1‑й групі досягла 62,6±3,9 %, у 2‑й – 66,2±4,2 % (p < 0,01), УІ зріс в 1‑й групі до 42,4±5,5, у 2‑й – до 45,2±7,0 мл/м2 (p < 0,01), СІ відповідно до 3,13±0,29 і 3,34±0,52 л/хв∙м2 (p < 0,03).

З анамнестичних та лабораторних даних видно, що зниження насосної функції серця у хворих з ГКС, що надійшли для ургентного АКШ, викликане ішемічним пошкодженням міокарда, що підтверджується результатами визначення концентрації МПМ в крові. Початковий вміст TnI в обох групах перевищував норму майже в 10 разів: у 1‑й групі 2,83±1,13, у 2‑й – 2,97±1,19 нг/мл (p > 0,5). Рівень NT‑proBNP хоча і був в межах норми (58,8±21,4 пг/мл в 1‑й групі і 65,5±29,9 пг/мл у 2‑й, p > 0,2), але його подальша динаміка і зв'язок з гемодинамічними показниками були показовими. Це стосується і інших МПМ. Активність АЛТ в 1‑й групі становила 42,5±20,1 МО/л, у 2‑й – 41,5±19,3 МО/л (p > 0,8), АСТ відповідно 32,3±16,2 і 29,8±15,7 МО/л (p > 0,4), КФК – 198,8±18,2 і 200,0±23,1 (p > 0,8), КФК‑МВ – 16,6±4,7 і 17,4±5,7 МО/л (p > 0,4). Співвідношення КФК‑МВ/КФК перевищувало норму і становило в 1‑й групі 8,3±2,0 %, у 2‑й – 8,6±2,2 %.

Рівень TnI на наступних двох етапах істотно не змінювався і не мав достовірних відмінностей між групами. На останньому етапі (переведення із ВІТ) в 1‑й групі ця тенденція збереглася, у 2‑й групі ж сталося достовірне зниження вмісту TnI до 1,95±0,90 нг/мл (в 1‑й групі – 2,49±0,98 нг/мл, p < 0,01). Концентрація NT‑proBNP в обох групах від етапу до етапу дослідження достовірно знижувалася, але до переведення з ВІТ у 2‑й групі вона виявилася достовірно (p < 0,01) нижче, ніж в 1‑й (27,3±7,4 і 32,1±8,8 пг/мл). Рівні АЛТ і АСТ протягом усього дослідження достовірно між групами не розрізнялися, достовірне їх зниження в обох групах відбулося на останньому етапі (АЛТ відповідно по групах до 28,0±7,2 і 28,8±13,7 МО/л, p > 0,7, АСТ – до 20,4±11,2 і 18,7±9,8 МО/л, p > 0,4). Достовірних змін у вмісті КФК не спостерігалося, а статистично значущі відмінності в рівні КФК‑МВ зафіксовані тільки на останньому етапі, причому в 1‑й групі динаміки цього показника не було, а у 2‑й групі на останньому етапі він достовірно знизився до 13,9±5,1 МО/л (в 1‑й групі 18,0±6,7 МО/л, p < 0,01). Це ж справедливо і для співвідношення КФК‑МВ/КФК, яке на останньому етапі в 1‑й групі було на рівні 8,5±2,4 %, а в 2‑й – 7,1±2,2 (p < 0,01).

Відставання динаміки рівнів МПМ (крім NT‑proBNP) від змін гемодинаміки пояснюється, мабуть, тим, що проведена інтенсивна терапія не має безпосереднього впливу на репарацію міокарда, а поліпшення його стану відбувається завдяки позитивному впливу як самої операції, так і кардіотонічної терапії, причому ефект левосимендану також визначається опосередковано.

Незважаючи на відсутність вираженої динаміки рівнів МПМ аж до останнього етапу дослідження, виявлені тісні кореляційні залежності вмісту МПМ від стану кровообігу. Початково ФВ в найбільшою мірою залежала від рівня NT‑proBNP (r = 0,77±0,06), УІ і СІ – від рівнів TnI, АЛТ, АСТ і КФК‑МВ (r відповідно 0,73±0,08, 0,84±0,05, 0,77±0,06 і 0,78±0,06). При цьому важливо, що у КСІ тісних зв'язків з рівнями МПМ не виявлено, а зв'язку показників ВСГД і ЦГД були обумовлені перш за все негативною залежністю КДІ від концентрації МПМ, тобто підвищення вмісту МПМ відображає ступінь діастолічної дисфункції.

При вимірюванні показників кисневого бюджету виявлена наступна картина. На 1‑му етапі в гемічній ланці транспорту кисню порушень не виявлено, як в насиченні киснем гемоглобіну, так і в парціальному тиску кисню в крові. Рівень лактату був дещо підвищений: до 1,81±0,66 ммоль/л в 1‑й групі і до 1,72±0,77 ммоль/л у 2‑й (p > 0,5).

На виході з перфузії в зв'язку з гемодилюцією, необхідною для ШК, відбулося зниження кисневої ємності крові у хворих обох груп. Концентрація гемоглобіну знизилася в 1‑й групі до 98,9±9,8 г/л, у 2‑й – до 96,7±10,2 г/л (p > 0,4), гематокрит відповідно до 28,3±3,4 і 27,6±2,8 % (p > 0,3). Змін в газовому складі артеріальної крові не відбулося, проте артеріовенозна різниця по насиченню гемоглобіну киснем (Sa‑vO2) у 2‑й групі була статистично значимою (p < 0,03) менше, ніж в 1‑й (22,7±5,3 % проти 20,4±4,5 %. Рівень лактату також у 2‑й групі був достовірно (p < 0,03) нижче, ніж в 1‑й (2,60±0,59 проти 2,24±0,61 ммоль/л).

Перед переведенням до ВІТ описані тенденції зберігалися. В 1‑й групі Sa‑vO2 перебувала на рівні 22,2±5,0 %, у 2‑й – 20,0±4,2 (p < 0,05), pa‑vO2 – відповідно 47,5±6,6 і 44,6±5,9 мм рт. ст. (p < 0,05), вміст лактату – 2,59±0,59 і 2,26±0,70 ммоль/л (p < 0,05).

Перед переведенням із ВІТ зберігалася достовірна різниця між групами в Sa‑vO2 (21,2±5,6 % в 1‑й групі і 18,9±5,1 % у 2‑й, p < 0,05) і pa‑vO2 (відповідно 47, 6±5,1 і 44,7±5,4 мм рт. ст., p < 0,05). Рівень лактату знизився в обох групах: до 1,02±0,27 ммоль/л в 1‑й і до 0,93±0,28 ммоль/л – у 2‑й (p > 0,1).

За вимірюваними показниками кисневого бюджету і гемодинаміки були розраховані вміст кисню в крові (CaO2, Ca‑vO2), транспорт кисню, його споживання і коефіцієнт екстракції кисню (TO2, VO2, EO2). На 1‑му етапі CaO2 в обох групах було на задовільному рівні (0,194±0,012 л/л в 1‑й групі і 0,193±0,013 л/л в 2‑й, p > 0,7), Ca‑vO2 – на рівні верхньої межі норми (відповідно 0,052±0,008 і 0,053±0,009 л/л, p > 0,5). У зв'язку з вихідним зниженням насосної функції серця був знижений і TO2: в 1‑й групі до 0,430±0,125 л/хв∙м2, у 2‑й – до 0,413±0,136 л/хв∙м2 (p > 0,5). VO2 знаходилося на рівні нижньої межі норми (0,112±0,21 і 0,110±0,028 л/хв∙м2 відповідно, p > 0,7). EO2 знаходився в межах нормальних значень (26,9±3,9 % в 1‑й групі і 27,4±3,8 % у 2‑й, p > 0,4).

На виході з перфузії в 1‑й групі через зниження кисневої ємності крові знизилися CaO2 і TO2 (відповідно до 0,143±0,013 л/л і 0,376±0,072 л/хв∙м2). У 2‑й групі CaO2 також знизилося (0,146±0,013 л/л, p > 0,7 в порівнянні з 1ю групою), проте TO2 залишився на колишньому рівні (0,416±0,092 л/л, p < 0,03 в порівнянні з 1ю групою), що пояснюється ефективною підтримкою насосної функції міокарда левосименданом. VO2 знизилося в рівній мірі в обох групах (до 0,105±0,018 в 1‑й і до 0,107±0,022 л/хв∙м2, p > 0,6), що можна пояснити дією загальної анестезії. Ca‑vO2 в обох групах статистично не розрізнялася, а EO2 у 2‑й групі був достовірно (p < 0,02) нижче, ніж в 1‑й (28,3±4,3 % проти 26,2±4,0 %).

На 3‑му і 4‑му етапах зберігалася та ж картина, але відмінність між групами по Ca‑vO2 стало більш вираженим (p = 0,065 проти 0,12 на 2‑у етапі). При цьому перед переведенням із ВІТ TO2 в 1‑й групі повернувся до вихідного рівня (0,463±0,066 л/хв∙м2, p > 0,1 в порівнянні з вихідним рівнем), тоді як у 2‑й достовірно його перевищив (0,508±0,093 л/хв∙м2, p < 0,01 в порівнянні з вихідним рівнем і рівнем 1ї групи). EO2 в 1‑й групі також перестав відрізнятися від вихідного рівня (26,7±4,5 %, p > 0,4 в порівнянні з вихідним рівнем), а у 2‑й групі став достовірно нижче вихідного (23,9±4,6 %, p < 0,01 в порівнянні з вихідним рівнем і рівнем 1‑ї групи).

Таким чином, додання левосимендану до інтенсивної терапії хворих з ГКС в периопераційному періоді при ургентному виконанні АКШ істотно поліпшував транспортну функцію СК, що підтверджується наступними результатами. Уже на виході з перфузії достовірно зростали КСІ і ФВ і знизилася необхідна доза добутаміну. До переведенні до ВІТ достовірно підвищувалися і УІ і СІ. Завдяки підвищенню під дією левосимендану скорочувальної здатності міокарда поліпшувалося його стан, що підтверджується достовірним зниженням до кінця периопераційного періоду рівнів таких МПМ, як TnI, NT‑proBNP і КФК‑МВ. Завдяки левосимендану вдається підтримувати транспорт кисню навіть при зниженні кисневої ємності крові і знижувати вираженість гіпоксії тканин, що підтверджується зниженням артеріовенозної різниці за киснем, коефіцієнта екстракції кисню і рівня лактату. Застосування левосимендану знижує потребу в β1‑адреноміметиках у 2‑3 рази, тривалість ШК – у 2 рази, тривалість штучної вентиляції легень – у 2 рази.

Ключові слова: ішемічна хвороба серця, гострий коронарний синдром, аортокоронарне шунтування, анестезіологічне забезпечення, левосимендан, добутамін.

SUMMARY
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Dissertation is devoted to the research of the effectiveness of modern anesthetic methods of the restoration and maintenance of heart pumping function during aortic coronary bypass grafting (CABG) for patients with acute coronary syndrome (ACS). 

The aim of the thesis was the improvement of myocardial function and indicators of intra-cardiac and central hemodynamics in patients with coronary heart disease by optimizing the traditional anesthetic and intensive care regiment.  

The investigation is analyzed the results of anesthetic support of aortic coronary bypass graft (CABG) surgery, and was performed in 85 patients with acute coronary syndrome (ACS) of the age from 49 up to 65 (average 56,2 ± 4,5 years).  There were 2 groups of patients for observation. In the 1st group (40 patients) the traditional scheme of anesthetic support of CABG and intensive therapy was used in the State Institution “Heart Institute of the Ministry of Health of Ukraine”, Kyiv, Ukraine. In the 2nd group (45 patients) the modified scheme of anesthetic support of CABG and intensive care, according to which patients additionally got levosimendan. 
At all stages of the study (before surgery, at the outbreak of perfusion, before transplantation in the department of intensive care, before transplantation from VIT), they fixed the values of hemodynamic indices, myocardial damage markers (MDM), and also oxygen budget indicators. The left ventricle end diastolic volume (EDV) and index (EDI), and left-ventricle end-systolic volume (ESV) and index (ESI) were registered: cardiac rate (CR); troponin I (TnI) concentration in blood, natriuretic peptide NT proBNP, alanine aminotransaminase, aspartat aminotransferase, creatine phosphokinase, the levels of CFК-MB, hemoglobin, lactate; hematocrit (Ht), oxygen saturation of hemoglobin in artery and venous blood (SaO2 and SvO2), partial pressure of oxygen in artery and venous blood (paO2 and pvO2); calculated and fixed necessary dose of dobutamin for stabilizing of hemodynamic. According to the obtained indicators the left ventricular ejection fraction (LV EF), stroke output (SO), stroke index (SI), cardiac output (CO), cardiac index (CI), correlation of CFC-MB and creatine phosphokinase, artery-venous distinction of hemoglobin by oxygen saturation (Sa‑vO2), oxygen content in artery and venous blood (CaO2 and CvO2), transportation, consummation and oxygen extraction factor (TO2, VO2 and EO2 accordingly).
During the investigation of intra-cardiac hemodynamic (ICH) and central hemodynamic (CH), in the patients with an acute coronary syndrome (ACS), needed urgent CAPG the author discovered the violation of transport function of blood system circulation which was connected with the increasing of cardiac-systolic index (CSI), namely with falling of contractile ability of myocardium. CDI was 57,2±12,2 ml/m2 in the 1st group and 58,4±11,7 ml/m2 in the 2nd one (p > 0,6), and CCI respectively 28,7±7,7 and 30,8±7,0 ml/m2 (p > 0,2). As a result ejection fraction (EF), striking index (SI), and cardiac index (CI) were lower. EF in the 1st group was at the level 49,9±7,9, and in the 2nd one – 47,1±7,9 % (p > 0,1), SI respectively was 28,5±7,7 і 27,7±7,8 ml/m2 (p > 0,6), СІ – 2,21±0,60 і 2,14±0,68 l/min/m2 (p > 0,6).

After the main phase of operation and finish of cardio-pulmonary bypass hemodynamic indices  changed in such a way: CDI in both groups statistically did not changed a lot, and it was at the level 62,3±12,2 ml/m2 in the 1st group and 60,3±9,2 ml/m2 – in the 2nd one (p > 0,3), and CSI in the 2nd group became for certain (p < 0,01) lower than in the 1st one (23,3±3,6 against 28,8±6,9 ml/m2). According to these changes ejection fraction (EF) in the 1st group increased only up to 54,7±6,4 %, and in 2nd one – up to 61,0±6,0 % (p < 0,01), SI accordingly, up to 34,1±7,9 and 37,0±8,2 ml/m2 (p < 0,09), CI – up to 2,64±0,49 and 2,86±0,60 l/m/m2 (p < 0, 07). These data proved that the perfusion exit under the influence of levosimendan only EF for sure was higher the level of the 1st group, but exactly this index reflects the ability of myocardium to follow in frames of the Frank-Starling law of the heart. Striking index (SI) and cardiac index (СІ) depend of many cases, at this stage was not differed a lot, but these differences were nearly trustworthy. Levosimendan also helped to decrease necessary dose of dobutamin for the support of blood circulation: in the 1st group it was 6,49±2,33 mcg/kg∙min, in the 2nd it was 2,32±1,14 (p < 0,01).

CDI statistically was different in both groups of observed patients during the transfer of them to the intensive care department (ICD) (64,4±11,5 ml/m2 in the 1st group, and  64,9±8,1 ml/m2 in the 2nd one, p > 0,8 ), although in the 2nd group it increased trustworthy in comparison to the previous phase (p < 0,02), and in the 1st group – in compare to the initial level (p < 0,01), which is the evidence of diastolic function of myocardium improvement. End-systolic index (ESI) as before in the 2nd group was trustworthy (p < 0,01) lower than in the 1st one (23,0±4,0 against  26,3±5,6 ml/m2). EF, SI and CI in the 2nd group trustworthy exceeded the level of the 1st one. Ejection fraction (EF) in the 1st group increased up to 59,0±5,2 %, at the same time as in the 2nd it reached 64,2±6,1 % (p < 0,01), striking index (SI) was 38,1±7,7 and 41,8±7,4 ml/m2 (p < 0,03), CI was 2,96±0,52 and 3,24±0,61 l/min∙m2 (p < 0,03). Dobutamin dose in the 1st group was 5,25±1,90 μg/kg∙min, in the 2nd one it was 2,01±0,26 (p < 0,01).
At the last stage of investigation (transfer from the intensive care department) cardiac diastolic index (CDI) in both groups was continuing untrustworthy exceeded (67,2±8,2 ml/m2 in the 1st group and 68,2±8,4 ml/m2 in the 2nd one, (p > 0,8), but in the 2nd group this extension was close to the trustworthy (p = 0,063). In both groups CDI was trustworthy higher in comparison to the initial level (p < 0,01), which was the evidence of the improvement of diastolic function of myocardium, from one hand, and from the other  one that levosimendan does not destructs relaxation processes  in myocardium, some authors mention of such results in their researches (Haikala H., Linden IB, 1995; Jorgensen K. et al, 2008). CSI at this phase did not vitally changed in the 1st group, as before trustworthy (p < 0,03) was above the level of the 2nd one (25,3±4,2 in opposite 22,9±3,2 ml/m2). Ejection fraction (EF) also exceeded in the 1st group and reached 62,6±3,9 %, in the 2nd one it was 66,2±4,2 % (p < 0,01), striking index (SI) exceeded in the 1st group up to 42,4±5,5, in the 2nd one up to 45,2±7,0 ml/m2 (p < 0,01), СІ respectively up to 3,13±0,29 and 3,34±0,52 l/min∙m2 (p < 0,03).

From the anamnestic and laboratory data we can do the conclusion that decreasing of cardiac pumping function in patients with the acute coronary syndrome, entered for urgent CAPG, is caused by ischemic destruction of myocardium, which is proved by the results of defining the concentration of markers of myocardiac destruction (MMD) in blood. The initial content of TnI in both groups was higher than normal one nearly in 10 times: in the 1st group it was 2,83±1,13, and in the 2nd one it was 2,97±1,19 ng/ml (p > 0,5). In spite of being of NT‑proBNP level nearly at norm (58,8±21,4 pg/ml in the 1st group and 65,5±29,9 pg/ml in the 2nd one, p > 0,2), but further dynamic and connection with hemodynamic indices were presentable. It relates to other markers of myocardiac destruction (MMD). The ALT activity in the 1st group was 42,5±20,1 IU/l, and in the 2nd one it was 41,5±19,3 IU/l (p > 0,8), AST respectively 32,3±16,2 and 29,8±15,7 IU/l (p > 0,4), CFC was 198,8±18,2 and 200,0±23,1 (p > 0,8), CFC‑МВ was 16,6±4,7 and 17,4±5,7 IU/l (p > 0,4). Correlation of CFC-MB/CFC increased higher than norm and was 8,3±2,0 % in the 1st group, and 8,6±2,2 % in the 2nd one.

The level of TnI at the following two stages did not vitally changed and did not have any trustworthy changes between groups. At the last phase (transfer from intensive care department) in the 1st group this tendency had preserved, and in the 2nd one we mentioned the trustworthy decrease of TnI content up to 1,95±0,90 ng/ml (in the 1st group it was 2,49±0,98 ng/ml, p < 0,01). Concentration of NT‑proBNP in both groups from one phase to another research one trustworthy decreased, but before the transfer from the intensive care department in the 2nd group it was trustworthy (p < 0,01) lower, than in the 1st one (27,3±7,4 і 32,1±8,8 pg/ml). Levels of ALT and AST during the whole investigation have not differed between groups, and their trustworthy decrease in both groups was mentioned at the last stage (ALT respectively in groups up to 28,0±7,2 and 28,8±13,7 IU/l, p > 0,7, AST – up to 20,4±11,2 and 18,7±9,8 IU/l, p > 0,4). The trustworthy changes in the content of CFC were not observed, and statistically important changes in the level of CFC-MB were fixed only at the last phase, in the 1st group the dynamic of this index was not observed, and in the 2nd group at the last stage it was decreased trustworthy up to 13,9±5,1 IU/l (in the 1st group 18,0±6,7 IU/l, p < 0,01). This is justified for the correlation of CFC-MB/CFC, which was at the last stage on the level 8,5±2,4 % in the first group, and in the 2nd one it was 7,1±2,2 (p < 0,01).

The lag of dynamic of MMD levels (except NT‑proBNP) from changes of hemodynamic could be explained by intensive care which does not influence directly on the myocardium reparation, and the improvement of its condition is realized because of the positive influence of a surgery, and cardiotonic therapy, and the effect of levosimendan also presented indirectly.

In spite of the absence of marked dynamic of the levels of MMD up to the last stage of research, author discovered the close correlation dependence of the content of MMD from the condition of blood circulation. Initially, ejection fraction mostly depended from the level of NT‑proBNP (r = 0,77±0,06), SI and CI – from the levels of TnI, ALT, AST and CFC‑МВ (respectively 0,73±0,08 and 0,84±0,05, 0,77±0,06 and 0,78±0,06). It is very important, that in end-systolic index (ECI) the close connection with the levels of MMD was not observed, and links of indexes of intracardiac hemodynamics and central hemodynamics were caused by negative dependence of the end-diastolic index (EDI) from the MMD concentration, that is exceeding of the content of MMD reflects the level of diastolic disfunction.

During the measuring of the indices of oxygen budget the author discovered such thing. At the first hemic link of the oxygen transport the destructions were not observed, neither in the oxygen saturation of hemoglobin, no in partial pressure of oxygen in blood. The level of lactate was little bit higher: up to 1,81±0,66 mmol/l in the 1st group, and up to 1,72±0,77 mmol/l in the 2nd one (p > 0,5).

During the exit from perfusion in the connection with hemodilution which is necessary for artificial blood circulation, the lowering of oxygen blood capacity in the patients of both groups. Hemoglobin concentration in the 1st group reduced up to 98,9±9,8 h/lл, in the 2nd one – up to 96,7±10,2 g/l (p > 0,4), respectively hematocrit up to 28,3±3,4 and 27,6±2,8 % (p > 0,3). There had not any changes in the gas content of arterial blood, but arterio-venous disparity of saturation hemoglobin by oxygen (Sa‑vO2) in the 2nd group was statistically important (p < 0,03) less than in the 1st group (22,7±5,3 % against 20,4±4,5 %). The level of lactate was also trustworthy lower in the 2nd group (p < 0,03) than in the 1st one (2,60±0,59 against 2,24±0,61 mmol/l).

Before the transfer of the patients to the intensive care department, described tendencies preserved. In the 1st group Sa‑vO2 was at the level 22,2±5,0 %, in the 2nd one – 20,0±4,2 (p < 0,05), pa‑vO2 – respectively 47,5±6,6 і 44,6±5,9 mm of mercury column (p < 0,05), content of lactate was 2,59±0,59 and 2,26±0,70 mmol/l (p < 0,05).

Before the transfer of a patient from the intensive care department the trustworthy disparity between groups had preserved Sa‑vO2 (21,2±5,6 % in the 1st group, and 18,9±5,1 % in the 2nd one, p < 0,05) and pa‑vO2 (respectively 47, 6±5,1 and 44,7±5,4 mm of mercury column, p < 0,05). The lactate level decreased in both groups: up to 1,02±0,27 mmol/l in the 1st group, and up to 0,93±0,28 mmol/l – in the 2nd one (p > 0,1).

According to the measuring quotients of oxygen budget and hemodynamics the content of oxygen in blood (CaO2, Ca‑vO2), transport of oxygen, its consummation and coefficient of oxygen extraction (TO2, VO2, EO2) were calculated. At the first stage CaO2 in both groups was at the satisfactory level (0,194±0,012 l/l in the 1st group and 0,193±0,013 l/l in the 2nd one, p > 0,7), Ca‑vO2 – was at the level of high boundary norm (respectively 0,052±0,008 and 0,053±0,009 l/l, p > 0,5). Because of exit decrease of pump function of heart, the amount of TO2 was lowering: in the 1st group up to 0,430±0,125 l/min∙m2, in the 2nd one – up to 0,413±0,136 l/min∙m2 (p > 0,5). VO2 was at the lower boundary norm (0,112±0,21 and 0,110±0,028 l/min∙m2 respectively, p > 0,7). EO2 was in frames of normal quotients (26,9±3,9 % in the 1st group and 27,4±3,8 % in the 2nd one, p > 0,4).

During the exit from perfusion in the 1st group, the level of CaO2 і TO2 were lowering because of decreasing of oxygen volume in blood (respectively up to 0,143±0,013 l/l and 0,376±0,072 l/min∙m2). In the 2nd group CaO2 also was decreased (0,146±0,013 l/l, p > 0,7 in compare to the 1st one), but TO2 was at the same level (0,416±0,092 l/l, p < 0,03 in compare to the 1st group), it could be explained by the levosimendan effective support of pump function of myocardium. VO2 decreased in the same amount in both groups (up to 0,105±0,018 in the 1st one and up to 0,107±0,022 l/min∙m2, p > 0,6), which could be explained by the influence of general anesthesia. Ca‑vO2 in both groups statistically was not different, and EO2 in the 2nd group was trustworthy (p < 0,02) lower, than in the 1st one (28,3±4,3 % against 26,2±4,0 %).

At the 3rd and 4th stages there was the same picture, but the difference between groups in Ca‑vO2 became more presentable (p = 0,065 against 0,12 at the second stage). Before the transfer from the intensive care department, the level of TO2 in the 1st group returned to the initial level (0,463±0,066 l/min∙m2, p > 0,1 in comparison to the initial level), while in the 2nd group it exceeded trustworthy (0,508±0,093 l/min∙m2, p < 0,01 in compare to the initial level and the level of the 1st group). EO2 in the 1st group also stopped to differ from the initial level (26,7±4,5 %, p > 0,4 in compare to the initial level), but in the 2nd group it became trustworthy lower of exiting one (23,9±4,6 %, p < 0,01 in compare to the exiting level of the 1st group).

So, adding of levosimendan to the intensive therapy of patients with the acute coronary syndrome in peri-operational period in urgent surgery of coronary artery bypass grafting influenced a lot for the transport function of system blood flow that is proved by such results. At the exiting phase of perfusion the end-systolic index (ECI) and ejection fraction (EF) were increasing and the necessary dose of dobutamin decreased. Before the transfer to the intensive care department the striking index (SI) and cardiac index (CI) increased trustworthy. Under the influence of levosimendan, the contractile ability of myocardium improved that is proved by trustworthy decreasing levels of MMD, TnI, NT‑proBNP and CFC‑МV up to the end of peri-operational period. Using of levosimendan gives the chance to support of the oxygen transport even during the lowering of the oxygen blood capacity and decrease the level of tissue hypoxia that is proved by the lowering of artery-venous difference by oxygen, coefficient of oxygen extraction and the lactate level. The use of levosimendan decreases the need in β1‑adrenomimetic substances in 2‑3 times, the duration of CPB – in 2 times, the duration of artificial lungs ventilation – in 2 times.

Key words: ischemic heart disease, acute coronary syndrome, coronary artery pulmonary grafting, anesthetic supply, levosimendan, dobutamin.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ
	АКШ
	–
	аортокоронарне шунтування

	АЛТ
	–
	аланін амінотрансфераза

	АСТ
	–
	аспартатамінотрансфераза

	АТ
	–
	артеріальний тиск

	АШК
	–
	апарат штучного кровообігу

	ВІТ
	–
	відділення інтенсивної терапії

	ВСГД
	–
	внутрішньосерцева гемодинаміка

	ГКС
	–
	гострий коронарний синдром

	ГСН
	–
	гостра серцева недостатність

	ЕхоКГ
	–
	ехокардіографія

	ЗПСО
	–
	загальний периферичний судинний опір

	ІМ
	–
	інфаркт міокарда

	ІХС
	–
	ішемічна хвороба серця

	КДІ
	–
	кінцевий діастолічний індекс

	КДО
	–
	кінцевий діастолічний об’єм

	КЕК
	–
	коефіцієнт екстракції кисню

	КСІ
	–
	кінцевий систолічний індекс

	КСО
	–
	кінцевий систолічний об’єм

	КФК
	–
	креатинфософкіназа

	ЛП
	–
	ліве передсердя

	ЛШ
	–
	лівий шлуночок

	МПМ
	–
	маркери пошкодження міокарда

	НС
	–
	нестабільна стенокардія

	НУП
	–
	натрійуретичний пептид

	ОЦК
	–
	об’єм циркулюючої крові

	ППТ
	–
	площа поверхні тіла

	ПШ
	–
	правий шлуночок

	СВ
	–
	серцевий викид

	СІ
	–
	серцевий індекс

	СК
	–
	система кровообігу

	УІ
	–
	ударний індекс

	УО
	–
	ударний об’єм

	ФВ
	–
	фракція викиду

	ЦВТ
	–
	центральний венозний тиск

	ЦГД
	–
	центральна гемодинаміка

	ЧСС
	–
	частота серцевих скорочень

	ШВЛ
	–
	штучна вентиляція легенів

	ШК
	–
	штучний кровообіг

	CaO2
	–
	вміст кисню в артеріальній крові

	Ca-vO2
	–
	артеріовенозна різниця по вмісту кисню в крові

	CvO2
	–
	вміст кисню в венозній крові

	EO2
	–
	коефіцієнт екстракції тканинами кисню (КЕК)

	paO2
	–
	парціальна напруга кисню в артеріальній крові

	pa-vO2
	–
	артеріовенозна різниця по парціальній напрузі 
кисню в крові



	pvO2
	–
	парціальна напруга кисню в венозній крові

	SaO2
	–
	сатурація гемоглобіну киснем в артеріальній крові

	Sa‑vO2
	–
	артеріовенозна різниця по сатурації гемоглобіну киснем

	SvO2
	–
	сатурація гемоглобіну киснем в венозній крові

	TO2
	–
	транспорт (доставка) кисню

	TnI
	–
	тропонін I

	VO2
	–
	споживання тканинами кисню


Вступ

Актуальність теми. За даними Національної доповіді «Цілі сталого розвитку: Україна» [10Цілі сталого розвитку: Україна. Національна доповідь. Міністерство економічного розвитку і торгівлі України. Квітень, 2016. С. 24-31.] серед причин смерті дорослого населення нашої країни в 2015 році, як і в попередні роки, перше місце посідають хвороби системи кровообігу (68 % від випадків летальності). Частка первинної інвалідності від ішемічної хвороби серця (ІХС) у структурі захворювань системи кровообігу за період з 2010 до 2015 року зросла від 33,9 % до 35,7 % серед дорослих осіб та від 36,2 % до 38,3 % – серед працездатних. У 2015 р. кількість дорослих з хворобами системи кровообігу склала 22 381 985 осіб, тобто 52,5 % усього населення, із них працездатного – 8 271 193 (36,9 % від дорослого). При цьому встановлено зростання патології серцево-судинної системи із збільшенням віку.

Ішемічна хвороба серця має особливий перебіг: періоди стабільного стану змінюються загостреннями, які проявляються у вигляді інфаркту міокарда або нестабільної стенокардії. Ці прояви ІХС мають подібний патогенез, тому їх лікування вимагає однакових підходів і повинно починатися якомога раніше, ще до уточнення діагнозу. У зв'язку з цим на підставі клінічних проявів ці стани були об'єднані в єдине поняття – гострий коронарний синдром (ГКС) [94McMurray J.J., Adamopoulos S., Anker S.D., Auricchio A., Böhm M., Dickstein K., et al., ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012: the task force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2012 of the European Society of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart Failure Association (HFA) of the ESC, Eur. Heart J. 33 (14) (2012) 1787–1847.], який супроводжується розвитком гострої серцевої недостатності (ГСН) у 28 % пацієнтів з можливим ускладненням у вигляді кардіогенного шоку [143Thiele H., Ohman E.M., Desch S., Eitel I., de Waha S. Management of cardiogenic shock, Eur. Heart J. 36 (20) (2015) 1223–1230.].

Найбільш ефективним методом лікування ГКС є хірургічний, який включає ендоваскулярну реваскуляризацію і шунтуючі операції (АКШ та МКШ). У низки пацієнтів реваскуляризація міокарда можлива тільки шляхом шунтування коронарних артерій [33Eagle K.A., Guyton R.A. et al. ACC/AHA Guidelines for coronary artery bypass graft surgery. JACC, 2004, Vol. 44, p. 213-310.]. Такі операції часто вимагають штучного кровообігу (ШК), що створює додаткові умови для ішемії міокарда на тлі вже існуючої, внаслідок чого ГСН посилюється [87London M.J., Mittnacht A.J., Kaplan J.A. Anesthesia for myocardial revascularisation, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 585-644.].

Однією з найважливіших задач хірургічного лікування пацієнтів з ІХС є оптимізація коронарного кровотоку шляхом реваскуляризації міокарда; що вимагає анестезіологічного забезпечення, яке мінімізує операційний стрес, відновлює скорочувальну здатність міокарда та попереджає розвиток інших кардіальних та екстаракардіальних ускладнень. В комплексі медикаментозного лікування таких хворих, в т.ч. при в анестезіологічному забезпеченні, використовують β1‑адреномиметики, зокрема – добутамін. Однак, β1‑адреномиметики збільшують потребу міокарда в кисні, що на тлі ішемії може призвести до посилення ішемічного ушкодження міокарда [80Kumar S. Dobutamine kills good hearts! Levosimendan may not. Intern. J. Cardiol. – 2003. – V2, №1. – P. 10‑14.]. Підвищити силу скорочення кардіоміоцитів можна, знизивши поріг чутливості скорочувальних білків до кальцію без підвищення його концентрації. З цією метою застосовують кальцієвий сенситизатор левосимендан [46Grieshaber P., Lipp S., Arnold A., Görlach G., Wollbrück M., Roth P., Niemann B., Wilhelm J., Böning A. Impact of prophylactic administration of Levosimendan on short-term and long-term outcome in high-risk patients with severely reduced left-ventricular ejection fraction undergoing cardiac surgery – a retrospective analysis. J Cardiothorac Surg. 2016 Dec 1;11(1):162., 49Gustafsson F., Guarracino F., Schwinger R.H.G. The inodilator levosimendan as a treatment for acute heart failure in various settings. Eur Heart J Suppl. 2017 Mar;19(Suppl C):C2-C7., 82Lehmann A., Boldt J., Kirchner J. et al. The role of calcium sensitizers for the treatment of heart failure. Curr. Opin. Crit. Care., 2003, Vol. 337, p. 337-341., 96Mehta R.H., Leimberger J.D., van Diepen S., Meza J., Wang A., Jankowich R., Harrison R.W., Hay D., Fremes S., Duncan A., Soltesz E.G., Luber J., Park S., Argenziano M., Murphy E., Marcel R., Kalavrouziotis D., Nagpal D., Bozinovski J., Toller W., Heringlake M., Goodman S.G., Levy J.H., Harrington R.A., Anstrom K.J., Alexander J.H.; LEVO-CTS Investigators. Levosimendan in Patients with Left Ventricular Dysfunction Undergoing Cardiac Surgery. N Engl J Med. 2017 May 25;376(21):2032-2042.]. Його ефекти щодо скоротливості міокарда відомі [81Landoni G., Lomivorotov V.V., Alvaro G., Lobreglio R., Pisano A., Guarracino F., Calabrò M.G., Grigoryev E.V., Likhvantsev V.V., Salgado-Filho M.F., Bianchi A., Pasyuga V.V., Baiocchi M., Pappalardo F., Monaco F., Boboshko V.A., Abubakirov M.N., Amantea B., Lembo R., Brazzi L., Verniero L., Bertini P., Scandroglio A.M., Bove T., Belletti A., Michienzi M.G., Shukevich D.L., Zabelina T.S., Bellomo R., Zangrillo A.; CHEETAH Study Group. Levosimendan for Hemodynamic Support after Cardiac Surgery. N Engl J Med. 2017 May 25;376(21):2021-2031., 125Shang G., Yang X., Song D., Ti Y., Shang Y., Wang Z., Tang M., Zhang Y., Zhang W., Zhong M. Effects of Levosimendan on Patients with Heart Failure Complicating Acute Coronary Syndrome: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Am J Cardiovasc Drugs. 2017 Dec;17(6):453-463., 22Chen Q.H., Zheng R.Q., Lin H., Shao J., Yu J.Q., Wang H.L. Effect of levosimendan on prognosis in adult patients undergoing cardiac surgery: a meta-analysis of randomized controlled trials. Crit Care. 2017 Oct 17;21(1):253., 150Tritapepe L, De Santis V., Vitale D., Guarracino F., Pellegrini F., Pietropaoli P., Singer M. Levosimendan pre-treatment improves outcomes in patients undergoing coronary artery bypass graft surgery. Br. J. Anaesth. 2009, V.102, №2. P. 198 204.], проте в повній мірі ступінь впливу левосимендану на внутрішньосерцеву і центральну гемодинаміку, стан міокарда та кисневого бюджету при виконанні АКШ не досліджена, що і визначило напрямок даного дослідження.
Таким чином, задача відновлення та підтримання скоротливої здатності міокарда у пацієнтів з гострим коронарним синдромом при операціях АКШ на теперішній час не є остаточно вирішеною, що й обумовило актуальність даного дослідження.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана відповідно до плану науково-дослідної роботи кафедри медицини невідкладних станів, анестезіології та інтенсивної терапії Харківського національного медичного університету МОЗ України «Вибір методів знеболювання та інтенсивної терапії у пацієнтів з синдромом системної запальної відповіді» (№ державної реєстрації 0116U005232).

Мета дослідження: підвищення ефективності лікування хворих з гострим коронарним синдромом при ургентному виконанні аортокоронарного шунтування шляхом оптимізації анестезіологічного забезпечення та інтенсивної терапії у періопераційному періоді.
Задачі дослідження. Для досягнення мети були визначені наступні задачі.

1.
Дослідити передопераційні показники внутрішньосерцевої та центральної гемодинаміки у пацієнтів з ГКС.
2.
Дослідити рівні маркерів пошкодження міокарда, стану кисневого бюджету у хворих з ГКС та визначити їх залежність від показників внутрішньосерцевої та центральної гемодинаміки.
3.
Визначити прогностичні критерії тяжкості перебігу періопераційного періоду при виконанні аортокоронарного шунтування хворим з ГКС.

4.
Проаналізувати результати застосування традиційної схеми анестезіологічного забезпечення та інтенсивної терапії при АКШ.
5.
Проаналізувати результати застосування модифікованої схеми анестезіологічного забезпечення та інтенсивної терапії при АКШ.
6.
На підставі порівняльного аналізу результатів застосування традиційної та модифікованої схеми визначити більш ефективну схему анестезіологічного забезпечення операцій АКШ.
Об’єкт дослідження: гострий коронарний синдромом при операціях ургентного аортокоронарного шунтування.
Предмет дослідження: параметри внутрішньосерцевої та центральної гемодинаміки, кисневого бюджету та маркери пошкодження міокарда, вплив левосимендану на скорочувальну здатність міокарда у хворих з гострим коронарним синдромом після ургентного аортокоронарного шунтування при використанні модифікованої схеми анестезіологічного забезпечення та інтенсивної терапії при ургентному аортокоронарному шунтуванні.
Методи дослідження: клінічні (ЧСС, АТ, тривалість анестезії), лабораторні (pO2, pCO2, SO2, Hb, Ht, концентрація лактату, КФК‑МВ, TnI, NT‑proBNP, АЛТ, АСТ в крові), інструментальні (об’єми серця), розрахункові (площа поверхні тіла, ударний об’єм, ударний індекс, фракція викиду, серцевий викид, серцевий індекс, вміст кисню в крові, транспорт, споживання та коефіцієнт екстракції кисню), аналітіко-статистичні.

Наукова новизна отриманих результатів. Розроблено нову методологію оцінювання патогенетичних факторів розвитку серцевої недостатності у хворих на ГКС, що надходять для ургентного АКШ, включаючи показники рівнів маркерів пошкодження міокарда та кисневого бюджету.

Отримані нові відомості про взаємозв’язки показників внутрішньосерцевої та центральної гемодинаміки, кисневого бюджету та пошкодження міокарда у хворих на ГКС, яким виконано ургентне АКШ.
Уточнено прогностичне значення рівнів маркерів пошкодження міокарда щодо перебігу раннього післяопераційного періоду після ургентного АКШ у хворих на ГКС.

Дістало подальший розвиток та достовірно доведено прогностичне значення ролі таких маркерів пошкодження міокарду, як тропонін I, натрійуретичний пептид NT‑proBNP та КФК‑МВ щодо швидкості відновлення скоротливої здатності міокарда після ургентного АКШ у хворих на ГКС.

Удосконалено комплекс інтенсивної терапії, який спрямований на корекцію ранніх порушень кровообігу та транспорту кисню у пацієнтів с ГКС, яким виконано ургентне АКШ.

Уперше встановлено доцільність використання сенситизаторів кальцію, а саме – левосимендану, при операціях АКШ у хворих на ГКС, що визначається позитивним впливом на скоротливу здатність міокарда та супроводжується покращенням параметрів внутрішньосерцевої та центральної гемодинаміки, а також кисневого бюджету, у післяопераційному періоді.
Практичне значення отриманих результатів. Доведено необхідність визначення маркерів пошкодження міокарду у хворих на ГКС, що надходять для ургентного АКШ, які дозволяють прогнозувати можливі небажані наслідки оперативного втручання й сприяють своєчасному призначенню відповідного лікувального комплексу.
Виявлено, що призначення левосимендану у складі періопераційної інтенсивної терапії дозволяє досягти відновлення скоротливої здатності міокарду вже на етапі закінчення штучного кровообігу у 71,1 % хворих (без левосимендану – у 57,5 %), а при переведенні у відділення інтенсивної терапії – у 86,7 % (без левосимендану – у 75,0 %). Показано, що левосимендан сприяє попередженню зниження транспорту кисню, яке пов’язане з вимушеною гемодилюцією, завдяки підтримці насосної функції міокарду.
Отримані результати дослідження використовуються в роботі відділень анестезіології та інтенсивної терапії ДУ «Інститут серця МОЗ України», ДУ «Національний інститут серцево-судинної хірургії ім. М.М. Амосова НАМН», КУ «Одеська обласна клінічна лікарня», ДУ «Науково-практичний медичний центр дитячої кардіології та кардіохірургії МОЗ України», КУ «Обласна клінічна лікарня ім. О.Ф. Гербачевського».
Впровадження в практику. Отримані результати дослідження використовуються в роботі відділення анестезіології та інтенсивної терапії ДУ «Інститут серця МОЗ України», ДУ «Національний інститут серцево-судинної хірургії ім. М.М. Амосова НАМН», КУ «Одеська обласна клінічна лікарня», ДУ «Науково-практичний медичний центр дитячої кардіології та кардіохірургії МОЗ України», КУ «Обласна клінічна лікарня ім. О.Ф. Гербачевського».
Особистий внесок здобувача. Ідея, мета, задачі та основні напрямки роботи розроблялися спільно з науковим керівником. Автор самостійно провів анестезіологічне забезпечення, динамічне спостереження хворих, підготовку біологічного матеріалу для лабораторних досліджень, статистичну обробку та аналіз отриманих результатів, здійснив літературний огляд, публікацію статей та тезисів, зробив доповіді за темою дослідження на науково-практичних конференціях та з’їздах, оформив дисертацію та автореферат. Автором особисто розроблено спосіб анестезіологічного забезпечення при операціях аортокоронарного шунтування у хворих з гострим коронарним синдромом з використанням левосимендану. У наукових роботах використано фактичний матеріал досліджень автора.

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи представлені та обговорені на обласній науково-практичній конференції анестезіологів «Нове в анестезіології та інтенсивній терапії» (Харків, 2016 р.), Дев’ятому Британсько-Українському Симпозіумі (Київ, 2017 р.), обласній науково-практичній конференції анестезіологів «Сучасні напрямки розвитку в анестезіології та інтенсивній терапії» (Полтава, 2017 р.), міжвузівській конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 2018 р.), міжнародній науково-практичній конференції «Chernivtsi International Medical Conference (CIMEC) 2017’2» (Чернівці, 2017 р.), міжнародній науковій конференції «SCIENCE AND LIFE» (Карлові Вари – Київ, 2017 р.).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 10 наукових робіт, з яких 6 у фахових наукових виданнях (1 – без співавторів), отримано патент України на корисну модель, 3 тези доповідей на з'їздах і конференціях різного рівня.
Об’єм та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 144 сторінках комп’ютерного тексту та складається зі вступу, огляду літератури, 5 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів висновків, практичних рекомендацій, додатку (3 сторінки), списку використаної літератури, який містить 162 джерела, з них 11 – кирилицею та 150 – латиницею, і займає 18 сторінок, ілюстрована 36 рисунками (1 з яких займає 1 сторінку) та 16 таблицями.
РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
ОСОБЛИВОСТІ АНЕСТЕЗІОЛОГІЧНОГО ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ОПЕРАЦІЇ АКШ У ПАЦІЄНТІВ З ГОСТРИМ КОРОНАРНИМ СИНДРОМОМ
1.1.
Визначення гострого коронарного синдрому

За даними Держкомстату серед населення України найбільш поширеними є хвороби системи кровообігу (24,1 %), серед яких ІХС посідає друге місце після гіпертонічної хвороби (27,3 %). Провідною причиною смерті працездатного населення також є хвороби системи кровообігу (30,9 %). За 2013 – 2014 р.р. смертність від такого виду патології збільшилась на 5,9 %, а від ІМ – на 45 %. З віком поширеність і захворюваність хворобами системи кровообігу збільшується: якщо серед усього населення ці показники становлять відповідно 31,0 і 7,0 %, то в пенсійній віці – 50,8 і 18,9 %.
Частота реєстрації випадків ІХС зростає, але при цьому не існує єдиного підходу щодо профілактики цього захворювання і боротьби з уже розвиненими негативними результатами. Цим визначається важливість пошуків оптимальних шляхів лікування даної категорії хворих [3Бокерия Л.А., Скопин И.И., Никитина Т.Г. с соавт. Отдалённые результаты после хирургической коррекции аортального стеноза и сопутствующей ишемической болезни сердца. Грудная и сердечно-сосудистая хирургия, 2007, № 2, с. 12-16.].
Перебіг ІХС, як і багатьох хронічних захворювань, характеризується чергуванням як періодів стабільного стану, так і загострень, які проявляються або інфарктом міокарда (ІМ) або нестабільною стенокардією (НС). Патогенетичні механізми обох варіантів однакові. Провідним з них є пошкодження атеросклеротичної бляшки або ерозія ендотелію коронарної артерії з подальшими дистальними тромбоемболіями. Вже до моменту диференціювання цих станів потрібні активні методи лікування, зокрема – тромболітична терапія, тому такі клінічні ситуації з невизначеним діагнозом були об'єднані в поняття гострого коронарного синдрому (ГКС) [94McMurray J.J., Adamopoulos S., Anker S.D., Auricchio A., Böhm M., Dickstein K., et al., ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012: the task force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2012 of the European Society of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart Failure Association (HFA) of the ESC, Eur. Heart J. 33 (14) (2012) 1787–1847.].
Виділяють наступні клінічні варіанти ГКС: 1) ІМ з підйомом сегменту ST; 2) ІМ без підйому сегменту ST; 3) ІМ, який діагностовано за збільшенням рівню маркерів пошкодження міокарда (МПМ); 4) ІМ, який діагностовано за пізніми ЕКГ-ознаками; 5) НС [12ACC/AHA Guidelines for the Management of Patients with Unstable Angina and Non–ST-Segment Elevation Myocardial Infarction. A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee on the Management of Patients with Unstable Angina). JACC 200; 36: 970–1062.].
Стійкий підйом сегмента ST свідчить про гостру повну оклюзію коронарної артерії. Головне завдання лікування таких хворих – швидке і надійне відновлення просвіту судини – досягається за допомогою троболітичних препаратів або прямої ангіопластики (черезшкірне коронарне втручання). У разі наявності клінічних та ЕКГ-ознак гострої ішемії міокарда без підйому сегмента ST потрібно усунути ішемію і визначити рівень МПМ. Тромболітична терапія в таких випадках неефективна. ІМ без підйому сегмента ST відрізняється від НС підвищенням рівнів МПМ, оскільки при НС тяжкість і тривалість процесу є недостатніми для розвитку некрозу міокарда, який забезпечить таку концентрацію МПМ в крові, яка буде достатньою для постановки діагнозу ІМ [12ACC/AHA Guidelines for the Management of Patients with Unstable Angina and Non–ST-Segment Elevation Myocardial Infarction. A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee on the Management of Patients with Unstable Angina). JACC 200; 36: 970–1062.].
ГКС часто супроводжується гострою серцевою недостатністю (ГСН) у 28 % пацієнтів [143Thiele H., Ohman E.M., Desch S., Eitel I., de Waha S. Management of cardiogenic shock, Eur. Heart J. 36 (20) (2015) 1223–1230.], яка обумовлена значною ішемією міокарда, і веде до його дисфункції та пошкодження, а також до порушень ритму. ГСН може розвиватися de novo або як загострення хронічної недостатності [94McMurray J.J., Adamopoulos S., Anker S.D., Auricchio A., Böhm M., Dickstein K., et al., ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012: the task force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2012 of the European Society of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart Failure Association (HFA) of the ESC, Eur. Heart J. 33 (14) (2012) 1787–1847.]. ІМ ускладнюється кардіогенним шоком в 5 – 15 % випадків [143Thiele H., Ohman E.M., Desch S., Eitel I., de Waha S. Management of cardiogenic shock, Eur. Heart J. 36 (20) (2015) 1223–1230.].
1.2.
Характеристика насосної функції серця
Насосна функція серця визначається трьома складовими: скорочувальною здатністю міокарда, переднавантаженням та післянавантаженням. Провідною з цих складових є скорочувальна здатність міокарда. Скорочення кардіоміоцитів обумовлено взаємодією білків актину і міозину, яке відбувається при підвищенні до певного рівня концентрації кальцію в цитоплазмі [6Капелько В.И. Насосная функция сердца. В кн. Болезни сердца и сосудов, том 1, под ред. Е.И.Чазова, М., Медицина, 1992, стр. 57-64., 66Johnson B., Adi M., Licina M.G. et al. Cardiac Physiology, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 71-90.]. За допомогою даного механізму реалізується позитивний інотропний ефект ендогенних і екзогенних речовин [66Johnson B., Adi M., Licina M.G. et al. Cardiac Physiology, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 71-90.], головним чином – шляхом стимуляції β1‑адренорецепторів [7Косицкий Г.И. Нервная регуляция сердца. В кн. Болезни сердца и сосудов, том 1, под ред. Е.И.Чазова, М., Медицина, 1992, стр. 64-68., 8Медведев О.С. Нейрогуморальная регуляция кровообрвщения. В кн. Болезни сердца и сосудов, том 1, под ред. Е.И.Чазова, М., Медицина, 1992, стр. 139-154.].
Під переднавантаженням розуміють відношення приросту довжини волокон шлуночків до первісної їх довжини під час діастоли [18Braunwald E. Regulation of the circulation. N. Engl. J. Med., 1974, Vol. 290, p. 1124-1130., 26Cook D.J., Housmans P.R., Renfeld K.H. Valvular heart disease: replacement and repaire, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 645-690., 66Johnson B., Adi M., Licina M.G. et al. Cardiac Physiology, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 71-90.]. Ступінь переднавантаження визначається тиском наповнення шлуночків кров'ю (діастолічний тиск) та їх здатністю до розтягування, тобто діастолічної піддатливості [65Jackson J.M., Thomas S.J. Valvular Heart Disease. In Cardiac Anesthesia, ed by J.A.Kaplan, W. B. Saunders Company, Philadelphia, 1993, p. 629-681., 66Johnson B., Adi M., Licina M.G. et al. Cardiac Physiology, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 71-90.]. Величина переднавантаження в певних межах майже прямо пропорційна силі подальшого скорочення, і це відомо як закон Франка-Старлінга (рис. 1.1) [5Изаков В.Я., Мархасин В.С. Регуляция механической активности миокарда. В кн. Болезни сердца и сосудов, том 1, под ред. Е.И.Чазова, М., Медицина, 1992, стр. 3344., 18Braunwald E. Regulation of the circulation. N. Engl. J. Med., 1974, Vol. 290, p. 1124-1130., 45Grayzel J. The cardiac cycle. J. Cardiothorac. Vase. Anesth., 1991, Vol. 5, p. 649652., 66Johnson B., Adi M., Licina M.G. et al. Cardiac Physiology, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 71-90., 146Thys D.M., Kaplan J.A. Cardiovascular physiology. In Anesthesia, ed by R. Miller, 3rd edition, New York, Churchill Livingstone, 1990, p. 551-583.]. Цей закон пояснюється тим, що при розтягуванні кардіоміоцитів збільшується кількість зв'язків між актином і міозином [5Изаков В.Я., Мархасин В.С. Регуляция механической активности миокарда. В кн. Болезни сердца и сосудов, том 1, под ред. Е.И.Чазова, М., Медицина, 1992, стр. 3344., 66Johnson B., Adi M., Licina M.G. et al. Cardiac Physiology, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 71-90., 146Thys D.M., Kaplan J.A. Cardiovascular physiology. In Anesthesia, ed by R. Miller, 3rd edition, New York, Churchill Livingstone, 1990, p. 551-583.].
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Рис. 1.1.
Графічне відображення закону Франка-Старлінга (ΔL – подовження волокна, F – сила скорочення волокна, N – нормальна крива, + – позитивний інотропний ефект, — – негативний інотропний ефект; [5Изаков В.Я., Мархасин В.С. Регуляция механической активности миокарда. В кн. Болезни сердца и сосудов, том 1, под ред. Е.И.Чазова, М., Медицина, 1992, С. 33-34.]).

Графік закону Франка-Старлінга демонструє, що більша частина кривої відображує пряму пропорційну залежність сили скорочення волокна від величини його подовження. При певній мірі подовження волокна вираженість цієї залежності починає знижуватися, після чого зникає, що означає досягнення максимально можливої кількості зв'язків між молекулами актину і міозину. Позитивні інотропні впливи забезпечують зсув кривої Франка-Старлінга вліво, негативні – вправо. З графіку також ясно, що при зниженні скорочувальної здатності міокарда для досягнення задовільної сили скорочення потрібно більше розтягнення міокарда (більший КДО), але при тій же силі скорочення і збільшених розмірах камер серця тиск буде менше (через збільшення площі внутрішньої поверхні камер). Отже, менша частина КДО буде вигнана в аорту або легеневу артерію, тобто ФВ знизиться. Крім того, при зниженні скоротливості міокарда крива Франка-Старлінга стає більш крутою, тобто «насичення» зв'язків між актином і міозином відбувається швидше [5Изаков В.Я., Мархасин В.С. Регуляция механической активности миокарда. В кн. Болезни сердца и сосудов, том 1, под ред. Е.И.Чазова, М., Медицина, 1992, С. 33-34.].
Під післянавантаженням розуміють напругу стінки шлуночка під час систоли [26Cook D.J., Housmans P.R., Renfeld K.H. Valvular heart disease: replacement and repaire, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 645-690., 66Johnson B., Adi M., Licina M.G. et al. Cardiac Physiology, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 71-90., 146Thys D.M., Kaplan J.A. Cardiovascular physiology. In Anesthesia, ed by R. Miller, 3rd edition, New York, Churchill Livingstone, 1990, p. 551-583.]. Напруга стінки судини (порожнин серця в тому числі) описується законом Лапласа [18Braunwald E. Regulation of the circulation. N. Engl. J. Med., 1974, Vol. 290, p. 1124-1130., 65Jackson J.M., Thomas S.J. Valvular Heart Disease. In Cardiac Anesthesia, ed by J.A.Kaplan, W. B. Saunders Company, Philadelphia, 1993, p. 629-681., 66Johnson B., Adi M., Licina M.G. et al. Cardiac Physiology, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 71-90., 146Thys D.M., Kaplan J.A. Cardiovascular physiology. In Anesthesia, ed by R. Miller, 3rd edition, New York, Churchill Livingstone, 1990, p. 551-583.]:
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де T – напруга стінки, P – тиск в порожнині, d – товщина стінки.
Таким чином, напруга стінки камери серця прямо пропорційна тиску в камері, помноженому на відношення радіуса камери до подвоєною товщині її стінки, тому саме гіпертрофія міокарда є одним з найважливіших механізмів стримування напруги стінок міокарда, оскільки вона зворотно пропорційно товщині стінок [18Braunwald E. Regulation of the circulation. N. Engl. J. Med., 1974, Vol. 290, p. 1124-1130., 26Cook D.J., Housmans P.R., Renfeld K.H. Valvular heart disease: replacement and repaire, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 645-690., 65Jackson J.M., Thomas S.J. Valvular Heart Disease. In Cardiac Anesthesia, ed by J.A.Kaplan, W. B. Saunders Company, Philadelphia, 1993, p. 629-681., 66Johnson B., Adi M., Licina M.G. et al. Cardiac Physiology, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 71-90.]. Напруга T є максимальною в кінці ізоволюмічного скорочення, оскільки в цей момент максимальні тиск P і радіус r. Потреба міокарда в кисні визначається насамперед витратами енергії на систолу, і якщо ці витрати великі, як, наприклад, при гіпертензії в судинах легеневого або системного кровообігу або при аортальному стенозі, то ішемія міокарда може виникнути і при інтактних коронарних судинах [18Braunwald E. Regulation of the circulation. N. Engl. J. Med., 1974, Vol. 290, p. 1124-1130., 26Cook D.J., Housmans P.R., Renfeld K.H. Valvular heart disease: replacement and repaire, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 645-690., 65Jackson J.M., Thomas S.J. Valvular Heart Disease. In Cardiac Anesthesia, ed by J.A.Kaplan, W. B. Saunders Company, Philadelphia, 1993, p. 629-681., 66Johnson B., Adi M., Licina M.G. et al. Cardiac Physiology, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 71-90.].
Перед- і післянавантаження тісно пов'язані між собою. Зростання переднавантаження внаслідок збільшення наповнення шлуночка за законом Лапласа веде і до збільшення напруги його стінок [18Braunwald E. Regulation of the circulation. N. Engl. J. Med., 1974, Vol. 290, p. 1124-1130., 27Crozatier B. Stretch-induced modifications of myocardial performance: From ventricular function to cellular and molecular mechanisms. Cardiovasc. Res., 1996, Vol. 32, p. 25-37., 66Johnson B., Adi M., Licina M.G. et al. Cardiac Physiology, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 71-90.]. При зниженні скоротливої здатності міокарда зростають діастолічні розміри камер серця [138Stone M.E., Fisher G.W. New approaches to the surgical treatment of end-stage heart failure, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 867-890.], що дозволяє підтримувати УО, але в той же час це веде до зростання систолічної напруги стінок міокарда і, отже, до подальшої декомпенсації насосної функції серця [18Braunwald E. Regulation of the circulation. N. Engl. J. Med., 1974, Vol. 290, p. 1124-1130.]. Ясно, що хоча при цьому УО і підтримується, ФВ, що є відношенням УО до КДО, знижується. Якщо міокард не в змозі пристосуватися до наростання систолічного напруги через гіпотрофію і супутній міокардит, відбувається парадоксальне падіння скорочувальної здатності серця [9Прокошев П.В. Диагностика и лечение недостаточности миокарда после субтотальной перикардэктомии. Автореф. Дисс. Канд. Мед. Наук. М., 2002, стр. 28., 65Jackson J.M., Thomas S.J. Valvular Heart Disease. In Cardiac Anesthesia, ed by J.A.Kaplan, W. B. Saunders Company, Philadelphia, 1993, p. 629-681.], іншими словами – міокард перестає підкорятися закону Франка-Старлінга. У таких випадках відновлення насосної функції може тривати декілька тижнів [9Прокошев П.В. Диагностика и лечение недостаточности миокарда после субтотальной перикардэктомии. Автореф. Дисс. Канд. Мед. Наук. М., 2002, стр. 28., 65Jackson J.M., Thomas S.J. Valvular Heart Disease. In Cardiac Anesthesia, ed by J.A.Kaplan, W. B. Saunders Company, Philadelphia, 1993, p. 629-681.].
Насосна функція шлуночків складається з їх систолічної та діастолічної функцій. Систолічна функція полягає в ефективному вигнанні крові з шлуночків в судинну систему і складається з двох фаз: ізоволюмічної і фази вигнання. У першій фазі клапани легеневої артерії і аорти закриті, об’єми камер залишаються постійними, а напруга їх стінок зростає. Коли тиск в камерах починає перевищувати тиск у відповідних судинах, клапани відкриваються і кров виганяється в судини [6Капелько В.И. Насосная функция сердца. В кн. Болезни сердца и сосудов, том 1, под ред. Е.И.Чазова, М., Медицина, 1992, стр. 57-64., 145Thys D.M., Dauchot P.J. Monitoring. In Cardiac Anesthesia, ed by J.A. Kaplan, W. B. Saunders Company, Philadelphia 1993, p. 573-594.]. Діастолічна функція забезпечує адекватне розслаблення міокарда шлуночків і їх наповнення [28De Hert S. Diastolic Disfunction: definition, diagnosis and treatment. Euroanaesthesia. Refresher Course Lectures. European Society of Anaesthesiologists. Lisbon, 2004, p. 231-234.]. Діастола також перебігає в дві фази: ізоволюмічного розслаблення і фаза раннього наповнення. У першій фазі знижується напруга стінок шлуночків при постійному їх об’ємі. Коли тиск в шлуночках стає менше тиску в передсердях, починається раннє (пасивне) наповнення. Активне наповнення обумовлено вже систолою передсердь [6Капелько В.И. Насосная функция сердца. В кн. Болезни сердца и сосудов, том 1, под ред. Е.И.Чазова, М., Медицина, 1992, стр. 57-64., 145Thys D.M., Dauchot P.J. Monitoring. In Cardiac Anesthesia, ed by J.A. Kaplan, W. B. Saunders Company, Philadelphia 1993, p. 573-594.].
І систолічна, і діастолічна функції є енергозалежними, тобто активна не тільки систолічна функція, але і діастолічна. Якщо активність і енергозалежність систоли пояснюється чисто фізичними причинами, то активність і енергозалежність діастоли пов'язані з необхідністю витрачати енергію на виведення кальцію з цитоплазми в ендоплазматичний ретикулум кардиоміоцита [28De Hert S. Diastolic Disfunction: definition, diagnosis and treatment. Euroanaesthesia. Refresher Course Lectures. European Society of Anaesthesiologists. Lisbon, 2004, p. 231-234.].
Порушуватися можуть обидві функції шлуночків, але якщо можливість систолічної дисфункції давно не викликає сумнівів, то велика ймовірність порушення діастолічної функції стала реальною відносно недавно (близько 25 років тому), і тепер діастолічна недостатність розглядається як самостійна нозологічна форма [20Bursi F., Weston S.A., Redfield M.M. et al. Systolic and diastolic heart failure in the community. JAMA, 2006, Vol. 296, p. 2209-2216., 59Hildebrandt P. Systolic and nonsystolic heart failure. JAMA, 2006, Vol. 296, p. 2259-2260.].
Систолічна і діастолічна функції взаємно обумовлені. Ефективна систола дає можливість достатнього діастолічного наповнення [27Crozatier B. Stretch-induced modifications of myocardial performance: From ventricular function to cellular and molecular mechanisms. Cardiovasc. Res., 1996, Vol. 32, p. 25-37.], яке, в свою чергу, згідно із законом Франка-Старлінга забезпечує ефективну систолу [6Капелько В.И. Насосная функция сердца. В кн. Болезни сердца и сосудов, том 1, под ред. Е.И.Чазова, М., Медицина, 1992, стр. 57-64.]. Окрім того, ефективність діастоли визначається синхронністю і швидкістю розслаблення сегментів шлуночка [28]De Hert S. Diastolic Disfunction: definition, diagnosis and treatment. Euroanaesthesia. Refresher Course Lectures. European Society of Anaesthesiologists. Lisbon, 2004, p. 231-234.], що можливо тільки при координованому попередньому скороченні [43Gillebert T.C., Leite-Moreira A.F., De Hert S.G. Relaxation-systolic pressure relation, a load-independent assessment of left ventricular contractility. Circulation, 1997, Vol. 95, p. 945-952.]. Звідси випливає, що при ішемічному ураженні міокарда, яке викликає асинхронність скорочення і зниження УО, може розвиватися дисфункція діастоли. Перевищення післянавантаження можливостей систолічної функції порушує наповнення шлуночків, так як КСО підвищується і швидкість зниження тиску на початку діастоли зменшується, що уповільнює перехід ізоволюмичної фази діастоли в фазу раннього наповнення [28De Hert S. Diastolic Disfunction: definition, diagnosis and treatment. Euroanaesthesia. Refresher Course Lectures. European Society of Anaesthesiologists. Lisbon, 2004, p. 231-234.].
1.3.
Ендокринна функція серця
Про інкреторну функцію серця відомо вже багато десятиліть [41Gauer O.H., Henry G.P., Sieker H.O., et al. Heart and lungs as a receptor region controlling blood volume. Am. J. Phisiol., 1951, Vol. 167, p. 786-791., 57]Henry J.P., Gauer O.H., Reeves J.L. Evidence of the atrial location of receptors influencing urine flow. Circ Res., 1956, Vol. 4, p.85-90.]. Зокрема, було відкрито речовину, що стимулює натрійурез і виробляється при розтягуванні ЛП. Це біологічно активна речовина була спочатку названа передсердним натрійуретичним фактором, а після з'ясування його білкової природи – передсердним натрійуретичним пептидом (ANP) [37Flynn T.G., De Bold M.L., De Bold A.J. The amino acid sequence of an atrial peptide with potent diuretic and natriuretic properties. Biochem. Biophys. Res. Commun., 1983, Vol. 117, p. 859-865.]. Надалі в мозку свиней було виявлено подібний ANP пептид з аналогічною дією, який назвали мозковим натрійуретичним пептидом (BNP). Пізніше стало ясно, що BNP теж виробляється в серце, а функції цих гормонів значно ширше [139Suga S., Nakao A., Hosoda K. et al. Receptor selectivity of natriuretic peptide family, atrial natriuretic peptide, brain natriuretic peptide, and C-type natriuretic peptide. Endocrinology, 1992, Vol. 130, p. 229-239.]. З чотирьох нині відомих типів натрійуретичних пептидів (НПП) в серце виробляються тільки два: ANP і BNP, причому ANP продукується переважно передсердями, а BNP – шлуночками [62Hystad M.E., Geiran O.R., Attramadal H. et al. Regional cardiac expression and concentration of natriuretic peptides in patients with severe chronic heart failure. Acta. Phisiol. Scand., 2001, Vol., 171, p. 395-403., 152Vanderheyden M., Bartunek J., Goethals M. Brain and other natriuretic peptides: molecular aspects. Eur. J. Heart Failure, 2004, Vol. 6, p. 261-268.]. Вироблення НПП зростає як при збільшенні діастолічного розтягування, так і систолічного напруги, тобто при зростанні перед – і/або післянавантаження [90Magga J., Marttila M., Mantumaa P. et al. Brain natriuretic peptide in plasma, atria, and ventricles of vasopressin- and phenylephrine-infused conscious rats. Endocrinology, 1994, Vol. 134, p. 2505-2515., 152Vanderheyden M., Bartunek J., Goethals M. Brain and other natriuretic peptides: molecular aspects. Eur. J. Heart Failure, 2004, Vol. 6, p. 261-268.]. Вплив змін перед- і післянавантаження на синтез НПП опосередковується ендотеліном 1, NO і ангіотензином II [29De Lemos J.A., McGuire D.K., Drazner M.H. B-type natriuretic peptide in cardiovascular disease. Lancet, 2003, Vol. 362, p. 316-322., 157Wiese S., Breyer T., Dragu A. et al. Gene expression of brain natriuretic peptide in isolated atrial and ventricular human myocardium: influence of angiotensin II and diastolic fiber length. Circulation, 2000, Vol. 102, p. 3074-3079.]. Синтез НПП проходить через 3 стадії: предпрогормон – прогормон – гормон [54Hall Ch. Essential biochemistry and physiology of (NT-pro)BNP. Eur. J. Heart Failure, 2004, Vol. 6, p. 257-260., 118Sawada Y., Suda M., Yokoyama H. et al. Stretch-induced hypertrophic growth of cardiocytes and processing of brain natriuretic peptide are controlled by proprotein processing endoprotease furin. J. Biol. Chem., 1997, Vol. 272, p. 545-554.], при цьому після закінчення синтезу залишаються неактивні термінальні ділянки прогормонів, які називаються NT‑proANP і NT‑proBNP, концентрація яких тісно корелює з концентрацією активних гормонів [15Bettencourt P. NT-proBNP and BNP: biomarkers for heart failure management. Eur. J. Heart Failure, 2004, Vol. 6, p. 359-365.].
НПП обумовлює ряд ефектів, які поділяються на ниркові і серцево-судинні [152Vanderheyden M., Bartunek J., Goethals M. Brain and other natriuretic peptides: molecular aspects. Eur. J. Heart Failure, 2004, Vol. 6, p. 261-268.]. Ниркові ефекти пов'язані з впливом НПП на клубочки і збірні трубочки [152Vanderheyden M., Bartunek J., Goethals M. Brain and other natriuretic peptides: molecular aspects. Eur. J. Heart Failure, 2004, Vol. 6, p. 261-268.], в результаті якого розширюються приносять і звужуються виносні артеріоли клубочків і знижується реабсорбція натрію в збірних трубочках, а обсяг первинної сечі зростає [161Zeidel M.L., Kikeri D., Silva P. et al. Atrial natriuretc peptides inhibit conductive sodium uptake by rabbit inner medullary collecting duct cells. J. Clin. Invest., 1988, Vol. 82, p. 1067-1074.]. До нирковим ефектів належить і зниження синтезу в нирках альдостерону, реніну і ангіотензину II [113Richards A.M., McDonald D., Fitzpatrick M.A. et al. Atrial natriuretic hormone has biological effects in man at physiological plasma concentrations. J. Clin. Endocrinol. Metab., 1988, Vol. 67, p. 1134-1139.]. Кінцевим результатом цих впливів є посилення виведення води і натрію зі зниженням об'єму циркулюючої крові [152Vanderheyden M., Bartunek J., Goethals M. Brain and other natriuretic peptides: molecular aspects. Eur. J. Heart Failure, 2004, Vol. 6, p. 261-268.].
Вплив НПП на судинну систему виражається в зниженні тонусу магістральних артерій і вен і підвищенні проникності судин системи мікроциркуляції [153Vasely D.L. Natriuretic peptides and acute renal failure. Am. J. Renal. Phisiol., 2003, Vol. 285, p. F167-F177.]. Ці ефекти пов'язані як з прямим впливом НПП на судини, так і зі зниженням активності симпатоадреналової системи і блокадою ренінангіотензинової системи [83Levin E.R., Gardner D.G., Samson W.K. Natriuretic peptides, 1998, Vol. 339, p. 321-328.]. Наслідком описаних ефектів є зниження артеріального тиску і венозного повернення [29De Lemos J.A., McGuire D.K., Drazner M.H. B-type natriuretic peptide in cardiovascular disease. Lancet, 2003, Vol. 362, p. 316-322.].
1.4.
Методи лікування гострого коронарного синдрому
У лікуванні пацієнтів з ГКС на сучасному етапі розвитку медицини можна виділити три напрямки, які можуть поєднуватися у одного і того ж пацієнта: консервативна медикаментозна терапія, ендоваскулярна рентгенхірургічна реваскуляризація міокарда та хірургічна реваскуляризація міокарда за допомогою різних варіантів шунтування коронарних артерій [33Eagle K.A., Guyton R.A. et al. ACC/AHA Guidelines for coronary artery bypass graft surgery. JACC, 2004, Vol. 44, p. 213-310.].
Ефективність хірургічного лікування ГКС показана в багатьох дослідженнях [33Eagle K.A., Guyton R.A. et al. ACC/AHA Guidelines for coronary artery bypass graft surgery. JACC, 2004, Vol. 44, p. 213-310., 160Yusuf S., Zucker D., Peduzzi P. et al. Effect of coronary artery bypass graft surgery on survival: overview of 10-years results from randomized trials by the Coronary Artery Bypass Graft Surgery Trialists Collaboration. Lancet, 1994, Vol. 344, p. 563-570.]. Ендоваскулярні методи реваскуляризації міокарда спочатку використовували лише для усунення одиничних ізольованих коронарних стенозів, проте в даний час цю технологію використовують у хворих з різними, в тому числі множинними ураженнями коронарного русла [2Бокерия Л.А., Работников B.C., Бузиашвили Ю.И. с соавт. Ишемическая болезнь сердца у больных с низкой сократительной способностью миокарда левого желудочка (диагностика, тактика лечения), 2001, М.: Издательство НЦССХ им. А.Н.Бакулева РАМН, стр. 195., 33Eagle К.A., Guyton R.A. et al., 2004]. Однак після подібних операцій є ризик відстрочених тромбозів стентів незалежно від характеру лікарського покриття. Найчастіше ці ускладнення пов'язані з неадекватною дезагрегантну терапією, екстракардіальними хірургічними втручаннями з застосуванням гемостатичних засобів [30De Souza D.G., Baum V.C., Ballert N.M. Late thrombosis of a drug-eluting stent presenting in the perioperative period. Anesthesiology, 2007, Vol. 106, p. 1057-1059., 34Eisenstein E.L., Anstrom K.J., Kong D.F. et al. Clopidogrel use and long-term clinical outcomes after drug-eluting stent implantation. JAMA, 2007, Vol. 297, p. 159-168., 105Pfisterer M., Brunner-La Rocca H.P., Buser P.T. et al. Late clinical events after clopidogrel discontinuation may limit the benefit of drug-eluting stents: An observational study of drug-eluting versus bare-metal stents. J. Am. Coll. Cardiol., 2006, Vol. 48, p. 2584-2591., 154Vicenzi M.N., Meislitzer T., Heitzinger B. et al. Coronary artery stenting and non- cardiac surgery: A prospective outcome study. B.J.A., 2006, Vol. 96, p. 686-693., 158Wilson S.H., Fasseas P., Orford J.L. et al. Clinical outcome of patients undergoing non-cardiac surgery in the two months following coronary stenting. J. Am. Coll. Cardiol., 2003, Vol. 42, p. 234-240.]. До того ж, існує частина пацієнтів, у яких реваскуляризація міокарда можлива тільки шляхом шунтування коронарних артерій [33Eagle K.A., Guyton R.A. et al. ACC/AHA Guidelines for coronary artery bypass graft surgery. JACC, 2004, Vol. 44, p. 213-310.].
Результати шунтуючих операцій не однозначні. У багатьох роботах повідомлялося, що кількість післяопераційних ІМ і госпітальна смертність від ГСН після коронарного шунтування проявляли тенденцію до підвищення в порівнянні з ендоваскулярними процедурами [108Pocock S.J., Henderson R.A., Ridckars A.F. et al. Meta-analysis of randomized trials comparing coronary angioplasty with bypass surgery. Lancet, 1995, Vol. 346, p. 1184-1189., 130Sim I., Gupta M., McDonald K. et al. A meta-analysis of randomized trials comparing coronary artery bypass grafting with percutaneous transluminal coronary angioplasty in multivessel coronary artery disease. Am. J. Cardiol., 1995, Vol. 76, p. 1025-1029.]. За даними ряду досліджень госпітальна летальність істотно перевищувала 4 % (переважно від ГСН), а частота післяопераційних Q-інфарктів міокарда досягає 10 % [74King S.B., Kosinski A.S., Guyton R.A. et al. Eight-year mortality in the Emory Angioplasty versus Surgeiy Trial (EAST). J. Am. Call. Cardiol., 2000, Vol. 35, p. 1116-1121.]. Однак у віддаленому післяопераційному періоді (до 8 років) відмінності в летальності вже були відсутні, а напади стенокардії і випадки ІМ спостерігалися рідше, ніж після ендоваскулярних операцій [33Eagle K.A., Guyton R.A. et al. ACC/AHA Guidelines for coronary artery bypass graft surgery. JACC, 2004, Vol. 44, p. 213-310., 61Hlatky M.A., Rogers W.J., Johnstone I. et al. For the Bypass Angioplasty Revascularisation Investigation (BARI) investigators. Medical care costs and quality of life after randomization to coronary angioplasty or coronary bypass surgery. N. Engl. J. Med., 1997, Vol. 336, p. 92-99.].
Таким чином, операції з штучним кровообігом (ІК) з реваскуляризації міокарда за допомогою різних варіантів шунтування коронарних артерій залишаються найбільш ефективним, а в ряді випадків – єдиним можливим методом радикального лікування пацієнтів з ІХС [1Акишбая М.О. Отдаленные результаты и качество жизни пациентов после хирургической коррекции аортального стеноза. Грудная и сердечно-сосудистая хирургия, 2006, № 2, с. 51-55., 3Бокерия Л.А., Скопин И.И., Никитина Т.Г. с соавт. Отдалённые результаты после хирургической коррекции аортального стеноза и сопутствующей ишемической болезни сердца. Грудная и сердечно-сосудистая хирургия, 2007, № 2, с. 12-16., 26Cook D.J., Housmans P.R., Renfeld K.H. Valvular heart disease: replacement and repaire, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 645-690., 33Eagle K.A., Guyton R.A. et al. ACC/AHA Guidelines for coronary artery bypass graft surgery. JACC, 2004, Vol. 44, p. 213-310., 160Yusuf S., Zucker D., Peduzzi P. et al. Effect of coronary artery bypass graft surgery on survival: overview of 10-years results from randomized trials by the Coronary Artery Bypass Graft Surgery Trialists Collaboration. Lancet, 1994, Vol. 344, p. 563-570.], хоча ризик ранніх госпітальних ускладнень, пов'язаних з гострою серцевою дисфункцією, все ж залишається підвищеним. Це визначає необхідність подальших пошуків шляхів підвищення безпеки шунтуючих операцій
1.5.
Особливості стану оперованого серця
Шунтування коронарних артерій з використанням ШК зворотно порушує функціональний стан міокарда, що обумовлено ішемією, реперфузією і кардіоплегією [23Cheng D.C.H., Bainbridge D. Postoperative cardiac recovery and outcomes, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 1043-1060., 47Grocott H.P., Stafford-Smith M. Organ protection during cardiopulmonary bypass. In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 985-1022., 87London M.J., Mittnacht A.J., Kaplan J.A. Anesthesia for myocardial revascularisation, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 585-644.]. У літературі є повідомлення про розвиток після коронарного шунтування серйозного порушення систолічної функції ЛШ, відновлення якої може займати до 2 діб [19Breisblatt W.M., Stein K.L., Wolfe C.J. et al. Acute myocardial dysfunction and recovery: A common occurrence after coronary bypass surgery. J. Am. Coll. Cardiol., 1990, Vol. 15, p. 1261-1269.]. Початкове зниження скорочувальної здатності міокарда у віддаленому післяопераційному періоді не ліквідується, але і не прогресує [2Бокерия Л.А., Работников B.C., Бузиашвили Ю.И. с соавт. Ишемическая болезнь сердца у больных с низкой сократительной способностью миокарда левого желудочка (диагностика, тактика лечения), 2001, М.: Издательство НЦССХ им. А.Н.Бакулева РАМН, стр. 195.]. За іншими даними, хірургічне відновлення коронарного кровотоку призводить до значного поліпшення скоротливості ЛШ вже в ранньому післяперфузійному періоді [56Hammermeister K.E. Survival anlysys: summation and clinical implications. In The effects of coronary bypass surgery: the late results, ed by Hammermeister K.E. New York, Praeger. Publishers, 1983, p. 353-373., 149Topol E.J., Weiss P.A. Guzman P. et al. Immediate improvement of dysfunctional myocardial segments after coronary revascularization: detection by intraoperative transesophageal echocardiography. J. Am. Coll. Cardiol., 1984, Vol. 4, p. 1123-1134.]. При погіршенні скорочувальної функції ЛШ говорять про ускладнений перебіг операції [2Бокерия Л.А., Работников B.C., Бузиашвили Ю.И. с соавт. Ишемическая болезнь сердца у больных с низкой сократительной способностью миокарда левого желудочка (диагностика, тактика лечения), 2001, М.: Издательство НЦССХ им. А.Н.Бакулева РАМН, стр. 195., 79Krön I.L. When does replace the heart in ischemic cardiomyopathy? Amer. Thorac. Surg., 1993, Vol. 55, p. 581-584.].
За представленими даними не вдається виявити чіткі закономірності змін насосної функції серця в ранньому періоді після шунтуючих операцій, тому що вони можуть бути різноспрямованими. Мабуть, це пов'язано з тим, що скорочувальна здатність міокарда визначається цілою низкою чинників, таких, як вихідний його стан, інтраопераційний захист міокарда, анестезія і тактика інтенсивної терапії в післяопераційному періоді.
В результаті аналізу літературних даних виявилося можливим виділити три групи факторів ризику післяопераційної дисфункції міокарда, а саме: характер ураження коронарного і екстракардіального артеріального русла; екстреність операції; вихідне зниження насосної функції міокарда.
Характер ураження коронарних артерій достовірно впливає на частоту ускладнень, пов'язаних з дисфункцією міокарда. Найбільше ускладнень спостерігається у хворих зі змінами в стовбурі лівої коронарної артерії або при трьохсудинному ураженні [2Бокерия Л.А., Работников B.C., Бузиашвили Ю.И. с соавт. Ишемическая болезнь сердца у больных с низкой сократительной способностью миокарда левого желудочка (диагностика, тактика лечения), 2001, М.: Издательство НЦССХ им. А.Н.Бакулева РАМН, стр. 195.], хоча не всі дослідники вважають стан коронарного русла прогностично значущим, надаючи більш істотне значення стану екстракардіальних артерій, оскільки поширене пошкодження артерій свідчить про несприятливий характер атеросклерозу [99Nashef S.A., Roques F., Hammill B.G. et al. Validation of European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE) in North American cardiac surgery. Eur. J. Cardiothorac. Surg., 2002, Vol. 22, p. 101-105., 128Shroyer A.R., Coombs L.P., Peterson E.D. et al. Society of Thoracic Surgeons 30 day operative mortality and morbidity risk models. Ann. Thorac. Surg., 2003, Vol. 75, p. 1856-1865., 129Shroyer A.R., Plomondon M.E., Grover F.L. et al. The 1996 coronary artery bypass risk model: The Society of Thoracic Surgeons Adult Cardiac National Database. Ann. Thorac. Surg., 1999, Vol., 67, p. 1205-1216.]. У таких хворих частіше зустрічаються і технічні труднощі при створенні коронарних анастомозів [162Zietkiewicz M., Drwila R., Maciejewska M.S. et al. Immediate angiography in perioperative myocardial infarction after coronary surgery. E.J.A., Vol. 24 (Supple 41), p. 3-4.].
1.6.
Інтраопераційний захист міокарда
Під час операцій на «сухому» серце пережимається аорта і припиняється коронарний кровоток, що вимагає захисту міокарда від ішемії [47Grocott H.P., Stafford-Smith M. Organ protection during cardiopulmonary bypass. In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 985-1022.]. Найкращим чином цей захист забезпечується за допомогою кардіоплегії, суть якої полягає у введенні в коронарні судини кардіоплегічного розчину, який зупиняє серце в діастолі і знижує потребу міокарда в кисні [42Gay W.A. Potassium-induced cardioplegia. Ann. Thorac. Surg., 1975, Vol. 20, p. 95-99., 47Grocott H.P., Stafford-Smith M. Organ protection during cardiopulmonary bypass. In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 985-1022., 98Melrose D.G., Dreyer B., Bentall H.H. et al. Elective cardiac arrest. Lancet, 1955, Vol. 269, p. 21-24.].
Оскільки охолодження міокарда пригнічує його активність (при температурі 5°C, потреба міокарда в кисні падає на 90 % [155Vinten-Johansen J., Thourani V.H. Myocardial protection: An overview. J. Extra. Corpor. Technol., 2000, Vol. 32, p. 38-43.]), для його захисту застосовують гіпотермію [47Grocott H.P., Stafford-Smith M. Organ protection during cardiopulmonary bypass. In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 985-1022., 117Sarnoff S., Braunwald E., Welch G. Hemodinamic determinants of oxygen consumption of the heart with special reference to the tension time index. Am. J. Physiol., 1958, Vol. 192, p. 148-153., 155Vinten-Johansen J., Thourani V.H. Myocardial protection: An overview. J. Extra. Corpor. Technol., 2000, Vol. 32, p. 38-43.]. Зазвичай кардіоплегічний розчин охолоджують до 10‑15°C [142The Warm Heart Investigators. Randomized trial of normothermic versus hypothermic coronary bypass surgery. Lancet, 1994, Vol. 343, p. 559-563.]. Однак необхідно бути готовим до таких неприємних наслідків гіпотермії, як інгібувати рецепторів та іонних каналів міокарда та порушення реологічних властивостей крові при додаванні її в кардіоплегічний розчин [40Gaillard D., Bical O., Paumier D. et al. A review of myocardial normothermia: Its theoretical basis and the potential clinical benefits in cardiac surgery. Cardiovasc. Surg., 2000, Vol. 8., p. 198-202., 93Mauney M.C., Kron I.L. The physiologyc basis of warm cardioplegia. Ann. Tho- rac. Surg., 1995, Vol. 60, p. 819-824., 142The Warm Heart Investigators. Randomized trial of normothermic versus hypothermic coronary bypass surgery. Lancet, 1994, Vol. 343, p. 559-563., 155Vinten-Johansen J., Thourani V.H. Myocardial protection: An overview. J. Extra. Corpor. Technol., 2000, Vol. 32, p. 38-43.].
Зупинку серця забезпечую насамперед за допомогою високої концентрації калію в розчині [47Grocott H.P., Stafford-Smith M. Organ protection during cardiopulmonary bypass. In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 985-1022.]. Існують рекомендації застосовувати для цієї мети також β1‑блокатори або антагоністи кальцієвих каналів, хоча єдиної думки про доцільність таких заходів не досягнуто [47Grocott H.P., Stafford-Smith M. Organ protection during cardiopulmonary bypass. In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 985-1022., 95Mehilhorn U. Improved myocardial protection using continuous coronary perfusion with normothermic blood and beta-blockade with esmolol. Thorac. Cardiovasc. Surg., 1997, Vol. 45, p. 224-229.].
Для забезпечення міокарда киснем в кардіоплегічний розчин додають кров, збагачену киснем [68Julia P.L., Buckberg G.D., Acar C. et al. Studies of controlled reperiiision after ischemia. XXI. Reperfusate composition: Superiority of blood cardioplegia over crystalloid cardioplegia in limition reperfusion damage - importance of endogenous oxygen free radical scavengers in red blood cells. J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 1991, Vol. 101, p. 303-310.], що особливо ефективно при екстреної АКШ на тлі гострої ішемії або інфаркту міокарда (ІМ) [33Eagle K.A., Guyton R.A. et al. ACC/AHA Guidelines for coronary artery bypass graft surgery. JACC, 2004, Vol. 44, p. 213-310., 89Loop F.D., Higgins T.L., Panda R. et al. Myocardial protection during cardiac operations. Decreased morbidity and lover cost with blood cardioplegia and coronary sinus perfusion. J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 1992, Vol. 104, p. 608-611.]. Вміст кальцію в «кров'яному» кардіоплегічному розчині дорівнює 2 ммоль/л, pH – 7,6‑7,8, осмоляльність – 340‑360 ммоль/кг, такий склад знижує вираженість «оглушення» міокарда [38Follette D.M., Fey K., Buckberg G.T. et al. Reducing postischemic damage by temporary modification of reperfusate calcium, potassium, pH, and osmolarity. J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 1981, Vol. 82, p. 221-225., 39Follette D.M., Fey K., Mulder D. et al. Prolonged safe aortic clamping by combining membrane stabilization, multidose, and appropriate pH reperfusion. J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 1977, Vol. 74, p. 682-686.]. Також рекомендують додавати в кардіоплегічний розчин макроергів (креатинфосфат) і метаболічно активні препарати (предуктал) [47Grocott H.P., Stafford-Smith M. Organ protection during cardiopulmonary bypass. In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 985-1022.]. В результаті кардіоплегічної зупинки міокард неминуче пошкоджується, при чому ступінь цього пошкодження визначається співвідношенням між виразністю аноксії і якістю захисту міокарда. У пошкодженні міокарда під час реперфузії після закінчення ШК беруть участь два основних механізми. Перший пов'язаний з утворенням великої кількості вільних радикалів, що руйнують білкові структури, що забезпечують внутрішньоклітинний транспорт іонів і запускають процес скорочення [126Shattock M.J. Myocardial stunning: Do we know the mechanism? Basic. Res. Cardiol., 1997, Vol. 92 (Suppl. 2), p. 18-20.]. Другий механізм – підвищення в кардіоміоцитах концентрації кальцію, який туди в надмірних кількостях переміщається після застосування кардіоплегічного розчину зі зниженим вмістом кальцію («кальцієвий парадокс»). Це явище пов'язують з посиленням трансмембранного обміну натрію і водню, а також натрію і кальцію [47Grocott H.P., Stafford-Smith M. Organ protection during cardiopulmonary bypass. In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 985-1022., 72Karmazyn M., Moffat M.R. Role of Na+/H+ exchange in cardiac physiology and phatophysiology: Mediation of myocardial reperfusion injury by the pH paradox. Cardio- vasc. Res., 1993, Vol. 27, p. 915-919., 126Shattock M.J. Myocardial stunning: Do we know the mechanism? Basic. Res. Cardiol., 1997, Vol. 92 (Suppl. 2), p. 18-20.]. Високий вміст кальцію в кардіоміоцитах викликає контрактуру міокарда та аутоліз [47Grocott H.P., Stafford-Smith M. Organ protection during cardiopulmonary bypass. In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 985-1022.]. Після кардіоплегічної зупинки знижується ефективність передачі впливів на міокард через β‑адренорецептори [120Schwinn D., Liggett S., McRae R. et al. Desensitization of myocardial beta- adrenergic receptors during cardio-pulmonary bypass. Evidence for early uncoupling and late downregulation. Circulation, 1991, Vol. 84, p. 2559-2563.], зокрема – через зниження їх спорідненості до катехоламінів, концентрація яких в крові підвищена [120Schwinn D., Liggett S., McRae R. et al. Desensitization of myocardial beta- adrenergic receptors during cardio-pulmonary bypass. Evidence for early uncoupling and late downregulation. Circulation, 1991, Vol. 84, p. 2559-2563., 132Smiley R.M., Kwatra M.M., Schwinn D. New developments in cardiovascular adrenergic receptor pharmacology: Molecular mechanisms and clinical relevance. J. Car- diothorac. Vase. Anesth., 1998, Vol. 12, p. 80-84.]. В результаті розвивається синдром малого викиду, рефрактерний до інотропної терапії.

1.7.
Періопераційний контроль під час операцій зі штучним кровообігом
Періопераційний контроль повинен вирішувати три основні завдання: 1) оцінка центральної і внутрішньосерцевої гемодинаміки; 2) оцінка ймовірності розвитку постперфузійного і ранніх післяопераційних ускладнень; 3) оцінка ефективності проведеної терапії [13Anyanwu A.C., Adams H.D., Swamidoss C.P., Barash P.G. The future of cardiac surgery and anesthesia. In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 59-70., 16Boiling S.F., Diskstein M.L., Levy J.H. et al. Management strategies for high-risk cardiac surgery: improving outcomes in patients with heart failure. The Heart Surgery Forum, 2000, Vol. 3, p. 337-349., 44Gordon R., Cerra F., Demling R., et al. Pulmonary artery catheterization and clinical outcomes. JAMA, 2000, Vol. 283, p. 2568-2572., 55Hall J.B. Searching for evidence to support pulmonary artery catheter use in critically ill patients. JAMA, 2005, Vol. 294, p. 1693-1697., 58Hessel E.A. Evolution of cardiac anesthesia and surgery, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 3-30., 63Iberti T.J., Daily E.K., Leibowitz A.B. et al. Assessment of critical care nurses' knowledge of the pulmonary artery catheter. The Pulmonary Artery Catheter Study Group. Crit. Care Med., 1994, Vol. 22, p. 1674-1678., 64Iberti T.J., Fisher E.P., Leibowitz A.B. et al. The multicenter pulmonary artery catheter study: The impact of education and experience. Anesth. Analg., 1990, Vol. 70, p. S167., 70Kahn R.A., Shernan S.K., Konstadt S.N. Intraoperative echocardiology, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 437-488., 76Kolev N., Brase R., Swanevelder J. et al. The influence of transoesofageal echocardiography on intra-operative decision making. A European multicentre study. European Perioperative TOE Research Group. Anaesthesia, 1998, Vol. 53, p. 767-773., 106Pinsky M.R. Hemodynamic monitoring over the past 10 years. Crit. Care., 2006, Vol. 10, p. 117-124., 112Reich D.L., Mittnacht A.J., London M.L., Kaplan J.A. Monitoring of the heart and vascular system, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 385-436., 127Shoemaker W.C., Bayard D.S., Wo C.C. et al. A stochastic control program to predict outcome and to support therapeutic decisions: a preliminary report. J. Clin. Monit. Comput., 2005, Vol. 19, p. 223-230., 141The ESCAPE investigators and ESCAPE study coordinators. Evaluation study of congestive heart failure and pulmonary artery catheterization effectiveness. JAMA, 2005, Vol. 294, p. 1625-1633., 156Wagner D.L. Hemodynamic Monitoring. In Risk and Outcome in Anesthesia, ed. by Brown D.L., 2nd edition, J.B. Lippincott Company, Philadelphia, 1992, p. 283-313.].
Вирішення першого завдання неможливо без інвазивного вимірювання артеріального тиску (АТ), центрального венозного тиску (ЦВТ) і тиску в легеневій артерії (ЛА). Інвазивний метод дозволяє вимірювати артеріальний тиск (АТ) безперервно з реєстрацією кривої його динаміки, а також при проведенні ІК [13Anyanwu A.C., Adams H.D., Swamidoss C.P., Barash P.G. The future of cardiac surgery and anesthesia. In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 59-70., 58Hessel E.A. Evolution of cardiac anesthesia and surgery, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 3-30., 112Reich D.L., Mittnacht A.J., London M.L., Kaplan J.A. Monitoring of the heart and vascular system, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 385-436.], проте слід пам'ятати, що АТ – похідне як від насосної функції серця, так і від загального периферійного судинного опору (ЗПСО) і ОЦК [112Reich D.L., Mittnacht A.J., London M.L., Kaplan J.A. Monitoring of the heart and vascular system, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 385-436.].
ЦВТ дає можливість досить точної оцінки кінцево-діастолічного тиску (КДТ) в ПШ, що відображає наповнення серця і КДО. При гіповолемії ЦВТ знижується до рівня менше 50 мм вод. ст., ЦВТ більше 140 мм вод. ст. – свідоцтво або надлишку ОЦК або СН [25Cohn T.N., Guiha N.H., Broder M.I., Limas C.J. Right ventricular infarction: Clinical and hemodynamic features. Am. J. Cardiol., 1974, Vol. 33, p. 209-214., 112Reich D.L., Mittnacht A.J., London M.L., Kaplan J.A. Monitoring of the heart and vascular system, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 385-436., 122Shah P.K., Maddachi J., Berman DS. et al. Scintiographicalli detected predominant right ventriculare dysfunction in acute myocardial infarction. Clinical and hemodynamic correlates and implications for therapy and prognosis. J. Am. Coll. Cardiol., 1985, Vol. 6, p. 1264-1272.]. При ФВ ЛШ не менше 40 % тиску наповнення обох шлуночків тісно корелюють між собою [91Mangano D.T. Monitoring pulmonary arterial pressure in coronary artery disease. Anesthesiology, 1980, Vol. 53, p. 364-369.], що дозволяє використовувати ЦВТ для оцінки наповнення не тільки ПШ, а й ЛШ, але при недостатності одного з шлуночків зв'язок між тисками наповнення шлуночків зникає і виникає необхідність вимірювати тиску наповнення ЛШ безпосередньо, для чого необхідна катетеризація легеневої артерії катетером Swan-Ganz [92Mark J.B. Central venous pressure monitoring: Clinical insights beyond the numbers. J. Cardiothorac. Vase. Anesth., 1991, Vol. 5, p. 163-167., 112Reich D.L., Mittnacht A.J., London M.L., Kaplan J.A. Monitoring of the heart and vascular system, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 385-436.].
За допомогою катетера Swan-Ganz можна своєчасно розпізнати легеневу гіпертензію і проконтролювати ефективність її терапії. Крім того, даний катетер дозволяє оцінити діастолічне наповнення лівого серця [63Iberti T.J., Daily E.K., Leibowitz A.B. et al. Assessment of critical care nurses' knowledge of the pulmonary artery catheter. The Pulmonary Artery Catheter Study Group. Crit. Care Med., 1994, Vol. 22, p. 1674-1678., 64Iberti T.J., Fisher E.P., Leibowitz A.B. et al. The multicenter pulmonary artery catheter study: The impact of education and experience. Anesth. Analg., 1990, Vol. 70, p. S167., 112Reich D.L., Mittnacht A.J., London M.L., Kaplan J.A. Monitoring of the heart and vascular system, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 385-436.]. Ряд дослідників, однак, висловлюють сумнів в необхідності установки катетера Swan-Ganz, оскільки на частоту післяопераційних ІМ і госпітальну летальність така методика не впливає і не завжди отримані з її допомогою параметри інформативні, зокрема – при виконанні АКШ [44Gordon R., Cerra F., Demling R., et al. Pulmonary artery catheterization and clinical outcomes. JAMA, 2000, Vol. 283, p. 2568-2572., 55Hall J.B. Searching for evidence to support pulmonary artery catheter use in critically ill patients. JAMA, 2005, Vol. 294, p. 1693-1697., 121Shah M.R., Hasselblad V., Stevenson L.V. et al. Impact of the pulmonary artery catheter in critically ill patients: Meta-analysis of randomized clinical trials. JAMA, 2005, Vol. 294, p. 1664-1671.]. До того ж дана методика подовжує перебування пацієнтів у ВІТ [151Tuman K.J., McCarthy R.J., Spiess B.D. et al. Effect of pulmonary artery catheterization on outcome in patients undergoing coronary artery surgery. Anesthesiology, 1989, Vol. 70, p. 199-204.].
1.8.
Принципи підтримки насосної функції оперованого серця
Метою операцій на серці, в тому числі АКШ, є створення покращених умов для функціонування серця, але ці ж операції неминуче пов'язані з пошкодженням міокарда [23Cheng D.C.H., Bainbridge D. Postoperative cardiac recovery and outcomes, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 1043-1060., 26Cook D.J., Housmans P.R., Renfeld K.H. Valvular heart disease: replacement and repaire, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 645-690., 47Grocott H.P., Stafford-Smith M. Organ protection during cardiopulmonary bypass. In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 985-1022., 88London M.J., Tubau J.F., Wong M.G., et al, SPI Research Group. The natural history of segmental wall motion abnormalities in patients undergoing noncardiac surgery. Anesthesiology, 1990, Vol. 73, p. 644-655.], тому як можна більш швидке відновлення скорочувальної функції оперованого серця є обов'язковою умовою успіху втручання [11Яворовский А.Г. Дисфункция миокарда и синдром низкого сердечного выброса в коронарной хирургии. Анестезиологические проблемы. Автореф. дисс. докт. мед. наук. М., 2005, с. 35., 85Levy J.H., Tanaka K., Bailey J.M., Ramsay J.G. Postoperative cardiovascular management, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 1061-1086., 123Shanewise J.S. How to reliably detect ischemia in the intensive care unit and operating room. Semin. Cardiothorac. Vase. Anesth., 2006, Vol. 10, p. 101-109.]. Насосна функція міокарда має п'ять складових: серцевий ритм, частота серцевих скорочень (ЧСС), скоротність, перед – і післянавантаження, і всі ці компоненти можуть потребувати корекції [123Shanewise J.S. How to reliably detect ischemia in the intensive care unit and operating room. Semin. Cardiothorac. Vase. Anesth., 2006, Vol. 10, p. 101-109.].
У більшості випадків задовільним станом ритму при ІХС вважається його синусовий характер і частота до 95 ударів за 1хв [77Konstadt S.N., Reich D.L., Thus D.M. et al. Importance of atrial systole to ventricular filling predicted by transesophageal echocardiography. Anesthesiology, 1990, Vol. 72, p. 971-975., 123Shanewise J.S. How to reliably detect ischemia in the intensive care unit and operating room. Semin. Cardiothorac. Vase. Anesth., 2006, Vol. 10, p. 101-109.]. У ряді випадків може виявитися необхідної електрична кардіостимуляція і послідовна стимуляція передсердь і шлуночків [123Shanewise J.S. How to reliably detect ischemia in the intensive care unit and operating room. Semin. Cardiothorac. Vase. Anesth., 2006, Vol. 10, p. 101-109.].
Переднавантаження регулюється темпом інфузії і поверненням крові з оксигенатора по закінченню ШК [26Cook D.J., Housmans P.R., Renfeld K.H. Valvular heart disease: replacement and repaire, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 645-690., 87London M.J., Mittnacht A.J., Kaplan J.A. Anesthesia for myocardial revascularisation, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 585-644., 123Shanewise J.S. How to reliably detect ischemia in the intensive care unit and operating room. Semin. Cardiothorac. Vase. Anesth., 2006, Vol. 10, p. 101-109.]. Для управління післянавантаженням застосовують вплив на тонус судинного русла за допомогою вазоактивних препаратів, хоча не можна забувати, що після навантаження визначається кінцево-діастолічне наповненням шлуночків [18Braunwald E. Regulation of the circulation. N. Engl. J. Med., 1974, Vol. 290, p. 1124-1130., 66Johnson B., Adi M., Licina M.G. et al. Cardiac Physiology, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 71-90., 70Kahn R.A., Shernan S.K., Konstadt S.N. Intraoperative echocardiology, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 437-488., 146Thys D.M., Kaplan J.A. Cardiovascular physiology. In Anesthesia, ed by R. Miller, 3rd edition, New York, Churchill Livingstone, 1990, p. 551-583.]. Не можна допускати надмірного зниження післянавантаження вазодилятаторами, оскільки внаслідок цього розвивається артеріальна гіпотензія і погіршується коронарний кровотік [65Jackson J.M., Thomas S.J. Valvular Heart Disease. In Cardiac Anesthesia, ed by J.A.Kaplan, W. B. Saunders Company, Philadelphia, 1993, p. 629-681., 87London M.J., Mittnacht A.J., Kaplan J.A. Anesthesia for myocardial revascularisation, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 585-644., 102O'Brien E.R.M., Nathan H.J. Coronary physiology and atherosclerosis, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 91-118.].
Найбільш важливою складовою насосної функції серця є його скорочувальна здатність, тому їй приділяється найбільша увага [23Cheng D.C.H., Bainbridge D. Postoperative cardiac recovery and outcomes, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 1043-1060., 65Jackson J.M., Thomas S.J. Valvular Heart Disease. In Cardiac Anesthesia, ed by J.A.Kaplan, W. B. Saunders Company, Philadelphia, 1993, p. 629-681., 87London M.J., Mittnacht A.J., Kaplan J.A. Anesthesia for myocardial revascularisation, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 585-644., 123Shanewise J.S. How to reliably detect ischemia in the intensive care unit and operating room. Semin. Cardiothorac. Vase. Anesth., 2006, Vol. 10, p. 101-109., 124Shanewise J.S., Hines R.L., Kaplan J.A. Discontinuing cardiopulmonary bypass, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 1023-1040.]. З метою оптимізації скоротливості міокарда застосовують препарати з позитивним ефектом, який в кінцевому підсумку обумовлений підвищенням концентрації кальцію в кардіоміоциті [48Guarracino F., Heringlake M., Cholley B., Bettex D., Bouchez S., Lomivorotov V.V., Rajek A., Kivikko M., Pollesello P. Use of Levosimendan in Cardiac Surgery: An Update After the LEVO-CTS, CHEETAH, and LICORN Trials in the Light of Clinical Practice. J Cardiovasc Pharmacol. 2018 Jan;71(1):1-9., 119Scholz H., Meyer W. Phosphodiesterase-inhibiting properties of newer inotropic agents. Circulation, 1986, Vol. 73 (Suppl III), p. 111-99.].
Підвищення внутрішньоклітинної концентрації кальцію в міокарді можна шляхом активації β1‑адренорецепторів серця, які ініціюють вхід кальцію в клітину за допомогою аденілатціклазного механізму [75Kobilka B. Molecular and cellular biology of adrenergic receptors. Trends Car- diovasc. Med., 1992, Vol. 5, p. 198-204.]. У серці виявлені також і α1‑рецептори, хоча їх роль до кінця ще не з'ясована. Їх активація не веде до запуску аденілатціклазного механізму, але також підвищує вхід кальцію в клітину. При цьому не розвивається тахікардія, і в разі падіння чутливості β1‑адренорецепторів α1‑стимуляція може виявитися корисною [36Fleming J.W., Wisler P.L., Watanabe A.M. Signal transduction by G proteins in cardiac tissues. Circulation, 1992, Vol. 85,p. 420-425., 71Kaplan J.A., Guffin A.V. Treatment of perioperative left ventricular failure, In Cardiac Anesthesia, ed by J.A.Kaplan, W. B. Saunders Company, Philadelphia, 1993, p. 677-744.].
Співвідношення ефектів тотального адреноміметика адреналіну визначається швидкістю його введення. Доза в 1‑2 мкг/кг∙хв призводить до переважного порушення β1‑адренорецепторів. При звичайних терапевтичних дозах всі ефекти розвиваються в рівній мірі, включаючи α1‑адренергічні [147Tinker J.H. Strong inotropes (eg, epinephrine) should be drugs of first choice during emergence from cardiopulmonary bypass. J. Cardiothorac. Vase. Anesth., 1987, Vol. l,p. 24-30.]. Крім того, адреналін має коронаролітичний ефект [71Kaplan J.A., Guffin A.V. Treatment of perioperative left ventricular failure, In Cardiac Anesthesia, ed by J.A.Kaplan, W. B. Saunders Company, Philadelphia, 1993, p. 677-744.].
У норадреналіні переважає α1‑ефект, але його інотропна дія теж досить виражена завдяки впливу як на β, так, можливо, і на α‑рецептори [71Kaplan J.A., Guffin A.V. Treatment of perioperative left ventricular failure, In Cardiac Anesthesia, ed by J.A.Kaplan, W. B. Saunders Company, Philadelphia, 1993, p. 677-744.].
Ефекти добутаміну залежать від дози. За рахунок збудження β1‑рецепторів досягається зростання скоротливості міокарда, а за рахунок β2‑адренергічної стимуляції виникає периферична вазодилатація і зниження наповнення камер серця [60Hiñes R., Barash P.G. Right ventricular performance. In Cardiac Anesthesia, ed by J.A.Kaplan, W. B. Saunders Company, Philadelphia, 1993, p. 1095-1122., 71Kaplan J.A., Guffin A.V. Treatment of perioperative left ventricular failure, In Cardiac Anesthesia, ed by J.A.Kaplan, W. B. Saunders Company, Philadelphia, 1993, p. 677-744., 124Shanewise J.S., Hines R.L., Kaplan J.A. Discontinuing cardiopulmonary bypass, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 1023-1040.]. Добутамін в дозі 5 мкг/кг∙хв викликає таке ж збільшення УО, що і адреналін в дозі 30 нг/кг∙хв, але більш істотне зростання ЧСС спостерігається при введенні добутаміну [21Butterworth J.F., Prielipp R.C., Royster R.L. et al. Dobutamine increases heart rate more than epinephrine in patients recovering from aortocoronary bypass surgery. J. Cardiothorac. Vase. Anesth., 1992, Vol. 6, p. 535-539.].
Ефекти допаміну – ендогенного попередника норадреналіну і адреналіну – виявляють істотну дозозалежність. У дозі до 3‑4 мг/кг∙хв допамін впливає на δ‑рецептори (допамінергічні), що розташовуються в коронарному, нирковому та мезентеріальному судинному руслі, в результаті чого опір судин цих ділянок знижується [71Kaplan J.A., Guffin A.V. Treatment of perioperative left ventricular failure, In Cardiac Anesthesia, ed by J.A.Kaplan, W. B. Saunders Company, Philadelphia, 1993, p. 677-744., 124Shanewise J.S., Hines R.L., Kaplan J.A. Discontinuing cardiopulmonary bypass, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 1023-1040.]. У дозі від 4 до 10 мкг/кг∙хв у допаміну наростають β‑адренергичні ефекти, збалансовані з α‑ефектами, а при більш високих дозах починають переважати α‑ефекти, що виражаються насамперед у вазоконстрикції [124Shanewise J.S., Hines R.L., Kaplan J.A. Discontinuing cardiopulmonary bypass, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 1023-1040.].
Ефект інгібіторів фософодіестерази не залежить від стану адренорецепторів серця. Інгібування фософодіестерази III викликає активацію цАМФ-залежного входу кальцію в клітину і, отже, підвищення скорочувальної здатності міокарда [71Kaplan J.A., Guffin A.V. Treatment of perioperative left ventricular failure, In Cardiac Anesthesia, ed by J.A.Kaplan, W. B. Saunders Company, Philadelphia, 1993, p. 677-744., 124Shanewise J.S., Hines R.L., Kaplan J.A. Discontinuing cardiopulmonary bypass, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 1023-1040.]. Крім того, препарати цієї групи знижують тонус судин системи легеневого кровообігу [14Bailey J.M., Levy J.H., Rogers H.G. et al. Pharmacokinetics of amrinone during cardiac surgery. Anesthesiology, 1991, Vol. 75, p. 961-966., 84Levy J.H., Ramsay J., Bailey J.M. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of phosphodiesterase - III inhibitors. J. Cardiothorac. Anesth., 1990, Vol. 4 (Suppl 5), p. 7.].
В даний час все більшого поширення набуває застосування нової групи кардіотоніків – так званих сенситизаторов кальцію, основним представником є левосимендан. Механізм дії таких препаратів радикально відрізняється від механізму дії інших кардіотоніків тим, що вони не викликають помітного підвищення концентрації кальцію в кардіоміоциті. З назви цієї групи препаратів ясно, що вони знижують поріг чутливості скорочувальних білків до кальцію [24Cholley B., Caruba T., Grosjean S., Amour J., Ouattara A., Villacorta J., Miguet B., Guinet P., Lévy F., Squara P., Aït Hamou N., Carillion A., Boyer J., Boughenou M.F., Rosier S., Robin E., Radutoiu M., Durand M., Guidon C., Desebbe O., Charles-Nelson A., Menasché P., Rozec B., Girard C., Fellahi J.L., Pirracchio R., Chatellier G. Effect of Levosimendan on Low Cardiac Output Syndrome in Patients With Low Ejection Fraction Undergoing Coronary Artery Bypass Grafting With Cardiopulmonary Bypass: The LICORN Randomized Clinical Trial. JAMA. 2017 Aug 8;318(6):548-556., 53Haikala H., Pollesello P. Calcium sensitivity enhancers. Drugs, 2000, Vol. 3, p. 1119-1203., 82Lehmann A., Boldt J., Kirchner J. et al. The role of calcium sensitizers for the treatment of heart failure. Curr. Opin. Crit. Care., 2003, Vol. 337, p. 337-341., 107Pisano A., Monti G, Landoni G. Levosimendan: new indications and evidence for reduction in perioperative mortality? Curr Opin Anaesthesiol. 2016 Aug;29(4):454-61., 148Toller W., Heringlake M., Guarracino F., Algotsson L., Alvarez J., Argyriadou H., Ben-Gal T., Černý V., Cholley B., Eremenko A., Guerrero-Orriach J.L., Järvelä K., Karanovic N., Kivikko M., Lahtinen P., Lomivorotov V., Mehta R.H., Mušič Š., Pollesello P., Rex S., Riha H., Rudiger A., Salmenperä M., Szudi L., Tritapepe L., Wyncoll D., Öwall A. Preoperative and perioperative use of levosimendan in cardiac surgery: European expert opinion. Int J Cardiol. 2015 Apr 1;184:323-36.].
Хімічно левосимендан є [(R)-[[4-(1,4,5,6-тетрагідро-4-метил-6-окси-3-пиридазиніл)феніл]гідразоно]пропанединітрил] [52Haikala H., Linden I.B. Mechanisms of action of calcium-sensitizing drugs. J. Cardiovasc. Pharmacol. 1995;26 (Suppl 1):S10-S19.] (рис. 1.2.).

[image: image3]
Рис. 1.2.
Структурна форма левосимендану.

Левосимендан забезпечує 1) сенситизацію до кальцію [51Haikala H., Kaivola J., Nissinen E., Wall P., Levijoki J., Linden I.B. Cardiac troponin C as a target protein for a novel calcium sensitizing drug, levosimendan. J. Mol. Cell. Cardiol. 1995;27:1859-1866., 52Haikala H., Linden I.B. Mechanisms of action of calcium-sensitizing drugs. J. Cardiovasc. Pharmacol. 1995;26 (Suppl 1):S10-S19., 103Papp Z., Pollesello P., et al. Pharmacological mechanisms contributing to the clinical efficacy of levosimendan. Cardiovasc. Drug Rev. 2005;223:71-98., 140Szilagyi S., Pollesello P., Levijoki J., et al. The effects of levosimendan and OR-1896 on isolated hearts, myocyte-sized preparations and phosphodiesterase enzymes of the guinea pig. Eur. J. Pharmacol. 2004;486:67-64.], 2) відкриття АТФ-чутливих калієвих каналів в гладком’язевих клітинах судинної стінки [35Erdei N., Papp Z., Pollesello P., Edes I., Bagi Z. The levosimendan matabolite OR-1896 elicits vasodilatation by activating the KATP and BKSa channels in rat isolated arterioles. Br. J. Pharmacol. 2006;148(5):696-702. Epub 2006 May 22., 69Kaheinen P., Pollesello P., Levijoki J., Haikala H. Levosimendan increases diastolic coronary flow in isolated guinea-pig heart by opening ATP-sensitive potassium channels. J. Cardiovasc. Pharmacol. 2001;37:367-74., 104Patarisca J., Hohn J., Petri A., Balogh A., Papp J.G. Comparison of the vasorelaxing effect of cromakalim and the new inodilatator, levosimendan, in human isolated portal vein. J. Pharm. Pharmacol. 2002;52:213-7., 159Yokoshiki H., Katsube Y., Sunagawa M., Sperelakis N. Levosimendan, a novel Ca2+ sensitizer, activates the glibenclamide-sensitive K+ channel in rat arterial myocytes. Eur. J. Pharmacol. 1997;333:249-59.] і 3) в мітохондріях кардіоміоцитів [32du Toit E.F., Genis A., Opie L.H., et al. A role for the RISK pathway and K(ATP) channels in pre- and post-conditioning induced by levosimendan in the isolated guinea pig heart. Br. J. Pharmacol. 2008;154:41-50., 78Kopustinskiene D.M., Pollesello P., Saris N.E. Potassium-specific effects of levosimendan on heart mitochondria. Biochem. Pharmacol. 2004;68:807-12., 109Pollesello P., Papp Z., The cardioprotective effects of levosimendan: preclinical and clinical evidence J. Cardiovasc. Pharmacol. 2007;50:257-63.].
Сенситизація до кальцію розвивається внаслідок селективного зв’язування левосимендану з насиченим кальцієм кардіотропоніном C, що збільшує скоротливу здатність кардіоміоцитів [50Haikala H., Kaheinen P., Levijoki J., Linden I.B. The role of cAMP- and cGMP-dependent protein kinases in the cardiac actions of the new calcium sensitizer, levosimendan. Cardiovasc. Res. 1997;34(3):536-46., 114Robertson I.M., Baryshnikova O.K., Li M.X., Sykes B.D. Defining the binding site of levosimendan and its analogues in a regulatory cardiac C-troponin I complex. Biochemistry 2008;47:7485-95., 134Sorsa T., Pollesello P., Permi P., et al. Interaction of levosimendan with cardiac troponin C in the presence of cardiac troponin I peptides. J. Mol. Cell Cfrdiol. 2003;35:1055-1061., 135Sorsa T., Pollesello P., Rosevear P.R., et al. Stereoselective binding of levosimendan to cardiac troponin C causes Ca2+ sensitization. Eur. J. Pharmacol. 2004;486:1-8., 133Sorsa T., Heikkinen S., Abbott M.B., et al. Binding of levosimendan, a calcium sensitizer to cardiac troponin C. J. Biol. Chem. 2001;276:9337-43., 136Sorsa T., Pollesello P., Solaro R.J. The contractile apparatus as a target for drugs against heart failure interaction of levosimendan, a calcium sensitiser, with cardiac troponin C. Mol. Cell Biochem. 2004;266:87-107., 140Szilagyi S., Pollesello P., Levijoki J., et al. The effects of levosimendan and OR-1896 on isolated hearts, myocyte-sized preparations and phosphodiesterase enzymes of the guinea pig. Eur. J. Pharmacol. 2004;486:67-64.], оскільки збільшується кількість зв'язків між актином і міозином в одиниці об'єму та подовжується їх існування [86LillebergJ., Nieminen M.S., Akkila J. et al. Effects of a new calcium sensitizer, levosimendan, on haemodynamics, coronary blood flow and myocardial substrate utilization early after coronary artery bypass grafting. Eur Heart J1998; 19: 660-668., 100Nieminen M., Akkila J., Hasenfuss G. et al. Hemodynamic and neurohumoral effects of continuous infusion of levosimendan in patients with congestive heart failure. JACC 2000; 36:1903-1912., 131Slawsky M.T., Colucci W.S., Gottlieb S.S. et al. Acute hemodynamic and clinical effects of levosimendan in patients with severe heart failure. Curculation 2000; 102: 2222-2227.]. У діастолу концентрація кальцію в міофібриллі знижується, внаслідок чого зв'язок левосимендану з тропоніном розривається і розслаблення міокарда не порушується [52Haikala H., Linden I.B. Mechanisms of action of calcium-sensitizing drugs. J. Cardiovasc. Pharmacol. 1995;26 (Suppl 1):S10-S19., 67Jorgensen K., Bech-Hanssen O., Houltz E., Ricksten S.E., Effects of levosimenfan on left ventricular relaxation and early filling at maintained preload and afterload conditions after aortic valve replacement for aortic stenosis. Circulation 2008;117:1075-81., 86LillebergJ., Nieminen M.S., Akkila J. et al. Effects of a new calcium sensitizer, levosimendan, on haemodynamics, coronary blood flow and myocardial substrate utilization early after coronary artery bypass grafting. Eur Heart J1998; 19: 660-668., 137Sorsa Т., Heikkinen S., Abbott M.B. et al. Binding of levosimendan, a calcium sensitizer, to cardiac troponin С J Biol Chem 2001; 276: 9337-9343.].
Відкриття АТФ-чутливих калієвих каналів в гладком’язевих клітинах судинної стінки призводить до артеріальної і венозної дилатації [35Erdei N., Papp Z., Pollesello P., Edes I., Bagi Z. The levosimendan matabolite OR-1896 elicits vasodilatation by activating the KATP and BKSa channels in rat isolated arterioles. Br. J. Pharmacol. 2006;148(5):696-702. Epub 2006 May 22., 104Patarisca J., Hohn J., Petri A., Balogh A., Papp J.G. Comparison of the vasorelaxing effect of cromakalim and the new inodilatator, levosimendan, in human isolated portal vein. J. Pharm. Pharmacol. 2002;52:213-7., 159Yokoshiki H., Katsube Y., Sunagawa M., Sperelakis N. Levosimendan, a novel Ca2+ sensitizer, activates the glibenclamide-sensitive K+ channel in rat arterial myocytes. Eur. J. Pharmacol. 1997;333:249-59.] і покращує кровообіг в коронарному руслі [31du Toit E., Hofmann D., McCarthy J., Pineda C. Effect of levosimendan on myocardial contractility, coronary and peripheral blood flow, and arrhythmias during coronary artery ligation and reperfusion in the in vivo pig model. Heart 2001;86:81-87., 69Kaheinen P., Pollesello P., Levijoki J., Haikala H. Levosimendan increases diastolic coronary flow in isolated guinea-pig heart by opening ATP-sensitive potassium channels. J. Cardiovasc. Pharmacol. 2001;37:367-74.]. Відкриття АТФ-чутливих калієвих каналів в мітохондріях кардіоміоцитів надає кардіопротекторний ефект при ішемії міокарда [32du Toit E.F., Genis A., Opie L.H., et al. A role for the RISK pathway and K(ATP) channels in pre- and post-conditioning induced by levosimendan in the isolated guinea pig heart. Br. J. Pharmacol. 2008;154:41-50., 73Kersten J.R., Montgomery M.W., Pagel P.S., Warltier D.C. Levosimendan, a new positive inotropic drug, decreases myocardial infarct size via activation of K(ATP) channels. Anesth. Analg. 2000;90:5-11., 78Kopustinskiene D.M., Pollesello P., Saris N.E. Potassium-specific effects of levosimendan on heart mitochondria. Biochem. Pharmacol. 2004;68:807-12., 109Pollesello P., Papp Z., The cardioprotective effects of levosimendan: preclinical and clinical evidence J. Cardiovasc. Pharmacol. 2007;50:257-63.].
Таким чином, дані сучасної літератури свідчать про те, що ІХС є однією з основних причин смерті в розвинених країнах світу. Всі випадки загострення ІХС об'єднані в поняття ГКС і вимагають однакових підходів до лікування. Одним з ефективних, а нерідко – єдиним можливим, методом лікування ГКС є АКШ, найчастіше – екстрене, з використанням ШК. Проведення ШК вимагає тимчасової зупинки діяльності серця, що погіршує недостатність насосної функції серця. Стандартним і широко поширеним методом відновлення скорочувальної здатності міокарда є стимуляція β1‑адренорецепторів такими препаратами, як добута мін. Однак, β1‑адреноміметики, сприяючи підвищенню концентрації кальцію в кардіоміоциті, підвищують потребу міокарда в кисні і в ряді випадків підсилюють ішемічне пошкодження міокарда. Знизити необхідну дозу β1‑адреномиметиков можна, підвищивши чутливість скорочувальних білків кардіоміоцитів до кальцію без підвищення його концентрації і посилення потреби в енергії. Це завдання може вирішуватися за допомогою застосування сенситизатора до кальцію левосимендану [116Sanfilippo F., Knight J.B., Scolletta S., Santonocito C., Pastore F., Lorini F.L., Tritapepe L., Morelli A., Arcadipane A. Levosimendan for patients with severely reduced left ventricular systolic function and/or low cardiac output syndrome undergoing cardiac surgery: a systematic review and meta-analysis. Crit Care. 2017 Oct 19;21(1):252.], проте його ефекти при виконанні АКШ в повній мірі ще не вивчені, що визначило мету і завдання даного дослідження.
розділ 2
Матеріал та методи дослідження

2.1.
Клінічна характеристика пацієнтів
Дисертаційне дослідження було виконано на базі відділень анестезіології та інтенсивної терапії ДУ «Інститут серця МОЗ України» (2014-2017 рр.). В роботі було проаналізовано результати лікування 85 пацієнтів з ГКС, яким було виконано ургентну реваскуляризацію міокарда методом АКШ. Критерії включення пацієнтів до дослідження були:

–
отримання інформованої згоди;

–
встановлений діагноз ГКС;

–
ознаки серцевої недостатності СНI-2A.
Критеріями виключення були:

–
небажання пацієнта брати участь в дослідженні;

–
ознаки серцевої недостатності СН2Б і вище.

Всіх пацієнтів було поділено на 2 групи відповідно до схеми анестезіологічного забезпечення (традиційна чи модифікована), яку використовували при виконанні АКШ (табл. 2.1).
До 1 групи увійшло 40 пацієнтів (29 чоловіків і 11 жінок) у віці 56,4±4,2 років з масою тіла 88,5±9,4 кг. Середня тривалість інтраопераційної анестезії склала 3,9±0,4 години.

До 2 групи було включено 45 хворих (32 чоловіків і 13 жінок) у віці 56,1±4,7 років з масою тіла 85,0±8,7 кг. Середня тривалість інтраоперційної анестезії дорівнювала 4,1±0,3 години.

Групи пролікованих пацієнтів достовірно не відрізнялися за антропометричними показниками, віком та статтю.
Таблиця 2.1
Розподіл обстежених хворих на групи
	Група
	Схема 
анестезії
	Вік,
роки

(M±σ)
	Маса тіла, кг
(M±σ)
	Чоловіки
	Жінки
	Всього

	1 (n=40)
	Традиційна
	56,4±4,2
	88,5±9,4
	29
	11
	40

	2 (n=45)
	Модифікована
	56,1±4,7
	85,0±8,7
	32
	13
	45

	Всього (n=85)
	56,2±4,5
	86,±9,1
	61
	24
	85


2.2.
Методика анестезії та інтенсивної терапії в періопераційному періоді
Всім обстеженим пацієнтам ввечері напередодні операції вводили 10 мг сибазону внутрішньом'язово з метою седації. за 2 години до переведення пацієнтів в передопераційну з метою попередження фібриляції і для досягнення коронаролітичного ефекту призначали β1‑адреноблокатор метопролол 2,5‑5 мг, за 20 хвилин – 10 мг морфіну і 0,2 мг/кг сибазону.

У передопераційній проводили катетеризацію центральної вени, налагоджували контроль сатурації гемоглобіну киснем, моніторинг ЕКГ в шести відведеннях з аналізом сегменту ST, вводили катетер у променеву артерію для інвазивного контролю АТ.

За допомогою збалансованих сольових розчинів, які вводили в об’ємі 10 мл/кг∙год, збалансовували дефіцит рідини протягом 30 хвилин. Після досягнення об'єму рідини швидкість її введення зменшували до 5 мл/кг∙год під контролем ЦВТ.

Індукцію в наркоз здійснювали тіопентал-натрієм у дозі 1,7±0,4 мг/кг і фентанілом (2,2±0,6 мкг/кг). Після тотальної міоплегії ардуаном (0,08±0,01 мг/кг) інтубували трахею і починали ШВЛ. Базисний наркоз проводили севофлюраном (1‑1,5 об %) на напівзакритому контурі, газотоком 3,2 3,7 л/хв, доза фентанілу 3‑5 мкг/кг∙год. Перед канюляцією магістральних судин вводили гепарин 300 ОД/кг для досягнення активованого часу згортання крові більш 460 с. Адекватність анестезії контролювали за клінічними ознаками (рух очних яблук, корнеальний рефлекс, колір, температура і вологість шкіри і слизових), показниками кровообігу і газообміну, а також за показаннями BIS монітора.

Штучний кровообіг забезпечував апарат з роликовими насосами «Gаmbrо» (Швеція). Первинний об’єм заповнення контуру ШК становив 1100‑1900 мл і складався з кристалоїдних розчинів (розчин Рінгера, 0,9 % розчин NaCl; розчини, що містять глюкозу і лактат не використовували), колоїдних розчинів (4 % розчин сукцинілірованого желатину або 6 % розчин гідроксіетілкрахмалу), осмотичного діуретика манніта (0,5 г/кг), антифібрінолітичних препаратів (транексамова кислота 15 мг/кг). За допомогою ерітроцитарної маси при необхідності підтримували гематокрит на рівні не менше 25 %. Операцію проводили при зниженні температури тіла пацієнта до 27‑28 °C. Швидкість перфузії при нормотерміі становила 2,4 л/хв∙м2, при гіпотермії – 1,8 л/хв∙м2. Випаровувач севофлурану підключали до газової лінії АШК, швидкість введення севофлюрана підтримували на рівні 1,5‑2,5 об %, газотоком кисню в легені 0,45‑0,9 л/хв, PEEP 4 мм H2O. Перфузію вважали адекватною при значенні тиску в променевій артерії 50‑75 мм рт. ст., темпі діурезу 3‑5 мл/кг∙год, градієнті назофарінгеальної і ректальної температури не більш, ніж 2‑4 °C. Під час ШК контролювали АТ, температуру тіла, кислотно-основний стан, газовий склад крові. При АКШ для захисту міокарда використовували штучну електричну фібриляцію шлуночків з інтермітуючим перетисненням аорти в умовах помірної гіпотермії(31‑32 °С) апаратом «Shtосеr» (Німеччина) змінним струмом частотою 50 Гц, напругою 12 В і силою струму 25 мА.
При відключенні АШК хворого зігрівали з мінімальним градієнтом температури. При досягненні температури тіла 34‑35 °C проводили електричну дефібриляцію енергією в 10 Дж і починали інфузію добутаміну, швидкість введення якого контролювали за тиском в лівому передсерді (ЛП), цільовий рівень якого становив 8‑12 мм рт. ст. Для нормалізації загального периферійного судинного опору (ЗПСО) застосовували норадреналін в дозі від 20 до 200 нг/кг∙хв. Для отримання коронаролітичного і системного вазоділатаційного ефекту вводили нітрогліцерин в дозі 2,5±1,6 мкг/кг∙хв. Для профілактики фібриляції шлуночків застосовували β1‑адреноблокатор метопролола тартрат в дозі 5,0±1,4 мг болюсно.

У ранньому післяопераційному періоді проводили пролонговану ШВЛ на апараті «Mаquеt» (Німеччина) з подальшим переведенням хворого на спонтанне дихання. Для нормалізації АТ використовували кардіотоники, в тому числі – добутамін, периферійні вазоділататори, при необхідності – антіаритмічні препарати. За допомогою інфузійної терапії нормалізували ОЦК, кислотно-основний стан, водно-електролітний баланс, кисневу ємність крові і систему регуляції агрегатного стану крові. Інфекційні ускладнення попереджали введенням антибіотиків з групи цефалоспоринів протягом 7 днів. Регуляція агрегатного стану крові додатково коригувати нефракційним гепарином з наступним переходом на антиагреганти (клопідогрель).

Пацієнтам 2 групи, окрім описаних заходів, здійснювали введення левосимендану: до індукції в наркоз в дозі 10 мкг/кг протягом 10 хв., потім зі швидкістю 0,1 мкг/кг∙хв протягом 8 годин.

Дослідження проводилося на наступних етапах: 1) перед оперативним втручанням, 2) на виході з перфузії, 3) перед переведенням у ВІТ, 4) перед переведенням з ВІТ.

На цих етапах фіксували такі показники: кінцевий діастолічний об’єм (КДО) і кінцевий діастолічний індекс (КДІ) лівого шлуночка (ЛШ), кінцевий систолічний об’єм (КСО) і кінцевий систолічний індекс (КСІ) ЛШ, частоту серцевих скорочень (ЧСС); концентрацію в крові тропоніну I, натрійуретичного пептиду NT‑proBNP, аланінамінотрансферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ), креатінфософкінази (КФК), МВ фракції КФК (КФК‑МВ), гемоглобіну (Hb), лактату; гематокрит (Ht), сатурацію гемоглобіну киснем в артеріальній і венозній крові (SaО2 і SvО2), парціальний тиск кисню в артеріальній і венозній крові (paО2 і pvО2); розраховували необхідну для стабілізації гемодинаміки дозу добутаміну.

За отриманими показниками розраховували наступні показники: фракція викиду (ФВ) ЛШ, ударний об’єм (УО), ударний індекс (УІ), серцевий викид (СВ), серцевий індекс (СІ), співвідношення КФК‑МВ і КФК, артеріовенозна різницю насищення гемоглобіну киснем (Sa-vO2), вміст кисню в артеріальній і венозній крові (CaО2 і CvО2), транспорт, споживання і коефіцієнт екстракції кисню (TО2, VО2 і EО2 відповідно).

Задовільними значеннями показників вважали наступні:

ФВ ≥ 55 %;

УІ ≥ 40 мл/м2;

СІ ≥ 2,5 л/хв∙м2;

TnI ≤ 0,3 нг/мл;

NT‑proBNP ≤ 100 пг/мл;

АЛТ ≤ 40 МО/л;

АСТ ≤ 40 МО/л;

КФК ≤ 195 МО/л;

КФК‑МВ ≤ 25 МО/л;

КФК‑МВ/КФК ≤ 6 %;

SvО2 ≥ 68 %;

Sa-vО2 ≤ 25 %
pvО2 ≥ 33 мм рт. ст.;

pa-vО2 ≤ 50 мм рт. ст.;

лактат ≤ 1,5 ммоль/л.

2.3.
Методи дослідження

2.3.1. Визначення рівня МПМ. Дослідження рівнів TnI, КФК, КФК‑МВ, NT‑proBNP, АЛТ і АСТ здійснювали за допомогою біохімічного автоматичного аналізатора «Cobas Integra 400» (Німеччина).

2.3.2. Дослідження ВСГД і ЦГД. Для дослідження об’ємів камер серця застосовували ехокардіографічний метод (ЕхоКГ).

ЕхоКГ включало одномірне і двовимірне дослідження в режимі секторального сканування і спектральне доплерівське дослідження в хвильовому та імпульсному режимі. Для дослідження використовували апарат «Aplio XG SSA-770A» («Toshiba», Японія) з секторальними датчиками з частотою випромінювання 2,5‑5,0 мгц. Всі датчики незалежно від частоти сканування працювали в режимі поєднання одно – і двовимірної ЕхоКГ, а також в режимі безперервної імпульсної доплер-ЕхоКГ і кольорового доплерівського картування.

ЕхоКГ виконували за стандартною методикою в положенні пацієнта лежачи з індивідуальним підбором положень датчика для найбільш якісної локації внутрішньосерцевих структур. Використовували парастернальний, апікальний, субкостальний і крізьстравохідний доступи.

Геометрію серця досліджували в парастернальній позиції по довгій вісі в В‑режимі. Діаметр шлуночків вимірювали по лінії, яка була перпендикулярна довгій вісі серця, проведеної через середину відстані між верхівкою папілярних м'язів і стулок мітрального клапану. Обчислення об’ємів ЛШ виконували за модифікованим методом дисків Сімпсона (рис. 2.1) [4Г.Е. Ройтберг, А.В. Струтынский. Внутренние болезни. Сердечно-сосудистая система. М., «МЕДпресс-информ. – 2017. – 902 с.].
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Рис. 2.1.
Приклад реєстрації М-модальної ЕхоКГ.
2.3.3. Визначення показників кисневого бюджету. Показники кисневого бюджету досліджували на аналізаторі «ABL800 Flex Series 835» («Radіometer», Данія).

2.3.4. Розрахункові методи. При виконанні дослідження ми часто використовували значення показників, які були отримані в результаті проведення розрахунків із використанням існуючих формул. Так, площу поверхні тіла (ППТ) визначали за формулою

	
	S=0,00718∙М0,43∙H0,73,
	(2.1)


де M – маса тіла в кг, H – зріст в см, S отримували в м2.

УО визначали як різницю між КДО і КСО ЛШ. Для визначення УІ УО відносили до ППТ, задовільним вважали УІ ≥ 40 мл/м2.
Фракцію викиду (ФВ) ЛШ розраховували за формулою
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результат представляли у %, задовільною вважали ФВ ≥ 55 %.

Серцевий викид (СВ) відповідав добутку значення УО на частоту серцевих скорочень (ЧСС) і вимірювали його в л/хв. Для розрахунку серцевого індексу (СІ) СВ відносили до ППТ, результат отримували в л/хв∙м2, задовільним вважали СІ ≥ 2,5 л/хв∙м2.

Вміст кисню в крові (CaO2 – в артеріальній, CvO2 – у венозній) розраховували за формулою
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де
KG =
0,00139 л/г – константа Гюфнера, що відображає об’єм кисню, що пов'язується 1 грамом гемоглобіну,

[Hb] – концентрація гемоглобіну, г/л,

Sa(v)О2 –
частка насиченого киснем гемоглобіну артеріальної (венозної) крові,


KB =
0,00031 л/л мм рт. ст. – коефіцієнт Бунзена, що відображає об’єм, який розчиняється в плазмі кисню при його парціальному тиску над нею 1 мм рт. ст.,

(1-Ht) – частка об’єму крові, що припадає на плазму,

pО2 – парціальний тиск кисню в плазмі, мм рт. ст.
Результат отримували в л/л, задовільними вважали CaО2 ≥ 0,177 л/л, CvО2 ≥ 0,118 л/л, Ca‑vО2 ≤ 0,05 л/л.
Транспорт кисню розраховували за формулою
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Результат визначали в л/хв∙м2, задовільним вважали TО2 ≥ 0,52 л/хв∙м2.

Споживання кисню розраховували за формулою

	
	VO2 = СІ∙(CaO2 – CvO2),
	(2.5)


задовільним вважали VО2 ≥ 0,11 л/хв∙м2.
КЕК тканинами розраховували за формулою

	
	EO2 = VO2/TO2 = 1–CvO2/CaO2,
	(2.6)


задовільним вважали EО2 ≤ 32 %.

2.3.5. Статистичні методи. Всі результати подавали у вигляді М±σ (середня ± середньоквадратичне відхилення). Для оцінки достовірності відмінностей використовували t-критерій Стьюдента, при p = 0,05 відмінності вважали статистично достовірними. Наявність кореляцій між отриманими показниками визначали за критерієм Пірсона.

Всі математичні операції і графічні ілюстрації проведені із використанням програмних пакетів "Microsoft Office XP": "Microsoft XP Home" і "Microsoft Excel XP" (номери ліцензій: 00049 153 409 442 та 74017 640 0000106 57664 відповідно).

Таким чином, представлена кількість спостережень, відповідність клінічних випадків заявленій темі дослідження, а також використання сучасних високоінформативних методів створили передумови для отримання достовірних результатів та логічних висновків.

розділ 3
ХАРАКТЕРИСТИКА передОПЕРАЦІЙНИХ ПОКАЗНИКІВ ГЕМОДИНАМІКИ, мАРКЕРІВ ПОШКОДЖЕННЯ МІОКАРДА, КИСНЕВОГО БЮДЖЕТУ У ПАЦІЄНТІВ З ГОСТРИМ КОРОНАРНИМ СИНДРОМОМ

3.1
Показники центральної і внутрішньосерцевої гемодинаміки у пацієнтів з ГКС перед АКШ

Передопераційний стан системи кровообігу (СК) пацієнтів з ГКС характеризувався зниженням її транспортної функції, про що свідчать показники ВСГД і ЦГД. Їх рівні були наступними (табл. 3.1).

Таблиця 3.1

Показники центральної и внутрішньосерцевої гемодинаміки 
у пацієнтів с ГКС перед АКШ

	Група
	КДІ, 
мл/м2
	КСІ, 
мл/м2
	ФВ, 
 %
	УІ, 
мл/м2
	СІ, 
л/хв∙м2

	1
	57,2±12,2
	28,7±7,7
	50,0±8,1
	28,5±7,8
	2,21±0,60

	2
	58,4±11,7
	30,8±7,0
	47,1±7,9
	27,7±7,8
	2,14±0,68

	p
	> 0,5
	> 0,2
	> 0,1
	> 0,5
	> 0,5

	Середнє в групах
	57,8±11,9
	29,8±7,4
	48,4±8,0
	28,0±7,7
	2,17±0,64


КДІ у пацієнтів 1 групи становив 57,2±12,2 мл/м2, 2 групи – 58,4±11,7 мл/м2 (p > 0,5), КСІ – відповідно 28,7±7,7 і 30 , 8±7,0 мл/м2 (p > 0,2), а фракція викиду (ФВ) перебувала на рівні 50,0±8,1 % у хворих 1 групи і 47,1±7,9 % – 2 групи (p > 0,1). При цьому у 29 (72,5±7,1 %) пацієнтів 1 групи і у 36 (80,0±6,0 %) пацієнтів 2 групи ФВ була нижче 55 % (76,5±4,6 % по обох групах). Ударний індекс (УІ) був знижений в 1 групі хворих до 28,5±7,8 мл/м2 і до 27,7±7,8 мл/м2 – у 2 й (p > 0,5), нижче 40 мл/м2 він був у 35 (87,5±5,2 %) хворих 1 групи і у 43 (95,6±3,1 %) хворих 2 групи (у 91,8±3,0 % по обох групах). Інтегральний показник кровообігу серцевий індекс (СІ) був нижче 2,5 л/хв∙м2 у 29 (72,5±7,1 %) хворих 1 групи і у 30 (66,7±7,0 %) хворих 2 групи (70,6±4,9 % по обох групах), складаючи в середньому відповідно 2,21±0,60 і 2,14±0,68 л/хв∙м2 (p > 0,5).

Таким чином, за показниками ВСГД і ЦГД обстежені групи хворих статистично не розрізнялися між собою.

3.2
Рівень маркерів пошкодження міокарда у пацієнтів з ГКС перед АКШ
Дослідження маркерів пошкодження міокарда продемонструвало підвищений вміст маркерів в крові пацієнтів обох груп, що було обумовлено пошкодженням міокарда ішемічного генезу різного ступеня і супроводжувалося зниження скорочувальної здатності міокарда у обстежених хворих (табл. 3.2).

Таблиця 3.2

Рівні маркерів пошкодження міокарда пацієнтів з ГКС перед АКШ

	Група
	TnI,

нг/мл
	NT‑proBNP, 
пг/мл
	АЛТ,

МО/л
	АСТ,

МО/л
	КФК,

МО/л
	КФК‑МВ,

МО/л
	КФК‑МВ
КФК,

%

	1
	2,83±1,13
	58,8±21,4
	42,5±20,1
	32,3±15,8
	198,8±18,2
	16,6±4,7
	8,3±2,0

	2
	2,97±1,19
	65,5±29,9
	41,5±19,3
	29,8±15,7
	200,0±23,1
	17,4±5,7
	8,6±2,2

	p
	> 0,5
	> 0,2
	> 0,8
	> 0,4
	> 0,8
	> 0,4
	> 0,4

	Середнє
	2,91±1,16
	62,3±26,3
	42,0±19,6
	31,0±15,9
	199,4±20,8
	17,0±5,3
	8,5±2,1


Так, концентрація TnI в крові пацієнтів 1 групи склала 2,83±1,13 нг/мл, 2 групи – 2,97±1,19 нг/мл (p > 0,5). Вміст NT‑proBNP в 1 групі перебував на рівні 58,8±21,4 пг/мл, у 2 групі – 65,5±29,9 пг/мл (p > 0,2). Підвищеними були також рівні АЛТ і АСТ – в 1 групі відповідно до 42,5±20,1 і 32,3±15,8 МО/л, у 2 групі – до 41,5±19,3 і 29,8±15,7 (p > 0,4). Також перевищував норму вміст КФК: в 1 групі цей показник становив 198,8±18,2 МО/л, у 2 групі – 200,0±23,1 МО/л (p > 0,8). Рівень КФК‑МВ у всіх хворих суттєво норму не перевищував (16,6±4,7 і 17,4±5,7 МО/л відповідно в 1 і 2 групах, p > 0,4), але відношення концентрації КФК‑МВ до концентрації КФК було підвищено до 8,3±2,0 % у пацієнтів 1 групи і до 8,6±2,2 % – 2 групи (p > 0,4). Таким чином, за рівнем маркерів пошкодження міокарда відмінностей між групами обстежених хворих не відзначалося.

3.3
Стан кисневого бюджету у пацієнтів з ГКС перед АКШ

У гемічній ланці транспорту кисню (рівні гемоглобіну і гематокрита) у хворих обох груп патологічних змін не виявлено, концентрація гемоглобіну перебувала на рівні 135,3±9,4 і 134,5±8,6 г/л відповідно в 1 і 2 групах (p > 0,6), гематокрит – відповідно 39,9±4,5 і 38,2±4,8 % (p > 0,2). Не було статистично суттєвої різниці між групами і в інших показниках кисневого бюджету (табл. 3.3 і 3.4)

Таблиця 3.3

Сатурація гемоглобіну киснем і парціальний тиск кисню 
в плазмі крови у пацієнтів з ГКС перед АКШ

	Група
	SaO2,
%
	SvO2,
%
	Sa‑vO2,
%
	paO2,
мм рт. ст.
	pvO2,
мм рт. ст.
	pa‑vO2,
мм рт. ст.

	1
	94,6±3,3
	71,5±3,9
	23,1±3,9
	86,2±5,6
	39,5±4,5
	46,7±6,6

	2
	94,5±3,5
	71,0±3,0
	23,5±4,2
	86,0±5,2
	38,1±4,9
	47,9±6,5

	p
	> 0,9
	> 0,5
	> 0,6
	> 0,8
	> 0,1
	> 0,4

	Середнє
	94,6±3,4
	71,3±3,5
	23,3±4,1
	86,1±5,4
	38,8±4,7
	47,3±6,6


Гемоглобін в артеріальній крові був насичений киснем на 94,6±3,3 % у хворих 1 групи і на 94,5±3,5 % – 2 групи (p > 0,9, табл. 3.3). Цей же показник в венозної крові становив відповідно 71,5±3,9 і 71,0±3,0 % (p > 0,5), а артеріовенозна різниця в насиченні гемоглобіну киснем – 23,1±3,9 і 23,5±4,2 % відповідно (p > 0,6). Парціальний тиск кисню в артеріальній крові перебував на рівні 86,2±5,6 і 86,0±5,2 мм рт. ст. відповідно в 1 і 2 групах (p > 0,8), а у венозній – 39,5±4,5 і 38,1±4,9 мм рт. ст. відповідно (p > 0,1). Артеріовенозна різниця в парціальному напрузі кисню в 1 групі складала 46,7±6,6 мм рт. ст., у 2 – 47,9±6,5 мм рт. ст. (p > 0,4).

Важливе значення надавали різниці між показниками кисневого бюджету в артеріальній і венозній крові, оскільки вона відображає ступінь задоволення потреби тканин в кисні. Артеріовенозна різниця в насиченні гемоглобіну киснем (Sa‑vO2) була вище на 25 % у 14 (35,0±7,5 %) пацієнтів 1 групи і у 16 (35,6±7,1 %) хворих 2 групи (середнє значення в обох групах – 35,3±5,2 %). Артеріовенозна різниця у парціальному тиску кисню в 1 групі перевищувала 50 мм рт. ст. у 12 (30,0±7,2 %) хворих, у 2 групі – у 20 (44,4±7,4 %) хворих (середнє значення в обох групах – 37,6±5,3 %).

Розраховані за результатами вище описаних вимірювань показники кисневого бюджету виявилися наступними (табл. 3.4).

Таблиця 3.4

Показники кисневого бюджету у пацієнтів з ГКС перед АКШ

	Група
	CaO2,
л/л
	CvO2,
л/л
	Ca‑vO2,
л/л
	TO2,
л/мин∙м2
	VO2,
л/мин∙м2
	EO2,
%

	1
	0,194±0,012
	0,142±0,013
	0,052±0,008
	0,430±0,125
	0,112±0,021
	26,9±3,9

	2
	0,193±0,013
	0,140±0,011
	0,053±0,009
	0,413±0,136
	0,110±0,028
	27,4±3,8

	p
	> 0,7
	> 0,5
	> 0,5
	> 0,5
	> 0,6
	> 0,4

	Середнє
	0,194±0,012
	0,141±0,012
	0,053±0,008
	0,421±0,131
	0,111±0,025
	27,2±3,9


Вміст кисню в артеріальній крові дорівнював 0,194±0,012 л/л в 1 групі і 0,193±0,013 л/л в 2 групі (p > 0,7), а у венозній – відповідно 0,142±0,013 і 0,140±0,011 л/л (p > 0,4), артеріовенозна різниця в змісті кисню – відповідно 0,052±0,008 і 0,053±0,009 л/л (p > 0,5). Транспорт кисню у пацієнтів 1 групи становив 0,430±0,125 л/хв∙м2, 2 групи – 0,413±0,136 л/хв∙м2 (p > 0,5). Споживання кисню було на рівні 0,112±0,021 і 0,110±0,028 л/хв∙м2 в 1 і 2 групах відповідно (p > 0,6), а КЕК – 26,9±3,9 і 27,4±3,8 % відповідно (p > 0,4).

Рівень такого важливого маркера гіпоксії, як лактат, в обох групах статистично значуще не відрізнявся і становив в 1 групі 1,81±0,66 ммоль/л, а у 2 групі – 1,72±0,77 ммоль/л (p > 0,5, в середньому по обох групах – 1,76±0,72 ммоль/л). У 26 (65,0±7,5 %) хворих 1 групи і у 24 (53,3±7,4 %) хворих 2 групи концентрація лактату перевищувала 1,5 ммоль/л.

3.4 Результати дослідження зв'язків між показниками ВСГД і ЦГД і рівнями маркерів пошкодження міокарда

Розвиток ГКС у обстежених пацієнтів закономірно приводив до зниження скорочувальної здатності міокарда, що виявлялося в зниженні ФВ, УІ і СІ. Зниження насосної функції серця стало результатом ішемічного пошкодження міокарда, що підтверджувалося описаними підвищеними рівнями концентрації в крові маркерів пошкодження міокарда. У зв'язку з цим становило інтерес характер зв’язків між показниками ВСГД і ЦГД і рівнями МПМ. Розрахунок цих зв'язків дозволив виявити наступні закономірності.
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Рис. 3.1.
 Взаємозв’язок між КДІ та МПМ.
КДІ найбільшою мірою був пов'язаний з АСТ, АЛТ, КФК‑МВ і TnI (рис. 3.1). Коефіцієнт кореляції між КДІ і рівнями цих МПМ в 1 групі був відповідно 0,61±0,10, 0,69±0,08, 0,65±0,09 і 0,64±0,09, а у 2 групі – 0,72±0,07, 0,69±0,08, 0,63±0,09 і 0,64±0,09 (в обох групах відповідно 0,67±0,06, 0,69±0, 06, 0,59±0,07 і 0,63±0,06). Статистично значущою зв'язку КДІ з NT‑proBNP виявлено не було, так само як і впливу рівнів МПМ на КСІ.
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Рис. 3.2.
Взаємозв’язок між ФВ та МПМ.

Нами отримано найбільший кореляційний зв’язок між показником ФВ та рівнем NT‑proBNP (r1гр = –0,78±0,06, r2гр = –0,76±0,06, r1,2 = –0,76±0,05). Зв’язок з іншими МПМ був меншим: с АЛТ r1гр = –0,42±0,13, r2гр = –0,64±0,09, r1,2 = ‑0,52±0,08; с КФК‑МВ r1гр = –0,42±0,13, r2гр = –0,51±0,10, r1,2 = –0,51±0,08 і с TnI r1гр = –0,31±0,14, r2гр = –0,51±0,11, r1,2 = –0,42±0,09 (рис. 3.2).
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Рис. 3.3.
Взаємозв’язок між УІ та МПМ.
Визначено найбільший кореляційний зв’язок між показником УІ та TnI (r1гр = 0,71±0,08, r2гр = 0,75±0,07, r1,2 = 0,73±0,05), АЛТ (r1гр = 0,80±0,06, r2гр = 0,86±0,04, r1,2 = 0,83±0,03), АСТ (r1гр = 0,75±0,07, r2гр = 0,83±0,05, r1,2 = 0,78±0,04) та КФК‑МВ (r1гр = r2гр = 0,78±0,06, рис. 3.3). Зв’язок з NT‑proBNP був меншим: (r1гр = 0,55±0,11, r2гр = 0,54±0,11, r1,2 = 0,54±0,08).
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Рис. 3.4.
Взаємозв’язок між СІ та МПМ.
Такий саме характер кореляційного зв’язку з рівнями МПМ спостерігали відносно СІ (рис. 3.4). Коефіцієнт кореляції СІ з TnI був на рівні r1гр = 0,74±0,07, r2гр = 0,78±0,06 (r1,2 = 0,76±0,05), с АЛТ – r1гр = 0,82±0,05, r2гр = 0,85±0,04 (r1,2 = 0,83±0,03), с АСТ – r1гр = 0,75±0,07, r2гр = 0,83±0,05 (r1,2 =‑0,79±0,04) і з КФК‑МВ – r1гр = ‑0,78±0,06, r2гр = ‑0,81±0,05 (r1,2 = ‑0,80±0,04).

Таким чином, перед операцією АКШ з усіх вивчених гемодинамічних показників хворих з ГКС тільки відносно КСІ не виявлено статистично значущого зв'язку з рівнями МПМ. КД мав зворотну кореляційну залежність з рівнями АЛТ, АСТ, КФК‑МВ і TnI, що дозволяє зробити висновок про те, що ці МПМ пов'язані з діастолічною функцією міокарда. NT‑proBNP продемонстрував високий кореляційний зв'язок з ФВ, хоча такий зв'язок з УІ був відсутній, тобто NT‑proBNP відображає не абсолютний рівень УІ, а його відношення до КДІ, або, іншими словами – здатність міокарда піддаватися дії закону Франка-Старлінга. Вміст в крові TnI, АЛТ, АСТ і КФК‑МВ, ймовірно, більш пов'язаний з інтегральними процесами регуляції об'ємної швидкості кровотоку.
Характер ЦГД відображався на кисневому бюджеті пацієнтів. У гемічній ланці транспорту кисню порушень не виявлено. У половини хворих (50,0±7,9 %) 1 групи і у 21 (46,7±7,4 %) 2 групи насичення гемоглобіну киснем в артеріальній крові було небагато нижче норми (але не нижче 86,4 %), зв'язок з іншими вивченими показниками був відсутні. Іншу картину спостерігали при аналізі насичення гемоглобіну киснем в венозній крові, яке, як і артеріовенозна різниця за SO2 (Sa‑vO2), тісно корелювала з СІ (рис. 3.5), коефіцієнт кореляції становив в 1 групі відповідно 0,75±0, 07 і 0,71±0,08 (по обох групах 0,78±0,04), а у 2 групі – 0,83±0,05 і 0,61±0,09 (в обох групах – 0,66±0,06). Між СІ і вмістом кисню в венозній крові визначали зв'язок середньої сили: в 1 групі rCvO2/СІ = 0,61±0,10, у 2 групі – rCvO2/СІ = 0,50±0,11 (в обох групах – 0, 55±0,08), з Ca‑vO2 зв'язок була тісніше, відповідно за групами – 0,71±0,08 і 0,61±0,09 (в обох групах – 0,68±0,06). TO2 в обох групах тісно корелював з СІ (rTO2/СІ = 0,96±0,01), як і споживання кисню (rVO2/СІ = 0,85±0,04 в 1 групі і 0,88±0,03 у 2 групі, по обох групах – 0,86±0,03). КЕК знаходився в тісному негативною зв'язку з СІ (rEO2/СІ = 0,80±0,06 в 1 групі і 0,75±0,07 у 2 групі, по обох групах – 0,77±0,04). СІ також значно впливав на рівень лактату в крові пацієнтів: (rлактат/СІ = 0,83±0,05 в 1 групі і 0,88±0,03 у 2 групі, по обох групах – 0,85±0,03).
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Рис. 3.5.
Взаємозв’язок СІ з показниками кисневого бюджету.
З представлених графіків видно, що чим вище СІ у пацієнта, тим з більшою швидкістю здійснюється транспорт кисню і тим нижче КЕК і рівень лактату, тобто тим в меншій мірі виражена гіпоксія тканин. Відзначено, що при зниженій доставці кисню у ≈ 80 % хворих його по-споживання у 40‑45 % хворих було не нижче норми.
Таким чином, у хворих з ГКС перед операцією АКШ транспортна функція СК була порушена, що було пов'язано зі зниженням УІ і ФВ, тобто зі зниженням скоротливої здатності міокарда. У частині цих хворих (31,4±7,8 % 1 групи і 30,2±7,0 % 2 групи) СІ, проте, був більше 2,5 л/хв∙м2 за рахунок компенсаторної тахікардії. Зниження насосної функції міокарда було обумовлено первинним пошкодженням міокарда, що підтверджується рівнями МПМ, які корелюють із ступенем зниження скорочувальної здатності міокарда у обстежених хворих. Відповідно до ступеня зниження скорочувальної здатності серця були виражені прояви гіпоксії: збільшення Sa-vO2, pa-vO2, Ca‑vO2, EO2 та рівня лактату.
Результати, представлені в даному розділі, опубліковані в наступних роботах:

1. Хартанович МВ. Показатели гемодинамики и транспорта кислорода у больных с острым коронарным синдромом в периоперационном периоде при аортокоронарном шунтировании. Харківська хірургічна школа. 2017;1(82):163-8.
2. Хартанович МВ, Хижняк АА, Тодуров БМ, Волкова ЮВ. Биохимические маркёры повреждения миокарда пациентов с острым коронарным синдромом при аортокоронарном шунтировании в периоперационном периоде. Експериментальна і клінічна медицина. 2017;3(76):70-9. (Здобувач аналізував клінічні матеріали та редагував статтю).
розділ 4
РЕЗУЛЬТАТИ ВИКОРИСТАННЯ ТРАДИЦІЙНОї схеми АНЕСТЕЗІОЛОГІЧНОГО забезпечення ОПЕРАЦІй АКШ
4.1.
Динаміка показників кровообігу у пацієнтів з ГКС в періопераційному періоді при застосуванні традиційної схеми анестезії
Показники кровообігу (КДІ, КСІ, ФВ, УІ і СІ) продовжували фіксувати на етапах виходу з перфузії, переведення з операційної у ВІТ і переведення з ВІТ до загальної палати (рис. 4.1).
КДІ на виході з перфузії перевищував передопераційний рівень (p = 0,06) і становив 62,3±12,2 мл/м2, при переведенні до ВІТ він ще підвищився до 64,4±11,5 мл/м2, що достовірно перевищувало передопераційний рівень. При переведення з ВІТ КДІ становив 67,7±8,2 мл/м2. КСІ на виході з перфузії залишався на вихідному рівні – 28,2±6,9 мл/м2, при переведенні до ВІТ він незначно і недостовірно знизився до 26,3±5,6 мл/м2, при переведенні до загальної палати з ВІТ – до 25, 3±4,2 мл/м2, що достовірно менше вихідного рівня. На підставі КДІ і КСІ були розраховані ФВ і УІ. ФВ на виході з перфузії і на тлі інфузії добутаміну зі швидкістю 6,5±2,3 мкг/кг∙хв дорівнювала 54,7±6,4 %, що було достовірно вище передопераційного рівня (p < 0,02). При цьому, якщо до операції ФВ була не нижче 55 % у 11 (27,5±7,1 %) пацієнтів, то на виході з перфузії – у 22 (55,0±7,9 %) табл. 4.1). УІ також достовірно (p < 0,02) підвищився в порівнянні з вихідним рівнем і склав 34,1±7,9 мл/м2, кількість хворих з УІ не нижче 40 мл/м2 зросла з 5 (12,5 ±5,2 %) перед операцією до 11 (27,5±7,1 %) на виході з перфузії. Надалі обидва показники достовірно зростали: при перекладі у ВІТ на тлі інфузії добутаміну зі швидкістю 5,3±1,9 мкг/кг∙хв – відповідно до 59,0±5,2 % і 38,1±7,7 мл/м2, при переведенні з ВІТ – до 62,6±3,9 % і 42,4±5,5 мл/м2. Кількість хворих з ФВ не нижче 55 % при переведенні до ВІТ склало 32 (80,0±6,3 %), на момент переведення з ВІТ – 39 (97,5±2,5 %) На цих же двох останніх етапах кількість пацієнтів з УІ не нижче 40 мл/м2 склало відповідно 19 (47,5±7,9 %) і 32 (80,0±6,3 %).
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Рис. 4.1.
Показники ВСГД и ЦГД у пацієнтів 1 групи на різних етапах дослідження (тут і далі – жирна лінія – p < 0,05, тонка – p > 0,05 у порівнянні з попереднім етапом).

Інтегральний показник СІ на виході з перфузії був достовірно вище передопераційного рівня і становив 2,64±0,49 л/хв∙м2 (p < 0,01), при переведенні до ВІТ він зріс до 2,96±0,52 л/хв∙м2 (p < 0,01), не відрізняючись достовірно від рівня на момент переведення з ВІТ (3,13±0,29 л/хв∙м2). При цьому, якщо до операції кількість обстежених з СІ не нижче 2,5 л/хв∙м2 знаходилось на рівні 10 (25,0±6,8 %), то на виході з перфузії воно склало 23 пацієнта (57,5±7,8 %), при переведенні до ВІТ – 30 (75,0±6,8 %), а при переведенні до загальної палати – 38 (95,0±3,4 %).

Таблиця 4.1
Розподіл пацієнтів 1 групи за показниками ВСГД и ЦГД
	Показник
	Етапи спостереження

	
	До 
операції
	Вихід з перфузії
	Переведення до ВІТ
	Переведення до загальної палати

	ФВ ≥ 55 %
	11

(27,5±7,1 %)
	22

(55,0±7,9 %)
	32

(80,0±6,3 %)
	39

(97,5±2,5 %)

	УІ ≥ 40мл/м2
	5

(12,5±5,2 %)
	11

(27,5±7,1 %)
	19

(47,5±7,9 %)
	32

(80,0±6,3 %)

	СІ ≥ 2,5л/мин∙м2
	10

(25,0±6,8 %)
	23

(57,5±7,8 %)
	30

(75,0±6,8 %)
	38

(95,0±3,4 %)


Швидкість інфузії добутаміну на виході з перфузії була на рівні 6,5±2,3 мкг/кг∙хв, при перекладі в ВІТ вона зменшилася до 5,3±1,9 мкг/кг∙хв (p < 0,02). Тривалість ШК після закінчення зігрівання пацієнта становила 23,2±2,6 хв. (коефіцієнт кореляції з вихідним рівнем СІ дорівнював ‑0,79±0,06), тривалість ШВЛ у ВІТ – 264,1±25,9 хв. (коефіцієнт кореляції з вихідним рівнем СІ – ‑0,83±0,05).
4.2
Динаміка рівнів маркерів пошкодження міокарда у пацієнтів з гострим коронарним синдромом в періопераційному періоді при застосуванні традиційної схеми анестезії

Вміст TnI у пацієнтів 1 групи на етапах дослідження знижувався, проте це зниження не було статистично значущим (табл. 4.2).
Таблиця 4.2
Рівні маркерів пошкодження міокарда у пацієнтів 1 групи 
на різних етапах спостереження
	Маркер
	Етап спостереження

	
	До 
операції
	Вихід із перфузії
	Переведення до ВІТ
	Переведення до загальної палати

	Тропонін I, нг/мл
	2,83±1,13
	2,82±1,12
	2,72±1,08
	2,49±0,98

	NT‑proBNP, пг/мл
	58,8±21,4
	42,5±14,8†
	37,1±8,7†‡
	32,1±8,8†‡

	АЛТ, МО/л
	42,5±20,1
	45,5±22,3
	47,9±23,7
	28,0±7,2†‡

	АСТ, МО/л
	32,3±16,2
	32,2±15,8
	34,3±17,9
	20,4±11,2†‡

	КФК, МО/л
	198,8±18,2
	210,8±26,6†
	221,9±42,9‡
	211,0±47,6

	КФК‑МВ, МЕ/л
	16,6±4,7
	17,4±5,3
	19,9±7,2‡
	18,0±6,7

	КФК‑МВ/КФК, %
	8,3±2,0
	8,2±2,1
	8,9±2,6
	8,5±2,4


Примітка:
†
–
p < 0,05 у порівнянні з попереднім етапом,


‡
–
p < 0,05 у порівнянні з вихідним рівнем
На етапі виходу з перфузії його рівень становив 2,82±1,12 нг/мл, при перекладі в ВІТ – 2,72±1,08 нг/мл, до моменту переведення з ВІТ – 2,49±0,98 нг/мл. Протягом всього часу спостереження цей показник перевищував 0,3 нг/мл у всіх пацієнтів 1 групи.
Динаміка NT‑proBNP була більш вираженою. На виході з перфузії його рівень достовірно знизився до 42,5±14,8 пг/мл (p < 0,01), при перекладі в ВІТ – до 37,1±8,7 пг/мл (p < 0,05), перед переведенням з ВІТ – до 32,1±8,8 пг/мл (p < 0,02). Якщо перед операцією у 2 (5,0±3,4 %) пацієнтів цей показник перевищував 100 пг/мл, то в подальшому він перебував на рівні менше цього значення у всіх хворих 1 групи.
Рівні АЛТ і АСТ істотно не змінювалися аж до останнього етапу дослідження. АЛТ на виході з перфузії підвищилася до 45,5±22,3 МО/л (p > 0,5), на момент переведення у ВІТ – до 47,9±23,7 МО/л (p > 0,6), але при переведенні з ВІТ вона достовірно знизилася до 28,0±7,2 МО/л (p < 0,001). Такою ж була динаміка і АСТ, її рівні були відповідно 32,2±15,8, 34,3±17,9 і 20,4±11,2 МО/л (p < 0,001 на останньому етапі). Якщо до операції і на виході з перфузії АЛТ перевищувала 40 МО/л у 21 (52,5±7,9 %) хворих, то перед переведенням у ВІТ – 24 (60,0±7,7 %), а перед переведенням у загальну палату – у жодного хворого. АСТ на початку спостереження перевищувала 40 МО/л у 11 (27,5±7,1 %) хворих, на виході з перфузії – у 12 (30,0±7,2 %), при переведенні до ВІТ – у 14 (35 , 0±7,5 %), а перед переведенням з ВІТ – тільки у 3 (7,5±4,2 %).
Концентрація КФК в крові хворих 1 групи на виході з перфузії незначно, але достовірно підвищилася з 198,8±18,2 до 210,8±26,6 МО/л (p < 0,03), до переведення у ВІТ вона недостовірно підвищилася до 221,9±42,9 МО/л (p > 0,1), а перед переведенням до загальної палати повернулася до початкового рівня (211,0±47,6 МО/л, p > 0,1 в порівнянні з вихідним рівнем). Перед операцією кількість хворих з рівнем КФК, що перевищує 195 МО/л, склало 30 (75,0±6,8 %), на виході з перфузії – 26 (65,0±7,5 %), при переведенні у ВІТ – 27 (67,5±7,4 %), перед переведенням до загальної палати – 24 (60,0±7,7 %).
Більш специфічний маркер пошкодження міокарда КФК‑МВ також не зазнавав суттєвої динаміки. На виході з перфузії вона недостовірно підвищилася з 16,6±4,7 до 17,4±5,3 МО/л (p > 0,4), до переведення у ВІТ її рівень підвищився більш значуще до 19,9±7,2 МО/л (p < 0,02 у порівнянні з вихідними даними), але на момент переведення з ВІТ зміст КФК‑МВ достовірно не перевищувала вихідного (18,0±6,7 МО/л, p > 0,1 в порівнянні з вихідним рівнем). Перед операцією тільки у одного пацієнта КФК‑МВ перевищувала рівень 25 МО/л, на виході їх перфузії – у 4 (10,00±4,7 %), перед переведенням у ВІТ – у 8 (20,0±6,3 %), при переведенні до загальної палати – у 4 (10,0±4,7 %).
Співвідношення КФК‑МВ/КФК протягом усього часу спостереження залишалося досить постійним і ненабагато перевищувало 6 %. До операції цей показник знаходився на рівні 8,3±2,0 %, на виході з перфузії – 8,2±2,1 %, при переведенні до ВІТ – 8,9±2,6 % і на момент переведення до загальної палати – 8,5±2,4 %. До операції цей показник перевищував 6 % у 35 (87,5±5,2 %) біль-них, на виході з перфузії – у 34 (85,0±5,6 %), при переведенні до ВІТ та з ВІТ – у 35 (87,5±5,2 %).
4.3
Динаміка зміни показників кисневого бюджету у пацієнтів з ГКС в періопераційному періоді
У зв'язку з підключенням АШІК і пов'язаної з цим гемодилюції в гемічній ланці транспорту кисню відбулися статистично значущі зміни.
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Рис. 4.2.
Динаміка показників гемічної ланки транспорту кисню у пацієнтів 1 групи на різних етапах дослідження.
Так, якщо до операції концентрація гемоглобіну у хворих 1 групи складала 135,3±9,4 г/л, то на виході з перфузії вона достовірно знизилася до 94,9±9,8 г/л (p < 0,0001) і в подальшому достовірно не змінювалася (при переведенні до ВІТ – 98,4±10,8 г/л, переведенні з ВІТ – 99,3±12,8 г/л). Рівень гематокриту до операції становив 39,9±4,5 %, на виході з перфузії він достовірно знизився до 28,3±3,4 % (p < 0,0001), суттєво потім не підвищуючись (при переведенні до ВІТ – 30,4±2,9 %, з ВІТ – 30,3±3,1 %).
Насичення гемоглобіну киснем артеріальної крові протягом спостереження статистично значимо не змінювалося і знаходилося на рівні 94,0±3,1 %. Не відмічено достовірної динаміки в насиченні гемоглобіну киснем і у венозної крові (SvO2): до операції цей показник був на рівні 71,5±3,9 %, на виході з перфузії – 70,7±4,4 %, перед переведенням у ВІТ – 72,3±3,7 % і в момент переведення з ВІТ – 72,3±4,2 % (рис. 4.3).
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Рис. 4.3.
Насичення гемоглобіну киснем венозної крові і артеріовенозна різниця у насиченні гемоглобіну киснем у пацієнтів 1 групи різних етапах дослідження.
Артеріовенозна різниця в насиченні гемоглобіну киснем (Sa-vO2) протягом дослідження поступово і недостовірно знижувалася з 23,1±3,9 % на етапі перед операцією до 21,2±5,6 % перед переведенням з ВІТ. Кількість хворих 1 групи з Sa-vO2 < 68 % до операції склала 12 (30,0±7,2 %), на виході з перфузії – 15 (37,5±7,7 %), а перед переведенням у ВІТ – 5 (12,5±5,2 %), з ВІТ – 7 (17,5±6,0 %). Достовірних змін в напрузі кисню в артеріальної і венозної крові також не спостерігалося (табл. 4.3).
Таблиця 4.3
Парціальна напруга кисню в крові у пацієнтів 1 групи 
на різних етапах дослідження
	Показник
	Етап

	
	До операції
	Вихід з перфузії
	Переведення до ВІТ
	Переведення з ВІТ

	pvO2, мм рт. ст.
	39,5±4,5
	41,1±4,2
	39,9±4,5
	40,5±3,8

	pa‑vO2, мм рт. ст.
	46,7±6,6
	47,1±6,4
	47,5±6,6
	47,6±5,1


На підставі описаних вище результатів були розраховані показники кисневого бюджету.
Вміст кисню в артеріальній крові перед операцією склав 0,194±0,012 л/л, потім при виході з перфузії він достовірно знизилося до 0,143±0,013 л/л (p < 0,01), суттєво не змінюючись в подальшому: при переведенні у ВІТ CaO2 знаходилося на рівні 0,148±0,015 л/л, з ВІТ – 0,148±0,017 л/л (рис. 4.4). При цьому, якщо перед операцією кількість хворих з CaO2 < 0,177 л/л дорівнювало 5 (12,5±5,2 %), то на наступних етапах воно було нижче цього рівня практично у всіх пацієнтів.
Вміст кисню у венозній крові перед операцією склав 0,142±0,013 л/л, на виході з перфузії цей показник достовірно знизився до 0,102±0,010 л/л (p < 0,01), перед переведенням у ВІТ відбулося невелике, але достовірне його підвищення до 0,107±0,011 л/л (p < 0,04), що збереглося до переведення до загальної палати (рис. 4.4). Хворих з CvO2 < 0,118 л/л перед операцією не було, але на виході з перфузії їх кількість зросла до 38 (95,0±3,4 %), потім трохи знизилася перед переведенням до ВІТ – до 36 (90,0±4,7 %), перед переведенням до загальної палати таких пацієнтів було 32 (80,0±6,3 %).
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Рис. 4.4.
Вміст кисню у кров пацієнтів 1 групи на різних етапах дослідження

Транспорт кисню (рис. 4.5) у хворих 1 групи до операції знаходився на рівні 0,430±0,125 л/хв∙м2, на виході з перфузії він достовірно знизився до 0,376±0,072 л/хв∙м2 (p < 0,03) , однак перед переведенням у ВІТ повернувся до вихідного рівня (0,438±0,085 л/хв∙м2), істотно не змінившись до моменту переведення з ВІТ (0,463±0,066 л/хв∙м2, p > 0,15). До операції кількість хворих 1 групи зі швидкістю доставки кисню менше 0,52 л/хв∙м2 склало 32 (80,0±6,3 %), на виході з перфузії – 38 (95,0±3,4 %), перед переведенням у ВІТ – 35 (87,5±5,2 %), а при переведенні у загальну палату повернулося до передопераційного рівня. Оскільки киснева ємність крові залишалася зниженою, відновлення транспорту кисню до вихідного рівня може бути пояснено тільки зростанням СІ при використанні традиційної схеми анестезії та інтенсивної терапії.

Споживання кисню у пацієнтів 1 групи мало наступну динаміку (рис. 4.5). Перед операцією його рівень становив 0,112±0,021 л/хв∙м2, на виході з перфузії – 0,105±0,018 л/хв∙м2 (p > 0,1), перед переведенням у ВІТ він достовірно підвищився до 0,118±0,020 л/хв∙м2 (p < 0,03), залишаючись на тому ж рівні перед переведенням з ВІТ (0,123±0,025 л/хв∙м2), що достовірно вище вихідного (p < 0,03). До операції у 22 (55,0±7,9 %) хворих швидкість споживання кисню була нижче 0,11 л/хв∙м2, на виході з перфузії – у 29 (72,5±7,1 %), перед переведенням з операційної у ВІТ – у 16 (40,0±7,7 %), а перед переведенням з ВІТ – у 12 (30,0±7,2 %).

КЕК достовірно не змінювався протягом спостереження (рис. 4.5): до операції він становив 26,9±3,9 %, на виході з перфузії – 28,3±4,3 %, перед переведенням до ВІТ – 27,4±4,2 %, перед переведенням з ВІТ – 26,7±4,5 %. Перед операцією тільки у 4 (10,0±4,7 %) пацієнтів КЕК був вище 0,32 %, на виході з перфузії – у 10 (25,0±6,8 %), перед переведенням до ВІТ – у 6 (15,0±5,6 %), при переведенні до загальної палати – у 8 (20,0±6,3 %).
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Рис. 4.5.
Транспорт, споживання та екстракція кисню у пацієнтів 1 групи на різних етапах дослідження
Вміст лактату, як чутливого до гіпоксії показника, у хворих 1 групи змінювався таким чином (рис. 4.6).
До операції його рівень становив 1,81±0,66 ммоль/л, причому у 26 (65,0±7,5 %) пацієнтів він перевищував 1,5 ммоль/л. На виході з перфузії концентрація лактату достовірно підвищилася до 2,60±0,59 ммоль/л (p < 0,0001) і практично у всіх пацієнтів перевищувала 1,5 ммоль/л. Перед переведенням до ВІТ ситуація не змінилася. Перед переведенням до загальної палати з ВІТ відбулося достовірне зниження рівня лактату до 1,02±0,27 ммоль/л (p < 0,0001), що достовірно нижче вихідного рівня (p < 0,0001), при цьому тільки у 2 (5,0±3,4 %) пацієнтів він перевищував 1,5 ммоль/л.
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Рис. 4.6.
Рівень лактату у пацієнтів 1 групи на різних етапах дослідження.
4.4
Аналіз результатів, отриманих у пацієнтів при використанні традиційної схеми анестезіологічного забезпечення при АКШ.
На виході з перфузії на тлі інфузії добутаміну відбулося достовірне покращення таких показників ВСГД і ЦГД, як ФВ, УІ і СІ, причому це покращення було обумовлено поступовим підвищенням в межах припустимих значень КДІ і зниженням КСІ, що, цілком ймовірно, пов'язане зі збільшенням скорочувальної здатності міокарда під впливом добутаміну. Звертає на себе увагу, що на різних етапах дослідження аж до переведення з ВІТ ЧСС статистично значуще не змінювалася, і тільки на останньому етапі вона достовірно знизилася з 78,6±6,1 до 74,3±5,4 хв (p < 0,02).
Таблиця 4.4
Коефіцієнт кореляції Пірсона між показниками ВСГД та ЦГД і 
МПМ у пацієнтів 1 групи на різних етапах дослідження
	МПМ
	Етапи 
	Показники ВСГД и ЦГД

	
	
	ФВ
	УІ
	СІ

	Тропонін I
	2
	‑0,32±0,14
	‑0,72±0,08
	‑0,75±0,07

	
	3
	‑0,34±0,14
	‑0,67±0,09
	‑0,72±0,08

	
	4
	Немає зв’язку 
	‑0,53±0,11
	‑0,57±0,11

	NT‑proBNP
	2
	‑0,64±0,09
	‑0,42±0,13
	‑0,39±0,13

	
	3
	‑0,74±0,07
	‑0,55±0,11
	‑0,51±0,12

	
	4
	‑0,58±0,10
	‑0,50±0,12
	‑0,40±0,13

	АЛТ
	2
	‑0,53±0,11
	‑0,80±0,06
	‑0,81±0,06

	
	3
	‑0,58±0,10
	‑0,75±0,08
	‑0,76±0,07

	
	4
	Немає зв’язку 
	Немає зв’язку
	Немає зв’язку

	АСТ
	2
	‑0,33±0,14
	‑0,65±0,09
	‑0,70±0,08

	
	3
	​0,43±0,13
	‑0,68±0,09
	‑0,70±0,08

	
	4
	Немає зв’язку
	‑0,46±0,12
	‑0,52±0,12

	КФК
	2
	‑0,29±0,15
	‑0,55±0,11
	‑0,58±0,10

	
	3
	‑0,30±0,14
	‑0,62±0,10
	‑0,61±0,10

	
	4
	Немає зв’язку
	‑0,48±0,12
	‑0,46±0,12

	КФК‑МВ
	2
	‑0,36±0,14
	‑0,70±0,08
	‑0,67±0,09

	
	3
	‑0,42±0,13
	‑0,75±0,07
	‑0,71±0,08

	
	4
	Немає зв’язку
	‑0,74±0,07
	‑0,66±0,09


Примітка: 2 – вихід з перфузії, 3 – переведення до ВІТ, 4 – переведення до загальної палати
Динаміка рівнів МПМ корелювала з показниками ВСГД і ЦГД (табл. 4.4). Рівень TnI у всіх пацієнтів 1 групи протягом усього дослідження перевищував 0,3 нг/л, але при цьому спостерігали його сильний негативний кореляційний зв'язок з СІ і УІ і слабкий негативний зв'язок з ФВ. До кінця дослідження зв'язок TnI з ФВ був відсутнім, а з УІ і СІ ослабла, при цьому показники ВСГД і ЦГД у переважної більшості пацієнтів нормалізувалися.

Рівень NT‑proBNP, навпаки, більшою мірою корелював з ФВ. На виході з перфузії rNT‑proBNP/ФВ = 0,64±0,09, перед переведенням у ВІТ rNT‑proBNP/ФВ підвищився до 0,74±0,07, перед переведенням з ВІТ, коли ФВ нормалізувалася, він знизився до 0,58±0,10. Зв'язок з УІ і СІ був більш слабким r коливався від 0,39±0,13 до 0,55±0,11.

АЛТ і АСТ найбільш сильно виявилися пов'язаними з УІ і СІ, але в кінці дослідження, коли всі ці показники нормалізувалися, зв'язок між ними ослаб або зник зовсім.

КФК як неспецифічний маркер з показниками ВСГД і ЦГД був пов’язаний слабо, а КФК‑МВ продемонстрував сильний і близький до сильного зв'язок з ними аж до кінця дослідження, r коливався від 0,66±0,09 до 0,75±0,07.

Таким чином, характер зв'язку між МПМ і показниками ВСГД і ЦГД у пацієнтів 1 групи був таким же, як і перед операцією, при цьому NT‑proBNP більше був пов'язаний з ФВ, інші маркери – з УІ і СІ.

Показники кисневого бюджету в зв'язку з гемоділюцією при підключенні АШК зазнали істотних змін, пов'язані з гемічною ланкою транспорту кисню. Ці зміни торкнулися насамперед вмісту кисню в артеріальній крові, хоча при цьому насичення гемоглобіну артеріальної крові киснем знаходилося в межах норми. Що стосується SvO2, то цей показник знаходився в сильному позитивному зв'язку з СІ (rSvO2/СІ = 0,76±0,07 на виході з перфузії, 0,80±0,06 при переведенні до ВІТ), яка зменшилася ослабла при переведенні до загальної палати (до 0,53±0,11), коли показники ВСГД і ЦГД нормалізувалися. Представлений зв'язок, ймовірно, був обумовлений циркуляторною гіпоксією, при зростанні якої посилюється витяг тканинами кисню з крові. Це можна підтвердити і виявленим негативним зв'язком між Sa-vO2 і СІ (відповідно по етапах 0,64±0,09, 0,78±0,06 і 0,57±0,11), а також між EO2 і СІ (відповідно до етапів 0,68±0,08, 0,81±0,05 і 0,57±0,11).

Важливо відзначити, що незважаючи на зниження вмісту кисню в крові внаслідок гемоділюції після підключення АШК транспорт кисню вже перед переведенням у ВІТ повернувся до передопераційного рівня, що пов'язано з збільшенням СІ.

Рівень лактату в крові пацієнтів 1 групи також знаходився в тісному зв'язку з величиною СІ і, особливо, з рівнем EO2. Лактат/СІ на виході з перфузії дорівнював 0,64±0,09, перед переведенням у ВІТ – 0,62±0,10, при перекладі з ВІТ – 0,46±0,12. Лактат/EO2 відповідно становив 0,72±0,08, 0,71±0,08 і 0,58±0,10.

Таким чином, при використання традиційної схеми анестезіологічного забезпечення АКШ у хворих з ГКС при виході з перфузії СІ вдається нормалізувати у 57,5±7,8 % хворих, при переведенні до ВІТ – 75,0±6,8 %, перед переведенням до загальної палати з ВІТ – у 95,0±3,4 % пацієнтів. Ці ж показники щодо доставки кисню складають відповідно 5,0±3,4 %, 12,5±5,2 % і 20,0±6,3 %. Споживання кисню нормалізується на виході з перфузії у 27,5±7,1 % хворих, при переведенні з ВІТ – у 60,0±7,7 %, до переведення з ВІТ – у 70,0±7,2 %. КЕК при виході з перфузії знаходиться на задовільному рівні у 75,0±6,8 % хворих, при перекладі в ВІТ – у 85,0±5,6 %, перед переведенням з ВІТ – у 80,0±6,3 %. Концентрація лактату на виході з перфузії і при переведенні до ВІТ вище 1,5 ммоль/л практично у всіх пацієнтів, але до переведення з ВІТ вона нормалізується у переважної більшості хворих (95,0±3,4 %).
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3. Хартанович МВ, Тодуров БМ, Хижняк АА, Волкова ЮВ. Состояние кислородного бюджета у больных с острым коронарным синдромом при аортокоронарном шунтировании в периоперационном периоде. Медицина невідкладних станів. 2017;7(86):89-94. (Здобувач обстежив хворих, провів пошук літератури, сформулював висновки, підготував матеріал до друку).
РОЗДІЛ 5
РЕЗУЛЬТАТИ ВИКОРИСТАННЯ МОДИФІКОВАНОЇ СХЕМИ АНЕСТЕЗІОЛОГІЧНОГО ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ОПЕРАЦІЙ АКШ

5.1
Стан кровообігу у пацієнтів з гострим коронарним синдромом в періопераційному періоді при використанні левосимендана

КДІ на виході з перфузії недостовірно перевищував передопераційний рівень (p > 0,4) і склав 60,3±9,2 мл/м2, при переведенні до ВІТ він достовірно (p < 0,05) підвищився до 64,9±8, 1 мл/м2, що достовірно перевищувало передопераційний рівень (p < 0,02). До переведення з ВІТ КДІ змінився недостовірно (p = 0,07) і склав 68,2±8,4 мл/м2 (рис. 5.1).

КСІ на виході з перфузії значно зменшився до 23,3±3,6 мл/м2 (p < 10 5), залишаючись практично таким же при переведенні до ВІТ (23,0±4,0 мл/м2, p > 0,8) і при переведенні з ВІТ (22,9±3,2 мл/м2, p > 0,8).
Розраховані ФВ і УІ мали наступну динаміку (рис. 5.1). ФВ на виході з перфузії достовірно підвищилася до 61,0±6,0 % (p < 10 5), а кількість пацієнтів з ФВ < 55 % зменшилася з 36 (80,0±6,0 %) до операції до 6 (13,3±5,1 %). До моменту переведення у ВІТ ФВ продовжувала достовірно підвищуватися і досягла рівня 64,2±6,1 % (p < 0,02), кількість хворих з ФВ < 55 % зменшилася до 4 (8,9±4,2 %). Перед переведенням з ВІТ ФВ нормалізувалась у всіх пацієнтів і склала 66,2±4,2 % (p = 0,08 в порівнянні з попереднім етапом).
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Рис. 5.1.
Показники ВСГД и ЦГД у пацієнтів 2 групи дослідження.
Схожа динаміка відзначалася й у відношенні УІ (рис. 5.1). На виході з перфузії він достовірно підвищився до 37,0±8,2 мл/м2 (p < 0,0001), але кількість хворих з УІ < 40 мл/м2 залишалося ще значним – 31 (68,9±6, 9 %). До моменту переведення пацієнтів у ВІТ УІ ще достовірно підвищився до 41,8±7,4 мл/м2 (p < 0,004), кількість хворих зі зниженим УІ (< 40 мл/м2) зменшилася до 18 (40,0±7,3 %). Достовірне підвищення УІ тривало і далі, при переведенні з ВІТ він досяг 45,2±7,0 мл/м2 (p < 0,03), кількість хворих зі зниженим УІ зменшилася до 8 (17,8±5,7 %). Вираженою була і динаміка СІ (рис. 5.1). На виході з перфузії він склав 2,86±0,60 л/хв∙м2, що достовірно вище вихідного рівня (p < 0,0001), кількість хворих зі зниженим СІ (< 2,5 л/хв∙м2) зменшилась з 30 (66,7±7,0 %) перед операцією до 13 (28,9±6,8 %) на виході з перфузії. До моменту переведення у ВІТ СІ зріс до 3,24±0,61 л/хв∙м2 (p < 0,0004), а кількість хворих зі зниженим СІ зменшилася до 6 (13,3±5,1 %). До переведення з ВІТ СІ вже достовірно не змінився і був на рівні 3,34±0,52 л/хв∙м2 (p > 0,3), тільки у 3 (6,7±3,7 %) пацієнтів він залишався зниженим.
У табл. 5.1. показано розподіл хворих 2 групи за показниками ВСГД і ЦГД.
Таблиця 5.1
Розподіл хворих 2 групи за показниками ВСГД і ЦГД
	Показник
	Етапи дослідження

	
	До 
операції
	Вихід 
із перфузії
	Переведення до ВІТ
	Переведення 
з ВІТ

	ФВ ≥ 55 %
	9

(20,0±6,0 %)
	39

(86,7±5,1 %)
	41

(91,1±4,2 %)
	44

(97,8±2,2 %)

	УІ ≥ 40мл/м2
	2

(4,4±3,1 %)
	14

(31,1±6,9 %)
	27

(60,0±7,3 %)
	37

(82,2±5,7 %)

	СІ ≥ 2,5л/хв∙м2
	15

(33,3±7,0 %)
	32

(71,1±6,8 %)
	39

(86,7±5,1 %)
	42

(93,3±3,7 %)


Швидкість інфузії добутаміну на виході з перфузії була на рівні 2,3±1,1 мкг/кг∙хв, при переведенні до ВІТ вона зменшилася до2,0±0,3 мкг/кг∙хв (p = 0,076). Тривалість ШК після закінчення зігрівання пацієнта становила 13,0±2,0 хв. (коефіцієнт кореляції з вихідним рівнем СІ дорівнював ‑0,69±0,08), тривалість ШВЛ у ВІТ – 106,7±19,3 хв. (коефіцієнт кореляції з вихідним рівнем СІ – ‑0,71±0,08).
5.2
Рівень МПМ у пацієнтів з гострим коронарним синдромом в періопераційному періоді при використанні левосимендану
Концентрація TnI на етапах дослідження знижувалася поступово і статистично недостовірно до переведення до ВІТ (табл. 5.2). На виході з перфузії цей показник становив 2,82±1,11 нг/мл (p > 0,5 в порівнянні з передопераційним рівнем), до переведення у ВІТ він знизився до 2,66±1,04 нг/мл (p > 0,5). До моменту переведення з ВІТ відбулося виражене зниження концентрації тропоніну I до 1,95±0,90 нг/мл (p < 0,0005). У всіх пацієнтів 2 групи протягом всього періоду концентрація тропоніну I перевищувала 0,3 нг/мл.
Таблиця 5.2
Рівні МПМ у пацієнтів 2 групи на різних етапах дослідження
	Маркер
	Етапи дослідження

	
	До 
операції
	Вихід 
із перфузії
	Переведення
до ВІТ
	Переведення з ВІТ

	Тропонін I, нг/мл
	2,97±1,19
	2,82±1,11
	2,66±1,04
	1,95±0,90†‡

	NT‑proBNP, пг/мл
	65,5±29,9
	47,7±22,9†
	34,2±9,0†‡
	27,3±7,4†‡

	АЛТ, МО/л
	41,5±19,3
	42,6±20,4
	44,1±21,3
	28,8±13,7†‡

	АСТ, МО/л
	29,8±15,7
	29,1±14,9
	31,6±16,1
	18,7±9,8†‡

	КФК, МО/л
	200,0±23,1
	210,0±29,8
	217,7±41,3‡
	196,3±39,6†

	КФК‑МВ, МО/л
	17,4±5,7
	18,5±6,5
	20,3±7,0‡
	13,9±5,1†‡

	КФК‑МВ/КФК, %
	8,6±2,2
	8,7±2,4
	9,3±2,8
	7,1±2,2†‡


Примітка:
†
–
p < 0,05 у порівнянні з попереднім етапом


‡
–
p < 0,05 у порівнянні з вихідним рівнем
Рівень NT‑proBNP піддався більш значних змін. Його концентрація в крові на виході з перфузії зменшилася до 47,7±22,9 пг/мл (p < 0,002). Кількість хворих з підвищеним рівнем NT‑proBNP (> 100 пг/мл) зменшилася з 8 (17,8±5,7 %) перед операцією до 3 (6,7±3,7 %). Перед переведенням у ВІТ зміст NT‑proBNP був ще нижче – 34,2±9,0 пг/мл (p < 0,0004), хворих з підвищеним рівнем NT‑proBNP не було. Далі цей показник продовжував знижуватися і перед переведенням до ВІТ досяг рівня 27,3±7,4 пг/мл.
Рівні АЛТ і АСТ до переведенням до ВІТ істотно не змінювалися. Значення АЛТ на виході з перфузії становило 42,6±20,4 МО/л, АСТ – 29,1±14,9 МО/л (p > 0,8 у порівнянні з передопераційним періодом для обох показників), перед переведенням до ВІТ – відповідно 44,1±21,3 і 31,6±16,1 МО/л (p > 0,4 в порівнянні з попереднім етапом для обох показників). Перед переведенням з ВІТ обидва показники достовірно знизилися відповідно до 28,8±13,7 і 18,7±9,8 МО/л (p < 0,004 у порівнянні з попереднім етапом для обох показників). Кількість хворих з підвищеним рівнем АЛТ (> 40 МО/л) на перших трьох етапах становило 20 – 21 (44,4±7,4 46,7±7,4 %), на момент переведення з ВІТ – 10 (22,2±6,2 %). Хворих з підвищеним рівнем АСТ (> 40 МО/л) до переведення у ВІТ було від 10 до 13 (22,2±6,2 28,9±6,8 %), при переведенні з ВІТ таких хворих практично не було (тільки у одного пацієнта цей показник був на рівні 43 МО/л).
Рівень КФК також протягом дослідження не зазнавав значних змін. На виході з перфузії він становив 210,0±29,8 МО/л, мало відрізняючись від передопераційного рівня, перед переведенням до ВІТ – 217,7±41,3 МО/л (p < 0,02 у порівнянні з передопераційним рівнем), при переведенні з ВІТ – 196,3±39,6 МО/л (p > 0,5 в порівнянні з передопераційним рівнем). Кількість пацієнтів з підвищеним рівнем КФК (> 195 МО/л) збільшилась з 24 (53,3±7,4 %) перед операцією до 30 (66,7±7,0 %), залишаючись таким і при переведенні до ВІТ , перед переведенням з ВІТ їх кількість зменшилася до 19 (42,2±7,4 %).
Зміни рівня КФК‑МВ, як більш специфічного маркера були більш вираженими, але тільки перед переведенням до ВІТ. На виході з перфузії цей показник практично не відрізнявся від передопераційного рівня – 18,5±6,5 МО/л (p > 0,4), до переведення з ВІТ він підвищився до 20,3±7,0 МО/л, що достовірно вище передопераційного рівня (p < 0,04), а на момент переведення з ВІТ – знизився до 13,9±5,1 МО/л (p < 0,0003 в порівнянні з вихідним рівнем). Кількість хворих з підвищеним рівнем КФК‑МВ (> 25 МО/л) на виході з перфузії підвищилося з 7 (15,6±5,4 %) до 9 (20,0±6,0 %), при переведенні у ВІТ воно ще підвищилося до 11 (24,4±6,4 %), але до переведення з ВІТ тільки у 1 пацієнта КФК‑МВ був вище 25 МО/л, і то – перевищувало ненабагато (27,3 МО/л).
Співвідношення КФК‑МВ/КФК протягом перших 3 етапів залишалося практично на одному рівні (8,6±2,2 9,3±2,8 %), як і кількість хворих з величиною цього співвідношення вище 6 % – 42 43 (93,3±3,7 95,6±3,1 %). Перед переведенням до ВІТ цей показник знизився до 7,1±2,2 % (p < 0,0006), а кількість пацієнтів з підвищеним співвідношенням знизилося до 29 (64,4±7,1 %).

5.3
Кисневий бюджет пацієнтів з ГКС в періопераційному періоді при використанні левосимендану
Як і у хворих 1 групи, у хворих 2 групи під впливом гемоділюції, яка обумовлена підключенням АШК, зменшилася киснева ємність крові (рис. 5.2).
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Рис. 5.2.
Гемічна ланка транспорту кисню у пацієнтів 2 групи на етапах дослідження.
Концентрація гемоглобіну на виході з перфузії зменшилася з 135,±9,4 г/л до 94,9±9,8 г/л (p < 10 5) і в подальшому істотно не змінювалася: перед переведенням у ВІТ вона становила 98,4±10,8 г/л (p > 0,2), з ВІТ – 99,3±12,8 г/л (p > 0,7). Гематокрит на виході з перфузії знизився з 39,9±4,5 % до 28,3±3,4 % (p < 10 5), при переведенні до ВІТ підвищився до 30,4±2,9 % (p < 0, 04), залишившись таким же перед переведенням з ВІТ (30,3±3,1 %, p > 0,8).
Насичення гемоглобіну киснем в артеріальній крові протягом дослідження практично не змінювалося і знаходилося на рівні 94,1±3,1 %. Цей же показник в венозної крові (рис. 5.3) статистично значимо підвищився лише на виході з перфузії – з 71,0±3,0 % до 73,4±3,2 % (p < 0,005), в подальшому практично не змінюючись: при переведенні до ВІТ він був на рівні 74,1±3,2 % (p > 0,3), перед переведенням у загальну палату з ВІТ – 75,1±4,8 % (p > 0,2). Перед операцією кількість хворих з SvO2 < 68 % дорівнювало 8 (17,8±5,7 %), то в подальшому мінімальне SvO2 було вище 67,1 %.
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Рис. 5.3.
Насиченість гемоглобіну венозної крові киснем і артеріовенозна різниця у насиченості гемоглобіна киснем у пацієнтів 2 групи на етапах дослідження.
Артеріовенозна різниця в насиченні гемоглобіну киснем достовірно знизилася на виході з перфузії з 23,5±4,2 % до 20,4±4,5 % (p < 0,002), з часом істотно не змінюючись: перед переведенням у ВІТ вона була на рівні 20,0±4,2 % (p > 0,6), перед переведенням з ВІТ – 18,9±5,1 % (p > 0,2).
Парціальна напруга кисню в артеріальної крові протягом дослідження у хворих 2 групи знаходилася в межах 78,0 94,8 мм рт. ст. (табл. 5.3), перед переведенням з ВІТ вона незначно, але достовірно перевищувало вихідний рівень (88,0±4,3 проти 86,0±5,2 мм рт. ст., p = 0,045). У венозної крові pO2 достовірно підвищився вже перед переведенням у ВІТ (42,1±3,5 мм рт. ст., P < 0,0001 в порівнянні з вихідним рівнем).
Таблиця 5.3
Парціальна напруга кисню в крові у пацієнтів 2 групи на етапах дослідження
	Показник
	Етапи

	
	До операції
	Вихід 
з перфузії
	Переведення до ВІТ
	Переведення 
з ВІТ

	pvO2, мм рт. ст.
	38,1±4,9
	39,5±4,7
	42,1±3,5
	43,3±3,2

	pa‑vO2, мм рт. ст.
	47,9±6,5
	47,7±5,1
	44,6±5,9
	44,7±5,4


Розраховані показники кисневого бюджету виглядали наступним чином.

Вміст кисню в артеріальній крові (рис. 5.4) на виході з перфузії достовірно знизився з 0,193±0,013 до 0,146±0,013 л/л (p < 0,00001), суттєво потім не змінюючись: при переведенні до ВІТ вів дорівнював 0,151±0,016 л/л (p = 0,075), з ВІТ – 0,152±0,015 л/л (p > 0,7). До операції тільки у 4 (8,9±4,2 %) пацієнтів CaO2 було нижче 0,177 л/л, на виході з перфузії – у всіх, в подальшому – у 42 43 (93,3±3,7 95,6±3,1 %).
У венозній крові вміст кисню також достовірно знизився на виході з перфузії (з 0,140±0,011 до 0,107±0,011, p < 0,00001), але до моменту переведення у ВІТ воно достовірно підвищився до 0,113±0,013 л/л (p = 0,03), істотно не змінившись до переведення з ВІТ (0,116±0,014 л/л, p > 0,3). До операції у всіх пацієнтів 2 групи CvO2 був не нижче 0,118 л/л, на виході з перфузії у 35 (77,8±6,2 %) воно було нижче цього рівня, потім кількість пацієнтів зі зниженим CvO2 зменшилася до 29 (64,4±7,1 %) перед переведенням у ВІТ і до 26 (57,8±7,4 %) при переведенні з ВІТ.
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Рис. 5.4.
Вміст кисню в крові у хворих 2 групи на етапах дослідження.
Транспорт кисню у хворих 2 групи до виходу з перфузії не змінився, залишившись на передопераційному рівні (0,416±0,092 л/хв∙м2, p > 0,9, рис. 5.5), хоча киснева ємність крові і знизилася (це зниження було компенсовано підвищенням СІ). При переведенні до ВІТ TO2 істотно зріс до 0,488±0,102 л/хв∙м2 (p < 0,0007), залишаючись приблизно на тому ж рівні, при переведенні з ВІТ (0,508±0,093 л/хв∙м2, p > 0,3 в порівнянні з попереднім етапом і < 0,0002 в порівнянні з вихідним рівнем). До операції кількість хворих зі зниженим транспортом кисню (<0,52 л/хв∙м2) дорівнювала 35 (77,8±6,2 %), на виході з перфузії – 38 (84,4±5,4 %), потім їх кількість зменшилася до 27 (60,0±7,3 %) при переведенні до ВІТ і до 24 (53,3±7,4 %) на момент переведення з ВІТ.
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Рис. 5.5.
Транспорт, споживання і екстракція кисню у пацієнтів 2 групи на етапах дослідження.
Споживання кисню на виході з перфузії не відрізнялося від передопераційного рівня (0,107±0,022 л/хв∙м2, p > 0,6), потім воно достовірно підвищувалось до моменту переведення до ВІТ до 0,120±0,023 л/хв∙м2 (p < 0,0005), залишалося таким же і при перекладі з ВІТ (0,120±0,027 л/хв∙м2, p > 0,9 у порівнянні з попереднім етапом і p = 0,074 у порівнянні з вихідним рівнем). Кількість хворих зі зниженим споживанням киснем (<0,11 л/хв∙м2) практично не змінилося на виході з перфузії, складаючи 26 (57,8±7,4 %), при переведенні до ВІТ воно скоротилося в 2 рази, збільшившись до 17 (37,8±7,2 %) при переведенні з ВІТ, мінімальний рівень при цьому становив 0,08 л/хв∙м2.
КЕК поступово знижувався протягом всього спостереження. На виході з перфузії він склав 26,2±4,0 %, при переведенням до ВІТ – 25,0±3,5 %, що вже було достовірно нижче вихідного рівня (p < 0,003), перед переведенням з ВІТ він знизився ще до 23,9±4,6 %. Кількість хворих з підвищеним КЕК (> 0,32 %) також постійно зменшувалася: на виході з перфузії з 6 до 5 (11,1±4,7 %), потім – до 2 (4,4±3,1 %).
Рівень лактату (рис. 5.6) на виході з перфузії достовірно підвищився до 2,24±0,61 ммоль/л (p < 0,007), практично не змінившись до переведення до ВІТ (2,26±0,70 ммоль/л, p > 0,8), але перед переведенням з ВІТ він достовірно знизився до 0,93±0,28 ммоль/л (p < 10‑5). На виході з перфузії число хворих з підвищеним рівнем лактату (> 1,5 ммоль/л) збільшилася з 24 (53,3±7,4 %) до 40 (88,9±4,7 %), істотно не змінившись перед переведенням до ВІТ (38, 84,4±5,4 %), але до моменту переведення з ВІТ тільки у 2 (4,4±3,1 %) пацієнтів концентрація лактату була підвищеною, але не вище 1,6 ммоль/л.
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Рис. 5.6.
Рівень лактату у пацієнтів 2 групи на етапах дослідження.
5.4
Обговорення результатів, отриманих у хворих 2 групи

На виході з перфузії на тлі інфузії добутаміну і левосимендану транспортна функція СК достовірно покращилася: зросли ФВ, УІ і СІ, при цьому КДІ поступово збільшувався в допустимих межах, а КСІ – зменшився, що можна вважати свідченням підвищення скорочувальної здатності міокарда. ЧСС, як і у хворих 1 групи, була незмінною протягом дослідження і тільки перед переведенням з ВІТ достовірно знизилася з 77,4±3,9 до 74,0±3,9 за 1хв (p < 0,0001).
Кореляційна залежність між показниками ВСГД і ЦГД і рівнями маркерів пошкодження міокарда під час операції і в ранньому післяопераційному періоді була в цілому виражена слабше, ніж до операції (табл. 5.4). Можливо, це пов'язано з тим, що левосимендан сприяє зростанню скорочувальної здатності міокарда за допомогою певних механізмів, які не стосуються первинного пошкодження міокарда.

На показники кисневого бюджету, як і в 1 групі, істотний вплив зробила гемоділюція при підключенні АШК, позначилася на гемічній ланці транспорту кисню. Насичення гемоглобіну киснем в артеріальній крові при цьому залишалося задовільним. У венозній крові цей показник знаходився в зв'язку середньої сили з СІ на виході з перфузії (0,59±0,10), потім цей зв'язок слабшав: при переведенні до ВІТ – 0,50±0,11, при переведенні до загальної палати з ВІТ – 0,34±0,13, при цьому СІ вже нормалізувався. Таким же був характер зв'язку між Sa-vO2 і СІ і між EO2 і СІ: відповідно по етапах 0,49±0,11, 0,46±0,12 і 0,36±0,13 у Sa-vO2 і 0, 44±0,12, 0,50±0,11 і 0,35±0,13 у EO2.
Звертає на себе увагу, що незважаючи на зниження вмісту кисню в крові внаслідок гемодилюції після підключення АШК транспорт кисню постійно підвищувався, що пов'язано зі значним зростанням СІ під впливом левосимендану.
Рівень лактату в крові пацієнтів 2 групи був тісно пов'язаний з КЕК на виході з перфузії і перед переведенням у ВІТ: rлактат/EO2 відповідно складав 0,72±0,07 і 0,70±0,08. До переведення у ВІТ, коли СІ нормалізувався, rлактат/EO2 зменшився до 0,54±0,11. З СІ показник лактату був пов'язаний слабше, rлактат/СІ на виході з перфузії становив 0,37±0,13, а до переведення з ВІТ на тлі нормалізації СІ зв'язок практично був відсутнім.

Таблиця 5.4
Коефіцієнт кореляції Пірсона між показниками ВСГД, ЦГД та 
МПМ у пацієнтів 2 групи на різних етапах дослідження
	МПМ
	Етапи
	Показники ВСГД та ЦГД

	
	
	ФВ
	УІ
	СІ

	Тропонін I
	2
	‑0,49±0,11
	‑0,66±0,08
	‑0,70±0,08

	
	3
	‑0,40±0,13
	‑0,62±0,09
	‑0,61±0,09

	
	4
	‑0,37±0,13
	‑0,66±0,08
	‑0,60±0,10

	NT‑proBNP
	2
	‑0,69±0,08
	‑0,62±0,09
	‑0,59±0,10

	
	3
	‑0,49±0,11
	‑0,53±0,11
	‑0,52±0,11

	
	4
	‑0,45±0,12
	‑0,47±0,12
	‑0,49±0,11

	АЛТ
	2
	‑0,60±0,10
	‑0,73±0,07
	‑0,71±0,07

	
	3
	‑0,47±0,12
	‑0,65±0,09
	‑0,64±0,09

	
	4
	‑0,47±0,12
	‑0,64±0,09
	‑0,63±0,09

	АСТ
	2
	‑0,51±0,11
	‑0,72±0,07
	‑0,71±0,07

	
	3
	‑0,47±0,12
	‑0,68±0,08
	‑0,68±0,08

	
	4
	‑0,39±0,13
	‑0,54±0,11
	‑0,58±0,10

	КФК
	2
	‑0,51±0,11
	‑0,59±0,10
	‑0,55±0,10

	
	3
	‑0,32±0,13
	‑0,49±0,12
	‑0,47±0,12

	
	4
	‑0,44±0,12
	‑0,55±0,10
	‑0,56±0,10

	КФК‑МВ
	2
	‑0,49±0,11
	‑0,66±0,08
	‑0,65±0,09

	
	3
	‑0,37±0,13
	‑0,59±0,10
	‑0,57±0,10

	
	4
	‑0,42±0,12
	‑0,63±0,09
	‑0,57±0,10


Примітка: 2 – вихід з перфузії, 3 – переведення до ВІТ, 4 – переведення з ВІТ.
Таким чином, при виконанні АКШ у хворих з ГКС при використанні традиційної схеми анестезії з додаванням левосимендана до моменту виходу з перфузії СІ вдається нормалізувати у 71,1±6,8 % пацієнтів, перед переведенням до ВІТ – 86,7±5,1 %, до переведення з ВІТ – у 93,3±3,7 %. Ці ж показники доставки кисню складають відповідно 15,6±5,4 %, 40,0±7,3 % і 46,7±7,4 %. Споживання кисню нормалізується на виході з перфузії у 42,2±7,4 % хворих, перед переведенням у ВІТ – у 71,1±6,8 %, при переведенні у загальну палату – у 62,2±7,2 %. КЕК нормалізувався у переважної більшості пацієнтів. Рівень лактату нормалізувався до моменту переведення з ВІТ у всіх пацієнтів 2 групи.
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РОЗДІЛ 6
ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ЛЕВОСИМЕНДАНУ В СХЕМІ АНЕСТЕЗІОЛОГІЧНОГО ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ОПЕРАЦІЙ У ХВОРИХ НА ГКС
Результати проведеного дослідження показали, що транспортна функція СК хворих з ГКС порушена і пов'язано це з первинним пошкодженням міокарда, зумовленим його ішемією. Для відновлення діяльності міокарда проводиться АКШ, проте це нормалізує функцію кровообігу поступово, що вимагає додаткової фармакологічної підтримки скорочувальної здатності міокарда і забезпечується під час анестезіологічної допомоги та інтенсивної терапії в ранньому післяопераційному періоді. Схема анестезіологічної допомоги та інтенсивної терапії, що застосовується в ДУ «Інститут серця МОЗ України», дозволяє відновити показники ВСГД, ЦГД і кисневого бюджету у більшості пацієнтів лише до моменту переведення з ВІТ. Проведене нами дослідження показало, що прискорити відновлення даних показників і, отже, скоротити період гіпоксії можна, додавши до традиційної схеми левосимендан – – препарат, що підвищує чутливість скорочувальних білків кардіоміоцитів до кальцію, що забезпечує позитивний інотропний ефект.
6.1
Вплив левосимендану на стан кровообігу у пацієнтів з ГКС в періопераційному періоді.

У хворих обох груп в процесі дослідження зазначалося наростання ФВ і СІ, обумовлене збільшенням в межах 83 мл/м2 КДІ і зменшенням КСІ. При цьому відмінностей в КДІ у хворих обох груп на всіх етапах дослідження зафіксовано не було (рис. 6.1). Мінімальну величину КДІ спостерігали перед оперативним втручанням, коли вона перебувала на рівні 57,2±12,2 мл/м2 в 1 групі і 58,4±11,7 мл/м2 – у 2 (p > 0,6). Достовірне перевищення передопераційного рівня КДІ відбулося в обох групах на етапі переведення до ВІТ і склало 64,4±11,5 мл в 1 групі і 64,9±8,1 мл/м2 в 2 (p > 0,8, в обох групах не більше 83 мл/м2). До переведення з ВІТ в обох групах відбулося подальше (недостовірне) підвищення КДІ до 67,7±8,2 мл/м2 в 1 групі і до 68,2±8,4 мл/м2 во 2 (p > 0,8).
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Рис. 6.1.
КДІ і КСІ в групах пацієнтів на етапах дослідження.

На відміну від КДІ, щодо КСІ відзначені достовірні відмінності між пацієнтами обстежених груп. Якщо в передопераційному періоді рівні КС не розрізнялися між собою в 1 і 2 групах, то вже на виході з перфузії між ними спостерігалася достовірна різниця: в 1 групі КСІ недостовірно зменшився до 28,2±6,9 мл/м2, тоді як у 2 групі достовірно знизився до 23,3±3,6 мл/м2 (p < 0,0001 між групами). Надалі достовірні відмінності у величині КСІ між групами зберігалося. При переведенні до ВІТ КСІ в 1 групі становив 26,3±5,6 мл/м2, у 2 – 23,0±4,0 мл/м2 (p < 0,0001), а при перекладі з ВІТ – відповідно 25, 3±4,2 мл/м2 і 22,9±3,2 мл/м2 (p < 0,002).
У розрахованих на підставі КДІ і КСІ таких показників, як УІ і ФВ, також спостерігалися достовірні відмінності на всіх етапах дослідження, крім першого (рис. 6.2).
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Рис. 6.2.

УІ і ФВ в групах пацієнтів на етапах дослідження.

ФВ підвищувалася від етапу до етапу в обох групах достовірно, але при цьому в 2 групі це підвищення було статистично значущим. На виході з перфузії ФВ в 1 групі була на рівні 54,7±6,4 %, у 2 групі – 61,0±6,0 % (p < 0,0001), при переведенні до ВІТ – відповідно 59,0±5,2 і 64,2±6,1 % (p < 0,0001) і при переведенні з ВІТ – 62,6±3,9 % і 66,2±4,2 % (p < 0,0001).

Відмінності такого ж характеру спостерігали і щодо УІ. На виході з перфузії відмінності були ще недостовірними: в 1 групі УІ дорівнював 34,1±7,9 мл/м2, у 2 групі – 37,0±8,2 мл/м2 (p = 0,09). При переведенні до ВІТ УІ в 1 групі зріс до 38,1±7,7 мл/м2, а в 2 групі – до 41,8±7,4 мл/м2 (p < 0,03). На останньому етапі дослідження УІ в 1 групі дорівнював 42,4±5,5 мл/м2, у 2 групі – 45,2±7,0 мл/м2 (p < 0,04).

Розглянуті вище показники визначили інтегральний показник стану СК (рис. 6.3). Як до операції, так і на виході з перфузії статистично значущої різниці в значеннях СІ між групами обстежених хворих не було, але при переведенні до ВІТ в групі, в якій застосовували левосимендан, СІ був достовірно вище: в 1 групі – 2 , 96±0,52 л/хв∙м2, у 2 групі – 3,24±0,61 л/хв∙м2 (p < 0,03). Ця різниця збереглася і на етапі переведення до загальної палати: в 1 групі СІ дорівнював 3,13±0,29 л/хв∙м2, у 2 групі – 3,34±0,52 л/хв∙м2 (p < 0,02).

[image: image48.emf]3,13

2,96

2,64

2,21

3,34

3,24

2,86

2,14

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

До операції Вихід з перфузії Перевод у ВІТ Перевод з ВІТ

СІ, л/хв∙м

2

1 група 2 група

p<0,05


Рис. 6.3.
СІ в групах пацієнтів на етапах дослідження.
З метою підтримки кровообігу після виходу з перфузії всім пацієнтам проводили інфузію добутаміну. Початкова необхідна його доза в 1 групі дорівнювала 6,5±2,3 мкг/кг∙хв, а у 2 групі – 2,3±1,1 мкг/кг∙хв (p < 0,0001), до кінця перебування у ВІТ в 1 групі доза знизилася до 5,3±1,9 мкг/кг∙хв, у 2 групі – до 2,0±0,3 мкг/кг∙хв (p < 0,0001).
Великі відмінності між групами спостерігалися у тривалості ШК після зігрівання пацієнтів та тривалості ШВЛ. Так, у 1 групі тривалість ШК становила 23,3±2,6 хв., а у 2 групі – 13,0±2,0 хв. (p < 0,00001), а тривалість ШВЛ – відповідно 264,1±25,9 та 106,7±19,3 хв. (p < 0,00001). Відрізнялися також і коефіцієнти кореляції між цими показниками та вихідним рівнем СІ: у 1 групі коефіцієнт кореляції між тривалістю ШК та вихідним СІ становив ‑0,79±0,06, а у 2 групі – ‑0,69±0,08, з тривалістю ШВЛ – відповідно ‑0,83±0,05 та ‑0,71±0,08. Це, очевидно, свідчить про те, що левосимендан навіть при більш тяжкій серцевій недостатності прискорює відновлення скоротливої здатності міокарда.
Таким чином, отримані результати дозволяють зробити висновок, що левосимендан сприяє прискоренню відновлення скорочувальної здатності міокарда у хворих з ГКС при виконанні АКШ, при цьому необхідна для підтримки кровообігу доза добутаміну знижується приблизно в 2 – 3 рази, тривалість ШК після зігрівання – майже вдвічі, а тривалість ШВЛ – навіть у 2,5 рази.
6.2
Вплив левосимендану на рівень маркерів пошкодження міокарда у пацієнтів з ГКС в періоперационном періоді
Концентрація TnI не мала статистично значущих відмінностей в групах обстежених хворих протягом перших трьох етапів дослідження (p > 0,5), але на останньому етапі спостереження ці відмінності з'явилися (рис. 6.4). В 1 групі на цьому етапі рівень TnI становив 2,49±0,98 нг/мл, а у 2 групі – 1,95±0,90 нг/мл (p < 0,01), хоча у жодного пацієнта цей показник так і нормалізувався.

Подібна динаміка відзначена і в відношенні концентрації NT‑proBNP (рис. 6.4). Статистично значуща відмінність між групами за цим показником з'явилася тільки на етапі переведення пацієнтів з ВІТ. В 1 групі на цьому етапі рівень NT‑proBNP склав 32,1±8,8 пг/мл, а у 2 групі – 27,3±7,4 пг/мл (p < 0,01).
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Рис. 6.4.
Концентрації TnI и NT‑proBNP у групах пацієнтів на етапах дослідження.

Достовірних відмінностей в концентраціях АЛТ і АСТ в групах обстежених хворих не спостерігалося протягом всього спостереження, в обох групах ці показники достовірно знизилися на останньому етапі дослідження.
Протягом всього спостереження не розрізняли обидві групи і за рівнем КФК, однак за концентрацією КФК‑МВ – більш специфічного маркера пошкодження міокарда – статистично значуща різниця була зафіксована при переведенні пацієнтів з ВІТ (рис. 6.5). В 1 групі на останньому етапі концентрація КФК‑МВ дорівнювала 18,0±6,7 МО/л, у 2 групі – 13,9±5,1 МО/л (p < 0,03).
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Рис. 6.5.
Концентрації КФК и КФК‑МВ у пацієнтів обох груп на етапах дослідження.

Така ж сама картина спостерігалася і щодо співвідношення КФК‑МВ/КФК (рис. 6.6). На останньому етапі цей показник в 1 групі знаходився на рівні 8,5±2,4 %, у 2 групі – 7,1±2,2 % (p < 0,02), при цьому в 1 групі він нормалізувався (не була більше 6 %) у 12,5±5,2 % пацієнтів, а у 2 групі – у 35,6±7,1 %.
Таким чином, отримані результати свідчать про те, що левосимендан істотно не впливає на рівні маркерів пошкодження міокарда, тобто механізм його дії не пов'язаний безпосередньо з ліквідацією пошкодження міокарда. Однак, завдяки більш швидкому покращенню скорочувальної здатності міокарда і, отже, більш швидкої ліквідації циркуляторної гіпоксії поряд з позитивним впливом оперативного лікування до моменту переведення з ВІТ рівні TnI, NT‑proBNP і КФК‑МВ стають достовірно нижче, ніж при використанні традиційної схеми без застосування левосимендану.
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Рис. 6.6.
Співвідношення КФК/КФК‑МВ у пацієнтів двох груп на на етапах дослідження.

6.3
Вплив левосимендану на кисневий бюджет у пацієнтів з ГКС в періопераційному періоді
Зміни в гемічній ланці транспорту кисню у хворих обох груп були однаковими і пов'язані з гемоділюцією, яка необхідна при ШК.
Не було достовірних відмінностей між групами і в насиченні гемоглобіну артеріальної крові киснем, проте насичення гемоглобіну венозної крові киснем в 1 і 2 групах мало статистично значущі відмінності на всіх етапах дослідження, крім першого. Це відбилося на артеріовенозній різниці в насиченні гемоглобіну киснем Sa‑vO2 (рис. 6.7).
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Рис. 6.7.
Артеріовенозна різниця насичення гемоглобіна киснем у пацієнтів обох груп на етапах дослідження.

На виході з перфузії в 1 групі це показник був на рівні 22,7±5,3 %, що достовірно не відрізнялося від передопераційного значення, а у 2 групі – 20,4±4,5 % (p < 0,04). При переведенні до ВІТ ситуація не змінилася (в 1 групі Sa-vO2 дорівнювало 22,2±5,0 %, у 2 групі – 20,0±4,2 %, p < 0,03), так само як і при перекладі з ВІТ (в 1 групі Sa-vO2 було на рівні 21,2±5,6 %, у 2 групі – 18,9±5,1 %, p < 0,05).

Парціальна напруга кисню у венозній крові (pvO2) продемонструвала схожу динаміку, на відміну від парціальної напруги кисню в артеріальній крові (paO2), яке в обох групах достовірно не відрізнявся на всіх етапах дослідження. Це відбилося на артеріовенозній різниці за pO2 (рис. 6.8). Достовірні відмінності в pa‑vO2 з'явилися на етапі переведення пацієнтів до ВІТ. В 1 групі на цьому етапі даний показник становив 47,5±6,6 мм рт. ст., а у 2 групі – 44,6±5,9 мм рт. ст. (р < 0,03). Різниця стало більш достовірною при переведенні з ВІТ: в 1 групі pa-vO2 було на рівні 47,6±5,1 мм рт. ст., у 2 групі – 44,7±5,4 мм рт. ст. (р < 0,01).

Розглянуті вище показники відбилися на змісті кисню в венозної крові CvO2, в артеріальній крові за цим показником відмінностей не відмічено. Цьому відповідала наступна динаміка артеріовенозної різниці за вмістом кисню в крові. На перших двох етапах Ca-vO2 не відрізняється у хворих обох груп (p > 0,1), але при переведенні до ВІТ різниця стала достовірною: в 1 групі даний показник знаходився на рівні 0,041±0,08 л/л, а у 2 групі – 0,038±0,007 л/л (p < 0,05), і така ситуація збереглася до переведення до ВІТ, коли в 1 групі Ca-vO2 становило 0,040±0,009 л/л, а у 2 групі – 0,036±0,008 л/л (p < 0,05, рис. 6.9).
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Рис. 6.8.
Артеріовенозна різниця за парціальним тиском кисню в крові у пацієнтів на етапах дослідження.
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Рис. 6.9.
Вміст кисню у венозної крови у пацієнтів в обох групах на етапах дослідження.

Динаміка розрахованої за отриманими результатами доставки кисню була наступною. На 1 етапі дослідження відмінностей за цим показником не було (рис. 6.10)
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Рис. 6.10.
Транспорт кисню у пацієнтів у групах на етапах дослідження.
На виході з перфузії в транспорті кисню з'явилися достовірні відмінності між групами. В 1 групі він достовірно знизився до 0,376±0,072 л/хв∙м2, у 2 групі – недостовірно тільки до 0,416±0,092 л/хв∙м2 (p < 0,03). До моменту переведення до ВІТ різниця стала більш достовірною: в 1 групі доставка кисню становила 0,438±0,085 л/хв∙м2, у 2 групі – 0,488±0,102 л/хв∙м2 (p < 0,015). Подібна ситуація зберігалася до переведення пацієнтів з ВІТ, транспорт кисню в групах становив відповідно 0,463±0,066 і 0,508±0,093 л/хв∙м2 (p < 0,015).
На тлі відмінностей в доставці кисню його споживання в процесі дослідження було однаковим в обох групах (рис. 6.11), однак різниця в КЕК між групами була достовірною на всіх етапах дослідження, крім першого (рис. 6.12).
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Рис. 6.11.
Споживання кисню у обстежених пацієнтів на етапах дослідження.
Так, на виході з перфузії в 1 групі КЕК трохи зріс з 26,9±3,9 % до 28,3±4,3 %, тоді як у 2 групі він трохи знизився з 27,4±3,8 % до 26 , 2±4,0 %, ставши достовірно нижче, ніж в 1 групі (p < 0,02). На наступних етапах ця різниця посилилося: при переведенні до ВІТ КЕК в 1 групі становив 27,4±4,2 %, у 2 групі – 25,0±3,5 % (p < 0,005), а при переведенні з ВІТ – відповідно 26,7±4,5 % і 23,9±4,6 (p < 0,006).
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Рис. 6.12.
Коефіцієнт екстракції кисню у обстежених хворих на етапах дослідження.
Виявлена динаміка показників кисневого бюджету вплинула на концентрацію лактату в крові обстежених пацієнтів (рис. 6.13). Її рівень на виході з перфузії достовірно підвищився у хворих обох груп, проте в 1групі він підвищився з 1,8±0,7 до 2,6±0,6 ммоль/л, а у 2 групі – з 1,7±0,8 до 2,2±0,6 ммоль/л (p < 0,01). Ця ситуація зберігалася до переведення до ВІТ, перед переведенням з ВІТ рівень лактату нормалізувався в обох групах.
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Рис. 6.13.
Рівень лактата у хворих на етапах дослідження.
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РОЗДІЛ 7
КОМПЛЕКСНА ХАРАКТЕРИСТИКА ВПЛИВУ ЛЕВОСИМЕНДАНУ НА ПЕРЕБІГ ПЕРІОПЕРАЦІЙНОЇ ПЕРІОДУ ХВОРИХ З ГКС ПІСЛЯ АКШ
Проведене дослідження показало, що левосимендан вплинув практично на всі показники ВСГД, ЦГД і кисневого бюджету, зафіксовані в періопераційному періоді у хворих з ГКС при виконанні АКШ.
З усіх вивчених показників ВСГД і ЦГД найбільшого впливу левосимендана зазнав КСІ, тоді як достовірного впливу на КДІ не виявлено (рис. 7.1). Уже на виході з перфузії в 2 групі він був менше на 18,6 %, ніж у групі. При цьому такий показник, як σ/M, що характеризує ступінь розкиду значень показника, в 1 групі становив 0,23, тоді як у 2 групі – 0,16, що ілюструє надійність і передбачуваність дії левосимендану. Надалі різниця в значеннях КСІ, залишаючись достовірної, поступово зменшувалася: при переведенні до ВІТ вона була на рівні 13,6 %, на момент переведення з ВІТ – 10,8 %. Зменшувалася і різниця у відносному розкид значень (σ/M): на 3 етапі в 1 групі 0,20, у 2 групі – 0,18, на останньому – відповідно 0,16 і 0,15. Це показує, що вплив індивідуальних особливостей хворих завдяки проведеному лікуванню все менше впливало на величину показника, але в 2 групі цей процес відбувався швидше, при цьому КСІ у 2 групі залишався достовірно менше, ніж у 1 групі.

Вплив левосимендану на ФВ також було статистично значущим на всіх етапах дослідження, найбільшим воно було на виході з перфузії, різниця між групами становила 11,5 %. Далі, залишаючись достовірної, вона зменшилася до 5,7 % на останньому етапі. Оскільки ФВ визначається не тільки КСО, а й КДО, недостовірні зміни якого були різноспрямованими, суттєвої різниці у відносному розкиду значень ФВ між групами не відзначалося.
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Рис. 7.1.
Різниця між показниками ВСГД и ЦГД в 1 и 2 групах (збільшені маркери відповідають достовірній різниці).
Незважаючи на те, що СІ, що є інтегральним показником СК, залежить від багатьох інших показників, вплив на нього левосимендану також було значущим. На виході з перфузії його величина в 2 групі перевищувала рівень 1 групи на 8,4 %, причому різниця була близька до достовірної (p = 0,063). На 3 і 4 етапах різниця була вже достовірної (p < 0,03) і становила відповідно 9,4 і 7,0 %.

При аналізі частоти нормалізації показників ВСГД і ЦГД на різних етапах дослідження виявлена наступна картина (табл. 7.1).
ФВ не нижче 55 % до операції зафіксована у 27,5±7,1 % пацієнтів 1 групи і у 20,0±6,0 % – 2 групи (табл. 7.1). На виході з перфузії на тлі використання традиційної схеми анестезії та інтенсивної терапії ФВ стала не нижче 55,0±7,9 % пацієнтів 1 групи, а при застосуванні левосимендану – у 86,7±5,1 % пацієнтів 2 групи. При переведенні до ВІТ ці показники склали відповідно 80,0±6,3 % і 91,1±4,2 %, а при переведенні з ВІТ вони зрівнялися: тільки по 1 хворому в кожній групі ФВ була на рівні нижче 55 % (51 % у пацієнта 1 групи і 53 % у пацієнта 2 групи). Описаний розподіл хворих також підтверджує, що левосимендан прискорює відновлення скорочувальної здатності міокарда.

Таблиця 7.1
Кількість пацієнтів із задовільними показниками ВСГД и ЦГД
	Показник
	Етап
	1 група
	2 група

	
	
	 %

хворих з нормалізованим рівнем 
	M±σ
	 %

хворих з нормалізованим рівнем 
	M±σ

	ФВ,
 %
	До операції
	27,5±7,1
	49,9±7,9
	20,0±6,0
	47,1±7,9

	
	Вихід
із перфузії
	55,0±7,9
	54,7±6,4
	86,7±5,1
	61,0±6,0*

	
	Переведення до ВІТ
	80,0±6,3
	59,0±5,2
	91,1±4,2
	64,2±6,1*

	
	Переведення з ВІТ
	97,5±2,5
	62,6±3,9
	97,8±2,2
	66,2±4,2*

	СІ,
л/хв∙м2
	До операції
	25,0±6,8
	2,21±0,60
	33,3±7,0
	2,14±0,68

	
	Вихід
з перфузії
	57,5±7,8
	2,64±0,49
	71,1

±6,8 %
	2,86±0,60

	
	Переведення до ВІТ
	75,0±6,8
	2,96±0,52
	86,7

±5,1 %
	3,24±0,61*

	
	Переведення до ВІТ 
	95,0±3,4
	3,13±0,29
	93,3

±3,7 %
	3,34±0,52*


* – p < 0,05 між групами.

СІ перед операцією був не нижче 2,5 л/хв∙м2 у 25,0±6,8 % пацієнтів 1 групи і у 33,3±7,0 % – 2 групи. На виході з перфузії нормалізувати СІ (не менше 2,5 л∙хв/м2) вдалося у 57,5±7,8 % хворих 1 групи і у 71,1±6,8 % хворих 2 групи. При переведенні до ВІТ ці показники були відповідно 75,0±6,8 % і 86,7±5,1 % і тільки при перекладі у ВІТ кількість пацієнтів з нормалізувати СІ зрівнялося: 95,0±3,4 % в 1 групі і 93,3±3,7 % – у 2 групі, але при цьому в середньому СІ був достовірно вище у 2 групі.

Таким чином, можна зробити висновок, що вплив левосимендану на діяльність міокарда є надійним, розвивається швидко і полягає в збільшенні скорочувальної здатності міокарда, що проявляється в достовірному зниженні КСІ і, як наслідок, достовірному підвищенні СІ.

Впливу левосимендану на рівні маркерів пошкодження міокарда на перших трьох етапах виявити не вдалося. Тільки на останньому етапі спостереження відзначена достовірна різниця між групами в цих показниках (рис. 7.2). Ймовірно, що така картина обумовлена тим, що немає прямого впливу левосимендану на стан кардіоміоцитів, але завдяки збільшенню СІ на тлі проведеної операції та інтенсивної терапії зниження гіпоксії міокарда забезпечує більш швидкі репаративні процеси в міокарді, що і проявляється зниженням рівня маркерів пошкодження міокарда
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Рис. 7.2.
Різниця між рівнями маркерів пошкодження міокарда у 1 и 2 групах (збільшені маркери відповідають достовірній різниці).
Виявлено достовірний вплив левосимендану на показники кисневого бюджету. Паралельно зростанню СІ достовірно зростала і доставка кисню (рис. 7.3). На виході з перфузії в 2 групі вона була вище на 10,5 %, при переведенні доведенні до ВІТ – на 11,5 %, при переведенні з ВІТ – на 9,8 %. Відповідно до зростання СІ знижувалася артеріовенозна різниця в насиченні гемоглобіна киснем, що свідчило про зниження гіпоксії. Уже на виході з перфузії Sa-vO2 у 2 групі було достовірно менше на 10,2 %, ніж у 1 групі. Надалі ця різниця зберігалася на тому ж рівні. Артеріовенозна різниця по pO2 була достовірною на 3 та 4 етапах спостереження і становила відповідно 5,5 % і 6,9 %. Артеріовенозна різниця за змістом кисню в крові мала таку ж динаміку. При переведенні до ВІТ Ca – vO2 у 2 групі було на 7,3 % нижче, ніж в 1 групі (p < 0,05), а при переведенні до ВІТ – на 8,6 % (p < 0,05). Рівень споживання кисню в процесі спостереження в групах обстежених хворих не відрізнявся, але в КЕК виявлена достовірна різниця. На виході з перфузії в 2 групі КЕК був достовірно нижче на 7,5 %, при переведенні до ВІТ – на 8,8 %, а при переведенні з ВІТ – на 10,4 %, тобто гіпоксія у хворих 2 групи була виражена менше, ніж у хворих 1 групи[image: image61.emf]-20%
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Рис. 7.3.
Різниця між СІ і показниками кисневого бюджету в 1 и 2 групах (збільшені маркери відповідають достовірній різниці).

Рівень лактату, як одного з маркерів, що відображають адекватність постачання тканин киснем, на виході з перфузії достовірно знижувався під впливом левосимендану на 13,8 %, при переведенні до в ВІТ – на 12,6 %. При переведенні до загальної палати з ВІТ ця різниця становила 8,9 %, але вже не була достовірною.

Таким чином, поліпшення показників кисневого бюджету під впливом левосимендану обумовлено його позитивним впливом на скорочувальну здатність міокарда, внаслідок чого збільшується СІ.

При аналізі частоти нормалізації показників кисневого бюджету виявлено наступне (табл. 7.2).

Перед операцією як середні значення, так і кількість хворих із задовільними показниками кисневого бюджету (TO2 не менше 0,520 л/хв∙м2, VO2 не менше 0,11 л/хв∙м2, EO2 не більше 32 %, концентрація лактату не більше 1,5 ммоль/л) статистично значимо не розрізнялися в групах обстежених пацієнтів.

На виході з перфузії в зв'язку з гемодилюції кількість хворих із задовільним TO2 зменшилася в обох групах, але в 1 групі – до 5,0±3,4 %, а в 2 групі – тільки до 15,6±5,4 %, причому в середньому швидкість доставки кисню в 1 групі достовірно зменшилася, а у 2 групі, хоча і недостовірно, тобто зростання СІ компенсувало зниження кисневої ємності крові. При цьому частина хворих із задовільним споживанням кисню в 1 групі становила 27,5±7,1 %, а в 2 групі – 42,2±7,4 %. КЕК був в межах норми у 75,0±6,8 % хворих 1 групи і у 88,9±4,7 % – 2 групи. Рівень лактату в крові не перевищував 1,5 ммоль/л у 2,5±2,5 % хворих 1 групи і у 11,1±4,7 % – 2 групи.

На момент переведення до ВІТ кількість хворих з нормалізованою швидкістю доставки кисню зросла в обох групах, але в 1‑до 12,5±5,2 %, а в 2 – 40,0±7,3 %. Споживання кисню було задовільним у 60,0±7,7 % хворих 1 групи і у 71,1±6,8 % хворих 2 групи. Ті ж самі показники щодо екстракції кисню тканинами були на рівні відповідно 85,0±5,6 % і 95,6±3,1 %, а рівня лактату – як і раніше 2,5±2,5 % в 1 групі, у 2 групі – 15,6±5,4 %, що більше, ніж на попередньому етапі.

Таблиця 7.2
Кількість пацієнтів з задовільними показниками транспорту кисню
	Показник
	Етап
	1 група
	2 група

	
	
	 %

пацієнтів з нормалізованим рівнем
	M±σ
	 %

пацієнтів з нормалізованим рівнем
	M±σ

	TO2,
л/хв∙м2
	Перед операцією
	20,0±6,3
	0,430±0,125
	22,2±6,2
	0,413±0,136

	
	Вихід з перфузії
	5,0±3,4
	0,376±0,072
	15,6±5,4
	0,416±0,092*

	
	Переведення до ВІТ
	12,5±5,2
	0,438±0,085
	40,0±7,3
	0,488±0,102*

	
	Переведення з ВІТ
	20,0±6,3
	0,463±0,066
	46,7±7,4
	0,508±0,093*

	VO2,
л/хв∙м2
	Перед операцією
	45,0±7,9
	0,112±0,021
	40,0±7,3
	0,110±0,028

	
	Вихід з перфузії
	27,5±7,1
	0,105±0,018
	42,2±7,4
	0,107±0,022

	
	Переведення до ВІТ
	60,0±7,7
	0,118±0,20
	71,1±6,8
	0,120±0,023

	
	Переведення з ВІТ 
	70,0±7,2
	0,123±0,025
	62,2±7,2
	0,120±0,027

	EO2,
 %
	Перед операцією
	90,0±4,7
	26,9±3,9
	86,7±5,1
	27,4±3,8

	
	Вихід з перфузії
	75,0±6,8
	28,3±4,3
	88,9±4,7
	26,2±4,0*

	
	Переведення до ВІТ
	85,0±5,6
	27,4±4,2
	95,6±3,1
	25,0±3,5*

	
	Переведення з ВІТ
	80,0±6,3
	26,7±4,5
	93,3±3,7
	23,9±4,6*

	Лактат,
ммоль/л
	До операції
	35,0±7,5
	1,8±0,7
	46,7±7,4
	1,7±0,8

	
	Вихід з перфузії
	2,5±2,5
	2,6±0,6
	11,1±4,7
	2,2±0,6*

	
	Переведення до ВІТ
	2,5±2,5
	2,6±0,6
	15,6±5,4
	2,3±0,7*

	
	Переведення з ВІТ
	95,0±3,4
	1,0±0,3
	95,6±3,1
	0,9±0,3


* – p < 0,05 між групами.

На останньому етапі дослідження кількість пацієнтів з нормалізованою швидкістю доставки кисню склало 20,0±6,3 %, тоді як у 2 групі – майже половина – 46,7±7,4 %. Споживання кисню в 1 групі на достатньому рівні відзначено у 70,0±7,2 % хворих, у 2 групі – у 62,2±7,2 %. Можливо, більша кількість пацієнтів з більшим споживанням третьому кисню пов'язано з ліквідацією кисневої недостатності, що виникла на попередніх етапах. Це підтверджується і тим, що в 1 групі було більше хворих з підвищеним КЕК (з задовільним КЕК в 1 групі було 80,0±6,3 % хворих, у 2 групі – 93,3±3,7 %). З нормалізованими рівнями лактату на останньому етапі спостереження були практично всі пацієнти обох груп.

Результати даного аналізу так само показують, що під дією левосимендану відбувається більш швидке відновлення показників кисневого бюджету.

Для оцінки прогностичного значення МПМ і виявлення напрямків для подальшого уточнення механізмів дії сенситизаторов кальцію становить інтерес вивчення зв'язків між вихідними рівнями МПМ і результатами застосування левосимендану. Проведений нами аналіз показав, що під впливом левосимендану характер зв'язків між певними показниками гемодинаміки і МПМ змінюється, при цьому одні зв'язки зберігаються, інші – зникають. Характер цих зв'язків показаний в табл. 7.3. Виявлені зв'язку можна розділити на 3 види: 1) істотні в обох групах; 2) слабкі або відсутні і 3) суттєво різняться в групах обстежених хворих.

Якщо зв'язок між показниками відноситься до 1 виду, то МПМ, які беруть участь у цих зв'язках, можна вважати прогностичним критерієм тяжкості перебігу порушень кровообігу. Так, вихідний рівень TnI до кінця дослідження зберігає негативний зв'язок з КДІ, УІ і СІ, і левосимендан на її силу не впливає. Початковий рівень NT‑proBNP зберіг найбільш сильний негативний зв'язок з ФВ, а також (меншою мірою) з УІ і СІ, АЛТ – з КДІ і УІ, а АСТ – ще й з СІ. Початковий вміст у крові КФК‑МВ до кінця дослідження продовжував корелювати з КДІ, УІ і СІ. Таким чином, чим більше пошкодження міокарда, тим вище рівень досліджених МПМ, тим імовірніше більш важкий перебіг серцевої недостатності. При цьому NT‑proBNP, будучи пов'язаним найбільше з ФВ, відображає здатність серця підкорятися закону Франка-Старлінга, причому ФВ зберегла зв'язок тільки з NT‑proBNP, хоча левосимендан її послабив.

Таблиця 7.3
Зв’язок між вихідними рівнями МПМ і кінцевими показниками ВСГД и ЦГД
	Показник
	TnI
	NT‑proBNP
	АЛТ
	АСТ
	КФК‑МВ

	КДІ
	r1=–0,58±0,11

r2=–0,57±0,10
	r1=–0,12±0,16

r2=–0,31±0,13
	r1=–0,63±0,10

r2=–0,60±0,10
	r1=–0,59±0,10

r2=–0,65±0,09
	r1=–0,52±0,11

r2=–0,57±0,10

	КСІ
	r1=–0,43±0,13

r2=–0,17±0,14
	r1=0,28±0,15

r2=0,30±0,14
	r1=–0,37±0,14

r2=–0,09±0,15
	r1=–0,29±0,14

r2=–0,19±0,14
	r1=–0,27±0,15

r2=–0,13±0,15

	ФВ
	r1=0,01±0,16

r2=–0,37±0,13
	r1=–0,64±0,09

r2=–0,69±0,08
	r1=–0,19±0,15

r2=–0,51±0,11
	r1=–0,27±0,15

r2=–0,44±0,12
	r1=–0,23±0,15

r2=–0,41±0,12

	УІ
	r1=–0,52±0,12

r2=–0,60±0,09
	r1=–0,40±0,13

r2=–0,51±0,11
	r1=–0,66±0,09

r2=–0,68±0,08
	r1=–0,67±0,09

r2=–0,68±0,08
	r1=0,59±0,10

r2=–0,63±0,09

	СІ
	r1=–0,57±0,11

r2=–0,56±0,10
	r1=–0,41±0,13

r2=–0,51±0,11
	r1=–0,31±0,10

r2=–0,68±0,08
	r1=–0,66±0,09

r2=–0,69±0,08
	r1=–0,59±0,10

r2=–0,57±0,10


Примітка: жирним шрифтом виділено суттєві, підкреслено зв’язки, які значимо різняться між групами.

Всі зв'язки КСІ з МПМ відносяться до 2 виду, і це, ймовірно, означає, що вивчені МПМ відображають в основному діастолічну функцію міокарда.

Істотно відрізняються між групами з розглянутих зв'язків (3 вид зв'язків) залежності між ФВ і TnI, ФВ і АЛТ, а також СІ і АЛТ, причому зв'язок не зберігався в 1 групі, тоді як у 2 групі він був значимо сильніше. Причина цього може бути те, що левосимендан менш ефективний в тих випадках, якщо пошкодження міокарда супроводжуються підвищенням концентрації TnI і АЛТ і зниженням здатності міокарда підкорятися закону Франка-Старлінга.

Таким чином, левосимендан забезпечує позитивний вплив на відновлення кровообігу, причому найбільшою мірою оптимізувався КСІ, істотній залежності якого від рівня МПМ виявити не вдалося (за винятком NT‑proBNP, зв'язок з рівнем якого була слабо вираженим), тобто ефект левосимендану в цьому випадку не залежить від тонких механізмів пошкодження міокарда.

Істотний вплив левосимендану на КДІ був відсутній.

Левосимендан прискорював відновлення ФВ, хоча цей вплив певною мірою визначалося механізмами пошкодження міокарда.

УІ і СІ під дією левосимендану також нормалізувалися ефективніше, однак інтегральність цих показників не дозволила виявити залежність ефекту левосимендану від механізмів пошкодження міокарда.

Левосимендан безпосередньо не впливав на механізми пошкодження міокарда (концентрація МПМ під дією левосимендану змінювалася до останнього етапу дослідження), проте завдяки зниженню ступеня гіпоксії репаративні процеси в міокарді, мабуть, прискорювалися, що призвело до зниження концентрації МПМ до моменту закінчення інтенсивної терапії.

Завдяки виявленим ефектам левосимендану знижувалася потреба в добутаміну і поліпшувалися показники кисневого бюджету, а також скорочувалася тривалість ШК та ШВЛ.
Результати, представлені в даному розділі, опубліковані в наступних роботах:

1. Khartanovych M, Todurov B, Volkova Y. Influence of levosimendan on the hemodynamic parameters and oxygen transport in patients with acute coronary syndrome in the perioperative period during coronary artery bypass graft.  В: Матеріали міжнародної наук.-практ. конференції Chernivtsi International Medical Conference (CIMEC); ГО «Буковинська медична громада», ГО «Товариство клінічних патологів», ГО «Українсько-Польське медично-філософське Товариство Polonus Medicus Kievienis». Чернівці: Технодрук; 2017. с. 13-4. (Здобувач аналізував клінічні матеріали, сформулював висновки, підготував матеріал до друку).
2. Хартанович МВ, Тодуров БМ, Ротарь МФ. Сенситизатор кальциевых каналов левосимендан в периоперационном периоде у больных с острым коронарным синдромом при аортокоронарном шунтировании с использованием секвенциальных шунтов. В: Science and life: Proceedings of articles the international scientific conference; 22 December 2017; Czech Republic, Karlovy Vary – Ukraine, Kyiv. Czech Republic, Karlovy Vary: Skleněný Můstek; 2017. р. 636-45. (Здобувач провів аналіз клінічного матеріалу, оформив тези).
АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ
Основною причиною смерті дорослого населення України є хвороби системи кровообігу, серед яких одна з найбільш поширених – ІХС [10Цілі сталого розвитку: Україна. Національна доповідь. Міністерство економічного розвитку і торгівлі України. Квітень, 2016. С. 24-31.]. Загострення ІХС може мати дві форми: інфаркт міокарда і нестабільна стенокардія, причому клінічно і патогенетично між ними є глибока подібність, тому всі випадки загострення ІХС в даний час розглядають як єдиний гострий коронарний синдром (ГКС) [94McMurray J.J., Adamopoulos S., Anker S.D., Auricchio A., Böhm M., Dickstein K., et al., ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012: the task force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2012 of the European Society of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart Failure Association (HFA) of the ESC, Eur. Heart J. 33 (14) (2012) 1787–1847.].

У 15‑28 % пацієнтів ГКС викликає розвиток ГСН, що вимагає термінових і активних лікувальних заходів [143Thiele H., Ohman E.M., Desch S., Eitel I., de Waha S. Management of cardiogenic shock, Eur. Heart J. 36 (20) (2015) 1223–1230.]. У ряді випадків єдиним можливим методом лікування є виконання АКШ на тлі ІШ, але такі втручання самі по собі призводять до ішемії міокарда на тлі вже існуючої, в результаті чого ГСН посилюється [87London M.J., Mittnacht A.J., Kaplan J.A. Anesthesia for myocardial revascularisation, In Kaplan's Cardiac Anesthesia, ed by Kaplan J.A., Reich D.L., Lake C.L., Konstadt S.N., 5th edition, Philadelphia, Saunders Elsevier, 2006, p. 585-644.]. Це робить необхідним відновлення і підтримання скорочувальної здатності міокарда протягом всього періопераційного періоду. Ефективним і загальноприйнятим в цьому відношенні є використання β1‑адреноміметика добутамина, проте він збільшує потребу міокарда в кисні, що на тлі ішемії може призвести до посилення ішемічного ушкодження міокарда [80Kumar S. Dobutamine kills good hearts! Levosimendan may not. Intern. J. Cardiol. – 2003. – V2, №1. – P. 10‑14.]. Цього недоліку позбавлений кальцієвий сенсітізатор левосимендан, що підвищує чутливість скорочувальних білків кардіоміоцитів до кальцію без підвищення його концентрації [17Bozhinovska M., Taleska G., Fabian A., Šoštarič M. The role of levosimendan in patients with decreased left ventricular function undergoing cardiac surgery. Open Access Maced J Med Sci. 2016 Sep 15;4(3):510-516., 82Lehmann A., Boldt J., Kirchner J. et al. The role of calcium sensitizers for the treatment of heart failure. Curr. Opin. Crit. Care., 2003, Vol. 337, p. 337-341., 97Mehta R.H., Van Diepen S., Meza J., Bokesch P., Leimberger J.D., Tourt-Uhlig S., Swartz M., Parrotta J., Jankowich R., Hay D., Harrison R.W., Fremes S., Goodman S.G., Luber J., Toller W., Heringlake M., Anstrom K.J., Levy J.H., Harrington R.A., Alexander J.H.; LEVO-CTS Investigators. Levosimendan in patients with left ventricular systolic dysfunction undergoing cardiac surgery on cardiopulmonary bypass: Rationale and study design of the Levosimendan in Patients with Left Ventricular Systolic Dysfunction Undergoing Cardiac Surgery Requiring Cardiopulmonary Bypass (LEVO-CTS) trial. Am Heart J. 2016 Dec;182:62-71., 150Tritapepe L, De Santis V., Vitale D., Guarracino F., Pellegrini F., Pietropaoli P., Singer M. Levosimendan pre-treatment improves outcomes in patients undergoing coronary artery bypass graft surgery. Br. J. Anaesth. 2009, V.102, №2. P. 198 204.]. Повною мірою ступінь впливу левосимендану на внутрішньосерцеву і центральну гемодинаміку, стан міокарда та кисневого бюджету при ургентному виконанні АКШ не досліджено, що і визначило напрямок даного дослідження.

Нами було поставлено мету покращити показники внутрішньосерцевої та центральної гемодинаміки, кисневого бюджету при АКШ у пацієнтів з ГКС шляхом оптимізації анестезіологічного забезпечення та інтенсивної терапії у періопераційному періоді.

Пацієнтів включали в дослідження за таких умов: отримання інформованої згоди, встановлений діагноз ГКС, ступінь серцевої недостатності СНI-2A. Пацієнтів не включали в дослідження при небажанні в ньому брати участь і при наявності серцевої недостатності вище ступеня СН2А.

Обстежених пацієнтів було поділено на 2 групи (n1 = 40, n2 = 45). Всім пацієнтам виконували АКШ з анестезіологічним забезпеченням та інтенсивною терапію відповідно до традиційної схеми, прийнятої в ДУ «Інститут серця МОЗ України», що включає використання добутаміну для підтримки насосної функції серця. У 2 групи було застосовано модифіковану схему, згідно з якою додатково здійснювали введення левосимендану: до індукції в наркоз в дозі 10 мкг/кг протягом 10 хв., потім зі швидкістю 0,1 мкг/кг/хв протягом 8 годин.

Дослідження проводилося на наступних етапах: 1) перед оперативним втручанням, 2) на виході з перфузії, 3) перед переведенням у ВІТ, 4) перед переведенням з ВІТ. На цих етапах фіксували такі показники: кінцевий діастолічний об'єм (КДО) і індекс (КДІ) лівого шлуночка (ЛШ), кінцевий систолічний об'єм (КСО) і індекс (КСІ) ЛШ, частота серцевих скорочень (ЧСС); концентрація в крові тропоніну I, натрійуретичного пептиду NT‑proBNP, аланінамінотрансферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ), креатінфософкінази (КФК), МВ фракції КФК (КФК‑МВ), гемоглобіну (Hb), лактату; гематокрит (Ht), сатурація гемоглобіну киснем в артеріальній і венозній крові (SaO2 і SvO2), парціальний тиск кисню в артеріальній і венозній крові (paO2 і pvO2); відзначалася необхідна для стабілізації гемодинаміки доза добутаміну.

Гемодинамічні показники визначали за допомогою ЕхоКГ за стандартною методикою в положенні пацієнта лежачи з індивідуальним підбором положень датчика для найбільш чіткої локації внутрішньосерцевих структур. Використовували парастернальний, апікальний субкостальний і крізьстравохідний доступи. Дослідження рівнів TnI, КФК, КФК‑МВ, NT‑proBNP, АЛТ і АСТ здійснювали з допомогою біохімічного автоматичного аналізатора «Cobas Integra 400» (Німеччина). Показники кисневого бюджету досліджували на аналізаторі «ABL800 Flex Series 835» («Radіometer», Данія).

За отриманими показниками розраховували: фракцію викиду (ФВ) ЛШ, ударний об’єм (УО), ударний індекс (УІ), серцевий викид (СВ), серцевий індекс (СІ), співвідношення КФК‑МВ і КФК, артеріовенозну різницю насичення гемоглобіну киснем (Sa‑vO2), вміст кисню в артеріальній і венозній крові (CaO2 і CvO2), транспорт, споживання і коефіцієнт екстракції кисню (TO2, VO2 і EO2 відповідно).

Для оцінки достовірності відмінностей користувалися t-критерієм Стьюдента, при p = 0,05 відмінності вважали статистично достовірними. Наявність кореляцій між отриманими показниками визначали за критерієм Пірсона. Всі значення дані у вигляді М±σ (середня±середньоквадратичне відхилення).

Дослідження вихідного стану системи кровообігу обстежених пацієнтів показало, що її транспортна функція була порушена. КДІ у пацієнтів 1 групи становив 57,2±12,2 мл/м2, 2 групи – 58,4±11,7 мл/м2 (p > 0,5), КСІ – відповідно 28,7±7,7 і 30 , 8±7,0 мл/м2 (p > 0,2), а фракція викиду (ФВ) перебувала на рівні 50,0±8,1 % у хворих 1 групи і 47,1±7,9 % – 2 групи (p > 0,1). УІ був знижений в 1 групі хворих до 28,5±7,8 мл/м2 і до 27,7±7,8 мл/м2 – у 2 й (p > 0,5). СІ становив відповідно 2,21±0,60 і 2,14±0,68 л/хв∙м2 (p > 0,5).

За даними анамнезу і результатами лабораторних досліджень зроблено висновок, що причиною зниження скорочувальної здатності міокарда стало ішемічне пошкодження міокарда. Так, концентрація TnI в крові пацієнтів 1 групи склала 2,83±1,13 нг/мл, 2 групи – 2,97±1,19 нг/мл (p > 0,5). Зміст NT‑proBNP в 1 групі перебувало на рівні 58,8±21,4 пг/мл, у 2 групі – 65,5±29,9 пг/мл (p > 0,2). Підвищеними були також рівні АЛТ і АСТ – в 1 групі відповідно до 42,5±20,1 і 32,3±15,8 МО/л, у 2 групі – до 41,5±19,3 і 29,8±15 , 7 (p > 0,4). Спостерігали перевищення норми вмісту КФК: в 1 групі цей показник становив 198,8±18,2 МО/л, у 2 групі – 200,0±23,1 МО/л (p > 0,8). Рівень КФК‑МВ у всіх хворих суттєво норму не перевищував (16,6±4,7 і 17,4±5,7 МО/л відповідно в 1 і 2 групах, p > 0,4), але відношення концентрації КФК‑МВ до концентрації КФК було підвищено до 8,3±2,0 % у пацієнтів 1 групи і до 8,6±2,2 % – 2 групи (p > 0,4).

У зв'язку зі зниженням насосної функції серця були знижені і показники кисневого бюджету (окрім гемічної ланки). SaO2 було на рівні 94,6±3,3 % у хворих 1 групи і на 94,5±3,5 % – 2 групи (p > 0,9). SvO2 становив відповідно 71,5±3,9 і 71,0±3,0 % (p > 0,5). рaO2 знаходилося на рівні 86,2±5,6 і 86,0±5,2 мм рт. ст. відповідно в 1 і 2 групах (p > 0,8), а pvO2 – 39,5±4,5 і 38,1±4,9 мм рт. ст. відповідно (p > 0,1). Розраховане CaO2 було рівним 0,194±0,012 л/л в 1 групі і 0,193±0,013 л/л в 2 групі (p > 0,7), а CvO2 – відповідно 0,142±0,013 і 0,140±0,011 л/л (p > 0, 4). Важливе значення надавали різниці між показниками кисневого бюджету в артеріальною і венозної крові, оскільки вона відображає ступінь задоволення потреби тканин в кисні. Ca – vO2 становило відповідно по групах 0,052±0,008 і 0,053±0,009 л/л (p > 0,5). TO2 у пацієнтів 1 групи становив 0,430±0,125 л/хв∙м2, 2 групи – 0,413±0,136 л/хв∙м2 (p > 0,5). Споживання кисню було на рівні 0,112±0,021 і 0,110±0,028 л/хв∙м2 в 1 і 2 групах відповідно (p > 0,6), а EO2 – 26,9±3,9 і 27,4±3,8 % відповідно (p > 0,4).

Показники кровообігу були тісно пов'язані з рівнями МПМ. КДІ був пов'язаний зворотної кореляційної залежністю з рівнями АЛТ, АСТ, КФК‑МВ і TnI, що дозволяє зробити висновок, що ці МПМ пов'язані з діастолічної функцією міокарда. NT‑proBNP продемонстрував тісний зв'язок з ФВ, хоча такий зв'язок з УІ була відсутня, тобто NT‑proBNP відображає не абсолютний рівень УІ, а його відношення до КДІ, або, іншими словами – здатність міокарда підкорятися закону Франка-Старлінга. А зміст в крові TnI, АЛТ, АСТ і КФК‑МВ, мабуть, більше пов'язані з інтегральними процесами регуляції об'ємної швидкості кровотоку.

Починаючи з 2 етапу дослідження (вихід з перфузії) у всіх пацієнтів відзначено поліпшення показників внутрішньосерцевої та центральної гемодинаміки, але в групі пацієнтів, які отримували левосимендан, це поліпшення було більш вираженим і швидким. КДІ незначно і в рівній мірі підвищувався в обох групах, що свідчило про зменшення діастолічної дисфункції, на яке левосимендан не впливав, що узгоджується з даними вивченої літератури [52Haikala H., Linden I.B. Mechanisms of action of calcium-sensitizing drugs. J. Cardiovasc. Pharmacol. 1995;26 (Suppl 1):S10-S19., 67Jorgensen K., Bech-Hanssen O., Houltz E., Ricksten S.E., Effects of levosimenfan on left ventricular relaxation and early filling at maintained preload and afterload conditions after aortic valve replacement for aortic stenosis. Circulation 2008;117:1075-81., 86LillebergJ., Nieminen M.S., Akkila J. et al. Effects of a new calcium sensitizer, levosimendan, on haemodynamics, coronary blood flow and myocardial substrate utilization early after coronary artery bypass grafting. Eur Heart J1998; 19: 660-668., 101Nieminen M.S., Buerke M., Cohen-Solál A., Costa S., Édes I., Erlikh A., Franco F., Gibson C., Gorjup V., Guarracino F., Gustafsson F., Harjola V.P., Husebye T., Karason K., Katsytadze I., Kaul S., Kivikko M., Marenzi G., Masip J., Matskeplishvili S., Mebazaa A., Møller J.E., Nessler J., Nessler B., Ntalianis A., Oliva F., Pichler-Cetin E., Põder P., Recio-Mayoral A., Rex S., Rokyta R., Strasser R.H., Zima E., Pollesello P. The role of levosimendan in acute heart failure complicating acute coronary syndrome: A review and expert consensus opinion. Int J Cardiol. 2016 Sep 1;218:150-157., 137Sorsa Т., Heikkinen S., Abbott M.B. et al. Binding of levosimendan, a calcium sensitizer, to cardiac troponin С J Biol Chem 2001; 276: 9337-9343.]. КСИ і ФВ, що відображають скоротливу здатність міокарда, на всіх етапах дослідження, крім першого, у 2 групі були достовірно вище. Інтегральні показники кровообігу УІ і СІ у 2 групі достовірно перевищували рівні 1 групи на 3 (переклад у ВІТ) і 4 (переклад з ВІТ) етапах.

Рівні таких МПМ, як TnI, NT‑proBNP і КФК‑МВ були достовірно нижче в 2 групі тільки на останньому етапі, що можна пояснити непрямим впливом левосимендану на стан міокарда через поліпшення кровообігу в ньому на тлі загальної оптимізації кровообігу. Рівні АЛТ, АСТ і КФК між групами не розрізнялися протягом усього дослідження. Вихідні рівні МПМ (крім NT‑proBNP) мали коефіцієнт кореляції з усіма кінцевими показниками кровообігу (крім КСИ і ФВ) не менше 0,5, що дозволяє стверджувати, що ці МПМ певною мірою відображають діастолічну функцію міокарда і можуть розглядатися як прогностичні критерії результатів заходів по відновленню насосної функції серця. Кінцева ФВ проявила зв'язок тільки з вихідним NT‑proBNP, що дозволяє вважати цей МПМ прогностичним критерієм здатності міокарда підкорятися закону Франка-Старлінга.

На гемічну ланка транспорту кисню на 2 етапі вплинула гемоділюция, необхідна для здійснення ІК, однак незважаючи на зниження кисневої ємності крові доставка кисню в 2 групі, на відміну від 1 групи, не знизилася завдяки більш значному підвищенню СІ. На наступних етапах TO2 у 2 групі також був достовірно вище, ніж в 1 групі. Оскільки споживання кисню в групах не відрізнявся, EO2 у 2 групі був на всіх етапах, крім першого, достовірно нижче, ніж в 1 групі, тобто гіпоксія у 2 групі була виражена менше. Це підтверджується і рівнем лактату, який на 2 і 3 етапах в 1 групі був достовірно вище, і тільки до кінця дослідження він нормалізувався.

Після закінчення шунтування левосимендан сприяє зменшенню тривалості ШК майже у двічі та тривалості ШВЛ у 2,5 рази.

Таким чином, результати проведеного дослідження свідчать про те, що кальцієвий сенситизатор левосимендан при ургентному АКШ з приводу ГКС, дозволяє швидше і ефективніше відновлювати насосну функцію серця, тим самим позитивно впливаючи на кисневий бюджет організму і стан пошкодженого ішемією міокарда.

ВИСНОВКИ

1. Однією з найважливіших задач хірургічного лікування пацієнтів з гострим коронарним синдромом та систолічною дисфункцією міокарда є оптимізація коронарного кровотоку шляхом реваскуляризації міокарда та підвищення його скоротливої здатності. Традиційне застосування β1‑адреномиметиків не є енергетично вигідним для міокарду. Підвищити силу скорочення кардіоміоцитів можна, знизивши поріг чутливості скорочувальних білків до кальцію без підвищення його концентрації, для чого застосовують кальцієвий сенситизатор левосимендан. В дисертації представлено узагальнення та розв’язання актуального клінічного завдання сучасної анестезіології та інтенсивної терапії – підвищення ефективності лікування хворих з гострим коронарним синдромом при ургентному виконанні аортокоронарного шунтування шляхом оптимізації анестезіологічного забезпечення та інтенсивної терапії у періопераційному періоді.

2. Передопераційний стан системи кровообігу (СК) у пацієнтів з ГКС в обох групах характеризувався зниженням її транспортної функції, про що свідчать середні показники ВСГД і ЦГД: КДІ –57,8±11,9мл/м2, КСІ –29,8±7,4 мл/м2 , ФВ ЛШ 48,4±8,05%, УІ 28,0±7,7 мл/м2, СІ – 2,17±0,64л/хв∙м2.
3. Дослідження залежності рівнів МПМ у хворих з ГКС від показників ВСГД та ЦГД показало, що характер залежності КДІ з рівнями АЛТ, АСТ, КФК МВ і TnI свідчить про зв’язок цих МПМ з діастолічної функцією міокарда. Виявлено, що NT‑proBNP відображає не абсолютний рівень УІ, а його відношення до КДІ, або здатність міокарда піддаватися дії закону Франка-Старлінга. Вміст в крові TnI, АЛТ, АСТ і КФК МВ, ймовірно, більш пов'язаний з інтегральними процесами регуляції об'ємної швидкості кровотоку.
При дослідженні показників кисневого бюджету виявлено, що гемічна ланка транспорту кисню у пацієнтів з ГКС не страждає. У частини пацієнтів (78,8±4,4 %) спостерігали зниження транспорту кисню. Ступінь гіпоксії корелювала із ступенем зниження скорочувальної здатності і супроводжувалась збільшенням показників Sa-vO2, pa-vO2, Ca-vO2, EO2 та рівня лактату.
4. Передопераційний рівень тропоніну I у пацієнтів з ГКС є прогностичним критерієм тяжкості порушення функції міокарда. Вихідний рівень NT‑proBNP можна вважати прогностичним критерієм здатності міокарда підкорятися закону Франка-Старлінга.
5. Застосування традиційної схеми анестезіологічного забезпечення операцій АКШ у пацієнтів з ГКС забезпечує поліпшення показників ВСГД та ЦГД. СІ нормалізується вже на виході з перфузії, складаючи 2,64±0,49 л/хв∙м2 , до переведення з ВІТ у 95,0±3,4% пацієнтів він не нижче 2,5 л/хв∙м2. ФВ ЛШ досягає рівня 59,0±5,2 % при переведенні пацієнтів до ВІТ, а при переведенні у загальну палату перевищує 55% у 97,5±2,5 % хворих. УІ нормалізується в середньому при переведенні хворих з ВІТ і становить 42,4±5,5 мл/м2, у 80,0±6,3% пацієнтів він не нижче 40 мл/м2. Доза добутамина, на виході з перфузії становить 6,49±2,33 мкг/кг∙хв, достовірно знижуючись до 5,25±1,90 мкг/кг∙хв до переведення у ВІТ.
6. Додавання з моменту вступного наркозу левосимендану прискорювало відновлення ВСГД і ЦГД і кисневого бюджету. ФВ ЛШ нормалізувалася вже на виході з перфузії (61,0±6,0 %), перевищуючи 55% у 86,7±5,1 % хворих і підвищуючись у подальшому. УІ нормалізувалося при переведенні до ВІТ (41,8±7,4 мл/м2), перевищуючи 40 мл/м2 у 82,2±5,7 % хворих при переведенні до загальної палати з ВІТ. Схожою динаміці піддається і СІ: його нормалізація відбувається на виході з перфузії (2,86±0,60 л/хв∙м2), до моменту переведення у ВІТ він не нижче 2,5 л/хв∙м2 у 86,7±5,1% хворих, при переведенні до загальної палати з ВІТ – у 93,3±3,7 %. Доза добутамина становила 2,32±1,14 мкг/кг∙хв на виході з перфузії, недостовірно знижуючись потім до 2,01±0,26 мкг/кг∙хв.
7. При додаванні левосимендану до традиційної схеми анестезіологічного забезпечення відбувалася більш швидка нормалізація гемодинамічних показників: ФВ ЛШ – вже на виході з перфузії, УІ і СІ – перед переведенням до загальної палати. З моменту виходу з перфузії показники Sa‑vO2, EO2 достовірно знижувалися, а доставка кисню тканинам достовірно підвищувалася. Рівні тропоніну I, NT‑proBNP і КФК МВ знижувалися тільки при переведенні пацієнтів з ВІТ. Застосування левосимендану дозволило зменшити дозу добутаміну майже в 3 рази, тривалість ШК після зігрівання пацієнта – майже у 2 рази, тривалість післяопераційної ШВЛ – у 2,5 рази.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Попередження порушень функцій серця при виконанні АКШ рекомендується починати в передопераційному періоді.

2. З метою оцінки ступеня ішемічного пошкодження міокарда і прогнозу результату оперативного лікування рекомендується контроль рівнів МПМ: TnI, КФК, КФК‑МВ, АЛТ, АСТ, а також – NT‑proBNP.

3. Для профілактики фібриляції і забезпечення коронаролітичного ефекту рекомендується за 2 години до операції введення β1‑адреноблокатора метопролола в дозі 2,5–5 мг.

4. Введення левосимендану рекомендується починати до індукції в наркоз. Початкова доза становить 10 мкг/кг протягом 10 хв., потім триває підтримуюча інфузія препарату зі швидкістю 0,1 мкг/кг∙хв до 8 годин наступної після операції доби.
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