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У дисертаційній роботі викладено нове вирішення актуального науково-практичного завдання сучасної кардіології – обґрунтування доцільності та опрацювання показів для проведення реваскуляризаційних втручань у пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою фракцією викиду лівого шлуночка на підставі вивчення об’єктивних критеріїв оцінки їх ефективності та дослідження показників асоційованої із станом здоров’я якості життя до і після коронарної реваскуляризації.
Асоційована із станом здоров’я якість життя  є одним з ключових критеріїв змін фізичних, емоційних та соціальних аспектів життя людини при найбільш поширених хронічних неінфекційних хворобах. У багатьох випадках, коли при відносно обмеженій тривалості спостереження існуючі засоби лікування не можуть суттєво модифікувати прогноз виживання, ефективність лікування насамперед оцінюється за змінами якості життя. Саме зміни ЯЖ є основним аргументом для проведення реваскуляризаційних втручань з позицій доказової медицини у пацієнтів з ішемічною хворобою серця (ІХС) і збереженою фракцією викиду лівого шлуночка та  можуть найкраще і найчутливіше відображати ефект реваскуляризації міокарда.

Для виконання поставлених завдань проведено  одноцентрове проспективне  дослідження за участю 242 пацієнтів зі стабільною ІХС, підготовлених до АКШ або стентування вінцевих артерій. Пацієнти були поділені на групи залежно від показника ФВ ЛШ при ехокардіографічному дослідженні:основна група складалась з 94 пацієнтів зі збереженою систолічною функцією ЛШ (ФВ ЛШ ≥ 45%), в якості контролю ми взяли групу із зниженою систолічною функцією ЛШ (ФВ  ЛШ < 45%, n=148). Критеріями включення в дослідження були вік пацієнтів 35 років і старше, діагностована стабільна ІХС з гемодинамічно значущим (>50%) атеросклеротичним ураженням однієї або кількох коронарних артерій. Серед обстежених було 202 (83,5%) чоловіки і 40 (16,5%) жінок у віці від 39 до 87 років, середній вік (62(9) роки. У 239 (98,8%) пацієнтів була виявлена стабільна стенокардія напруги.  У всіх обстежених пацієнтів виявили ознаки хронічної серцевої недостатності (СН), серед них у 205 (84,7%) – ІІА і 37 (15,3%) – ІІБ стадії за класифікацією М.Д. Стражеска і В.Х. Василенка. У 228 (94,2%) пацієнтів була наявна гіпертонічна хвороба (ГХ) ІІ- ІІІ стадії. Двадцять пацієнтів (8,3%) раніше перенесли інсульт або транзиторну ішемічну атаку. Цукровий діабет (ЦД) типу 2 був зареєстрований у 48 (19,8%) пацієнтів. У 45 пацієнтів (18,6%) була діагностована фібриляція передсердь (ФП). 

У дисертаційній роботі були використані загальноклінічні  та лабораторні обстеження, електрокардіографія, трансторакальна ехокардіографія з імпульснохвильовою, постійнохвильовою, тканинною допплерографією, коронароангіографія, оцінка ЯЖ за допомогою  Мінесотського анкетування  якості життя хворих із хронічною серцевою недостатністю, Сіетлівського  анкетування пацієнтів із стенокардією, анкета SF-36, статистичні методи обробки результатів .

В подальшому, для пошуку  визначальних  факторів покращення якості життя після  реваскуляризаційних втручань та вивчення клінічних характеристик , які впливають на вибір методу реваскуляризації у пацієнтів з ішемічною хворобою серця і збереженою ФВ ЛШ, проаналізували  дані 115 пацієнтів, послідовно відібраних  для АКШ (n=71)  або стентування вінцевих артерій (n=44). Критеріями включення в дослідження були наявність стабільної ІХС зі збереженою систолічною функцією ЛШ (ФВ ЛШ ≥ 45%), гемодинамічно значуще (>50%) атеросклеротичне ураження однієї або кількох коронарних артерій за даними коронарографії. Серед обстежених були 91 (79,1%) чоловік і 24 (20,9%) жінки у віці від 32 до 92 років, середній вік (63±10) роки. 

У пацієнтів з ІХС та збереженою ФВ ЛШ , з  метою оцінки ефективності проведеного лікування та  порівняння  впливу  аортокоронарного шунтування  та стентування на показники якості життя, при повторному візиті через 6 місяців після втручання, окрім  стандартних методів обстеження, визначали також рівень МНУП та толерантність до фізичного навантаження за допомогою  тесту з 6-хвилинною ходьбою. 

Ізольоване АКШ виконали 63 пацієнтам (88,7%), комбінацію АКШ та пластики мітрального клапана – у 3 (4,3%), ушивання аневризми лівого шлуночка – у 5 (7%) пацієнтів. У 15 (21,1 %) пацієнтів виконувалось мамарнокоронарне шунтування. Елютинг-стенти (drug-eluting stents, DES) були імплантовані 33 пацієнтам (75 %), непокриті стенти (BMS) – 7 (15,9 %), а біодеградуючі (ВІО) - 4 (9,1 %) пацієнтам. 

Група пацієнтів з ІХС і збереженою ФВ ЛШ  характеризувалася більшою часткою жінок (23,4 проти 12.2%), пацієнтів з хворобою периферійних судин (63.8 проти 27.0%). У групі з систолічною дисфункцією ЛШ переважали чоловіки (р=0,022),частіше реєстрували перенесений раніше ІМ, у тому числі  повторний (р<0,001), а також СН ІІ Б стадії за класифікацією М.Д. Стражеска і В.Х. Василенка (р=0,001). Водночас, за даними коронарографії у групах пацієнтів з і без систолічної дисфункції ЛШ не спостерігали відмінностей кількості уражених коронарних артерій. За низкою підшкал опитувальників SF-36 і SAQ у групі пацієнтів з ІХС і збереженою ФВ ЛШ спостерігали принаймні не менш виражені зміни ЯЖ, ніж у хворих із зниженою ФВ ЛШ.

Вибір методу реваскуляризації міокарда між АКШ  або перкутанним коронарним втручанням  у пацієнтів з  ІХС із збереженою ФВ ЛШ найбільше залежав від анатомічних особливостей ураження коронарного русла. За даними коронарографії, у групі АКШ частіше спостерігали гемодинамічно вагоме ураження стовбура лівої коронарної артерії (ЛКА), а також трисудинне ураження без гемодинамічно вагомого ураження стовбура ЛКА. Також, у групі АКШ вираженішим було стенозування передньої міжшлуночкової гілки (ПМШГ) ЛКА, натомість, у групі стентування частіше спостерігали односудинне ураження. Крім анатомічних особливостей, які свідчили на користь того чи іншого виду реваскуляризації, важливі відмінності між дослідженими групами полягали у вираженіших проявах стенокардії (ІІІ функціональний клас за CCS) та серцевої недостатності (СН) у пацієнтів, відібраних для АКШ. Разом з тим, значущих відмінностей між вихідними показниками  ЯЖ у порівнюваних групах не виявили. 

Через  6 місяців спостереження у пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою фракцією викиду ЛШ після  стентування коронарних артерій (КА) та АКШ  відмічається значуще покращення показників ЯЖ порівняно з вихідними даними за опитувальниками MLHFQ, SF-36 і SAQ. В групі  АКШ найбільш відчутне покращення ЯЖ за усіма шкалами спостерігалося протягом перших 6 місяців, а при подальшому спостереженні (у період з 6 до 12 місяців) зберігалося покращення ЯЖ лише за  опитувальником MLHFQ  та окремими підшкалами опитувальника SF-36. 

Вказані зміни насамперед визначалися покращенням функціонального класу (ФК) стенокардії у більшості обстежених пацієнтів. Значущих відмінностей щодо проявів стабільної стенокардії напруги у порівнюваних групах через 6 місяців не було. Втім, зменшення ФК стенокардії на 2 та більше градації було більш вираженим у групі АКШ. Найбільш відчутну позитивну динаміку щодо ангінозних нападів спостерігали в перші 6 місяців після АКШ: 59% пацієнтів не мали проявів стенокардії. 

 Сприятливу динаміку ЯЖ можна пов’язати з корекцією діастолічної дисфункції міокарда і серцевої недостатності, що відображалося значущим зниженням медіани вмісту мозкового натрійуретичного пептиду, збільшенням дистанції 6-хвилинної ходьби, а також покращенням окремих допплерехокардіографічних показників діастолічної функції серця на етапі спостереження 6 місяців. 

Ключові слова: стабільна ішемічна хвороба серця, серцева недостатність, збережена фракція викиду, аортокоронарне шунтування, перкутанне коронарне втручання, якість життя.

ANNOTATION

Borkhalenko Y.A. Criteria for the effectiveness of coronary revascularization and quality of life in patients with stable coronary artery  disease. – A professional scientific paper printed as manuscript.
The Dissertation for the Degree of the Candidate of Medical Sciences in 14.01.11 "Cardiology" (222- Medicine), the P. L. Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kharkiv National Medical University, 2019 Kharkiv, 2019.

The dissertation presents the new solution of the actual scientific and practical task of modern cardiology  - justification of expediency and processing indications for revascularization interventions in patients with ischemic heart disease (IHD) and preserved left ventricular ejection fraction (LVEF)on the basis of the study of objective criteria for assessing their effectiveness and study of indicators the quality of life before and after coronary revascularization.
Health-related quality of life (HRQoL) is  is one of the main  criteria for changing the physical, emotional and social aspects of  human life in the most common chronic illness. In many cases, when  relatively limited duration of observation, existing treatments can not substantially modify the survival prognosis, the effectiveness of treatment  is primarily measured by changes in quality of life. These changes are the main argument for revascularization interventions from the point of view of evidence-based medicine in patients with coronary artery  disease and preserved left ventricular ejection fraction and can be thr best and most sensitive to the effect of myocardial revascularization.
To perform the tasks, the one-center prospective study was conducted with the participation of 242 patients with coronary artery disease (CAD), prepared for coronary artery bypass graft (CABG)  or stenting of coronary arteries (PCI). The criteria for inclusion in the study were the age of patients 35 years  and older, and  stable CAD with hemodynamically significant (> 50%) atherosclerotic lesions of one or more coronary arteries. Patients were divided into groups depending on the index of  left ventricular ejection fraction (LVEF)  determined by the  echocardiography: the group with preserved left ventricular ejection fraction (LVEF ≥ 45%, n = 94) and the group with reduced left ventricular ejection (LVEF  <45%, n = 148). There were 202 (83.5%) men and 40 (16.5%) women aged 39 to 87 years old, mean age (62+9) years. In 239 (98.8%) patients stable angina pectoris was detected. All patients had signs of chronic heart failure (HF), among them 205 (84.7%) - ІІА and 37 (15.3%) - ІІB stages classification MD Strazhesko and VH Vasilenko. In 228 (94.2%) surveyed  was arterial hypertension 3 degrees. Twenty patients (8.3%) had a stroke, diabetes mellitus type - 48 (19.8%) patients. Atrial fibrillation (AF) was diagnosed in 45 patients (18.6%).
The following materials were used in this dissertation: general clinical and laboratory examinations, the results of electrocardiography, coronary angiography, one-, two- and three-dimensional transthoracic echocardiography with pulse wave Doppler, continuous wave Doppler, tissue Doppler echocardiography,  the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ), Seattle Angina Questionnaire, the Short Form-36 (SF-36) Questionnaire , and statistical information.

Further,in order to find the determinants of quality of life after revascularization  and the study clinical characteristics that influence on the choice of revascularization in patients with coronary artery disease and preserved left ventricular ejection fraction, 115 patients consistently selected for CABG (n = 71) or PCI (n = 44). The criteria for inclusion in the study were the presence of stable coronary artery disease with preserved left ventricular systolic function (LVEF ≥ 45%), hemodynamically significant (> 50%) atherosclerotic lesions of one or more coronary arteries according to coronary angiography. Among the surveyed, 91 (79.1%) men and 24 (20.9%) women aged 32 to 92 years old, mean age (63 ± 10) years.

In order to evaluate the effectiveness of the treatment and compare the effects of coronary artery bypass grafting and coronary stenting on quality of life indicators in patients with CAD and preserved LV EF  6 months after the intervention, in addition to the standard methods of examination, were determined the level of BNP  and exercise tolerance using a 6-minute walk test.

Isolated CABG was performed in 63 patients (88.7%), the combination of CABG with mitral valve plastics - in 3 (4.3%),  with left ventricular aneurysm  - in 5 (7%) patients. In 15 (21.1%) patients, mammary artery coronary bypass  grafts were performed. Elluation stents (DES) were implanted in 33 patients (75%), uncovered stents (BMS) - 7 (15.9%), and biodegradable (BIO) - 4 (9.1%) patients.
The group of patients with CAD and preserved LV EF  was characterized by a greater proportion of women (23.4% vs. 12.2%), patients with peripheral vascular disease (63.8% vs. 27.0%) . In the group with systolic dysfunction dominated  men (p=0,022), more often registered myocardial infarction in history, including secondary MI (p <0,001), and HF II B stage by the classification of  MD Strazheska and VH Vasilenko (p = 0.001). At the same time, according to  the coronary angiography , in the groups of patients with and without systolic dysfunction of LV had not differences in the number of affected coronary arteries.  The scales of QoL in SF-36 and SAQ questionnaires in the group of patients with CAD and preserved LV EF     were no less pronounced than in patients with reduced LV EF.
The choice  between CABG or PCI in patients with CAD  with preserved LV EF depended most on the anatomical features of the coronary lesion. According to the coronary angiografy, in the CABG group, hemodynamically significant lesions of the left main coronary artery  were observed more often, as well as three-vessel disease without hemodynamically significant lesions of proximal LAD. Also, in the CABG group, stenosis of the proximal LAD was more pronounced,  in the stenting group one-vessel disease were more frequently observed. In addition to the anatomical features that favored this or that type of revascularization, the important differences between the study groups were the more pronounced angina  pectoras( III and IV FC CCS) and heart failure  in patients selected for CABG.

After 6 months of follow-up, patients with stable CAD and preserved LV EF after PCI  and CABG showed a significant improvement in QOL scores compared to baseline data from questionnaires MLHFQ, SF-36 and SAQ. In the CABG group, the most significant improvement in QOL in all scales was observed during the first 6 months, and with further follow-up (from 6 to 12 months), the improvement of  the  QOL was maintained only with the MLHFQ questionnaire and the individual subscals of the SF-36 questionnaire.
The indicated changes were primarily determined by the improvement of the functional class (FC) angina in most of the examined patients. There were no significant differences in the manifestations of stable angina pectoris in the comparable groups after 6 months. However, a decrease in angina pectoris by 2 or more gradations was more pronounced in the CABG group. The most pronounced positive dynamics for angina attacks was observed in the first 6 months after CABG: 59% of patients had no manifestations of angina
 The beneficial dynamics of  the QOL can be related to the correction of diastolic dysfunction of the myocardium and heart failure, which was reflected by a significant decrease in the median content of the brains natriuretic peptide, an increase in the distance of 6 minutes walking test, as well as the improvement of individual dopplerchocardiographic indicators of the diastolic function of the heart at the monitoring stage for 6 months.

Key words: stable coronary artery disease, heart failure, preserved left ventricular ejection fraction, coronary artery bypass grafting, percutaneous coronary intervention, quality of life.
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AF (Angina frequency) - шкала частоти нападів стенокардії 

AS (Angina stability) - шкала стабільності нападів стенокардії 

BP - Bodily Pain (інтенсивність болю) 

CCS- Канадська класифікація стенокардії

DP (Disease perception) - шкала сприйняття хвороби

GH - General health (загальний стан здоров'я) 

MH - Mental health (психічне здоров'я)

MHsm - Mental component summary (загальний показник психічного здоров'я)

MLHFQ - Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire

NYHA - New York Heart Association

PF - Physical function (фізичне функціонування) 

PHsm - Physical component summary (загальний показник фізичного здоров'я)

PL (Physical limitation) - шкала обмеження фізичних навантажень

RE - Role-emotional (рольове функціонування, обумовлене емоційним станом)

RP - Role-physical (рольове функціонування, обумовлене фізичним станом)

SAQ - Seattle Angina Questionnaire 

SF - Social function (соціальне функціонування) 

SF-36 - Medical Outcomes Study (MOS) 36-item Short-Form Health Survey

TS (Treatment satisfaction) - шкала задоволеності лікуванням 

VT - Vitality (життєва активність)

АКШ - аортокоронарне шунтування
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ВСТУП

Актуальність теми. 
Серцево-судинні захворювання в більшості випадків залишаються причиною високого рівня непрацездатності, інвалідизації у всьому світі, незважаючи на досягнення за  останні десятиліття в профілактиці та лікуванні серцево-судинних захворювань[151]. Стабільна ІХС характеризується розвитком епізодів ішемії за рахунок дисбалансу між потребами та кровопостачанням міокарду. Як правило, такі епізоди провокуються фізичними або емоційними навантаженнями чи іншими стресовими ситуаціями, проте можуть з’являтись спонтанно. Класичним проявом ішемії міокарду є напади стенокардії[11]. Стенокардія є найпоширенішою формою стабільної ішемічної хвороби серця (ІХС) у клінічній практиці та є чутливим індикатором перебігу хвороби,  може суттєво погіршувати суб’єктивне сприйняття стану здоров’я пацієнта [123]. У пацієнтів з ІХС клінічні симптоми, такі як біль і зниження толерантності до фізичного навантаження, нерідко поєднуються з факторами ризику, проявами супутніх хвороб (зокрема, артеріальної гіпертензії та цукрового діабету), а також побічними ефектами медикаментозної терапії . Зумовлені усіма цими факторами фізичні, психічні та соціальні обмеження визначають важливість оцінки асоційованої із станом здоров’я якості життя ,  як критерію важкості хвороби та ефективності її лікування[1].
У багатьох випадках, коли при відносно обмеженій тривалості спостереження існуючі засоби лікування не можуть суттєво модифікувати прогноз виживання, ефективність лікування насамперед оцінюється за змінами якості життя. Сучасні опитувальники дозволяють отримати інформацію про різні аспекти ЯЖ, що в свою чергу дає змогу визначати предиктори ефективності певних методів і засобів лікування хворих[21,22]. 

У клінічній практиці на категорію хворих із стабільною ішемічною хворобою серця  і збереженою фракцією викиду  лівого шлуночка  припадає більшість реваскуляризаційних втручань. На відміну від пацієнтів із систолічною дисфункцією ЛШ, прогностичний вплив реваскуляризації при більшості анатомічних варіантів стабільної ІХС зі збереженою ФВЛШ переконливо не доведений [75,107]. Відтак, здійснення у них реваскуляризаційних втручань обумовлено, головним чином, прагненням усунути стенокардію та поліпшити показники  якості життя (ЯЖ). 
Згідно останніх Европейских рекомендацій по реваскуляризації міокарда  [151], вибір  одного з методів  реваскуляризації залежить від  анатомічних  варіантів  ураження коронарних артерій (КА). Проте, існує чимало анатомічних варіантів ураження коронарного русла, при яких вплив АКШ та ПКВ на прогноз виживання пацієнтів з ІХС і збереженою ФВ ЛШ суттєво не відрізняється. У  багатьох мета-аналізах  показано відсутність значущих відмінностей АКШ і ПКВ щодо впливу на частоту смерті та великих серцево-судинних ускладнень у пацієнтів зі стабільною ІХС та ураженням стовбура ЛКА [110]. Особливо суперечливим є вибір між АКШ і ПКВ у пацієнтів із двосудинним ураженням, в яких немає проксимального стенозу ПМШГ ЛКА, а також з окремими варіантами трисудинного ураження [37]. За такої невизначеності вирішальне значення для вибору методу реваскуляризації можуть відігравати зміни ЯЖ [32].
Саме зміни ЯЖ можуть найкраще і найчутливіше відображати ефект реваскуляризації міокарда, здійсненої у пацієнтів з ІХС і збереженою фракцією викиду лівого шлуночка [77]. Покращення показників ЯЖ після хірургічної реваскуляризації міокарда найбільше визначається корекцією домінуючих клінічних проявів (стенокардії і, можливо, СН) [123]. Безумовно, існує потреба у співставленні цих змін з об’єктивними критеріями ефективності реваскуляризації у вказаної категорії хворих. За наявності діастолічної серцевої недостатності  ішемічного ґенезу такими критеріями можуть стати допплерехокардіографічні показники діастолічної функції серця; переносимість фізичних навантажень та рівні мозкового натрійуретичного пептиду . Важливим є також визначення оптимальних підходів до оцінювання власне ЯЖ, які б найкраще відображали результати хірургічної реваскуляризації міокарда при тривалому спостереженні.
Вказані аспекти визначили актуальність обраної теми та доцільність проведення цього дослідження.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами та темами.   Дисертаційна робота виконана згідно плану науково-дослідних робіт кафедри функціональної діагностики НМАПО імені П. Л. Шупика «Оцінка ризику рецидивуючого перебігу та розробка шляхів профілактики пароксизмальних тахіаритмій при тривалому спостереженні» (номер державної реєстрації 0114U002466, роки виконання 2014- 2018) та  відповідно  до плану науково-дослідної роботи відділу діагностики патології серця та магістральних судин ДУ «Інститут серця МОЗ України»: «Наукове обґрунтування критеріїв ефективності реваскуляризації  міокарда у пацієнтів з ішемічною хворобою серця» (номер державної реєстрації 0116U008820, роки виконання 2016 - 2018).
Мета та завдання дослідження. Мета дисертаційної роботи — обґрунтування доцільності та опрацювання показів для проведення реваскуляризаційних втручань у пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою фракцією викиду лівого шлуночка на підставі вивчення об’єктивних критеріїв оцінки їх ефективності та дослідження показників асоційованої із станом здоров’я якості життя до і після коронарної реваскуляризації.
Для досягнення поставленої в дисертаційній роботі мети передбачалось вирішити такі завдання:
 1. Встановити  клінічні характеристики і показники ЯЖ пацієнтів зі стабільною ІХС з і без систолічної дисфункції ЛШ, відібраних для реваскуляризації міокарда.

2. Дослідити анатомічні та клінічні критерії відбору пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою ФВ ЛШ для реваскуляризації міокарда за умов клінічної практики.

3. Дослідити вплив аортокоронарного шунтування  та стентування на показники якості життя  пацієнтів з ІХС та збереженою ФВ ЛШ при 6-місячному спостереженні.

4. Оцінити динаміку показників ЯЖ та визначити об’єктивні критерії ефективності операції АКШ у пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою ФВ ЛШ при річному спостереженні. 

5. Визначити чинники, які впливають на зміни ЯЖ після реваскуляризаційних втручань.

 
Об’єкт дослідження: Ішемічна хвороба серця до і після реваскуляризації міокарда.

Предмет дослідження: клінічні характеристики пацієнтів з ІХС і серцевою недостатністю із зниженою і збереженою фракцією викиду ЛШ, особливості ураження вінцевих артерій при визначенні методу реваскуляризації міокарда, показники якості життя, показники структурно-функціонального стану міокарда лівого шлуночка, толерантність до фізичного навантаження, визначену за допомогою тесту з 6-хвилинною ходьбою, рівень мозкового натрійуретичного пептиду. 

Методи дослідження. загальноклінічні, лабораторні, інструментальні, опитувальники якості життя ,аналітико-статистичні. Оброблення інформації здійснювалось із застосуванням сучасних пакетів прикладних програм, зокрема: Statistica v. 13.3 (StatSoft Inc., USA),  SPSS v. 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp., USA) та EZR v. 1.37.
Дослідження виконували на базі відділу діагностики патології серця та магістральних судин ДУ «Інститут серця МОЗ України» та кафедри функціональної діагностики НМАПО імені П. Л. Шупика протягом 2014-2017 рр. 
Наукова новизна одержаних результатів полягає у встановленні  визначальних факторів сприятливих змін показників ЯЖ через 6 місяців після реваскуляризації міокарда: покращення  функціонального стану пацієнта, визначеного за допомогою тесту з 6-хвилинною ходьбою, покращення показників діастолічної функції ЛШ, що, в свою чергу, асоціюється зі значущим зниженням рівня мозкового натрійуретичного пептиду ( МНУП).
Уперше представлено докази того, що зміни ЯЖ та передумови для їх покращення можуть бути ключовим  фактором, від якого залежить вибір методу реваскуляризації у пацієнтів з ІХС та збереженою фракцією викиду ЛШ, при певних анатомічних особливостях ураження коронарного русла, а саме з односудинним ураження проксимального відділу ПМШГ ЛКА, двосудинним ураженням, в яких немає проксимального стенозу ПМШГ ЛКА, а також з окремими варіантами трисудинного ураження (з менш поширеним ураженням коронарного русла). 

Доведено, що найбільш відчутне покращення ЯЖ пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою фракцією викиду ЛШ спостерігається протягом перших 6 місяців після операції АКШ і поєднується з усуненням або зменшенням ангінозного синдрому в переважної більшості пацієнтів  після реваскуляризації міокарда. 
У роботі наведено докази відмінностей клінічного перебігу захворювання у пацієнтів з стабільною   ІХС з або без  систолічної дисфункції ЛШ перед реваскуляризацією міокарда, а саме:  частота супутніх захворювань, прояви серцевої недостатності, а також відсутність значущих відмінностей за даними коронарографії  та показниками якості життя у групах пацієнтів зі збереженою та зниженою ФВ ЛШ.  Також представлено докази зміни показників якості життя в реальній клінічній практиці до та після реваскуляризаційних втручань.
Наукова новизна підтверджена державним патентом на корисну модель № 131828 «Спосіб визначення критеріїв ефективності аортокоронарного шунтування у пацієнтів зі стабільною ішемічною хворобою серця і серцевою недостатністю зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка». 
Практичне значення отриманих результатів. Оцінювання даних тесту з 6-хвилинною ходьбою, доплерехокардіографічних показники діастолічної функції ЛШ та визначення рівня мозкового натрійуретичного пептиду, можуть використовуватися лікарем-кардіологом, як критерії ефективності реваскуляризації міокарда у пацієнтів з ІХС і збереженою фракцією викиду лівого шлуночка.

Доведено значення оцінки ЯЖ та її очікуваних змін для рішення про проведення  реваскуляризації та вибір методу реваскуляризації у пацієнтів зі стабільною ІХС та  окремими анатомічними варіантами ураження коронарного русла, а саме з односудинним ураженням проксимального відділу ПМШГ ЛКА,  двосудинним ураженням, в яких немає проксимального стенозу ПМШГ ЛКА, а також з окремими варіантами трисудинного ураження (з менш поширеним ураженням коронарного русла). Це, в свою чергу, дозволяє лікарю-кардіологу, сімейному лікарю вдосконалити  скерування пацієнтів із стабільною ІХС на планову коронарографію.
Показано доцільність оцінювання якості життя як критерію ефективності операції АКШ у діапазоні 6-12 місяців після втручання. 

Результати досліджень впроваджено в клінічну практику наступних лікувальних закладів: консультативно-діагностичного поліклінічного відділення № 1 для дорослих ДУ «Інститут серця МОЗ України», відділення кардіології КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня №8», КНП «Броварська БКЛ» та в навчальний процес кафедри функціональної діагностики НМАПО імені П.Л. Шупика. 
Розробки та впровадження підтверджено відповідними актами. 

Особистий внесок здобувача.
Здобувач визначила актуальність роботи, мету та завдання дослідження, провела збір матеріалу та обрала відповідні до досягнення мети методи дослідження. Особисто здобувачем здійснено курацію всіх хворих, які брали участь у дослідженні, сформовані групи дослідження, здійснено аналіз одержаних результатів. 
Здобувачем проведено аналіз і статистичне оброблення одержаних результатів, узагальнення даних, обґрунтування наукових висновків, розроблення положень для практичного впровадження результатів.
У наукових працях, опублікованих за темою дисертації у співавторстві, роль здобувача визначальна та полягає в зборі матеріалу, формуванні бази даних, аналізі отриманих результатів, їх інтерпретація, підготовці публікацій до друку. 
Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційної роботи доповідались і обговорювались на конференціях і форумах: XVІІ, XVІІІ та XІX  Національному конгресі кардіологів (21-23 вересня 2016 р., 20 – 22 вересня 2017 р., 26 – 28 вересня 2018 р.- м. Київ),  85th  та  86th EAS Congress (23-26 квітня  2017, м. Прага, Чехія та  05-08 травня 2018, м. Лісабон, Португалія), XIX Всеросійському з'їзді серцево-судинних хірургів (25-27 листопада 2013р., м. Москва, Росія), 12th Congress Hellenic Society of Thoracic & Cardiovascular Surgeons ( 8-10 листопада 2018 р., м. Афіни, Греція). Здобувач брала участь у конкурсі молодих учених, що проводився в рамках XVII Національного конгресу кардіологів (Київ,  21–23 вересня 2016). 
Публікації. За результатами дисертаційної роботи опубліковано 16 наукових праць, у тому числі 5 статей у фахових виданнях, що рекомендовані МОН України, отримано 1 державний патент України на корисну модель, 5 тез у матеріалах конгресів та конференцій.
Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі вступу, 6 розділів власних результатів дослідження, висновків і практичних рекомендацій, списку використаних джерел. Дисертаційна робота викладена на 180 сторінках (основний текст подано на 156 сторінках), містить 3 рисунки, 23 таблиць. Список використаних джерел включає 159 найменування, в тому числі 137 латиницею.
РОЗДІЛ 1
ОЦІНКА ЯКОСТІ ЖИТТЯ У ПАЦІЄНТІВ ЗІ СТАБІЛЬНОЮ ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ 
Ішемічна хвороба серця займає провідні позиції в структурі захворюваності та смертності дорослого населення у всьому світі [121]. Протягом останніх десятиліть доведено здатність низки засобів медикаментозної терапії та реваскуляризаційних втручань забезпечувати покращення перебігу ІХС та перспектив виживання хворих [2,17,18]. Втім, у пацієнтів з різними клінічними формами ІХС існують істотні відмінності впливу лікування на прогноз та клінічні симптоми. У клінічній практиці стенокардія є найпоширенішою формою стабільної  ІХС, а також  чутливим індикатором перебігу хвороби і може суттєво погіршувати суб’єктивне сприйняття стану здоров’я пацієнта. Окрім клінічних симптомів (біль і зниження толерантності до фізичного навантаження), у пацієнтів з ІХС нерідко поєднуються різні  фактори ризику, прояви супутніх хвороб (зокрема, артеріальної гіпертензії та цукрового діабету – ЦД), а також побічні ефекти медикаментозної терапії. Зумовлені усіма цими факторами фізичні, психічні та соціальні обмеження визначають важливість оцінки якості життя ЯЖ як критерію важкості хвороби та ефективності її лікування [1,7].

1.1. Сучасні методи оцінювання якості життя
Основним інструментом оцінювання ЯЖ у сучасних клінічних дослідженнях є опитувальники. Придатність опитувальника для практичного застосування встановлюють за такими ознаками:

1. Охоплення (coverage) – висвітлення даних про основні, важливі для будь-якої особи сфери життєдіяльності – фізичну, психологічну, соціальну, духовну, фінансову, тощо.

2. Надійність (reliability) – здатність забезпечувати стабільно точні виміри. Оцінюється за відтворенням результатів при повторних дослідженнях.

3. Валідність (validity) – ознака, наближена, але не тотожна значущості та придатності. Вона визначає, наскільки ефективно певний тест або методика вимірюють ту чи іншу властивість.

4. Реактивність (responsiveness) – здатність реагувати на будь-які зміни ЯЖ.

5. Чутливість (sensitivity) - здатність виявляти найменші відхилення досліджуваних показників від певної норми.

Сучасні опитувальники забезпечують інформацію про різні аспекти асоційованої із станом здоров’я ЯЖ, що в свою чергу дає змогу систематично визначати ефективність певних засобів та методів лікування хворих. Розрізняють загальні та специфічні опитувальники (табл.1.1). Загальні опитувальники охоплюють широке коло ознак, спільних для багатьох хвороб, наприклад, обмеження щодо виконання фізичних навантажень, наявність та ступінь вираженості больового синдрому, тощо. За допомогою загальних опитувальників ЯЖ при певних хворобах можна порівняти з такою в популяції здорових осіб [1 ,14, 22 ]. 

Для оцінки ЯЖ у сучасних дослідженнях використовують такі загальні опитувальники: Sickness Impact Profile, McMaster Health Index Questionnaire, Nottingham Health Profile, General Health Rating Index, Quality of Life Index, Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Status (SF-36), EuroQoL-5D. Недоліком загальних опитувальників є неможливість урахування специфічних симптомів та змін ЯЖ, притаманних певним хворобам. Відтак, на результати дослідження можуть впливати фактори, не пов’язані з досліджуваною хворобою [7,19].

Для більш детального вивчення змін ЯЖ при окремих нозологічних одиницях використовують специфічні опитувальники. Вони можуть містити питання щодо характеристик певної хвороби, або оцінюють певну категорію ЯЖ. Для хворих специфічні опитувальники більш зрозумілі, вони зазвичай коротші, а надійність їх результатів вища. Крім того, специфічні опитувальники корисніші для оцінки впливу лікування на ЯЖ.

Таблиця 1.1 

Основні характеристики найпоширеніших опитувальників ЯЖ [1]
	Mетодика 
	Досліджувані аспекти ЯЖ
	Спосіб
 і   час 
заповнення

	Sickness Impact Profile 
	• Фізичні: здатність до самообслуговування, мобільність, незалежність від ліжкового режиму 
• Психосоціальні: соціальні контакти, участь у громадському житті, рівень тривожності у поведінкових реакціях 
• Інші аспекти: сон, відпочинок, прийом їжі, трудова діяльність, ведення домашнього господарства, дозвілля
	Інтерв'ю або заповнення пацієнтом протягом 30 хв

	McMaster Health Index Questionnaire 
	• Фізичні: мобільність, самообслуговування, участь у громадському житті, загальне фізичне функціонування 
• Соціальні: загальне благополуччя, трудова діяльність, виконання соціальних ролей, соціальна підтримка, загальне соціальне функціонування 
• Емоційні: почуття самоповаги, оцінка якості взаємин з іншими людьми, оцінка особистих перспектив, негативні обставини життя, загальне емоційне функціонування
	Заповнення пацієнтом протягом 20 хв


Продовження  таблиці  1.1

	Nottingham Health Profile 
	Містить 6 основних розділів, що відображають такі аспекти: больові відчуття, фізичні здібності, сон, емоційні реакції, енергійність, соціальна ізоляція. Крім того, 6 додаткових розділів відображають вплив стану здоров'я на трудову діяльність, ведення домашнього господарства, взаємовідносини з іншими людьми, особисте життя, статеве життя, улюблені заняття, захоплення, активний відпочинок
	Заповнення пацієнтом протягом 10 хв

	Psychological General Well Being Index 
	Містить 6 основних розділів, що відображають рівень стресу, спричиненого станом здоров'я, задоволення життям, енергійність, ступінь сприятливого стану від дистресу, ступінь розслаблення або тривоги, рівень самоконтролю
	Інтерв'ю або заповнення пацієнтом протягом 12 хв

	General Health Rating Index 
	Містить 6 розділів, що відображають сприйняття свого здоров'я раніше і тепер, перспективи стану здоров'я, тривогу та неспокій з приводу стану здоров'я, ступінь стійкості до хвороби, тенденцію до сприйняття хвороби як частини свого життя


	Інтерв'ю або заповнення пацієнтом протягом 7 хв


Продовження  табиці. 1.1

	Quality of Well Being Scale 
	Вимірювання реальної активності і переваг пацієнтів. Розглядаються ступінь самообслуговування, соціальна активність, найважливіші симптоми хвороби, основні психологічні показники. Складається з п'яти розділів, що включають фізичну активність, ступінь самообслуговування, рухливість, повсякденну активність, наявність симптомів хронічних чи гострих хвороб 
	Інтерв'ю, проведене спеціально навченим персоналом

	Quality of Life index 
	Складається з п'яти розділів, що включають якість життя в цілому і в чотирьох основних сферах життя, таких як стан здоров'я, духовна сфера, соціально-економічні аспекти та сім'я.
	Інтерв'ю або заповнення пацієнтом 



	SF-36 
	Психосоціальні: 
• життєздатність 
• соціальна активність 
• рольове емоційне функціонування 
• соціальне функціонування 
Фізичні: 
• фізична активність 
• рольове фізичне функціонування 
• біль 
• загальне здоров'я
	Інтерв'ю або заповнення пацієнтом


Для вивчення специфічних змін ЯЖ при стенокардії використовують опитувальник Seattle Angina Questionnaire (SAQ), при інфаркті міокарда - MacNew HD Questionnaire і MIDAS, при аритміях – Aquarel. Найбільше опитувальників розроблено для оцінки ЯЖ хворих із серцевою недостатністю. Найінформативнішими є Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire, Kansas City Questionnaire, Chronic Heart Failure Questionnaire, Severe Heart Failure Questionnaire [21,129].

З метою підвищення значущості оцінки ЯЖ інколи поєднують загальні та специфічні опитувальники, а за необхідності використовують декілька специфічних опитувальників[21]. 

1.2.Визначальні чинники якості життя у пацієнтів зі стабільною ІХС.
Зниження асоційованої із станом здоров’я ЯЖ хворих у пацієнтів із стабільною ІХС зумовлене багатьма факторами. Очевидно, крім клінічних симптомів (найчастіше – нападів стенокардії і/або проявів серцевої недостатності), предикторами ЯЖ у вказаної категорії пацієнтів можуть бути вік, стать, супутні хвороби та стани, а також побічні ефекти та наслідки застосованого лікування, у тому числі кардіохірургічних втручань [28,31,38]. У роботі J. Dunnіng et al. визначальними факторами зниження ЯЖ у пацієнтів з ІХС були жіноча стать, паління, ЦД, хвороба периферичних судин, хронічна обструктивна хвороба легень, стенокардія напруги III або IV функціонального класу за Канадською класифікацією, повторне кардіохірургічне втручання, а також перебування в реанімаційному відділенні протягом більше двох діб після операції на серці. Натомість, низькі показники ЯЖ не залежали від таких факторів як вік, виконання реваскуляризації периферичних артерій, тривалість штучного кровообігу, переливання крові [50].

З метою дослідження ЯЖ у пацієнтів з ІХС різних вікових груп було обстежено 709 пацієнтів у віці 31-79 років перед плановим аортокоронарним шунтуванням (АКШ) [20]. За даними опитувальника SF-36, було виявлено зниження ЯЖ у пацієнтів з ІХС у старших вікових групах. Причому на зниження ЯЖ незалежно вплинули ЦД, перенесений інфаркт міокарда, а також системний атеросклероз. 

Хоча зниження ЯЖ з віком є очікуваним, не у всіх дослідженнях хворі старших вікових груп мали гірші показники ЯЖ порівняно з більш молодими пацієнтами [45,68,69]. Зокрема, у дослідженні бразильських авторів у хворих на ІХС з важкою стенокардією віком молодше 60 років ЯЖ була гіршою ніж в осіб віком понад 60 років. На думку авторів, у пацієнтів молодого віку більшим є вплив самої хвороби, і для них вагомішим фактором є нездатність продовжувати активну діяльність. Іншим поясненням може бути переважання у старшій віковій групі жінок, для яких характерні, загалом, нижчі показники ЯЖ за всіма шкалами [33,126].

Гендерні відмінності показників ЯЖ були також вивчені у дослідженні Pettersen et al., в якому оцінювали ЯЖ у пацієнтів після інфаркту міокарда протягом 2,5 років за допомогою шкали SF-36. У жінок зареєстрували гірші показники ЯЖ за шкалами фізичного функціонування, рольової діяльності та загального стану здоров’я. З іншого боку, у чоловіків більшою була інтенсивність больового синдрому [126,144].
Стабільна стенокардія – найбільш вагомий чинник зниження ЯЖ у пацієнтів з ІХС [122,124,143]. Наслідками стенокардії є зниження рівня активності, здатності брати участь у повсякденній діяльності, що в свою чергу негативно позначається на ЯЖ. Тенденція до малорухомого способу життя асоціюється з погіршенням загального стану здоров'я та ЯЖ [44]. Young et al. дослідили інструменти та методи, які медичні працівники можуть використовувати для оцінки ступеня важкості стенокардії та її впливу на ЯЖ, а в подальшому – оцінки ефективності лікування. За даними цього дослідження, стабільна стенокардія асоціюється із зниженням ЯЖ за показниками функціонального статусу, загального стану здоров'я та життєздатності, фізичної працездатності та рівня фізичної активності під час відпочинку [156]. 


Wu et al. дослідили зв'язок хронічної стабільної стенокардії з ЯЖ пацієнтів у Китаї. У дослідженні взяли участь 471 пацієнтів зі стенокардією і 567 без стенокардії, ЯЖ оцінювали за допомогою опитувальників EQ-5D, EQ-VAS, SF-6D і SAQ. Пацієнти зі стабільною стенокардією характеризувалися старшим віком, нижчим рівнем освіти та доходів, надлишковою масою тіла і частими супутніми хворобами. У значної частини таких пацієнтів мали місце обтяжена спадковість та порушення сну. Показники ЯЖ за опитувальниками EQ-5D, SF-6D і EQ-VAS були вищими у загальній популяції осіб віком понад 40 років ніж у пацієнтів зі стабільною стенокардією: EQ-5D 0.75 ± 0.19 проти 0.9 ± 0.20, p<0,05; SF-6D 0.68 ± 0.12 проти 0.85±0.11, p<0,05; EQ-VAS 71.2±12.3 проти 83.9±10.9, p<0,05. Зниження ЯЖ було спричинене обмеженням фізичної активності, сприйняттям хвороби та функціональним класом стенокардії; ЯЖ покращувалась при регулярних фізичних вправах та після нормалізації сну [152].

Важливим фактором зниження ЯЖ у пацієнтів з ІХС є наявність супутньої патології, зокрема, ЦД [48]. В Норвегії опитали 1000 осіб із ЦД, використовуючи шкалу EQ-5D, щоби визначити, як діабет та його ускладнення впливають на пов'язану зі станом здоров'я ЯЖ. За даними Solli et al., предикторами зниження ЯЖ у пацієнтів з ЦД за опитувальником EQ-5D були ішемічна хвороба серця, перенесений інсульт, діабетична нейропатія; ці показники мали вирішальне значення в обмеженні фізичної активності пацієнтів з ЦД. Важливими визначальними факторами ЯЖ були також тривога і/або депресія, "страх гіпоглікемії» [138] .

1.3. Зміни  якості життя після реваскуляризаційних втручань
Реваскуляризаційні втручання розглядаються в сучасних узгоджених рекомендаціях як ключовий аспект ведення пацієнтів із стабільною ІХС. Поряд з АКШ, дедалі частіше застосовують ендоваскулярні технології, які не асоціюються з хірургічною травмою і, відтак, потребою в тривалому реабілітаційному лікуванні. Втім, у випадку багатосудинного ураження коронарних артерій з позицій доказової медицини переважно рекомендують операцію АКШ [151]. Усунення клінічних симптомів є основною передумовою покращення ЯЖ у пацієнтів із стабільною ІХС [27,52]. Окрім цього, велике значення для вибору між АКШ і ПКВ мають демографічні фактори, супутні хвороби, зміни структурно-функціонального стану міокарда та попередній досвід лікування ІХС [41,60,119,137]. Зокрема, в одному з найбільших порівняльних досліджень FREEDOM в пацієнтів із супутнім цукровим діабетом і багатосудинним ураженням вінцевих артерій АКШ забезпечило більший ефект зниження смертності та частоти інфаркту міокарда порівняно з ПКВ [57]. У мета-аналізі результатів 10 рандомізованих досліджень було також показано переваги АКШ у пацієнтів віком старше 65 років [74]. З іншого боку, «тендітність» (frailty), нерідко притаманна пацієнтам старечого віку з численними супутніми хвороби, може визначати суттєве підвищення ризику ускладнень при проведенні АКШ. 

 Вказані суперечливі аспекти вибору оптимального методу реваскуляризації визначають потребу в залученні пацієнта до прийняття рішення багатодисциплінарною «командою» спеціалістів (Heart Team). У багатьох випадках, коли докази переваг того чи іншого методу реваскуляризації при тривалому спостереженні обмежуються впливом на окремі вторинні виходи, саме точка зору добре поінформованого пацієнта виявляється вирішальною. А вона, своєю чергою, сильно залежить від суб’єктивного сприйняття пацієнтом клінічних симптомів та інших аспектів своєї хвороби і, у підсумку, змін асоційованої із станом здоров’я якості життя.
У проведених дотепер дослідженнях зміни ЯЖ після реваскуляризаційних втручань, а також на фоні застосування антиангінальних засобів оцінювали за допомогою загальних (SF-36) та специфічних (SAQ, MacNew, індекс ЯЖ за шкалою Ferrans і Powers, індекс фізичної активності університету Дюка (DASI), опитувальник хронічної стенокардії «Speak From The Heart», тощо) опитувальників, анкетування чи заповнення листка самоконтролю (symptom checklists) [103]. 

АКШ, стентування чи медикаментозне лікування. Існує багато досліджень, що порівнювали ефективність і безпечність різних видів реваскуляризаційних втручань (АКШ чи коронарного стентування), а також медикаментозної терапії [89,98,129]. Загалом, показники ЯЖ покращуються, а напади стенокардії зменшуються, незалежно від виду реваскуляризації в ранні післяопераційні терміни. Хоча при більш тривалому спостереженні виявляються переваги АКШ [52,79,130].

Favarato et al. оцінили вплив аортокоронарного шунтування (АКШ), перкутанного коронарного втручання (ПКВ) або медикаментозної терапії (МТ) на ЯЖ у пацієнтів зі стабільною ІХС. Всього 542 пацієнтів були рандомізовані в групи АКШ (n=175), ПКВ (n=180) та MT (n=187). Коротка форма опитувальника SF-36 була застосована на початку дослідження, через 6 і 12 місяців. Всі три порівнювані стратегії лікування дозволили поліпшити показники ЯЖ (р<0,0001). У групі АКШ показники фізичного та соціального функціонування, життєвої сили і загального стану здоров'я, порівняно з групами МТ і ПКВ, були кращими. Крім того, показники ЯЖ у групах АКШ та ЧКВ були кращими порівняно з MT через один рік після втручання [58]. Чоловіки мали кращі показники ЯЖ до і після лікування порівняно з жінками.


Lukkarinen et al. здійснили 8-річне спостереження та оцінку ЯЖ після АКШ, ЧКВ і на фоні MT з використанням опитувальника Нотінгемського профілю здоров'я (NHP). У групі АКШ показники ЯЖ через 8 років після операції були значно кращі, ніж до операції, зокрема за рівнем рухливості 
(р <0,001), енергійності (р=0,003), больового синдрому (р=0,031). У групі ЧКВ покращились показники емоційних реакцій (р=0,002), больових відчуттів (р=0,003), рухливості (р=0,004), енергійності (р=0,005). На фоні МТ не було істотних змін показників ЯЖ протягом 8-річного спостереження [105].

Схожі результати отримали за даними дослідження TIME: довгострокова виживаність у хворих зі стабільною стенокардією II і вище функціонального класу за Канадською класифікацією у віці більше 75 років була подібною в групах ЧКВ та МТ, хоча в обох групах спостерігалося зменшення частоти нападів стенокардії та покращення показників ЯЖ [31, 43,73]. 

Результати окремих досліджень ЯЖ після ПКВ, АКШ та на фоні МТ узагальнені таблиці 1.2.
Таблиця 1.2
Дослідження змін ЯЖ після ЧКВ, АКШ чи МТ [35,80,86]

	Автор, рік, назва дослідження
	Дизайн дослідження

	Кіл-ть
пацієнтів

з ЧКВ /АКШ
	Опиту

вальни

ки ЯЖ
	Без нападів стенокардії,%
	Висновки

	Brorsson et al., 2001, Швеція
	Хронічна стабільна стенокардія з 1- або 2-судинним ураженням
	252/349
	SWED-QUAL, (Swedish Quality of Life Survey)
	АКШ - 57% / ЧКВ - 51% протягом 4 років
	ЯЖ краща після АКШ через  6 місяцівале не відрізняється через 4 роки за всіма шкалами

	Pocock et al., 1996, RITA 
	ЧКВ порівняно з АКШ у пацієнтів зі стенокардією
	510/501
	NHP
	АКШ - 78% / ЧКВ - 69% 

(р =0.007) протягом 2 років
	ЯЖ  краща після АКШ ніж після ЧКВ через 6 місяців і 2 роки
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	Borkon et al., 2002 
	Групи ЧКВ

або АКШ у пацієнтів зі стенокардією
	252 /223
	SAQ
	Не визна-

чали
	Показник частоти стенокар-

дії і ЯЖ

кращі після АКШ ніж ЧКВ через 

6 і 12 місяців

	Zhang et al., 2003, SoS Trial 
	Багатосудинне ураження КА, рандомізова
ні в групи ЧКВ і АКШ
	488 /500
	SAQ
	Не визначали
	Показник частоти стенокар-

дії і ЯЖ

кращі після АКШ через

6 і 12 місяців
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	Favarato et al., 2007, MASS II 
	Багатосудин

не ураження КА, 

рандомізова

ні в групи ЧКВ, АКШ або медика  ментозної терапії
	180/175/ 187


	SF-36
	Не визнача
ли
	ЯЖ після АКШ краща, ніж після ЧКВ через рік; ЯЖ після АКШ або ЧКВ краща ніж на фоні МТ через 1 рік

	Hlatky et al., 2004, BARI 
	Багатосудин

не ураження КА, 

рандомізова

ні в групи ЧКВ, АКШ або медикамен

тозної терапії
	465/ 469
	DASI, Rand Mental Health Inventor5 Scale
	Не визнача
ли
	ЯЖ краща після АКШ, ніж

після ЧКВ через 3 роки, але

подібна через 3-10 років


Продовження  таблиці 1.2

	Thiele et al., 2009
	Ізольоване ураження ПМША ЛКА, АКШ або ПКВ
	65/65
	SF 36, McNew
	АКШ - 74% / ЧКВ - 81% (р= 0.05) протягом 12 міс.
	ЯЖ не відрізнялася після ЧКВ і АКШ

	Van Dornburg et al., 2010, ARTS II 
	Пацієнти після ЧКВ металічними або елютинг- стентами порівняно з АКШ
	583 (елютинг) /

483 (металічні стенти)/ 492 (АКШ) 
	SF-36
	АКШ - 87.0%/ елютинг-стенти - 90.0% / металічні - 80% протягом 12 міс.
	ЯЖ краща після імплантації елютинг- стентів, ніж після

АКШ до одного року і

подібна через три роки


У масштабному рандомізованому дослідженні SYNTAX обстежили 1800 пацієнтів з трисудинним ураженням коронарних артерій або ураженням стовбура лівої коронарної артерії, в яких була показана реваскуляризація міокарда. У 897 пацієнтів виконали АКШ, 903 - ПКВ. Якість життя пацієнтів оцінювали з використанням опитувальників SAQ та SF-36 на початку дослідження, через 1, 6 і 12 міс після реваскуляризації міокарда. Основною кінцевою точкою був показник частоти виникнення приступів стенокардії за шкалою SAQ. За даними опитувальників SAQ і SF-36, показники ЯЖ значно покращувалися в обох групах через 6 і 12 міс після реваскуляризації порівняно з вихідними. Частка пацієнтів без стенокардії через 1 і 6 місяців була подібною у порівнюваних групах, але через 12 місяців була більшою в групі АКШ, порівняно з ПКВ (76,3% проти 71,6%, p = 0,05). Показники інших підшкал SAQ і SF-36 були або вищі в групі ПКВ (в основному на 1 місяці), або були схожі в обох групах протягом усього наступного періоду (табл. 1.3.). Випадки серйозних серцевих та цереброваскулярних подій за 12 місяців дослідження були значно частішими у групі ПКВ (17,8% проти 12,4% при АКШ, р=0,002). Через 12 місяців, показники смертності і частоти виникнення інфаркту міокарда були подібні у двох групах; частоти інсульту - був значуще вищий після АКШ (2,2% проти 0,6% при ПКВ, p=0,003) [44].
Таблиця 1.3
Показники ЯЖ у дослідженні SYNTAX [44]

	Шкали опитувальників ЯЖ
	Відмінність між групами АКШ і ЧКВ

	
	1 міс
	P 
	6 міс
	P 
	12 міс
	P 

	Шкали опитувальника SAQ 

	Шкала частоти нападів стенокардії (AF)
	−1.2 (−3.1 - 0.6) 
	НЗ
	1.8 (0.2 - 3.4)
	0.03
	1.6 (0.1 - 3.1) 
	0.04
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	Шкала обмежень фізичних навантажень (PL)
	−12.1 (−14.6 - −9.7) 
	<0.001
	−1.4 (−3.6 to 0.8) 
	НЗ
	0.8 (−1.3 to 3.0) 
	НЗ

	Шкала ставлення до хвороби (DP)
	−5.0 (−7.3 - −2.7)
	<0.001
	1.4 (−0.8 - 3.6)
	НЗ 
	2.3 (0.1 - 4.5) 
	0.04

	Шкала задоволеності лікуванням (TS)
	−3.3 (−4.7 - −1.9)
	<0.001
	−2.0 (−3.4 - −0.5) 
	0.008
	−0.4 (−1.9 - 1.1) 
	НЗ

	Шкала стабільності нападів стенокардії

(AS)
	0.5 (−1.9 - 2.8)
	НЗ 
	1.6 (−0.5 - 3.7)
	НЗ
	0.6 (−1.4 - 2.5)
	НЗ

	Шкали опитувальника SF-36

	Фізичний компонент здоров'я (PH)
	−7.7 (−8.6 - −6.8)
	<0.001
	−0.4 (−1.3 - 0.5) 
	НЗ
	0.8 (−0.2 - 1.7)
	НЗ

	Психологічний компонент здоров'я (MH)
	−3.2 (−4.3 - −2.1)
	<0.001
	−0.6 (−1.7 - 0.5) 
	НЗ
	−0.5 (−1.5 - 0.6)
	НЗ


Примітка. НЗ – незначущі відмінності.

У масштабному дослідженні FREEDOM у пацієнтів із ЦД та ураженням декількох коронарних артерій, операція АКШ забезпечила зменшення частоти випадків смерті та інфаркту міокарда, потреби в повторній реваскуляризації, але асоціювалася із збільшенням ризику виникнення інсульту порівняно з перкутанним коронарним втручанням. Рівень ЯЖ у цьому дослідженні оцінювали за допомогою опитувальника SAQ через 1, 6 і 12 місяців після реваскуляризації міокарда. Показники ЯЖ після операції АКШ через 12 міс були кращими ніж після імплантації елютинг-стентів [103,111,158 ].

1.4. Якість життя у різні терміни після аортокоронарного шунтування 
Зміни ЯЖ після операції АКШ можуть бути різноспрямованими залежно від тривалості періоду спостереження.
Короткотривалий термін спостереження (від одного до 6 місяців) характеризується поступовим покращенням показників ЯЖ. У дослідженні Chocron et al. 80% пацієнтів зауважили покращення ЯЖ вже через 3 місяці після АКШ. Хоча всі показники ЯЖ Нотінгемського профілю здоров'я (NHP) після операції були вище доопераційних, категорії пацієнтів віком старше 70 років, жіночої статі та з серцевою недостатністю ІІІ-ІV ФК за NYHA мали гірші показники ЯЖ, зокрема, за підшкалами фізичної активності та енергійності [42,43]. 

У дослідженні Peric et al. оцінку ЯЖ у 243 пацієнтів здійснювали за опитувальником NHP до і через 6 місяців після операції АКШ. У пацієнтів з більш вираженою стенокардією показники передопераційної та післяопераційної ЯЖ були нижчими (p<0.001). Низький клас стенокардії перед АКШ був незалежним предиктором покращення ЯЖ через 6 місяців після АКШ за шкалами фізичної активності (р=0,005), енергійності (р=0,021), інтенсивності болю (р<0,001) [136]. Схожі висновки зробили Peric et al.: стенокардія низьких навантажень за Канадською класифікацією асоціювалася з низькими показниками ЯЖ до і після АКШ. Загалом, частота та інтенсивність нападів стенокардії є незалежними предикторами ЯЖ у пацієнтів з ІХС [123]. 

В іншому дослідженні Kohn et al. обстежили 1825 пацієнтів до і після ізольованого АКШ з метою виявлення предикторів ЯЖ за опитувальником Duke Activity Status Index (DASI). Цей короткий опитувальник, призначений для оцінки функціонального стану хворих із серцевою недостатністю, складається з 12 питань. Вони відображають можливість виконання пацієнтом типових побутових навантажень різного ступеня важкості, кожному з яких відповідає певний рівень енерговитрат. Кількісний сумарний показник функціональних можливостей пацієнта відображає рівень функціональних можливостей хворого точніше, ніж клас NYHA [93]. Рівень ЯЖ після АКШ був нижчим у жінок, ніж у чоловіків (медіана у жінок - 21,5, у чоловіків - 32,2). У пацієнтів похилого віку, з хронічними обструктивними хворобами легень, перенесеним інфарктом міокарда, інсультом, хворобами судин, інфекційними ускладненнями, повторними хірургічними втручаннями в ранньому післяопераційному періоді ЯЖ за шкалою DASI в післяопераційному періоді була нижчою, що свідчить про повільніше функціональне відновлення цієї групи хворих. Навіть після корекції деяких факторів у жінок ЯЖ надалі залишалася нижчою (42,7 балу проти 58,2 балу в чоловіків) [93].

Rumsfeld et al. дослідили предиктори змін фізичного та психічного стану пацієнтів з ІХС до і через 6 місяців після операції АКШ. Було обстежено 1973 пацієнтів з допомогою короткої форми опитувальника SF-36. Значущими прогностичними факторами фізичного аспекту післяопераційної ЯЖ були наявність перенесених неврологічних хвороб, уражень периферичних судин, хронічної обструктивної хвороби легень, артеріальної гіпертензії, паління, обсяг форсованого видиху, рівень фракції викиду лівого шлуночка, вміст креатиніну в сироватці крові. До показників, що вплинули на психічний аспект ЯЖ після операції, були вік, психічні хвороби в анамнезі, хронічна обструктивна хвороба легень, паління, функціональний клас серцевої недостатності за NYHA. Отже, визначення предикторів змін ЯЖ після АКШ може бути корисним для оцінки потреби та ризиків реваскуляризації у пацієнтів з ІХС [132,133].
Середньостроковий термін спостереження. У деяких дослідженнях спостерігали подальше поліпшення ЯЖ у пацієнтів з ІХС після АКШ, із стабілізацією і невеликим, але істотним, покращенням деяких показників фізичного здоров'я та сприйняття хвороби в цілому за підсумками спостереження тривалістю від 6 місяців до 2 років.

Hunt et al. зауважили значне покращення ЯЖ за даними опитувальника SF-36 у 123 пацієнтів (у т.ч. 22 жінок) через 12 місяців після АКШ. Значне поліпшення ЯЖ спостерігали за шкалами фізичного функціонування (р<0,001), інтенсивності больового синдрому (р=0,024), соціального функціонування (p=0,011) та емоційного стану (р=0,003). Пацієнти загалом оцінили ЯЖ через 12 місяців після операції так: чудова - 19%, дуже добра - 34%, добра - 25%, погана - 18%, дуже погана - 4%. Через 12 місяців суб’єктивна оцінка підсумків виконаної операції у 92% пацієнтів була позитивною [81].
 У 293 пацієнтів після АКШ Falcoz et al. оцінювали ЯЖ протягом 12 місяців з допомогою опитувальника SF-36. У 50,4% пацієнтів виконали ізольоване АКШ, у 43,6% - хірургічні втручання на клапанах серця, у 2,6 % - АКШ у поєднанні з клапанним протезуванням. У середньому ЯЖ покращилась у 50% пацієнтів майже за всіма показниками, і не залежала від виду хірургічного втручання. Найбільш вагомими предикторами погіршення ЯЖ були серцева недостатність 3 або 4 функціональний клас за NYHA та ІІІ або ІV ФК стенокардії за Канадською класифікацією [55].
Caine et al. досліджували ЯЖ до і протягом року після АКШ. У проспективному дослідженні з включенням 100 пацієнтів чоловічої статі віком до 60 років оцінювали зміни симптомів, працездатність, повсякденну діяльність за опитувальником Ноттінгемського профілю здоров’я (NHP). Показники шкал NHP значно покращились через 3 місяці після АКШ порівняно з передопераційними (р <0,001), а через 1 рік не відрізнялись від групи здорового чоловічого населення. Аналіз відповідей опитувальника свідчив, що 65 з 89 пацієнтів (73%) працювали через рік, ще 7 (8%) могли б працювати, але не мали роботи. Відсоток пацієнтів, яких турбує біль за грудиною, знизився з 90% до 19% через рік після АКШ. 91% пацієнтів зауважили позитивний ефект хірургічного втручання, що полягає у швидкому поверненні до роботи, відновленні повсякденної діяльності, відсутності задишки, покращенні фізичної активності [39].

Довгостроковий термін спостереження. Довгострокові (більше двох років після операції) зміни ЯЖ пацієнтів після АКШ оцінювали в небагатьох дослідженнях. Зокрема, дані 1180 пацієнтів щодо довгострокового прогнозу (10-річне спостереження) після АКШ були проаналізовані Dunnіng et al. за допомогою опитувальника EuroQol-5D (EQ-5D). Середній вік хворих склав 61 рік, у 79% пацієнтів було трисудинне ураження коронарних артерій. При цьому десятирічна виживаність склала 66%, повторне ЧКВ було здійснене у 25 пацієнтів протягом 10 років (2%), і лише у 4 (0,3%) пацієнтів виконали повторне АКШ. У 59 % пацієнтів стенокардії не було, 88% відмічали симптоми не більше II класу за Канадською класифікацією, і тільки 6% пацієнтів мали IV клас стенокардії . Високі показники ЯЖ були зареєстровані у 621 пацієнта, 91 пацієнт (14,7%) оцінили ЯЖ на досить низькому рівні [50]. 

Caine et al. здійснили 5-річне спостереження у 100 пацієнтів після АКШ. При порівнянні результатів через 1 і 5 років зауважили незначне поліпшення показників Ноттінгемського профілю здоров’я (NHP) за шкалами інтенсивності болю, сну, соціальної ізоляції та емоційних реакцій. Натомість, за показниками фізичної активності та енергійності спостерігали погіршення ЯЖ. Відсутність задишки до операції та збережена систолічна функція лівого шлуночка були предикторами кращих результатів як при 1-, так і 5-річному спостереженні [39].
Врешті-решт, Herlitz et al. здійснили дослідження довгострокової динаміки показників ЯЖ після АКШ. Незалежними предикторами ЯЖ у пацієнтів з ІХС були жіноча стать, цукровий діабет, захворювання периферичних судин, хронічна обструктивна хвороба легень, ожиріння і повторне хірургічне втручання. Через 10 років після операції 54% пацієнтів не відчували болю в грудях, а в 31% не було задишки [72].

1.5. Якість життя після коронарного стентування. 

Зазвичай, у людей похилого віку виконання АКШ пов’язане з більшим безпосереднім ризиком для життя через часту наявність у них супутньої патології [66,67]. З огляду на це, операцією вибору для пацієнтів похилого і старечого віку нерідко є черезшкірна коронарна ангіопластика. Проведення коронарної ангіопластики має мінімальний оперативний ризик у цієї категорії пацієнтів, знижує частоту виникнення серцево-судинних подій у майбутньому, а також покращує ЯЖ цієї категорії пацієнтів порівняно з медикаментозним лікуванням [28,36,48]. 

За даними російських авторів, при обстеженні 165 геріатричних пацієнтів, з яких 83 хворим було виконана часткова реваскуляризація міокарда методом коронарної ангіопластики (1 група), а 82 пацієнта отримували консервативне лікування (2 група), було доведена перевага черезшкірної реваскуляризації міокарда при багатосудинному ураженні коронарного русла в 1 групі в порівнянні з групою консервативного лікування, а також покращення ЯЖ за шкалою SF-36. За критеріями фізичного функціонування, обмеження рольових функцій, фізичного болю, життєвої сили, соціального функціонування та емоційного обмеження рольових функцій у віддаленому післяопераційному періоді група пацієнтів, яким була виконана часткова реваскуляризація міокарда, мали достовірно вищі середні показники (p <0,05) порівняно з вихідними даними [17].

У дослідженні, проведеному в США (Seattle Veterans Affairs Medical Center), вивчали динаміку показників ЯЖ у людей похилого віку з ІХС після ЧКВ. Параметри ЯЖ оцінювали за допомогою 2 опитувальників: SF-36 та Сіетлівського опитувальник щодо стенокардії (SAQ) до та через 3 місяці після КА. Через 3 місяці після операції спостерігали значне покращення показників ЯЖ за більшістю шкал обох опитувальників, а саме зменшення частоти приступів стенокардії, сприйняття хвороби, покращення фізичного та емоційного функціонування, покращення психічного здоров’я [111,128].

За даними дослідження Spertus et al. з участю 1518 пацієнтів, вихідна частота приступів стенокардії, оцінена за шкалою SAQ, була визначальним предиктором покращення ЯЖ та фізичного функціонування через рік після коронарного стентування [139].

Weintraub et al. обстежили 2287 хворих зі стабільною ІХС та поділили їх на групи ЧКВ і медикаментозної терапії. Оцінку здійснювали з використанням опитувальника SAQ і шкали RAND-36. На початку дослідження у 22% пацієнтів не було стенокардії, через 3 місяці 53% пацієнтів у групі ЧКВ і 42% у групі МТ не відчували ангінозних нападів (р<0,001). Загалом, показники всіх шкал використовуваних опитувальників (у т.ч. фізичних обмежень, стабільності стенокардії , частоти приступів стенокардії , задоволення лікуванням) через 3 місяці спостереження були вищими в групі ЧКВ, ніж в групі медикаментозного лікування. Ця тенденція зберігалася від 6 до 24 місяців, але через 36 місяців вже не було істотних відмінностей стану здоров'я між групами порівняння [148]. 


 Висновки до розділу

У світі наведених даних літератури оцінка  ЯЖ є одним з найважливіших критеріїв ефективності  реваскуляризації міокарда у пацієнтів із стабільною ІХС.  Результати проведеного огляду свідчать, що  найбільш значущим предиктором зниження асоційованої зі станом здоров’я  ЯЖ  у пацієнтів зі стабільною ІХС є прояви та частота приступів стенокардії. Здатність запобігати виникненню ангінозних нападів і, в підсумку, покращувати ЯЖ пацієнтів із стабільною ІХС є одним з основних напрямків медикаментозного та хірургічного лікування. Дані літератури  свідчать  про вплив методу  реваскуляризації міокарда ( АКШ чи стентування коронарних артерій), на зміни ЯЖ у  пацієнтів  з  стабільною ішемічною ІХС, також тривальність  спостереження після проведеної реваскуляризації міокарда. Разом з тим, практично не встановлені об’єктивні критерії оцінки реваскуляризаційних втручань у даної категорії пацієнтів.  Саме вивчення цих питань було метою нашого дослідження.  
Результати першого розділу дисертаційного дослідження опубліковано
[ 8]: 
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РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Клінічна характеристика обстежених пацієнтів

Для реалізації поставлених мети та завдань проведено  одноцентрове проспективне  дослідження за участю 242 пацієнтів з ІХС, підготовлених до АКШ або стентування вінцевих артерій. Критеріями включення в дослідження були вік пацієнтів 35 років і старше, діагностована стабільна ІХС з гемодинамічно значущим (>50%) атеросклеротичним ураженням однієї або кількох коронарних артерій та  запланована реваскуляризація міокарда. 

 Пацієнти були поділені на групи залежно від показника ФВ ЛШ при ехокардіографічному дослідженні : основна група складалась з 94 пацієнтів зі збереженою систолічною функцією ЛШ (ФВ ЛШ ≥ 45%), в якості контролю ми взяли групу із зниженою систолічною функцією ЛШ (ФВ  ЛШ < 45%, n=148). Пацієнти із зниженою систолічною функцією ЛШ (ФВ  ЛШ < 45%, n=148) були  послідовно відібрані та підготовлені для проведення реваскуляризації міокарда   у Київському міському центрі серця (з грудня 2013 року – ДУ «Інститут серця МОЗ України») у період з січня 2011 р. до червня 2012 р. , зі збереженою систолічною функцією ЛШ (ФВ ЛШ ≥ 45%, n=94) - у період з березня по червень 2014 року. 

Серед обстежених було 202 (83,5%) чоловіки і 40 (16,5%) жінок у віці від 39 до 87 років, середній вік (62(9) роки. Індекс маси тіла в обстежених становив 28,7 (квартилі 26,0-31,4) кг/м2, ожиріння було наявне у 93 (38,4%) пацієнтів. 

Діагностика клінічних форм ІХС здійснювалася згідно з рекомендаціями Української асоціації кардіологів 2013 року. У 239 (98,8%) пацієнтів була виявлена стабільна стенокардія напруги (ІІ функціональний клас (ФК) – у 38 пацієнтів, ІІІ ФК – у 154, IV ФК – у 47). У 180 (74,4%) хворих діагностували післяінфарктний кардіосклероз, у тому числі 49 (27,2%) перенесли повторний інфаркт міокарда. У 53 (21,9%) пацієнтів була виявлена післяінфарктна аневризма ЛШ. 

У всіх обстежених пацієнтів виявили ознаки хронічної серцевої недостатності, серед них у 205 (84,7%) – ІІА і 37 (15,3%) – ІІБ стадії за класифікацією М.Д. Стражеска і В.Х. Василенка. У 228 (94,2%) пацієнтів була наявна гіпертонічна хвороба ІІ- ІІІ стадії. Двадцять пацієнтів (8,3%) раніше перенесли інсульт або транзиторну ішемічну атаку. Цукровий діабет  типу 2 був зареєстрований у 48 (19,8%) пацієнтів. У 45 пацієнтів (18,6%) була діагностована фібриляція передсердь (серед них пароксизмальна – у 25, персистуюча – у 8, постійна – у 12 пацієнтів). Медіана ризику емболічних ускладнень за шкалою CHA2DS2-VASc у пацієнтів з ФП становила 4 (квартилі 3-4) бали.

Всім пацієнтам здійснювалися лабораторні обстеження (загальний та біохімічний аналізи крові, у тому числі аналіз ліпідного спектру та показників функції щитовидної залози, загальний аналіз сечі. У 51,1% пацієнтів (90 зі 176 з доступними даними) виявили рівень загального холестерину ≥4,5 ммоль/л. У 22,3% пацієнтів (49 з 220) на момент обстеження рівень глюкози натще становив ≥7,1 ммоль/л; медіана рівня глюкози становила 5,7 (квартилі 5,1-6,8) ммоль/л (n=220). 

Функцію нирок оцінили у 236 (97,5%) пацієнтів за показником швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), розрахованої за формулою CKD-EPI. Медіана рівня креатиніну становила 97 (квартилі 86-114) мкмоль/л, ШКФ – 68,8 (55,1-80,3) мл/хв/1,73 м2. У 25 (10,6%) пацієнтів ШКФ була ≥90 мл/хв/1,73 м2, у 130 (55,1%) – 60-89 мл/хв/1,73 м2, у 81 (34,3%) – менше 60 мл/хв/1,73 м2.

У всіх пацієнтів виконали ехокардіографічне дослідження. Медіана ФВ ЛШ становила 42 (квартилі 35-56) %. Діапазони ФВ ЛШ, визначені за рекомендаціями ASE [97] розподілялись так: нормальна (чоловіки ≥52%, жінки ≥54%) – 25 (10,3%) пацієнтів, незначно знижена (чоловіки 41-51%, жінки 41-53%) – 90 (37,2%), помірно знижена (30-40% в обох статей) – 51 (21,1%) та значно знижена (<30% в обох статей) – у 76 (31,4%) пацієнтів. Показники КДО ЛШ розподілились так: КДО ˂140 мл – у 100 (41,3%), 140-179 мл – у 65 (26,9%),  ≥180 мл – у 77 (31,8%) пацієнтів.

На момент обстеження включені в дослідження пацієнти отримували наступну медикаментозну терапію: 185 (76,5%) – статини, 149 (61,6%) – інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту, 22 (9,1%) – блокатори рецепторів ангіотензину-ІІ, 30 (12,4%) – аміодарон, 183 (75,6%) – бета-блокатори.

В подальшому, для вивчення клінічних характеритик , які впливають на вибір методу реваскуляризації у пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою ФВ ЛШ, а також  впливу реваскуляризаційних втручань на ЯЖ у цієї категорії пацієнтів,   було проведене  одноцентрове проспективне дослідження,  в якому проаналізували дані, отримані при клініко-інструментальному і лабораторному обстеженні 115 пацієнтів зі стабільною ІХС, відібраних для АКШ або стентування вінцевих артерій у період з січня до червня 2014 р.. 
Критеріями виключення були пацієнти  з ІХС і серцевою недостатністю зі зниженою (<45%) фракцією викиду лівого шлуночка, з клінічними проявами ІХС без ангіографічних показань для реваскуляризаційних втручань, з перенесеними протягом останнього місяця гострими коронарними синдромами, декомпенсованими хронічними супутніми хворобами (цукровим діабетом, хронічними захворюваннями легень, тощо), а також у випадку відмови пацієнта від участі в дослідженні.

Серед обстежених були 91 (79,1%) чоловік і 24 (20,9%) жінки у віці від 32 до 92 років, середній вік (63±10) роки. Індекс маси тіла в обстежених становив [медіана (квартилі)] 28,4 (25,9-30,9) кг/м2 . Ожиріння І ступеня спостерігалось у 54 (46,9%) пацієнтів, ІІ ступеня - у 29 (25.3%), ІІІ ступеня – у 6 (5,2%) пацієнтів. Куріння на момент обстеження було зареєстровано у 6          ( 5,2 % ) пацієнтів.
У 113 (98.2%) пацієнтів була виявлена стабільна стенокардія напруги : І або ІІ функціональний клас, ФК – у 21 пацієнтів, ІІІ ФК – у 67, IV ФК – у 25. У 70 (60,8%) хворих діагностували післяінфарктний кардіосклероз, серед них 56 пацієнтів (48,7%) перенесли інфаркт міокарда (ІМ) без зубця Q, 14 (12,1%) – із зубцем Q, 9 (7,8%) пацієнтів перенесли повторний ІМ. В 11 (9,6%) пацієнтів раніше здійснювалося коронарне стентування.
У всіх обстежених пацієнтів виявили ознаки хронічної СН, серед них у 8 (7,0%) – І, 103 (89,5%) – ІІА і 4 (3,5%) – ІІБ стадії за класифікацією М.Д. Стражеска і В.Х. Василенка. У 105 (91,3 %) пацієнтів була наявна гіпертонічна хвороба ІІ-ІІІ стадії, у 22 пацієнтів (19,1%) була діагностована фібриляція передсердь, 8 пацієнтів (6,9%) раніше перенесли інсульт або транзиторну ішемічну атаку. Серед супутніх хвороб з боку ендокринної системи цукровий діабет  типу 2 був раніше зареєстрований у 16 (13,9%), структурна патологія щитоподібної залози без значних порушень її функції – у 23 (20%) пацієнтів, хронічне обструктивне захворювання легень – у 6 (5,2%). 

Усім пацієнтам здійснювали лабораторні обстеження : у 47 (51,7%) з 91 пацієнта (з доступними даними) рівень загального холестерину перевищував 4,5 ммоль/л. У 99 пацієнтів з доступними даними на момент обстеження рівень глюкози натще становив 5,5 (5,1-6,6) ммоль/л, з них у 37 (32,1%) - більше 5,9 ммоль/л. У 31 пацієнта оцінили рівень мозкового натрійуретичного пептиду  до та у 28 – через 6 місяців після реваскуляризації міокарда.

Функцію нирок оцінили у 110 пацієнтів за показником швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), розрахованої за формулою CKD-EPI. Медіана рівня креатиніну становила 90 (81-104) мкмоль/л, ШКФ – 73,7 (58,2-86,6) мл/хв/1,73 м2. У 19 (17,3 %) пацієнтів ШКФ була ≥90 мл/хв/1,73 м2, у 61 (55,4%) – 60-89 мл/хв/1,73 м2, у 30 (27,3 %) – менше 60 мл/хв/1,73 м2.
За даними ехокардіографії у 45 пацієнтів була виявлена регургітація на мітральному клапані, з них І ступеня (незначна, до 20 %) – у 40, ІІ ступеня (помірна, 20-40 %) – у 3, ІІІ ступеня (виражена, 40-80 %) – у 2 пацієнтів. У 108 (93,9%) пацієнтів зареєстрували наявність незначного градієнта тиску на аортальному клапані (7 [5-9] мм рт. ст.), у 23 (20%) – регургітацію на тристулковому клапані. 

Ознаки діастолічної дисфункції ЛШ типу І (порушення розслаблення) були наявні перед операцією у 106 (92.2 %) пацієнтів,  типу ІІ («псевдонормалізація») – у 3 (2,6%) пацієнтів, у 4 (3,5 %) пацієнтів з постійною формою фібриляції передсердь тип діастолічної дисфункції ЛШ був невизначеним.

Також 47 пацієнтам із цієї групи  виконано дуплексне сканування сонних артерій за допомогою апарату TOSHIBA Aplio XG (Японія). Оцінювали діаметр, наявність та відсоток стенозування загальних, зовнішніх та внутрішніх сонних артерій.
На момент обстеження включені в дослідження пацієнти отримували таку медикаментозну терапію: 70 (60,8%) – статини, 71 (61,7%) – інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ), 14 (12,7%) – блокатори рецепторів ангіотензину ІІ, 7 (6,1%) – аміодарон, 76 (66,1%) – бета-блокатори (ББ), 33 (28,7%) - антиагреганти, 1 (0,9%) – замісну терапію з приводу гіпотиреозу. У післяопераційному періоді усі пацієнти отримували лікування згідно з чинними узгодженими рекомендаціями [13,109,154]: 103 (89,5%) – статини, 78 (67,8 %) – інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту (ІАПФ), 18 (15,6%) – блокатори рецепторів ангіотензину ІІ, 89 (77,4 %) – бета-блокатори (ББ), 110 (95,6%) – антиагреганти, при чому 64 (55,6 %) - подвійну антитромбоцитарну терапію, яку призначали принаймні протягом 6 місяців після реваскуляризації.

За результатами проведеної коронарографії у  22 (19,1 %) пацієнтів виявили гемодинамічно значуще атеросклеротичне ураження стовбура лівої вінцевої артерії (ЛВА), у 46 (40 %) – трьох основних вінцевих артерій (передньої міжшлуночкової (ПМШГ) та обвідної гілок ЛВА, правої вінцевої артерії (ПВА)) без значущого стенозу стовбура ЛВА, у 26 ( 22,6 %) – двох (без значущого стенозу стовбура ЛВА), у 21 (18,3 %) – однієї вінцевої артерії (без значущого стенозу стовбура ЛВА).
Після результатів проведенної коронаровентрикулографії 71 пацієнтам здійснили аортокоронарне шунтування, 44 – стентування вінцевих артерій. 

2.2. Методи дослідження

2.2.1. Загальноклінічне обстеження пацієнтів

Усім хворим при первинному та повторних планових зверненнях у клініку проводили ретельний збір анамнезу. Повне загальноклінічне обстеження, огляд, антропометричні виміри, вимірювання рівня систолічного та діастолічного артеріального тиску, ЧСС, реєстрацію ЕКГ у 12-ти стандартних відведеннях. При необхідності виконували дообстеження пацієнтів з метою уточнення основного діагнозу і корекції призначеної терапії.

Підрахунок індексу маси тіла (ІМТ) проводився за формулою А. Кетле,
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,
де м - маса тіла в кілограмах; h – зріст в метрах.

Нормальний  ІМТ - 18,5-24,9 кг / м2. Надлишкова маса тіла - 25-29,9 кг / м2. Ожиріння I ступеня - 30-34,9 кг / м2. Ожиріння II ступеня - 35- 39,9 кг / м2. Ожиріння III ступеня - 40 кг / м2 і більше.

Контроль артеріального тиску (АТ) здійснювався відповідно до рекомендацій Європейського товариства з лікування гіпертонії (ESH) [154]:  пацієнт повинен бути в стані спокою сидячи не менше 5 хвилин, артеріальний тиск  вимірюється не менш ніж триразово з інтервалом в 2 хвилини (при відмінності рівнів систолічного або діастолічного артеріального тиску в 2 -х з 3-х вимірів більш ніж на 5 мм.рт.ст. вимір продовжується до тих пір, поки не буде 3 результату вимірювань, що не виходять за межі 5 мм рт.ст.). Потім за даними цих 3-х результатів обчислюється середньо-арифметичний систолічний та діастолічний артеріальний тиск.

Під час аускультації враховували характер шумів, їх локалізацію та іррадіацію.

Наявність ішемічної хвороби серця підтверджувалося специфічними ознаками: документованим перенесеним інфарктом міокарда та / або даними коронарографії, позитивними результатами навантажувальних проб, епізодами ішемічних змін в ході добового моніторування ЕКГ. 

Функціональний клас стенокардії визначали відповідно до класифікації Канадської асоціації кардіологів (CCS)[40]:

Клас 0. Симптомів стенокардії немає при наявності ішемічної хвороби серця.

Клас I. Звична діяльність не спричинює стенокардію. Стенокардія виникає лише при посиленому, швидкому або тривалому навантаженні;

Клас II. Незначне обмеження звичної діяльності. Стенокардія виникає при ходьбі або швидкому підйомі сходами, ходьбі вгору або навантаженні після їжі, у прохолодну погоду, при емоційному перевантаженні або тільки протягом перших декілька годин після пробудження;

Клас III. Помітне обмеження звичної активності. Стенокардія виникає при проходженні одного або двох кварталів на рівнині або подоланні одного прольоту сходами в нормальному ритмі за нормальних умов;

Клас IV. Неспроможність виконувати будь-яке фізичне навантаження без дискомфорту або «стенокардія спокою».

 Також використовували данні велоергометрії відповідно до рекомендацій Д. М. Аронова та В. П. Лупанова (2002). 

Прогресуючий характер стенокардії і низька толерантність до фізичного навантаження на фоні прийому значних доз антиангінальних препаратів, яка істотно обмежує фізичну активність пацієнта, багатосудинне ураження коронарних артерій, ознаки високого ризику виникнення ІМ та інших ускладнень ІХС розглядалися як показання до оперативного втручання.

Діагноз гіпертонічної хвороби верифікували на підставі даних анамнезу, раніше проведених обстежень, виявлених при включенні в дослідження підвищених значень артеріального тиску, характерних змін судин очного дна, електрокардіографічних і ехокардіографічних ознак гіпертрофії лівого шлуночка. Ступінь артеріальної гіпертензії (АГ) встановлювали згідно з європейськими рекомендаціями з діагностики та лікування АГ[150].
Наявність хронічної серцевої недостатності підтверджували на підставі клінічних даних: задишки при фізичних навантаженнях, вологих хрипів в легенях, набряків гомілок, збільшення печінки і показників ЕХО-КГ (фракції викиду лівого шлуночка). Використовували класифікацію Нью-Йоркської асоціації серця (NYHA ) [142] і вітчизняну класифікацію В. Х. Василенка та М. Д. Стражеска[12]:

СН I.
Початкова недостатність кровообігу; проявляється тільки при фізичному навантаженні (задишка, тахікардія, стомлюваність); у спокої гемодинаміка і функції органів не порушені.

СН IIA.
Початок стадії, порушення гемодинаміки виражені помірно; відзначають порушення функції серця або тільки якогось його відділу. Наявний застій крові у малому або великому колі кровообігу.

СН IIБ.
Кінець тривалої стадії: глибокі порушення гемодинаміки, страждає вся серцевосудинна система. Наявній застійні явища як у малому, так і у великому колі кровообігу.

СН III.
Кінцева, дистрофічна недостатність кровообігу; тяжкі порушення гемодинаміки, стійкі зміни обміну речовин і функцій органів, необоротні зміни структури тканин та органів. Виражені застійні явища як у малому, так і у великому колі кровообігу.

Перед оперативним втручанням всім пацієнтам було виконано комплексне обстеження. Воно включало докладний збір анамнезу, фізикальне обстеження, загальні аналізи крові та сечі, біохімічні дослідження крові, коагулограму, аналіз крові на тиреотропний гормон, електрокардіографію, рентгенографію органів грудної клітки, ультразвукове дослідження органів черевної порожнини, нирок, щитоподібної залози, трансторакальну ехокардіографію, доплерографію судин шиї, ниркових артерій, судин нижніх кінцівок (при варикозному розширенні вен), фіброезофагогастродуоденоскопію.

Фізикальне обстеження включало в себе: огляд; пальпацію грудної клітки і ділянки щитоподібної залози, живота; перкусію грудної клітки; аускультацію серця і легенів; на кожній руці проводилося 3-кратне вимірювання артеріального тиску методом Короткова з 5-хвилинними інтервалами, за результат приймалося максимальне значення АТ.

2.2.2. Електрокардіографія

Пацієнтам, які поступили у клініку та згодом прийшли на запланований візит через 6 та 12 місяців після реваскуляризації міокарда, реєстрували ЕКГ у 12-ти відведеннях. Оцінка електрокардіограм проводилася за прийнятим стандартам і методиками. Запис здійснювали на апараті «Innomed» HS80G-L зі швидкістю 50 мм * с-1. 1 мм на паперовій стрічці відповідає відрізку часу 0,02 с, 5 мм = 0,1 с, 10 мм = 0,2 с; 50 мм = 1,0 с. 

Оцінювали  джерело ритму серця, правильність ритму серця, число серцевих скорочень на хвилину, вольтаж, напрямок електричної осі серця, наявність електрокардіографічних синдромів: порушення ритму серця,  порушення провідності, гіпертрофії міокарда шлуночків і передсердь, пошкодження міокарда (ішемія, дистрофія, некроз, рубці).

Також проводили аналіз окремих елементів ЕКГ: тривалість та амплітуду зубця P, інтервалу P-Q (R), комплексу QRS, зубця S, сегменту S — T, зубця T, інтервалу Q-T.

2.2.3. Трансторакальна ехокардіографія

У всіх пацієнтів виконали ехокардіографічне дослідження ( ТТЕ) на ультразвуковому сканері «іЕ 33» (Philips, Нідерланди) з ЕКГ-синхронізацією, використовуючи фазований трансд'юсер з частотою Р4-2 МГц. З використанням звичайних позицій та підходів до візуалізації структур серця, за загальноприйнятим протоколом у М- і В-режимах оцінювали розміри і функцію передсердь, показники систолічної функції ЛШ, структурно-функціональний стан інших камер, а також клапанів серця. Зокрема, з лівої парастернальної позиції по довгій вісі вимірювали діаметр лівого передсердя (ЛП), товщину міжшлуночкової перетинки (МШП) і задньої стінки (ЗС) ЛШ, КДР ЛШ з наступним розрахуванням ММ ЛШ за кубічною формулою R. B. Devereux[47]:
ММЛШ = 0,8 х {1,04 х (МШПd + КДР + ЗСd)³ – КДР ³} + 0,6,

де ММЛШ - маса міокарда ЛШ в грамах, МШПd і ЗСd – товщина міжшлуночкової перетинки та задньої стінки ЛШ у кінці діастоли, КДР - кінцево-діастолічний розмір ЛШ.

 З чотирикамерної позиції ТТЕ визначали ОЛП, КДО, КСО ЛШ і ФВ ЛШ за методом дисків (Simpson), що визначалася за формулою: ФВ ЛШ = (КДО-КСО)/КДО×100 %. КДО та КСО ЛШ, ОЛП та ММ ЛШ були індексовані за площею поверхні тіла.

Оцінку регургітації на мітральному і/або трикуспідальному клапанах здійснювали за відношенням площі потоку регургітації до площі передсердя. Легеневу гіпертензію діагностували за максимальним систолічним тиском у легеневій артерії, розрахованим за швидкістю регургітації на трикуспідальному клапані. За ступенем регургітації на мітральному клапані пацієнти розподілилися так: І – незначна (до 20 %) – у 90, ІІ – помірна (20-40 %) – у 51, ІІІ – виражена (40-80 %) – у 20 пацієнтів. У 224 (92,6%) пацієнтів зареєстрували наявність градієнта тиску на аортальному клапані (І ступеня – у 218 пацієнтів, ІІ – у 3, ІІІ – у 3); у 40 (16,5%) – регургітацію на аортальному клапані.

В групі пацієнтів з ІХС та збереженою фракцією викиду ЛШ оцінювали діастолічну функцію лівого шлуночка за допомогою імпульсної і постійно-хвильової допплерехокардіографії за показниками співвідношення амплітуд раннього і пізнього потоків наповнення ЛШ (E/A), індексу об’єму лівого передсердя (іОЛП), часу ізоволюмічного розслаблення ЛШ (IVRT), часу сповільнення раннього діастолічного потоку (DT), середньої швидкості ранньодіастолічного руху кільця мітрального кільця (e`), співвідношення ранньодіастолічної амплітуди трансмітрального потоку та швидкості ранньодіастолічного руху кільця мітрального кільця (Е/e`). Згідно з останніми рекомендаціями  з оцінки діастолічної функції ехокардіографічним методом [115], діастолічну дисфункцію діагностували за наявності змін більше половини із зазначених параметрів: e' септальний < 7 см/сек і латеральний e' < 10 см/сек; відношення E/e' середнє > 14; індекс об’єму лівого передсердя більше 34 мл/м2; максимальна швидкість потоку трикуспідальної регургітації більше 2,8 м / сек. За цими критеріями 7 (6,1%) пацієнтів в доопераційному  періоді мали ознаки  підвищеного тиску наповнення лівого шлуночка. Крім зазначених вище параметрів, враховували  допплерівські ознаки діастолічної дисфункції ЛШ типу І (порушення розслаблення): показник Е/А < 1, DT > 220 мс, IVRT > 95 мс ; типу ІІ ( псевдонормалізація): показник  Е/А =1-2, DT =150-200 мс, IVRT=60- 95 мс [63].
2.2.4. Лабораторні методи дослідження

Лабораторні методи дослідження здійснювали за допомогою гематологічного автоматичного аналізатора «SystexXS 500», біохімічного автоматичного аналізатора «CobasIntegra 400» та аналізатора газів крові та електролітів «ABL 800 Flex».

Всім пацієнтам здійснювали моніторинг кислотно-лужного стану, водно-електролітного балансу, гемодинаміки. Загальний аналіз крові включав обов'язкове визначення кількості еритроцитів, вмісту гемоглобіну, кількості лейкоцитів, тромбоцитів, швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ).

При біохімічному дослідженні крові увагу звертали на рівень калію, натрію, креатиніну, загального холестерину, тригліцеридів, ліпопротеїдів низької щільності, ліпопротеїдів високої щільності, ліпопротеїдів дуже низької щільності, індексу атерогенності. Коагулограма включала контроль міжнародного нормалізованого відношення (MHO), протромбінового індексу (ПТІ), рівня фібриногену, активованого часткового тромбопластинового часу (АЧТЧ).

У 31 пацієнта з групи  ІХС зі збереженою систолічною функцією ЛШ  оцінили рівень мозкового натрійуретичного пептиду (МНУП) до та у 28 – через 6 місяців після реваскуляризації міокарда за допомогою імунохемілюмінесцентного аналізатора «ARHITECT i1000sr » (США), порогові ріні складають від 0 до 125 пг/мл.
2.2.5. Опитувальники якості життя

Стандартизоване оцінювання ЯЖ здійснювалося за допомогою анкетування пацієнтів шляхом самостійного заповнення опитувальників. Під час первинного огляду отримували інформовану згоду пацієнта на участь у дослідженні. Пацієнту пояснювали правила заповнення опитувальників. Далі протягом 10-15 хвилин українська або російська версії опитувальників SF-36, SAQ  та MLHFQ заповнювались пацієнтом самостійно. 

Щоб допомогти пацієнтам із зниженими навичками читання або порушеннями зору, використовувався метод прямого опитування: лікар зачитував всі питання вголос, а пацієнт давав усну відповідь, яка фіксувалася в опитувальнику лікарем. Невеликий відсоток хворих здійснили цю процедуру вдома, а заповнені опитувальники повернули через декілька днів. Підрахунок результатів здійснювався після закінчення візиту, без присутності пацієнта, лікарем-кардіологом. Розраховували середні значення та стандартні відхилення для кожної із шкал обох опитувальників. 

Використовували наступні опитувальники: загальний опитувальник Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Status (SF-36) та хворобоспецифічні опитувальники  при стенокардії Seattle Angina Questionnaire (SAQ) та для хворих із серцевою недостатністю Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire.
Опитувальник SF-36, розроблений J.E. Ware і C.D. Sherbourne [147], включає 36 питань, які охоплюють 8 шкал, що забезпечують кількісну характеристику загального стану здоров’я: 

1. Physical function (PF)- фізичне функціонування, що відображає ступінь обмеження фізичних навантажень (ходьба, перенесення ваги, підйом по сходах, самообслуговування).

2. Role-physical (RP) – рольове функціонування, обумовлене фізичним станом, відображає вплив фізичного стану на повсякденну рольову діяльність (роботу, виконання повсякденних обов’язків). 

3. Bodily Pain (BP) – інтенсивність болю, відображає вплив інтенсивності болю на здатність займатися повсякденною діяльністю, включаючи роботу по дому і поза домом.

4. General health (GH) – загальний стан здоров'я, оцінка хворим свого стану здоров’я зараз і в перспективі лікування. 

5. Vitality (VT) – життєва активність,  має на увазі відчуття себе повним сил і енергії або навпаки, знесиленим. 

6. Social function (SF)  – соціальне функціонування, визначається ступенем, в який фізичний або емоційний стан обмежує соціальну активність (спілкування).

7. Role-emotional (RE) – рольове функціонування, обумовлене емоційним станом,  передбачає оцінку ступеню, в який емоціональний стан заважає виконанню роботи або іншої повсякденної діяльності (включаючи великі витрати часу, зменшення обсягу роботи, зниження її якості).

8. Mental health ( MH) – психічне здоров'я, характеризує настрій, наявність депресії, тривоги, загальний показник позитивних емоцій.

1. Крім того, результати опитувальника SF-36 включають два сумарних показника: 

2. Physical component summary  (PHsm) – загальний показник фізичного здоров'я. 

Складові шкали: 

· фізичне функціонування,  

· рольове функціонування, обумовлене фізичним станом, 

· інтенсивність болю, 

· загальний стан здоров'я.

3.  Mental component summary (MHsm) – загальний показник психічного здоров'я. 

Складові шкали: 

· рольове функціонування, обумовлене емоційним станом, 

· життєва активність, 

· соціальне функціонування, 

· психічне здоров'я.

Результат за кожною шкалою оцінювали в діапазоні від 0 до 100 балів, причому найвищий бал відображає найкращу ЯЖ. Надалі розраховували середні значення та стандартні відхилення для кожної із шкал опитувальників.

Опитувальник SAQ розроблений для пацієнтів з ішемічною хворобою серця, стенокардією напруги та наявністю клінічних показань для навантажувальної проби і/або коронаровентрикулографії [140]. Він включає 19 питань, поділених на 5 шкал: 

1. шкала обмеження фізичних навантажень - Physical limitation (PL).

2. шкала стабільності нападів стенокардії - Angina stability (AS).

3. шкала частоти нападів стенокардії - Angina frequency (AF).

4. шкала задоволеності лікуванням - Treatment satisfaction (TS). 

5. шкала ставлення до хвороби - Disease perception (DP). 

Сумарна оцінка балів від 0 до 100 балів, найвищий бал є найкращим. 

Опитувальник MLHFQ [70,129], який застосовують для хворих із СН, охоплює 21 питання, що дозволяють оцінити фізичні, соціальні та емоційні обмеження пацієнтів. Для відповіді на кожне питання хворому пропонується самостійно використовувати 6-пунктову шкалу Ликерта, відповідно вираженості тих чи інших порушень у зростаючому порядку. 

1. набряки стоп, гомілок? 
2. необхідність відпочивати сидячи чи лежачи протягом дня?
3. важкість при ходьбі чи при підйомі по сходинкам? 
4. обмеження під час роботи вдома чи на присадибній ділянці? 
5. неможливість подорожей на дальні відстані? 

6. порушення повноцінного сну в нічний час? 

7. проблеми у стосунках з членами сім'їчи друзями? 

8. обмеження можливості заробляти на життя? 

9. неможливість повноцінного активного відпочинку, занять спортом? 

10. неможливість повноцінного статевого життя? 

11. дотримання дієти, що обмежує кількість і різноманітність вживаних продуктів? 

12. відчуття нестачі повітря? 

13. відчуття стомленості, відсутність енергії? 

14. необхідність періодично знаходитись у лікарні? 

15. витрати на ліки? 

16. побічної дії на ліки? 

17. відчуття, що ви є тягарем для сім'ї? 

18. відчуття безпорадності? 

19. відчуття тривоги? 

20. нездатність сконцентруватись і погіршення пам’яті? 

21. відчуття депресії?
Сумарна кількість балів становить від 0 балів – відмінна якість життя,  до 105 балів – максимально погана якість життя. 

Оцінку показників ЯЖ здійснювали до і через 6 та 12 місяців після виконання реваскуляризаційних втручань. 

2.2.6. Коронаровентрикулографія

Коронарографію та вентрикулографію здійснювали в усіх пацієнтів за допомогою двопланової рентгенівської ангіографічної системи з плоскими детекторами «AxiomArtisdBC» фірми «Siemens» (Німеччина). Гемодинамічно значущим стенозом вважали стенозування ≥50% просвіту коронарної артерії. У 46 (19,0%) пацієнтів виявили гемодинамічно значуще атеросклеротичне ураження стовбура лівої коронарної артерії (ЛКА); 109 (45,0%) - трьох коронарних артерій (передня міжшлуночкова та огинаюча гілки ЛКА, права коронарна артерія) без значущого стенозу стовбура ЛКА, у 44 (18,2%) – двох (без значущого стенозу стовбура ЛКА), у 42 (17,4%) - однієї коронарної артерії (без значущого стенозу стовбура ЛКА). 

Коронароангіографія проводилась за стандартною методикою. Пацієнта укладали на операційний стіл, накладали ЕКГ-електроди на кінцівки (прекардіальні електроди також повинні бути під рукою у разі потреби). Після обробки місця пункції і обкладання  його стерильною білизною здійснювалиь місцеву анестезію місця в точці пункції артерії і під кутом 45° пунктували артерію. По досягненні струменя крові з павільйону в пункційну голку вводили провідник 0,038 чи 0,035 дюйма, голку витягували і в посудину встановлювали інтродюсер. Потім зазвичай вводили 5000 ОД гепарину болюсно або систему постійно промивали гепаринізованим ізотонічним розчином натрію хлориду. 

В інтродюсер вводили катетер (використовували різні типи коронарних катетерів для лівої і правої коронарних артерій), його просували під флюороскопічним контролем до цибулини аорти і під контролем АТ з куприка катетера катетеризирували гирла коронарних артерій. Розмір (товщина) катетерів коливався в діапазоні від 4 до 8 F (1 F = 0,33 мм) залежно від доступу: при стегновому використовували катетери 6-8 F, при радіальному - 4-6 F. За допомогою шприца з РКВ 5-8 мл, вручну контрастували селективно ліву і праву коронарну артерії в різних проекціях, використовуючи краніальну і каудальну ангуляції, намагаючись візуалізувати всі сегменти артерії і їх гілки. 

У разі виявлення стенозів виконували зйомку в двох ортогональних проекціях для більш точної оцінки ступеня і ексцентричності стенозу: якщо в лівій коронарній артерії (ЛКА), зазвичай - у правій передній косій проекції або прямої (так краще контролюється стовбур ЛКА), у правій (ПКА) - в лівій косій проекції. 

Тип кровопостачання серця визначається тим, яка артерія утворює задню нисхідну гілку: приблизно в 80 % випадків вона відходить від ПКА - правий тип кровопостачання серця, в 10 % - від ОА - лівий тип кровопостачання і в 10 % - від ПКА і ОА - змішаний або збалансований тип кровопостачання [97]. Гемодинамічно значущим стенозом вважали стенозування ≥50 % просвіту коронарної артерії. 

2.2.7. Тест з 6 хвилинною ходьбою

Дослідження полягає у  вимірюванні пройденої відстані протягом 6-хвилинної ходьби (6-minutes walking distance – 6MWD) з поворотами по довгому рівному коридору (≥30 м), у власному темпі пацієнта. Дозволяє оцінити субмаксимальну переносимість фізичного навантаження, що відповідає можливості виконання щоденних функцій. 6MWD у здорових осіб залежить від віку та становить ≈ 600 м у чоловіків та ≈500 м у жінок[29,69]. 


Дистанцію, пройдену протягом 6 хв (6MWD), вимірюють в метрах і порівнюють з належним показником 6МWD (i). 6МWD (i) обчислюють за нижче наведеною формулою, які враховують вік в роках, масу тіла в кілограмах, зростання в сантиметрах, індекс маси тіла (ІМТ).

Значення 6MWD (i) для чоловіків:

6МWD (i) = 7,57 x зріст - 5,02 x вік - 1,76 x вага - 309;

або

6МWD (i) = 1140 - 5,61 x ІМТ - 6,94 x вік.
Значення 6MWD для жінок:
6МWD (i) = 2,11 x зріст - 2,29 x вага - 5,78 x вік + 667
або
6МWD (i) = 1017 - 6,24 x ІМТ - 5,83 x вік.
У хворих з ХСН результати проби з 6-хвилинною ходьбою корелюють з ФК серцевої недостатності і параметрами споживання кисню. При оцінці ефективності лікування мінімальне достовірне поліпшення - збільшення дистанції на 70 м в порівнянні з вихідним результатом.
Відстань,  яку пацієнт здатний  подолати за 6 хв , більше 551 м відповідає 0 ФК,  426-550 м – І ФК, 301-425 м – II ФК, 151-300 м - ІII ФК та <150 м – IV ФК, відповідно [29]. 
Толерантність до фізичного навантаження і функціональний клас СН за NYHA за допомогою тесту з 6-хвилинною ходьбою оцінювали до і через 6 місяців після втручання в групі пацієнтів з ІХС та збереженою систолічною функцією ЛШ.
2.2.8. Аортокоронарне шунтування

Оцінку проведеного кардіохірургічного лікування здійснили в групі пацієнтів з ІХС та збереженою фракцією викиду ЛШ. Ізольоване АКШ виконали 63 пацієнтам (88,7%), комбінацію АКШ та пластики мітрального клапана – у 3 (4,3%), ушивання аневризми ЛШ – у 5 (7%) пацієнтів. Операція АКШ виконувалася на працюючому серці (off-pump) в 11 (15.5%) пацієнтів, з використанням апарату штучного кровообігу (on-pump) – у 60 (84,5%). Кількість імплантованих шунтів становила три і більше у 43 пацієнтів, два – у 24, один шунт – у 4 пацієнтів; середня кількість шунтів на одного пацієнта становила 2,7. У 15 (21,1 %) пацієнтів виконувалось мамарнокоронарне шунтування. 

До оперативного втручання всім пацієнтам проводили оцінку всього переліку лікарських засобів, які вони отримували тривалий час, особливо антикоагулянтів та антиагрегантів. З метою профілактики інтраопераційної і післяопераційної кровотеч, клопідогрель та аспірин відміняли за 5-7 днів до проведення аортокоронарного шунтування, на цей час пацієнти отримували фракційований гепарин. 

Передопераційна підготовка хворих, які були відібрані для проведення оперативного втручання, була направлена на зменшення і купування проявів серцевої недостатності, корекцію водно-електролітного балансу, нормалізацію клітинного складу крові та біохімічних показників, покращення метаболізму міокарда та функції паренхіматозних органів.

Премедикацію здійснювали з огляду на вихідний стан пацієнта. За день до операції призначали препарати бензодіазепінового ряду (сібазон у дозі 10 мг), безпосередньо до транспортування в операційну – 1% морфін внутрішньом’язево по 0,15 ±0,01 мг/кг і 0,5% сібазон по 0,20 ± 0,01 мг/кг.

При надходженні хворого в операційну, йому здійснювали периферичну венозну катетеризацію, контроль сатурації, моніторування ЕКГ з аналізом сегменту ST, встановлення артеріальної катетеризації у променеву артерію для інвазивного моніторингу АТ. Були застосовані п’яти просвітні катетери Swan-Ganz довжиною 110 см та зовнішнім діаметром 5 - 7 Fr за допомогою інтрод’юсера 8 Fr через внутрішню яремну вену.

Для всіх хворих був застосован ендотрахіальний наркоз шляхом інтубації трахеї ендотрахіальними термопластичними трубками Portex.

Операцію виконували з використанням багатокомпонентної анастезії. Штучну вентиляцію легень здійснювали апаратом Drager в режимі нормовентиляції, під контролем газового складу венозної та артеріальної крові га газоаналізаторі. 

В якості анестезії використовували тіопентал натрію в дозі 1,7 ± 0,4 мг/кг внутрішньовенно та севофлурана 4 об% через дихальний контур. Для аналгезії застосовувався фентаніл. 

Штучний кровообіг виконували на апараті System 1 «Terumo» за загальноприйнятими методиками з використанням мембранних оксигенаторів Affinity, Quadrox.

При виконанні аортокоронарного шунтування була використана штучна електирична фібриляція серця за допомогою апарата змінного струму «Shtocer» з метою виключити серцеві скорочення, викликати фібриляцію шлуночків і здійснити хірургічну корекцію попроку в сприятливих умовах. 

Всі операції аортокоронарного шунтувння виконували хірургічним доступом через серединну стернотомію, що дозволяє створити необхідну експозицію будь-якого відділу коронарного русла. 

Розкривався перікард  по типу «інтервертованого Т» по діафрагмальній поверхні серця, для створення більшого простору для мобілізації верхівки серця. 

Одночасно з доступом, здійснювався забір і підготовка аутовенозних трансплантатів з великої підшкірної вени гомілки та стегна. 

Під час оперативного втручання була застосована мікрохірургічна техніка з використанням оперативних луп. Під збільшенням оперативних луп в місці майбутнього анастамозу над коронарною артерією скальпелем надсікали епікард, потім просвіт артерії. 

Вибір місця анастомоза завжди намагалися здійснити дистальніше атеросклеротичного ураження. Дистальні анастомози накладали безперервним обвівним швом спеціально виготовленою двоголковою ниткою "Prolene" 7/0. Застосовувалися спеціалізовані інструменти для мікрошовного матеріалу. 

У випадку відсутності самостійного відновлення серцевої діяльності використовували електричну дефібриляцію серця.  

Після стабілізації гемодінаміки завершували ШК, видаляли канюлі з аорти і правих відділів серця. Інактивацію гепаріна проводили протаміном з розрахунку 1 мг протаміна на 70-100 ОД гепарина. Потім виконували гемостаз, дренування порожнини перікарда, переднього средостіння і за необхідності плевральних порожнин. Імплантували тимчасові електроди для зовнішньої електростимуляції серця. Проволочними швами виконували остеосинтез, а потім пошарово зшивали операційну рану.

Після операції пацієнти знаходилися у відділенні інтенсивної терапії, де проводилася симпатоміметична підтримка, відновлення об’єму циркулюючої крові, корекція рівня гемоглобіна та електролітного балансу. Усім пацієнтам після операції проводили курс антибіотикотерапії цефалоспоринами упродовж 5-7 днів з моменту операції.

2.2.9. Стентування вінцевих артерій

Оцінка результатів здійснена у 44 пацієнтів з ІХС та збереженою  ФВ ЛШ. Елютинг-стенти (drug-eluting stents, DES) були імплантовані 33 пацієнтам (75 %), непокриті стенти (BMS) – 7 (15,9 %), а біодеградуючі (ВІО) - 4 (9,1 %) пацієнтам. Кількість імплантованих стентів  становила 3 і більше у 9 пацієнтів, два - у 14, один стент – у 21 пацієнтів; середня кількість стентів на одного пацієнта становила 1,8.

 Імплантація стентів проводилася з метою повної реваскуляризації міокарда, при виявленні діагностично значущих стенозів за результатами селективної коронароангіографії. Розмір стента підбирали з урахуванням даних КВГ, з необхідним співвідношенням стент : судина = 1:1. Усі втручання здійснювали на фоні постійного ЕКГ спостереження та АТ моніторингу. 

Ендоваскулярні втручання на коронарних артеріях виконували через трансфеморальний або трансрадіальний доступ. У разі трансфеморального доступу, провідник 0,035" дюйма заводили в черевний відділ аорти і по ньому встановлювали інтродюсер 6-8F. При трансрадіальному доступі провідник 0021" дюйма заводили в радіальну артерію і по ньому встановлювали інтродюсер 6-7F. Далі внутрішньовенно вводили гепарин з розрахунку 100 Ед / кг маси тіла. Устя ЛКА і ПКА катетеризували за допомогою провідникового катетера: JudkinsLeft або AmplatzLeft. 

Далі виконували ангіографію ураженої коронарної артерії як мінімум в двох ортогональних проекціях, в яких найкраще візуалізувався уражений сегмент. Наступним етапом через ділянку стенозування або оклюзії проводили коронарний провідник діаметром 0,014" дюйма і встановлювали в дистальних відділах ураженої артерії. В якості провідників «першого вибору» використовувалися: ATW («Cordis»), HT Баланс, HT BMW («Abbott Vascular»), pt2 Light або Medium («Boston Scientific»), Light, Soft («Асахі»). 

Предилатацію виконували з використанням наступних балонних катетерів: Maverick, Apex («Boston Scientific»), Voyager («Abbott Vascular»), Sprinter («Medtronic»), Trek, MiniTrek («Abbott Vascular»). Для роздування балонного катетера використовували шприц-манометр, дилатацію виконували під тиском від 10 до 16 атм. Після предилатації балонний катетер видаляли з артерії. 

Довжину стента підбирали таким чином, щоб його дистальний і проксимальний кінець на 2-3 мм виступали за краї ураженої ділянки. Діаметр стента визначали з розрахунку 1,1:1,0 по відношенню до діаметру незмінного сегмента коронарної артерії, розташованого до і після стентованої ділянки. 

При виконанні стентування коронарних артерій використовувалися стенти з лікарським антипроліферативними покриттям, такі як: Xience, Promus, Resolute, а також біодеградуючі стенти ВVS Absorb. 

Імплантацію стента проводили під тиском від 12 до 25 атм. протягом 10-20 секунд. Після закінчення втручання виконували контрольну ангіографію коронарних артерій мінімум у двох перпендикулярних проекціях і, при отриманні задовільного ангіографічного результату, видаляли провідниковий катетер. Інтродюсер видаляли через 2-3 години після закінчення втручання. Гемостаз виконували мануальним способом з наступним накладенням на область пункції давлячої пов’язки. Результати стентування вважали задовільними при наявності резидуального стенозу менше 20%, кровотоці TIMI III та відсутності диссекції по краях стента.
2.2.10. Статистична обробка даних
Статистичну обробку отриманих результатів здійснювали за допомогою програмних пакетів Statistica v. 13.3 (StatSoft Inc., USA), SPSS v. 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp., USA) та EZR v. 1.37 [85].
Центральна тенденція та варіація показників позначались як Ме [МКІ], де Ме – медіана, МКІ – міжквартильний інтервал; в окремих випадках – як М±СВ, де М – середнє арифметичне, СВ – стандартне відхилення. Оскільки розподіл більшості кількісних ознак відрізнявся від нормального, їх порівняння проводили за допомогою непараметричного критерію Mann-Whitney. В окремих випадках порівняння кількісних ознак проводили за допомогою критерію Student. 

Порівняння кількісних показників у зв’язаних вибірках (двократне визначення) проводили за допомогою Т-критерію Wilcoxon. Порівняння кількісних та якісних (рангових з упорядкованими градаціями) показників у зв’язаних вибірках при трикратному визначенні проводили за допомогою тесту Friedman з наступними парними зіставленнями за допомогою Т-критерію Wilcoxon. Рівнем статистичної значущості вважали р<0,05 (з урахуванням поправки Bonferroni).
Порівняння абсолютної та відносної частоти виявлення якісних ознак виконували за таблицями спряження (кростабуляції) з оцінкою критерію χ2 Пірсона. За наявності статистично значущої відмінності за критерієм χ2 порівняння окремих категорій (рангів) якісних ознак у стовпчиках таблиць здійснювали за допомогою z-тесту. Рівнем статистичної значущості вважали р<0,05.

2.3. Динамічне спостереження

На етапах спостереження 6 та 12 місяців усім хворим виконували стандартний комплекс обстежень: опитування, об’єктивний огляд, вимірювання артеріального тиску, лабораторні дослідження, ЕКГ, ехокардіографію, тест з 6-хвилинною ходьбою. Оцінювання якості життя за вказаними трьома опитувальниками здійснили у 101 пацієнта. Ехокардіографічні показники діастолічної функції ЛШ оцінили при повторному візиті у 100 пацієнтів. 

Після реваскуляризації міокарда в подальшому пацієнтам за показаннями проводилася стандартна терапія: блокатори ренін-ангіотензинової системи, β-адреноблокатори, антиагреганти, статини, а також інші засоби (діуретики, нітрати пролонгованої дії, антиаритмічні препарати), що призначалися залежно від особливих клінічних показань. 

За весь період спостереження зареєстрували декілька серйозних несприятливих подій, у т.ч. серцево-судинних. Один пацієнт помер на етапі 12 місяців спостереження від несерцевої причини (менінгіома головного мозку). Через 6 місяців після АКШ в одного пацієнта виникло гостре порушення мозкового кровообігу за ішемічним типом, у цього пацієнта оцінку ЯЖ за зазначеними опитувальникими не проводили. На етапі 6 місяців у двох пацієнтів (один пацієнт з групи АКШ, ще один – з групи стентування) були прояви стенокардії напруження ІІІ ФК, що пізніше зумовило потребу у виконанні повторної коронарографії та стентування коронарних артерій.

Висновки до розділу.
Таким чином обґрунтовано та співставлено групи порівняння хворих, критерії включення та виключення пацієнтів у дослідження, наведені методи оцінки якості життя хворих, коронарографії, тесту з 6 хвилинною ходьбою, також зазначені критерії діастолічної дисфункції за даними ехокардіографії. Статистична обробка матеріалу дозволила отримати необхідні дані та досягти поставленної мети та завдань.

 Дані, наведені у другому розділі дисертаційного дослідження, опубліковано[3,5,6,155]: 

1. Зміни якості життя у пацієнтів зі стабільною ішемічною хворобою серця і збереженою фракцією викиду лівого шлуночка після аорто коронарного шунтування або стентування при 6-місячному спостереженні / Борхаленко Ю.А. // Серце і судини. – 2018. – № 3 – С. 16–25. 
2. Клінічні особливості  та вибір методу реваскуляризації в пацієнтів зі стабільною ішемічною хворобою серця  і збереженою фракцією викиду лівого шлуночка/ Борхаленко Ю.А. , Жарінов О. Й., Міхалєв К.О., Єпанчінцева О. А., Хохлов А.В., Тодуров Б. М. // Кардіохірургія та інтервенційна кардіологія. – 2017. – № 2. – С. 13–23.
3. Клінічні характеристики та якість життя пацієнтів з ішемічною хворобою серця перед реваскуляризацією міокарда / Борхаленко Ю.А. , Жарінов О. Й., Іванюк Н.Б., Міхалєв К.О., Надорак О.П., Єпанчінцева О. А., Тодуров Б. М. // Кардіохірургія та інтервенційна кардіологія. – 2016. – № 4. – С. 29–38.
4. Coronary revascularization in patient with ischemic left ventricular dysfunction. / Yepanchintseva OА, Ivanyuk NB, Borkhalenko YA, Zharinov OI, Todurov BM // The Moldovan Мedical Journal.-  2018.-№61(3).-С. 63-67. 
РОЗДІЛ 3

 КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ТА ЯКІСТЬ ЖИТТЯ ПАЦІЄНТІВ З ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ ПЕРЕД РЕВАСКУЛЯРИЗАЦІЄЮ МІОКАРДА
3.1. Клінічна характеристика пацієнтів з ішемічною хворобою серця  зі збереженою та зниженою ФВ ЛШ
Реваскуляризація міокарда – ключовий етап ведення пацієнтів із стабільною ІХС. Доцільність виконання аортокоронарного шунтування  або стентування вінцевих артерій як засобів покращення прогнозу виживання хворих і/або усунення клінічних симптомів ґрунтується на різноманітній та переконливій доказовій базі [49,117]. Свідчення впливу хірургічної реваскуляризації міокарда на прогноз переважно були отримані ще в дослідженнях 1970-их років, коли систематично не використовувся жоден із сучасних засобів базисної фармакотерапії [158]. Втім, не викликає сумніву доцільність АКШ як засобу з потенційним сприятливим впливом на прогноз виживання у пацієнтів з коронарним атеросклерозом і систолічною дисфункцією ЛШ [158], з багатосудинним ураженням коронарного русла, а також супутнім цукровим діабетом [25,56,84]. Водночас, у пацієнтів із збереженою фракцією викиду  лівого шлуночка основним аргументом для проведення реваскуляризаційних втручань з позицій доказової медицини є потреба в покращенні ЯЖ хворих, оскільки прогностичний вплив реваскуляризації у цих пацієнтів переконливо не доведений [117]. Наголосимо, що в реальній клінічній практиці збережена ФВ ЛШ виявляється в 40-50% пацієнтів із ознаками СН і у більшості хворих на ІХС, яким здійснюються реваскуляризаційні втручання [116].

Зниження ЯЖ і високі показники захворюваності у пацієнтів з ІХС і збереженою ФВ ЛШ можуть визначатися не лише симптомами основної хвороби (насамперед, стенокардією), а й проявами серцевої недостатності, а також впливом супутніх хвороб. З огляду на поєднання вказаних факторів та, імовірно, меншу прихильність пацієнтів із збереженою ФВ ЛШ до виконання лікарських рекомендацій, потреба в госпіталізаціях у цих пацієнтів може виявитися не меншою, ніж у пацієнтів із зниженою ФВ ЛШ [30,68,76]. 
Відтак, основною метою цього розділу було порівняти клінічні характеристики  і ЯЖ пацієнтів із стабільною ІХС з і без систолічної дисфункції ЛШ, відібраних для реваскуляризації міокарда в умовах реальної клінічної практики. Таке порівняння важливе, зокрема, для встановлення визначальних факторів ЯЖ у пацієнтів з ІХС і збереженою ФВ ЛШ.


У групах пацієнтів із зниженою і збереженою ФВ ЛШ порівнювали демографічні, антропометричні, лабораторні, інструментальні параметри, а також показники якості життя перед реваскуляризаційним втручанням. Насамперед, клінічні групи не мали значущих відмінностей за віком та основними антропометричними показниками. Відсоток жінок був значуще більшим серед пацієнтів зі збереженою ФВ ЛШ, а чоловіків – у групі з систолічною дисфункцією ЛШ (р=0,022) (табл. 3.1).

Таблиця 3.1.
Основні демографічні та антропометричні показники у пацієнтів із збереженою і зниженою ФВЛШ
	Показники 
	ФВ ЛШ ≥ 45% (n=94)
	ФВ ЛШ <45% (n=148)
	P

	Вік, років
	63 (56-70) 
	 62 (57-69)
	НЗ

	Чоловіки, n (%)
	72 (76,6)
	130 (87,8)
	р=0,022

	Жінки, n (%)
	22 (23,4)
	18 (12,2)
	

	Індекс маси тіла*, кг/м2
	28,9 (26,3-31,5)
	28,3 (26,0-31,4)
	НЗ


* Медіана, квартилі. НЗ – незначущі відмінності.

У порівнюваних групах спостерігалися відмінності за деякими клініко-анамнестичними даними. Зокрема, серед пацієнтів із зниженою ФВ ЛШ частіше реєстрували перенесений раніше ІМ, у тому числі  повторний, а також СН ІІБ стадії за класифікацією М.Д. Стражеска і В.Х. Василенка.  Натомість, у пацієнтів з ФВ ЛШ ≥ 45% частіше спостерігали хворобу периферійних судин, помірну і тяжку артеріальну гіпертензію (табл. 3.2).

                                                                                          Таблиця  3.2
Супутні хвороби в пацієнтів із збереженою і зниженою ФВЛШ
	                Показники 
	ФВ ЛШ ≥ 45% (n=94)
	ФВ ЛШ <45% (n=148)
	p

	АГ в анамнезі, n (%)
	87 (92.6)
	141 (95,3)
	НЗ

	Cтупінь АГ,

 n (%)
	АГ І ступеняz
	1 (1,1)
	36(25,5)
	р<0,001

	
	АГ ІІ ступеняz
	50(57,5)
	24(17,0)
	

	
	АГ ІІІ ступеняz
	36(41,4)
	7(5,0)
	

	ГПМК(інсульт/ТІА), n (%)
	5(5,3)
	15(10,1)
	НЗ

	Статус куріння, n (%)
	Не курить
	88 (93,6)
	142 (95,6)
	НЗ



	
	Курить
	6(6,4)
	6(4,1)
	

	СН IIAz стадії, n (%)
	89 (94,7)
	      116 (78,4)
	р=0,001

	СН IIБz стадії, n (%)
	5 (5,3)
	         32 (21,6)
	

	ФК СН, n (%)
	І
	1 (1,1)
	           0
	р= 0,001*


	
	ІІz
	39(41,5)
	22(14,9)
	

	
	ІІІ
	54(57,4)
	97(65,5)
	

	
	ІVz
	0
	29(19,6)
	

	Перенесений ІМ, n (%)
	Перший
	53(56,4)
	128 (86,7)
	р<0,001

	
	Повторний
	8(8,5)
	41(27,7)
	р<0,001

	ФК стенокардії, n (%)
	Немає стенокардії
	0
	3 (2)
	НЗ

	
	ІІ
	18(19,2)
	20(13,5)
	НЗ

	
	ІІІ
	58(61,7)
	96(64,9)
	НЗ

	
	ІV
	18(19,1)
	29(19,6)
	НЗ


Продовження  таблиці  3.2

	Цукровий діабет , n (%)
	15 (16,0)
	33 (22,3)
	НЗ

	ФП, n (%)
	18 (19,1)
	27 (18,2)
	НЗ

	Хвороба периферійних судин
	60 (63,8)
	40 (27,0)
	р<0,001



Примітка: * - результат нестійкий; z – статистична значущість різниці у z-тесті.

Частота фонового лікування інгібіторами АПФ та блокаторами рецепторів ангіотензину ІІ значуще не відрізнялася в порівнюваних групах. Втім, у пацієнтів із зниженою ФВ ЛШ частіше призначалися бета-блокатори, статини та аміодарон, що могло бути зумовлено більшою вираженістю проявів СН і аритмій серця ( таб.3.3).

                                                                                                      Таблиця  3.3
Фонове медикаментозне лікування пацієнтів у порівнюваних групах

	Показники
	ФВ ЛШ ≥ 45% (n=94)
	ФВ ЛШ <45% (n=148)
	 Р

	іАПФ, n (%)
	63 (67,0)
	87 (58,8)
	НЗ

	БРА, n (%)
	12 (12,8)
	10 (6,8)
	НЗ

	Бета-блокатори, n (%)
	63 (67)
	121 (81,8)
	р=0,009

	Аміодарон, n (%)
	6 (6,4)
	24 (16,2)
	р=0,024

	Статини, n (%)
	57 (60,6)
	128 (86,5)
	р<0,001


3.2  Інструметально-лабораторні характеристики  пацієнтів з ішемічною хворобою серця зі збереженою та зниженою ФВ ЛШ
При порівнянні досліджуваних груп за структурно-функціональними особливостями міокарда у пацієнтів із зниженою ФВ ЛШ значуще більшими  виявились кінцево-діастолічний об’єм  та розмір  ЛШ, кінцево-систолічний об’єм  ЛШ, а також передньо-задній розмір ЛП, маса міокарда ЛШ та систолічний тиск в легеневій артерії. Крім того, спостерігали значущі відмінності щодо вираженості ураження клапанів серця, маси міокарда ЛШ, а також ЧСС (табл. 3.4).

                                                                                                       Таблиця  3.4
Результати електро- і ехокардіографічного обстеження в порівнюваних групах (медіана, квартилі)

	Показники
	ФВ ЛШ ≥ 45% (n=94)
	ФВ ЛШ <45% (n=148)
	Р

	Вихідна ЧСС, за хвилину
	65(60-75)
	72(64-80)
	р<0,001

	ПЗР ЛП, см
	4,1 (3,8-4,4)
	4,6 (4,3-5,0)


	р<0,001

	КДР, см
	4,9 (4,4-5,4)
	6,0 (5,4-6,5)


	р<0,001

	КДО, мл
	115 (98-140)
	180 (142-207)


	р<0,001

	КСО, мл
	46,6 (38,2-60,2)
	114,0 (88,2-40,0)


	р<0,001

	ТМШП, см
	1,2 (1,0-1,3)
	1,0 (0,8-1,2)


	р<0,001


Продовження таблиці  3.4.

	ТЗСЛШ, см
	1,0 (0,9-1,1)

М [95% ДІ]

1,0 [1,0-1,1]
	1,0 (0,9-1,1)

 М [95% ДІ]

1,0 [0,9-1,0]
	р=0,013*



	ММЛШ, г
	205,9

(153,3-255,5)
	233,9

(193,4-295,5)
	р<0,001

	Індекс ММЛШ, г/м2
	102,3

(79,9-127,5)
	118,6

(98,8-149,3)
	р<0,001

	СТЛА, мм рт. ст.
	29 (25-33)
	38 (30-55)
	р<0,001

	Градієнт на АК, мм рт. ст. (ступінь), n (%)
	Немаєz
	2(2,1)
	16(10,8)
	Р=0,003**

	
	<30
	87(92,6)
	132(89,5)
	

	
	30-50z
	3(3,2)
	0
	

	
	˃50
	2(2,1)
	0
	

	Регургітація на АК, n (%)
	9(9,6)
	31(20,9)
	НЗ***

	Pегургітація на МК,ступінь, n(%)
	Немаєz
	59(62,8)
	22(14,9)
	р<0,001

	
	І
	29(30,9)
	61(41,2)
	

	

	ІІ ст.z
	4(4,3)
	47(31,8)
	

	
	ІІІ ст.z
	2(2,0)
	18(12,1)
	

	Градієнт на МК, n (%)
	7(7,4)
	41(27,7)
	р<0,001


Примітки: * М – середнє арифметичне, 95% ДІ – 95% довірчий інтервал; ** - результат нестійкий; *** - р=0,051; z – статистична значущість різниці у z-тесті.

Досліджувані групи порівнювалися також за основними лабораторними показниками. Зокрема, показники функції нирок були значуще гіршими у пацієнтів із зниженою ФВ ЛШ. Крім того, у вказаній групі хворих спостерігали нижчий рівень загального холестерину. Водночас, відмінності вмісту глюкози та тригліцеридів у порівнюваних групах виявилися незначущими (табл. 3.5).

Таблиця  3.5
Рівні лабораторних показників перед реваскуляризаційними втручанням            у порівнюваних групах (медіана, квартилі)
	Лабораторні показники
	ФВ ЛШ ≥ 45% (n=94)
	ФВ ЛШ <45% (n=148)
	P

	Креатинін, мкмоль/л
	92 (83-105)
n=88
	101 (88-119)
n=148
	P<0,001

	рШКФ CKD-EPI, мл/хв/1,73 м2
	74,2(58,3)
n=88
	65.1(54.7-77.3)

n=148
	P=0,020

	Загальний холестерин, ммоль/л
	4,6 (4,1-5,6)

n=71
	4,2 (3,6-5,2)

n=105
	Р=0,039

	Тригліцериди, ммоль/л
	1,6 (0,9-2,5)

n=35
	1,3 (0,9-1,7)

n=19
	НЗ

	Глюкоза, ммоль/л
	5,5(5,1-6,3)

n=78
	5,9(5,0-7,1)

n=142
	НЗ


Групи пацієнтів з і без систолічної дисфункції ЛШ не відрізнялися за кількістю уражених коронарних артерій, а також частотою виявлення гемодинамічно значущого ураження стовбура лівої вінцевої артерії за даними коронарографії (табл. 3.6). 

                                                                                                      Таблиця  3.6
Ступінь вираженості ураження коронарного русла у порівнюваних групах

	Характеристика уражень коронарного русла, n (%)
	ФВ ЛШ ≥ 45% (n=94)
	ФВ ЛШ <45% (n=148)
	Р

	Немає гемодинамічно значущих стенозів
	1 (1,0)
	0
	НЗ

	Односудинне ураження
	17 (18,1)
	25 (16,9)
	НЗ

	Двосудинне ураження
	22 (23,4)
	22 (14,9)
	НЗ

	Трисудинне ураження (без гемодинамічно значущого стенозу стовбура ЛКА)
	37 (39,4)
	72 (48,6)
	НЗ

	Гемодинамічно значущий стеноз стовбура ЛКА
	17 (18,1)
	29 (19,6)
	НЗ


3.3. Оцінка показників якості життя
Оцінку якості життя усіх пацієнтів здійснювали за допомогою  опитувальників SF-36, Seattle Angina Questionnaire (SAQ), а також Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ). 
За даними опитувальника MLHFQ, показник ЯЖ у групі пацієнтів із зниженою ФВ ЛШ був значуще гіршим, ніж у пацієнтів із збереженою ФВ ЛШ (табл. 3.7). Очевидно, ця відмінність зумовлена різною вираженістю виявів СН у порівнюваних групах.

При аналізі ЯЖ з використанням опитувальника SF-36 показники фізичного та соціального  функціонування,  життєвої активності та психічного здоров’я, а також інтенсивності больового синдрому  та сумарного показника психічного здоров’я були значуще вищими в групі пацієнтів з ФВ ЛШ ≥45%. Натомість, відмінності між групами були незначущими за шкалами рольового функціонування, зумовленого фізичним та емоційним станами.

За результатами опитувальника SAQ, ЯЖ пацієнтів із збереженою ФВ ЛШ була значуще  вищою за шкалою обмеження фізичних навантажень (PL); натомість, за шкалою задоволеності лікуванням (TS) та ставлення пацієнтів до хвороби (DP) показники ЯЖ виявилися кращими у групі із зниженою ФВ ЛШ. Відмінності між групами за шкалами кількості нападів стенокардії (AF)  та стабільності нападів (AS) не були значущими.                                                                                         


                             Таблиця  3.7                                     
Показники якості життя за різними опитувальниками у порівнюваних групах (медіана, квартилі)
	Показники
	ФВ ЛШ ≥ 45% (n=94)
	ФВ ЛШ <45% (n=148)
	Р

	MLHFQ, балів
	44 (25-60)
	52 (39-72)


	р<0,001

	SF-36, балів
	Фізичне функціонування (PF)
	45 (25-65)
	35 (20-55)


	р=0,026

	
	Pольове функціонування, зумовлене фізичним станом (RP)
	0 (0-50)
	0 (0-25)
	НЗ


Продовження таблиці  3.7
	SF-36,балів
	Інтенсивність болю, (BP)
	41 (31-62)
	31 (22-51)

	р=0,004

	
	Загальний стан здоров’я (GH)
	35 (25-47)
	40 (30-47)
	НЗ

	
	Життєва активність (VT)
	40 (35-55)

М [95% ДІ]

45,1

[41,5-48,7]
	40 (25-50)

М [95% ДІ]

38,9

[36,1-41,7]
	р=0,008*

	
	Соціальне функціонування (SF)
	62,5 (50-75)
	50 (25-62,5)


	р<0,001

	
	Рольове функціонування, зумовлене емоційним станом (RE)
	33 (0-100)
	33 (0-66,7)
	НЗ

	
	Психічне здоров’я (MH)
	56 (44-68)
	52 (40-60)


	р=0,001

	
	Сумарний показник фізичного здоров’я
	33,3 (27,1-40,7)
	29,6 (25,6-36,2)


	НЗ**

	
	Сумарний показник психічного здоров’я
	36,9 (31,1-48,4)
	32,3 (27,4-39,9)


	р=0,003


Продовження  табиці  3.7

	
SAQ, балів
	Обмеження фізичних навантажень (PL)
	41 (31-53)
	28,9 (17,7-48,8)


	р<0,001

	
	Стабільність нападів стенокардії (AS)
	25 (0-50)
	25 (0-50)
	НЗ

	
	Частота нападів стенокардії (AF)
	50 (20-80)
	40 (20-80)
	НЗ

	
	  Задоволеність лікуванням  (TS)
	53 (36-69)
	63 (43,8-80)


	р=0,010

	
	Ставлення до хвороби (DP) 
	25 (16-42)
	33,3 (16,7-50,0)


	р=0,023



Примітка: * М – середнє арифметичне, 95% ДІ – 95% довірчий інтервал; ** - р=0,053.

Хоча ФВ ЛШ є розрахунковою величиною, яка залежить від інших ехокардіографічних параметрів, цей показник відіграє ключове значення у визначенні багатьох аспектів ведення пацієнтів з ІХС та клінічними ознаками СН, у тому числі оцінці доцільності реваскуляризаційних втручань. Найбільш переконливі докази впливу операції АКШ на прогноз виживання хворих на стабільну ІХС отримані саме в пацієнтів із зниженою ФВ ЛШ [158]. Водночас, виконання хірургічної або ендоваскулярної реваскуляризації в пацієнтів із стенозуючим атеросклерозом коронарних артерій і збереженою функцією ЛШ переважно зумовлене потребою в усуненні клінічних симптомів (насамперед, стенокардії) та покращенні ЯЖ хворих. Втім, у здійснених раніше дослідженнях не було повноцінного порівняння клінічних особливостей та ЯЖ пацієнтів, підготовлених до реваскуляризації, з різним функціональним станом ЛШ.

Переважання жінок серед пацієнтів із збереженою ФВ загалом узгоджується з отриманими раніше даними епідеміологічних досліджень та реєстрів  [54,89]. У Європейському реєстрі СН при обстеженні 6806 пацієнтів з ознаками СН у 54% була наявна систолічна дисфункція ЛШ, а в 46% ФВ ЛШ була збережена. У цій роботі пацієнти із збереженою ФВ ЛШ були в середньому на 4 роки старші ніж такі із зниженою ФВ ЛШ, і серед них було більше жінок (55% проти 29%, р<0,001). Втім, у групі пацієнтів без систолічної дисфункції ЛШ частіше зустрічались артеріальна гіпертензія (59% проти 50%, р <0,001) і фібриляція передсердь (25% проти 23%, р = 0,01). Незважаючи на деякі відмінності за  клінічними характеристиками, захворюваність і смертність були однаково високими в обох групаx [ 100]. 

Особливостями обстеженої групи пацієнтів із збереженою ФВ ЛШ були також менша частота перенесеного раніше інфаркту міокарда і випадків повторного інфаркту, менша вираженість виявів СН та дисфункції нирок. Заслуговує на увагу частіша наявність у цих пацієнтів хвороби периферичних артерій, що гіпотетично можна пояснити відмовою від реваскуляризаційних втручань у частини пацієнтів із зниженою ФВ ЛШ і системними проявами атеросклерозу. Втім, особливо важливо наголосити на подібній вираженості ураження коронарного русла та клінічних виявів ІХС (насамперед, стенокардії) у порівнюваних групах. З іншого боку, пацієнти зі збереженою функцією ЛШ частіше скеровувалися на реваскуляризаційні втручання без перенесеного раніше інфаркту міокарда чи повторних інфарктів. Про меншу вираженість СН і асоційованих з нею аритмій у вказаної категорії хворих свідчить також менша частота призначення бета-блокаторів і аміодарону. 

Важливим аргументом за проведення реваскуляризаційних втручань в обстежених пацієнтів були показники ЯЖ, які відображали зміни різних сфер життєдіяльності пацієнта. Зроблена самим пацієнтом оцінка ЯЖ має важливе значення для виваженого рішення про необхідність кардіохірургічних або ендоваскулярних втручань [135], є цінним показником його загального стану до операції, а також в післяопераційному періоді [17]. Дані, отримані за опитувальниками MLHFQ, SAQ і SF-36, відображають суттєво знижену ЯЖ в обох порівнюваних групах. Втім, у пацієнтів із збереженою ФВ ЛШ  рівень ЯЖ за опитувальником MLHFQ був достовірно кращим, ніж у групі хворих із зниженою ФВ ЛШ. За даними опитувальника SF-36, у пацієнтів із збереженою ФВ ЛШ  кращими виявилися показники ЯЖ за шкалами інтенсивності болю, фізичного та соціального функціонування, психічного здоров’я, сумарні показники фізичного і психічного здоров’я. Крім того, кращими були показники обмеження фізичних навантажень, а також частоти нападів стенокардії за шкалою  SAQ. З іншого боку, не спостерігали відмінності між порівнюваними групами за деякими підшкалами опитувальників  SAQ (стабільності приступів стенокардії та рольового функціонування, зумовленого фізичним та емоційним станами) та SF-36 (життєвої активності). Показники ставлення до хвороби та задоволеності лікуванням опитувальника SAQ були значуще кращими в групі пацієнтів із зниженою ФВ ЛШ, що може бути зумовлено більшою прихильністю цих пацієнтів до лікування та здійсненням опитування на фоні стабілізованого стану гемодинаміки.
Отримані результати загалом узгоджуються з результатами інших досліджень ЯЖ у пацієнтів з ІХС залежно від систолічної функції ЛШ. В одному з них при порівнянні пацієнтів зі зниженою та збереженою ФВ ЛШ не спостерігали значущих відмінностей ЯЖ за даними опитувальників SF-36 та MLHFQ. Цікаво, що в обох порівнюваних групах найнижчі показники опитувальника SF-36 були зареєстровані за підшкалами фізичного, рольового та соціального  функціонування [75]. В іншій роботі у пацієнтів із симптомами СН спостерігали подібні зміни ЯЖ за опитувальником MLHFQ у групах пацієнтів із збереженою і зниженою ФВ ЛШ [101].

 Висновки до розділу
1. Група пацієнтів з ІХС і збереженою ФВ ЛШ, підготовлених до реваскуляризації міокарда, характеризувалася більшою часткою жінок, пацієнтів з хворобою периферійних судин. 
2. За даними коронарографії у групах пацієнтів з і без систолічної дисфункції ЛШ не спостерігали відмінностей кількості уражених коронарних артерій, а також частоти виявлення гемодинамічно значущого ураження стовбура лівої вінцевої артерії. 
3. За низкою підшкал опитувальників SF-36 і SAQ у групі пацієнтів з ІХС і збереженою ФВ ЛШ спостерігали принаймні не менш виражені зміни ЯЖ, ніж у хворих із зниженою ФВ ЛШ. Саме зміни низки аспектів ЯЖ відігравали ключове значення при визначенні доцільності коронарографії та подальшого реваскуляризаційного втручання у хворих на ІХС із збереженою ФВ ЛШ.

Результати третього розділу дисертаційного дослідження опубліковано[6]: 

1.Клінічні характеристики та якість життя пацієнтів з ішемічною хворобою серця перед реваскуляризацією міокарда / Борхаленко Ю.А. , Жарінов О. Й., Іванюк Н.Б., Міхалєв К.О., Надорак О.П., Єпанчінцева О. А., Тодуров Б. М. // Кардіохірургія та інтервенційна кардіологія. – 2016. – № 4. – С.29–38. 
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ВИБІР МЕТОДУ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦІЇ У ПАЦІЄНТІВ ЗІ СТАБІЛЬНОЮ ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ І ЗБЕРЕЖЕНОЮ ФРАКЦІЄЮ ВИКИДУ ЛІВОГО ШЛУНОЧКА
4.1. Клініко-функціональні особливості  пацієнтів з ІХС та збереженою фракцією викиду лівого шлуночка
У клінічній практиці на категорію пацієнтів хворих із стабільною ішемічною хворобою серця  і збереженою фракцією викиду  лівого шлуночка  припадає більшість реваскуляризаційних втручань. На відміну від пацієнтів із систолічною дисфункцією ЛШ, прогностичний вплив реваскуляризації при більшості анатомічних варіантів стабільної ІХС зі збереженою ФВЛШ переконливо не доведений [75,105]. Відтак, здійснення у них реваскуляризаційних втручань передусім визначається потребою в усуненні симптомів ІХС та покращенні якості життя хворих [51,75,94]. 

Анатомічні особливості ураження коронарного русла зумовлюють можливість індивідуалізованого вибору між аортокоронарним шунтуванням або перкутанним коронарним втручанням (ПКВ) [115]. Ці втручання можуть мати відмінності щодо негайного і відтермінованого впливу на ЯЖ хворих [102,118]. Загалом, при виборі оптимального методу реваскуляризації потрібно враховувати не лише кількість та локалізацію стенозуючих уражень коронарних артерій, а й вихідні характеристики ЯЖ пацієнтів з ІХС і збереженою ФВ ЛШ. У певних ситуаціях на здійснення такого вибору можуть також впливати суб'єктивні фактори, у тому числі доступність відповідних технологій. 

У цьому розділі дисертаційного дослідження визначили  клінічні  особливості, які впливають на вибір методу реваскуляризації у пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою ФВ ЛШ за умов реальної клінічної практики.

 Для виконання цієї мети  115 пацієнтів з стабільною  ІХС, підготовлених до АКШ або стентування вінцевих артерій, розподілили на 2 групи: до першої групи були включені пацієнти, яким здійснювали планове коронарне стентування (n=44), до другої – пацієнти, відібрані для операції АКШ (n=71).

Усім пацієнтам до операції здійснили комплексне клініко-лабораторне та інструментальне дослідження, методика проведення яких була детально описана в другому розділі роботи, а також оцінку показників якості життя за допомогою опитувальників SF-36, Seattle Angina Questionnaire (SAQ), а також Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) . 

Перед виконанням реваскуляризаційних втручань порівнювані групи не мали значущих відмінностей за демографічними та антропометричними показниками (табл. 4.1). Втім, були виявлені деякі відмінності за клініко-анамнестичними даними. Зокрема, у групі АКШ частіше реєстрували гіпертонічну хворобу ІІ-ІІІ ст.(р=0,031). Прояви стабільної стенокардії напруги ІІІ та IV ФК за Канадською класифікацією спостерігались у 59 (51,3%) пацієнтів в групі з АКШ і у 33 (28,7%) пацієнтів у групі стентування (р=0,001). Досліджувані групи не відрізнялися за більшістю лабораторних показників, окрім значуще вищих рівнів глюкози (р<0,001) i загального холестерину (р=0,019) в групі стентування (табл. 4.1).

                                                                                                        Таблиця 4.1.
Демографічні, клінічні та лабораторні показники у порівнюваних групах

	 Показники
	Стентування
(n=44)
	АКШ
(n=71)
	р

	Вік, років
	61 (55-70)
	64 (57-70)
	 НЗ

	Чоловіки, n (%)
	31 (70,5)
	60 (84,5)
	 НЗ

	ІМТ, кг/м2
	28,2 (25,9-31,6)
	28,4 (26,0-30,9)
	 НЗ

	ГХ, n (%)
	37 (84)
	68 (95,8)
	 0,031*


Продовження  таблиці 4.1

	Ступінь АГ,
 n (%)
	Немає АГ
	7 (16)
	НЗ
	 НЗ

	
	1
	3 (7)
	2 (2,8)
	

	
	2
	17 (38,5)
	41 (57,4)
	

	
	3
	17 (38,5)
	25 (35,2)
	

	Стабільна стенокардія та її ФК, n (%)
	Немає
	2 (4,5)
	0
	 0,001*

	
	І ФК
	2 (4,5)
	0
	

	
	ІІ ФК
	7 (16)
	12 (16,9)
	

	
	ІІІ ФКz
	17 (38,6)
	50 (70,4)
	

	
	IV ФКz
	16 (36,4)
	9 (12,7)
	

	Перенесений ІМ, n (%)
	23 (52,3)
	47 (66,2)
	НЗ

	Перенесений повторний ІМ, n (%)
	2 (4,5)
	7 (9,8)
	НЗ

	Типи перенесених ІМ,
n (%)
	Не було ІМ
	21 (47,7)
	24 (33,8)
	НЗ

	
	Не-Q-ІМ
	18 (40,9)
	38 (53,5)
	

	
	Q-ІМ
	4 (9,1)
	8 (11,3)
	

	
	Не-Q/Q-ІМ
	1 (2,3)
	1 (1,4)
	

	Перенесене коронарне стентування, n (%)
	6 (13,6)
	5 (7)
	 НЗ

	Перенесений інсульт/ТІА, n (%)
	3 (6,8)
	5 (7)
	 НЗ

	Cтадія ХСН, 

 n (%)
	І
	5 (11,5)
	3(4,3)
	НЗ

	
	ІІА
	37 (84)
	66 (92,9)
	

	
	ІІБ
	2 (4,5)
	2 (2,8)
	

	Фібриляція передсердь, n (%)
	9 (20,5)
	13 (18,3)
	НЗ


Продовження  таблиці 4.1

	Порушення толерантності до глюкози, n (%)
	2 (4,5)
	1 (1,4)
	НЗ

	Цукровий діабет, n (%)
	6 (13,6)
	10 (14)
	НЗ

	ХОЗЛ, n (%)
	2 (4,5)
	4 (5,6)
	НЗ

	Структурна патологія щитоподібної залози, n (%)
	10 (22,7)
	13 (18,3)
	НЗ

	Гемоглобін, г/л
	147 (137-152)
n=21
	140 (132-150)
n=31
	НЗ

	Глікемія натще, ммоль/л
	6,0 (5,5-6,9)
n=40
	5,2 (4,8-5,7)
n=59
	 ˂0,001

	Загальний холестерин, ммоль/л
	5,2 (4,4-6,2)
n=39
	4,3 (3,7-5,5)
n=52
	 0,019

	Тригліцериди, ммоль/л
	1,6 (0,9-2,9)
n=22
	1,1 (1,0-1,8)
n=16
	НЗ

	Креатинін, мкмоль/л
	91 (78-102)
n=42
	90 (85-105)
n=68
	НЗ

	рШКФ, мл/хв./1,73 м2
	71,9 (56,8-86,8)
n=42
	75,1 (58,4-86,6)
n=68
	НЗ

	рШКФ, мл/хв/1,73 м2, n/N (%)
	≥90
	10/42 (24)
	9/68 (13)
	НЗ

	
	89-60
	20/42 (48)
	41/68 (60)
	

	
	˂60
	12/42 (28)
	18/68 (27)
	

	МНУП, пг/мл
	108,8

(50,1-185,4)

n=14
	120,3

(73,0-166,7)

n=16
	НЗ


У порівнюваних групах не було значущих відмінностей щодо фонової частоти застосування більшості груп медикаментозних засобів. Втім, більша частота призначення бета-блокаторів та інгібіторів ангіотензинперетворювального ферменту в групі АКШ може свідчити про вираженіші прояви серцевої недостатності у пацієнтів з цієї групи (табл. 4.2).

                                                                                                       Таблиця  4.2.
Фонова фармакотерапія перед виконанням реваскуляризаційних втручань у порівнюваних групах
	Показники
	Стентування (n=44)
	АКШ
(n=71)
	Р

	Інгібітори АПФ, n (%)
	21 (47,7)
	 50 (70,4)
	НЗ

	Блокатори рецепторів ангіотензину ІІ, n (%)
	9 (20,5)
	 5 (7)
	НЗ

	Антагоністи альдостерону, n (%)
	0
	 2 (2,8)
	НЗ

	Бета-блокатори, n (%)
	23 (52,3)
	 53 (74,6)
	НЗ

	Антагоністи кальцію, n (%)
	3 (6,8)
	 3 (4,2)
	НЗ

	Діуретики, n (%)
	1 (2,3)
	 3 (4,2)
	НЗ

	Аміодарон, n (%)
	1 (2,3)
	 6 (8,4)
	НЗ

	Статини, n (%)
	23 (52,3)
	 47 (66,2)
	НЗ

	Нітрати/сидноніміни, n (%)
	3 (6,8)
	 5 (7)
	НЗ

	Антиагреганти, n (%)
	11 (25)
	 22 (30,9)
	НЗ

	Пероральні антикоагулянти, n (%)
	1 (2,3)
	 1 (1,4)
	НЗ

	Пероральні антигіперглікемічні засоби, n (%)
	0
	 1 (1,4)
	НЗ


При порівнянні досліджуваних груп за структурно-функціональними особливостями серця і судин спостерігали більше значення КДО ЛШ у групі АКШ. Крім того, у цій групі спостерігали вираженіші прояви діастолічної дисфункції ЛШ за співвідношенням Е/А і показником е’ (табл. 4.3), а також ураження загальних сонних артерій (табл. 4.4).

 Таблиця  4.3.
Вихідні ехокардіографічні показники у порівнюваних групах

	Показники
	Стентування

(n=44)
	АКШ
(n=71)
	Р

	ЛП (ПЗР), см
	4,0 (3,8-4,3)
	4,1 (3,9-4,5)
	 0,068

	Індекс ОЛП, см3/м2
	29,4 (20,9-32,1) n=31
	29,5 (21,9-34,1) n=41
	 0,428

	КДР ЛШ, см
	4,7 (4,5-5,1)
	4,8 (4,4-5,5)
	 0,345

	КДО ЛШ, см3
	108,0 (95,0-123,5)
	117 (100,0-141,0)
	 0,042

	Індекс КДО ЛШ, см3/м2
	56,6 (50,0-61,0)
	59,1(52,0-69,3)
	 0,053

	КСО ЛШ, см3
	43,7(36,4-55,0)
	48,3(39,6-65,3)
	 0,074

	Індекс КСО ЛШ, см3/м2
	21,8 (18,5-28,0)
	23,7(19,8-32,7)
	 0,068

	ФВ ЛШ, %
	61 (53-65)
	58 (51-64)
	 0,413

	Індекс ММ ЛШ, г/м2
	92,6(75,3-110,1)
	101,0(78,0-122,4)
	 0,169


Продовження  таблиці 4.3

	Типи геометрії ЛШ, n (%)
	НГ
	19 (43,2)
	25 (35,2)
	 0,561

	
	КР
	14 (31,8)
	20 (28,2)
	

	
	
	
	
	

	
	КГ
	5 (11,4)
	9 (12,7)
	

	
	ЕГ
	6 (13,6)
	17 (23,9)
	

	Систолічний тиск у легеневому стовбурі,

 мм рт. ст.
	29 (26-35)
	30 (27-35)
	 0,786

	Градієнт на аортальному клапані, мм рт. ст.
	7 (5-9)
n=41

	7 (5-10)

n=67
	 0,391

	Градієнт на мітральному клапані, n (%)
	2 (4,5)
	5 (7)
	 0,586

	Регургітація на МК,n(%)
	Немає
	28 (63,6)
	42 (59,1)
	 0,356

	
	І ст.
	16 (36,4)
	24 (33,9)
	

	
	ІІ ст.
	0
	3 (4,2)
	

	
	ІІІ ст.
	0
	2 (2,8)
	

	Регургітація на ТК,
n (%)
	Немає
	36 (81,8)
	56 (78,9)
	 0,842

	
	І ст.
	7 (15,9)
	12 (16,9)
	

	
	ІІ ст.
	1 (2,3)
	3 (4,2)
	


Продовження  таблиці 4.3

	E/A, од.
	0,89 (0,82-0,98) n=42
	0,82 (0,73-0,93) n=67
	 0,005

	DT, мс
	113(104-123)

n=25
	118 (109-125)

n=30
	 0,406

	IVRT, мс
	233 (207-290)

n=28
	262(223-296)

n=40
	 0,212

	e`, см/с
	14,1 (12,3-15,7)

n=38
	12,4 (10,5-14,3)

n=68
	 0,009

	E/e`, од.
	6,8 (5,9-7,6)

n=40
	7,1 (6,3-7,9)

n=69
	 0,170

	Діастолічна дисфункція ЛШ, n (%)
	Немає
	4 (9)
	3 (4,2)
	 0,707

	
	Порушення релаксації
	37 (84,2)
	62 (87,3)
	

	
	Псевдонормалізація
	2 (4,5)
	3 (4,2)
	

	
	Рестриктивний тип
	0
	0
	

	
	Невизначений тип*
	1 (2,3)
	3 (4,2)
	


Примітка: * - у пацієнтів з постійною формою ФП. НГ - нормальна геометрія ЛШ, КР – концентричне ремоделювання ЛШ, КГ – концентрична гіпертрофія ЛШ, ЕГ - ексцентрична гіпертрофія ЛШ. ВТСЛШ- відносна товщина стінки ЛШ.

Таблиця    4.4.
Показники структурного стану сонних артерій у порівнюваних групах
	 Показники
	 Стентування

 ( n=44)
	 АКШ

(n=71)
	р

	ЗСАп, діаметр, мм
	7,6 (7,4-8,2)

n=17
	7,6 (6,9-8,3)

n=30
	 0,532

	ЗСАп, стенотичне ураження, n/N (%)
	8/24 (33)
	23/42 (55)
	 0,093

	ЗСАп, стеноз (%)
	 30 (28-38)

 n=8
	45 (35-50)

 n=23
	 0,023

	ЗСАл, діаметр, мм
	7,5 (7,2-7,9)

n=17
	 7,5 (6,8-8,1)

 n=29
	 0,702

	ЗСАл, стенотичне ураження, n/N (%)
	11/24 (46)
	23/39 (59)
	 0,310

	ЗСАл, стеноз (%)
	30 (30-35)

n=11
	40 (30-45)

n=23
	 0,021

	ЗовСАп,стенотичне ураження, n/N (%)
	2/22 (9)
	6/36 (17)
	 0,417

	ЗовСАл,стенотичне ураження, n/N (%)
	1/22 (4)
	3/37 (8)
	 0,599

	ВСАп, стенотичне ураження, n/N (%)
	9/24 (37)
	22/40 (55)
	 0,175


Продовження  таблиці 4.4

	ВСАл, стенотичне ураження, n/N (%)
	9/24 (37)
	 21/42 (50)
	 0,327


Примітка: ЗСА- загальна сонна артерія (права та ліва); ЗовСА- зовнішня сонна артерія ( права та ліва); ВСА- внутрішня сонна артерія (права та ліва).

За даними коронарографії, у групі АКШ частіше спостерігали гемодинамічно вагоме ураження стовбура лівої вінцевої артерії (p=0.004), а також трисудинне ураження без гемодинамічно вагомого ураження стовбура ЛКА (р<0,001). Крім того, у групі АКШ вираженішим було стенозування ПМШГ ЛКА (p=0.006), Натомість, у групі стентування частіше спостерігали односудинне ураження (табл. 4.5).

Таблиця  4.5.
Ураження коронарного русла за даними коронарографії у порівнюваних групах
	Показники
	Стентування

(n=44)
	АКШ

(n=71)
	Р

	Стеноз стовбура ЛКА і його значущість,

n (%)
	Немає стенозуz
	 38 (86,4)
	49 (69)
	 0,004*

	
	Стеноз ˂50%
	4 (9)
	2 (2,8)
	

	
	Стеноз ≥50%z
	2 (4,6)
	20 (28,2)
	

	Стеноз стовбура ЛКА, %
	40 (40-65)

n=6
	70 (60-85)

n=22
	 0,017


Продовження  таблиці 4.5

	Стеноз ПМШГ ЛКА**, n (%)
	 40 (90,9)
	 67 (94,4)
	 0,479

	Стеноз ПМШГ ЛКА, %
	82 (70-95)

n=40
	95 (80-100)

n=67
	 0,006

	Стеноз ОГ ЛКА і його значущість, n (%)
	Немає стенозуz
	22 (50)
	18 (25,4)
	 0,026*

	
	Стеноз ˂50%
	1 (2,3)
	2 (2,8)
	

	
	Стеноз ≥ 50%z
	 21 (47,7)
	51 (71,8)
	

	Стеноз ОГ ЛКА, %
	75 (65-95)

n=22
	90 (75-99)

n=53
	 0,058

	Стеноз ПКА і його значущість,

n (%)
	Немає стенозуz
	 17 (38,6)
	 12 (16,9)
	 0,024*

	
	Стеноз ˂ 50%
	 2 (4,5)
	 2 (2,8)
	

	
	Стеноз ≥ 50%z
	 25 (56,9)
	 57 (80,3)
	

	Стеноз ПКА, %
	70 (60-90)

 n=27
	90 (75-100)

n=59
	 0,002

	Гемодина-мічно значуще ураження коронарного русла,

 n (%)
	1-судиннеz
	 18 (40,9)
	3 (4,2)
	 <0,001*

	
	2-судинне
	 10 (22,8)
	16 (22,8)
	

	
	3-судинне (без ураження стовбура ЛКА)
	 14 (31,8)
	32 (45)
	


Продовження  таблиці 4.5

	
	Ураження стовбура ЛКА (без 3-судинного ураження)
	0
	1 (1,4)
	

	
	Поєднання 1-судинного ураження і значущого ураження стовбура ЛКА
	0
	4 (5,6)
	

	
	Поєднання 2-судинного ураження і значущого ураження стовбура ЛКА
	0
	5 (7)
	

	
	Поєднання 3-судинного ураження і значущого ураження стовбура ЛКА
	2 (4,5)
	10 (14)
	


Примітка: z − різниця статистично значуща у z-тесті; * − результат нестійкий; ** - в усіх випадках гемодинамічно значущий; *** - у т.ч. 4 пацієнтів з гемодинамічно значущим ураженням стовбура ЛКА; # - у т.ч. 5 пацієнтів з гемодинамічно значущим ураженням стовбура ЛКА. ПМШГ ЛКА - передня міжшлуночкова гілка лівої коронарної артерії; ОГ ЛКА - огинаюча гілка лівої коронарної артерії; ПКА - права коронарна артерія.

4.2. Оцінка показників якості життя.
Значущих відмінностей за більшістю показників ЯЖ за опитувальниками MLHFQ та SF-36 у пацієнтів порівнюваних груп не виявили. Втім, показники частоти нападів стенокардії (AF) та ставлення до хвороби (DP) за опитувальником SAQ були значуще гірші в групі АКШ (табл. 4.6).

Таблиця  4.6.
Вихідні показники ЯЖ пацієнтів з ІХС і збереженою ФВ ЛШ за даними опитувальників MLHFQ, SF-36 та SAQ
	Показники
	Стентування
 (n=44)
	АКШ
(n=71)
	 Р

	Опитувальник MLHFQ, бали
	 42 (16-60)
	 44 (27-61)
	 НЗ

	Опитувальник SF-36

	PF, балів
	48 (30-80)
	45 (25-65)
	 НЗ

	RP, балів
	0 (0-62)
	0 (0-25)
	 НЗ

	ВР, балів
	42 (31-74)
	41 (22-52)
	 НЗ

	GH, балів
	37 (25-55)
	37 (25-52)
	 НЗ

	VT, балів
	45 (35-65)
	40 (30-55)
	 НЗ

	SF, балів
	63 (50-75,0)
	50 (38-75)
	 НЗ

	RE, балів
	17 (0-100)
	33 (0-67)
	 НЗ

	MH, балів
	56 (48-70)
	56 (44-72)
	 НЗ

	PHcум, балів
	34,2(27,8-45,9)
	32,7 (26,3-38,8)
	 НЗ


Продовження   таблиці 4.6
	MHcум, балів
	37,3(31,5-46,4)
	36,4 (29,2-46,2)
	 НЗ

	Опитувальник SAQ

	PL, балів
	42 (31-59)
	36 (27-51)
	 НЗ

	AS, балів
	25 (0-62,5)
	25 (0-50)
	 НЗ

	AF, балів
	60 (25-90)
	40 (20-70)
	 0,030

	TS, балів
	55 (39,5-76)
	50 (36-69)
	 НЗ

	DP, балів
	29 (17-63)
	25 (8-42)
	 0,029


Наступний етап аналізу отриманих даних полягав у вивченні факторів, які визначали вибір реваскуляризаційних втручань у пацієнтів з коронарним атеросклерозом і збереженою ФВЛШ у реальній клінічній практиці. Крім анатомічних особливостей, які свідчили на користь того чи іншого виду реваскуляризації, важливі відмінності між дослідженими групами полягали у вираженіших проявах стенокардії та СН у пацієнтів, відібраних для АКШ; у порівнюваних групах не виявили значущих відмінностей показників ЯЖ. У подібному за задумом дослідженні вихідні характеристики пацієнтів перед ЧКВ або АКШ суттєво не відрізнялися [134]. Зокрема, середній вік досліджуваної популяції був 67,4 років, а 32% пацієнтів раніше перенесли ІМ. Серед супутніх хвороб в обстеженій когорті найчастіше виявляли цукровий діабет (31%), хронічне обструктивне захворювання легень (22%) і захворювання периферичних судин (16%). При вихідному дослідженні ЯЖ з допомогою опитувальника SF-36 у цьому дослідженні також не виявили значущої відмінності між порівнюваними групами (р = 0,04) [134].

Із засобів медикаментозного лікування в обстежених нами пацієнтів зі стабільною ІХС найчастіше застосовувалися препарати з доведеним сприятливим впливом на прогноз виживання [15], а саме антитромбоцитарні препарати, статини, ББ та ІАПФ. Втім, відсоток призначення базисних терапевтичних засобів до звернення у спеціалізовану клініку в обох групах був недостатнім (статини - 52,3% і 66,2%, ББ - 52,3 і 74,6 %, ІАПФ - 47,7 % і 70,4 % у першій і другій групах, відповідно), що в багатьох випадках розцінювалось як невідповідність існуючим рекомендаціям [12,15] і коригувалось на етапі безпосередньої підготовки до реваскуляризації. 

4.3. Вибір методу реваскуляризації.

Вибір методу реваскуляризації міокарда в обстежених пацієнтів найбільше залежав від анатомічних особливостей ураження коронарного русла, що загалом відповідає узгодженим рекомендаціям [151]. У переважної більшості пацієнтів з гемодинамічно значущим атеросклеротичним ураженням стовбура ЛКА, а також з ураженням трьох чи двох коронарних артерій (у тому числі проксимальним стенозом ПМШГ ЛКА), в яких не було стенозу стовбура ЛКА, виконали АКШ, яке у цих категорій пацієнтів має клас показань І з позиції здатності покращувати прогноз виживання. Натомість, у групі пацієнтів з односудинним ураженням ПМШГ ЛКА перевагу частіше надавали коронарному стентуванню (табл. 4.7). Втім, у цієї категорії пацієнтів докази щодо впливу на прогноз операції АКШ є переконливішими, але з огляду на анатомію ураження коронарного русла спочатку нерідко обирають саме ЧКВ, яке швидко забезпечує покращення ЯЖ хворих. У переважній більшості випадків рішення щодо вибору реваскуляризаційного втручання не суперечили діючим рекомендаціям (табл. 4.7) [151]. Наголосимо, що в реальній клінічній практиці вибір методу реваскуляризації визначається не лише прогностичним ефектом АКШ і ЧКВ, а й впливом цих втручань на якість життя хворих, який у свою чергу залежить від тривалості спостереження [104,118,134].

Таблиця  4.7
Відповідність вибору методу реваскуляризації існуючим рекомендаціям залежно від анатомічних особливостей ураження коронарного русла [121]

	Вид реваскуляризаційного втручання
	Кількість пацієнтів, n (%)
	 Клас рекомендацій*
	 Рівень доказовості*

	Ураження стовбура ЛКА (n=22)

	АКШ
	20(90,9)
	I
	B

	Стентування
	2(9,1)
	 II a / ІІb**
	B

	Ураження 3 судин з або без проксимального стенозу ПМШГ ЛКА (n=46)

	АКШ
	32(69,6)
	I
	B

	Стентування
	14(30,4)
	II b
	B

	Ураження 2 судин з проксимальним стенозом ПМШГ ЛКА (n=19)

	АКШ
	12(63,1)
	I
	B

	Стентування
	7 (36,9)
	II b
	B

	Ураження 2 судин без проксимального стенозу ПМШГ ЛКА (n=7)

	АКШ
	4(57,1)
	II a
	B

	Стентування
	3(42,9)
	II b
	B

	Односудинне ураження проксимального відділу ПМШГ ЛКА (n=14)

	АКШ
	2(14,3)
	II a
	B

	Стентування
	12(85,7)
	II b
	B


Продовження  таблиці 4.7

	Односудинне ураження без стенозу проксимального відділу ПМШГ ЛКА (n=7)

	АКШ
	1(14,3)
	ІІІ
	В

	Стентування
	6(85,7)
	ІІІ
	В


Примітка: *Рекомендації щодо застосування АКШ і ЧКВ з огляду на їх вплив на прогноз виживання [121].**ІІ а - анатомічні ураження, пов'язані з низьким ризиком ускладнень ЧКВ і високою ймовірністю позитивного довгострокового результату або при клінічних характеристиках, що передбачають значимий ризик несприятливих наслідків хірургії; ІІb - анатомічні ураження, пов'язані з низьким та середнім ризиком ускладнень ЧКВ і високою та середньою ймовірністю позитивного довгострокового результату або при клінічних характеристиках, що передбачають підвищений ризик несприятливих наслідків хірургії.

Загалом, існує чимало анатомічних варіантів ураження коронарного русла, при яких вплив АКШ та ЧКВ на прогноз виживання пацієнтів з ІХС і збереженою ФВ ЛШ суттєво не відрізняється. Особливо суперечливим є вибір між АКШ і ЧКВ у пацієнтів із двосудинним ураженням, в яких немає проксимального стенозу ПМШГ ЛКА, а також з окремими варіантами трисудинного ураження (з менш поширеним ураженням коронарного русла) [38]. За такої невизначеності вирішальне значення для вибору методу реваскуляризації можуть відігравати зміни ЯЖ. У дослідженнях з тривалістю спостереження від 6 місяців до 3 років ЯЖ більше покращилася після виконання ЧКВ, ніж після АКШ, але у віддалених термінах ці відмінності нівелювалися [37,91,106].

Висновки до розділу
1. Особливостями групи пацієнтів з ІХС і збереженою функцією ЛШ, відібраних для АКШ, в порівнянні з групою ПКВ,  є вираженіші прояви стенокардії (ІІІ ФК за CCS) та серцевої недостатності, частіша наявність ураження стовбура ЛКА та багатосудинного ураження. 

2. Група пацієнтів, відібраних для стентування вінцевих артерій, принаймні не поступається групі АКШ за показниками ЯЖ. У пацієнтів з окремими анатомічними варіантами ураження коронарного русла (двосудинне ураження, в якому немає проксимального стенозу ПМШГ ЛКА, окремі варіантами трисудинного ураження)  потенційний вплив на ЯЖ має ключове значення для вибору методу реваскуляризації.
Результати четвертого розділу дисертаційного дослідження опубліковано[5]: 

1.Клінічні особливості  та вибір методу реваскуляризації в пацієнтів зі стабільною ішемічною хворобою серця  і збереженою фракцією викиду лівого шлуночка/ Борхаленко Ю.А. , Жарінов О. Й., Міхалєв К.О., Єпанчінцева О. А., Хохлов А.В., Тодуров Б. М. // Кардіохірургія та інтервенційна кардіологія. – 2017. – № 2. – С. 13–23.
РОЗДІЛ 5
ЗМІНИ ЯКОСТІ ЖИТТЯ ТА КРИТЕРІЇ ЕФЕКТИВНОСТІ АОРТОКОРОНАРНОГО ШУНТУВАННЯ У ПАЦІЄНТІВ ЗІ СТАБІЛЬНОЮ ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ І ЗБЕРЕЖЕНОЮ ФРАКЦІЄЮ ВИКИДУ ЛІВОГО ШЛУНОЧКА ПРИ РІЧНОМУ СПОСТЕРЕЖЕННІ
5.1. Оцінка якості життя  через 6 та 12 місяців після аортокоронарного шунтування.
У пацієнтів зі стабільною ІХС з багатосудинним ураженням вінцевих артерій і збереженою ФВ ЛШ доцільність операції АКШ переважно визначається потребою у зменшенні стенокардії, ознак СН і, в підсумку, покращенні асоційованої із станом здоров’я якості життя . Ось чому успіх операції АКШ насамперед можна оцінити саме за зменшенням клінічних симптомів та покращенням показників ЯЖ, яке може ставати відчутнішим по мірі збільшення тривалості періоду спостереження після втручання [43,103,132]. 

Зміни показників ЯЖ у післяопераційному періоді найбільше визначаються корекцією домінуючих клінічних проявів (стенокардії і, можливо, СН) після хірургічної реваскуляризації міокарда. Отже, у пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою ФВ ЛШ існує потреба у пошуку чутливих об’єктивних критеріїв, за якими можна оцінювати ефективність операції АКШ. За наявності діастолічної СН ішемічного ґенезу такими критеріями можуть стати допплерехокардіографічні показники діастолічної функції серця та рівні МНУП [16,83,112,153]. Важливим є також визначення оптимальних підходів до оцінювання власне ЯЖ, які б найкраще відображали результати хірургічної реваскуляризації міокарда при тривалому спостереженні.

З огляду на наведені міркування, наступним етапом нашого дослідження була оцінка динаміки показників ЯЖ та визначення об’єктивних критеріїв ефективності операції АКШ у пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою ФВ ЛШ при річному спостереженні.

В одноцентровому проспективному дослідженні проаналізували дані, отримані при клініко-інструментальному і лабораторному обстеженні 71 пацієнта зі стабільною ІХС, послідовно відібраних для АКШ у період з січня до червня 2014 р. у ДУ «Інститут серця МОЗ України». Критеріями включення були наявність стабільної ІХС зі збереженою систолічною функцією ЛШ (ФВ ЛШ ≥ 45%), гемодинамічно значущого (≥50% просвіту судини) атеросклеротичного ураження однієї або кількох коронарних артерій за даними коронарографії. Серед обстежених було 60 (84,5 %) чоловіків і 11 (15,5 %) жінок у віці від 57 до 70 років, середній вік (64+4) роки. Індекс маси тіла в обстежених становив [медіана (квартилі)] 28,4 (26,0-30,9) кг/м2. Ожиріння І ступеня спостерігалось у 37 (52,1%) пацієнтів, ІІ ступеня - у 18 (25.3%), ІІІ ступеня – у 4 (5,6%) пацієнтів.

Діагностика клінічних форм ІХС здійснювалася згідно з рекомендаціями Української асоціації кардіологів 2013 р. Стабільна стенокардія напруги ІІ функціонального класу (ФК) була виявлена у 13 (18,3 %) пацієнтів, ІІІ ФК – у 49 (69 %), IV ФК – у 9 (12,7%) пацієнтів. У 47 (66,2%) хворих діагностували післяінфарктний кардіосклероз, серед них 7 пацієнтів (9,8%) перенесли повторний інфаркт міокарда. 

У всіх обстежених виявили ознаки хронічної серцевої недостатності, серед них у 3 (4,2%) – І, 66 (93,0%) – ІІА і 2 (2,8%) – ІІБ стадії за класифікацією М.Д. Стражеска і В.Х. Василенка. У 68 (95,8 %) пацієнтів була наявна гіпертонічна хвороба  ІІ або ІІІ стадії. П’ять пацієнтів (7,0 %) раніше перенесли інсульт або транзиторну ішемічну атаку, а в 5 (7,0 %) пацієнтів вже виконували коронарне стентування. Цукровий діабет  типу 2 був зареєстрований у 10 (14,1 %), порушення толерантності до глюкози – у 1 (1,4%), структурна патологія щитоподібної залози без значних порушень її функції – у 13 (18,3%) пацієнтів. У 13 пацієнтів (18,3%) була діагностована фібриляція передсердь (ФП), у 4 (5,6%) – хронічне обструктивне захворювання легень. 

Рівень МНУП оцінювали у 17 пацієнтів до і через 6 місяців після операції АКШ за допомогою імунохемілюмінесцентного аналізатора «ARHITECT i1000sr» (США).

Толерантність до фізичного навантаження і функціональний клас СН за NYHA оцінювали до і через 6 місяців після втручання за дистанцією, яку пацієнт міг пройти по лікарняному коридору протягом 6 хвилин .

У всіх пацієнтів виконали ехокардіографічне дослідження на ультразвуковому сканері «іЕ 33» (Philips, Нідерланди) з ЕКГ-синхронізацією, використовуючи фазований трансд'юсер з частотою Р4-2 МГц. Діастолічна дисфункція ЛШ І типу (порушення розслаблення) була діагностована у 62 
(87,3 %) пацієнтів.

Коронарографію та вентрикулографію здійснювали в усіх пацієнтів за допомогою двопланової рентгенівської ангіографічної системи з плоскими детекторами «AxiomArtisdBC» фірми «Siemens» (Німеччина). У 20 пацієнтів виявили гемодинамічно значуще (≥50% просвіту судини) атеросклеротичне ураження стовбура лівої коронарної артерії (ЛКА); у 32 – трьох коронарних артерій (передньої міжшлуночкової (ПМШГ) та огинаючої гілок ЛКА, правої коронарної артерії) без значущого стенозу стовбура ЛКА, у 16 – двох коронарних артерій (без значущого стенозу стовбура ЛКА), у тому числі у 12 пацієнтів – проксимальне ураження ПМШГ ЛКА, у трьох – однієї коронарної артерії (без значущого стенозу стовбура ЛКА). 

Оцінку якості життя усіх пацієнтів здійснювали за опитувальниками SF-36, Seattle Angina Questionnaire (SAQ), а також Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ). Опитувальники заповнювали пацієнти самостійно до, через 6 і 12 місяців після кардіохірургічного втручання. 

Операція АКШ виконувалася на працюючому серці (off-pump) в 11 (15.5%) пацієнтів, з використанням апарату штучного кровообігу (on-pump) – у 60 (84,5%). Ізольоване АКШ виконали 63 пацієнтам (88,7%), комбінацію АКШ та пластики мітрального клапана – у 3 (4,3%), ушивання аневризми ЛШ – у 5 (7%) пацієнтів. Кількість імплантованих шунтів становила три і більше у 43 пацієнтів, два – у 24, один шунт – у 4 пацієнтів; середня кількість шунтів на одного пацієнта становила 2,7. У 15 (21,1 %) пацієнтів виконувалось мамарнокоронарне шунтування.

Усі хворі отримували лікування згідно з чинними узгодженими рекомендаціями [109,154]. Воно переважно включало блокатори ренін-ангіотензинової системи, β-адреноблокатори, антиагреганти, статини, а також інші засоби (діуретики, нітрати пролонгованої дії, антиаритмічні препарати), що призначалися залежно від особливих клінічних показань. Пацієнти на момент обстеження отримували такі медикаментозні засоби: 47 (66,2%) – статини, 50 (70,4%) – інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту (ІАПФ), 5 ( 7%) – блокатори рецепторів ангіотензину ІІ, 6 (8,4%) – аміодарон, 53 (74,6%) – бета-блокатори (ББ), 22 (30,9%) – антиагреганти. Наголосимо, що антиагреганти відмінялися за 5 днів до запланованого оперативного втручання.

На етапах спостереження 6 та 12 місяців усім хворим виконували стандартний комплекс обстежень: опитування, об’єктивний огляд, вимірювання артеріального тиску, лабораторні дослідження, ЕКГ, ехокардіографію, тест з 6-хвилинною ходьбою. При повторних візитах (через 6 та 12 місяців) дані щодо опитувальників якості життя були доступні, відповідно, у 64 та 31 пацієнта.

Статистичну обробку отриманих результатів здійснювали за допомогою програмних пакетів Statistica v. 13.3 (StatSoft Inc., USA), SPSS v. 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp., USA) та EZR v. 1.37. Центральна тенденція та варіація кількісних показників позначались як Ме [МКІ], де Ме – медіана, МКІ – міжквартильний інтервал. Порівняння кількісних показників у зв’язаних вибірках (двократне визначення) проводили за допомогою Т-критерію Wilcoxon. Порівняння кількісних та якісних (рангових з упорядкованими градаціями) показників у зв’язаних вибірках при трикратному визначенні проводили за допомогою тесту Friedman з наступними парними зіставленнями за допомогою Т-критерію Wilcoxon. Рівнем статистичної значущості вважали р<0,05 (з урахуванням поправки Bonferroni).

За весь період спостереження зареєстрували декілька серйозних несприятливих подій, у т.ч. серцево-судинних. Один пацієнт помер на етапі 12 місяців спостереження від несерцевої причини (менінгіома головного мозку). Через 6 місяців після АКШ в одного пацієнта виникло гостре порушення мозкового кровообігу за ішемічним типом. Крім того, на етапі 6 місяців в одного пацієнта були прояви стенокардії напруження ІІІ ФК, що зумовило потребу у виконанні повторної коронарографії та подальшого стентування коронарних артерій.

Через 6 місяців після реваскуляризації міокарда у досліджуваній групі спостерігалося значуще покращення показників ЯЖ за опитувальниками MLHFQ, SF-36 та SAQ порівняно з вихідними показниками (р<0,001). Отримані результати відображали зменшення частоти та вираженості приступів стенокардії, проявів серцевої недостатності, покращення фізичного та емоційного функціонування, психічного статусу. При подальшому спостереженні (через 12 місяців) більшість показників опитувальників SF-36 та SAQ не мали значущих відмінностей порівняно з шестимісячним спостереженням. Втім, показники ЯЖ за опитувальником MLHFQ (р=0,034), шкалами життєвої активності (VT) (р=0,05) та психічного здоров’я (MH) опитувальника SF-36 (р=0,005) покращувалися також через 12 місяців після АКШ (табл. 5.1).
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Таблиця   5.1.
Вихідні показники ЯЖ пацієнтів з ІХС і збереженою ФВ ЛШ та їх динаміка через 6 та 12 місяців після АКШ за даними опитувальників MLHFQ, SF-36 та SAQ

	Показник
	Початково


	Через 6 міс

(n=64)
	Через 12 міс

(n=31)
	Р1
	Р2
	Р3

	                                   Опитувальник MLHFQ
	
	

	ЯЖ, балів
	44 (27-61)
	20 (10-40)
	35 (25-39)


	<0,001 (n=63)
	0,034 (n=25)
	0,180 (n=31)

	Опитувальник SF-36

	PF, балів
	45(25-65)
	75(63-90)
	75(60-90)
	<0,001 (n=62)
	0.078 (n=25)
	<0,001 (n=29)

	RP, балів
	0(0-25)
	63(0-100)
	75(50-100)
	<0,001 (n=40)
	0.256

(n=22)
	<0,001 (n=27)

	BP, балів
	41(22-52)
	80
(52-100)
	72(52-100)
	<0,001 (n=59)
	0.233 (n=26)
	<0,001 (n=28)

	GH, балів
	37(25-52)
	55(42-67)
	47(37-52)
	<0,001 (n=61)
	0.183 (n=25)
	0.107 (n=29)

	VT, балів
	40(30-55)
	60(50-70)
	55(50-70)
	<0,001 (n=54)
	0.050 (n=27)
	0.006 (n=29)

	SF, балів
	50(38-75)
	81(50-94)
	75(63-88)
	<0,001 (n=53)
	0.434 (n=21)
	0,003 (n=27)



Продовження таблиці   5.1.

	RE, балів
	33(0-67)
	100
33-100)
	67(33-100)
	<0,001 (n=45)
	0.391 (n=20)
	0,011 (n=23)

	МН, балів
	56(40-72)
	72(60-82)
	64(56-72)
	<0,001 (n=57)
	0.005 (n=25)
	0.485 (n=26)

	PHsum, балів
	32.7
(26.3-38.8)
	46.1
(39.1-3.9)
	45.1
(40.6-53.7)
	<0,001 (n=64)
	0.923

(n=27)
	<0,001 (n=31)

	MHsum, балів
	36.4(29.2-46.2)
	48.4
(42.9-4.9)
	45.1
(38.7-52.1)
	<0,001 (n=63)
	0.024 (n=27)
	0.020 (n=31)

	Опитувальник SAQ

	PL, балів
	36(27-52)
	61(47-71)
	67(56-73)
	<0,001 (n=58)
	0.133 (n=27)
	<0,001 (n=30)

	AS, балів
	25(0-50)
	100(75-100)
	75(50-100)
	<0,001 (n=53)
	0.904 (n=19)
	<0,001 (n=31)

	AF, балів
	40(20-70)
	100(80-100)
	90(80-100)
	<0,001 (n=57)
	0.673 (n=19)
	<0,001 (n=26)

	TS, балів
	50(36-69)
	81(75-95)
	76(76-87)
	<0,001 (n=62)
	0.121 (n=26)
	<0,001 (n=31)

	DP, балів
	25(8-42)
	71(50-92)
	67(50-83)
	<0,001 (n=60)
	0.619 (n=25)
	<0,001 (n=27)


Примітки: р – статистична значущість зміни показника у динаміці (тест Friedman; парні зіставлення: Т-критерій Wilcoxon з поправкою Bonferroni): p1 – між початковим значенням і значенням при 6-місячному спостереженні; p2 – між значеннями при 6- і 12-місячному спостереженні; p3 – між початковим значенням і значенням при 12-місячному спостереженні.

Подібні результати були отримані при обстеженні 432 пацієнтів зі стабільною ІХС до, через 6 і 12 місяців після АКШ [100]. Через 6 місяців спостереження зареєстрували значуще покращення ЯЖ за усіма показниками опитувальника 15D. Втім, у період спостереження від 6 до 12 місяців значущої динаміки покращення ЯЖ не спостерігали. Загалом, 82% пацієнтів відчули клінічне покращення через 6 місяців і тільки 26% - через 12 місяців, відповідно [98].
Схожа динаміка ЯЖ на різних етапах після операції АКШ спостерігалася також в деяких інших дослідженнях. Зокрема, у дослідженні ЯЖ через 6 і 18 місяців після АКШ було показано значне поліпшення ЯЖ за шкалою 15D протягом перших 6 місяців (р < 0.001). Ці позитивні зміни зберігалися, але не підсилювалися при подальшому спостереженні [64,106]. В іншому дослідженні оцінювали ЯЖ до і протягом року після АКШ. Показники ЯЖ за опитувальником Ноттінгемського профілю здоров’я (NHP) були значно кращими через 3 місяці після АКШ порівняно з передопераційними (р <0,001), а через 1 рік не відрізнялися від таких у здорових чоловіків. Відсоток пацієнтів, яких турбує біль за грудиною, знизився з 90% до 19% через рік після АКШ [39].

5.2. Динаміка фкнціонального класу  стенокардії на різних етапах спостереження
У дисертаційному дослідженні також спостерігалося значуще зменшення проявів стабільної стенокардії напруги через 6 місяців після АКШ (р<0,001): без стенокардії у 38 (59%) пацієнтів, стенокардія І-ІІ ФК за Канадською класифікацією - у 25 (39, 1%) пацієнтів; лише в одного пацієнта відновилися симптоми стенокардії ІІІ ФК, що зумовило потребу у виконанні повторної КВГ та стентування. На етапі спостереження від 6 до 12 місяців 38 пацієнтів (84,4 %) не скаржились на ангінозні болі, у 7 (15,6 %) пацієнтів були прояви стенокардії І-ІІ ФК. Отже, зменшення ФК стенокардії було більш вираженим у перші 6 місяців після АКШ: зниження ФК на 2 та більше градації спостерігали у 45 (70,3 %) пацієнтів. На етапі 12 місяців зменшення проявів стенокардії на 1 та 2 градації спостерігали у 13 (28,9 %) пацієнтів (рис. 5.1). 
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Рисунок 5.1. Функціональний клас стенокардії та його динаміка через 6 і 12 місяців після АКШ.

Примітка: р – статистична значущість відмінності у динаміці: p1 – між початковим значенням і значенням при 6-місячному спостереженні; p2 – між значеннями при 6- і 12-місячному спостереженні; p3 – між початковим значенням і значенням при 12-місячному спостереженні.

У подібному за задумом дослідженні було показане покращення ЯЖ через 6 місяців після АКШ у пацієнтів з різними проявами стенокардії, які оцінювалися за Канадською класифікацією (р <0,01). Високий функціональний клас стенокардії перед операцією був незалежним предиктором покращення якості життя через півроку після АКШ [123,125]. Прояви стабільної стенокардії були незалежними прогностичними показниками покращення ЯЖ і при більш тривалому (2 роки) спостереженні [125].

Функціональний стан пацієнтів після АКШ через 6 місяців, визначений за допомогою тесту з 6-хвилинною ходьбою, значуще покращився порівняно з таким до операції: дистанція, яку проходив пацієнт, збільшилась з 260 (195-300) м до 550 (415-600) м (р<0,001) (рис. 5.2). На етапі 12 місяців ця дистанція, визначена у 31 пацієнта,  становила 425 (390-630) м.
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Рисунок 5. 2. Динаміка дистанції 6-хвилинної ходьби через 6 місяців після реваскуляризації міокарда (n=63).

Через 6 місяців після операції спостерігали також сприятливі зміни показників діастолічної функції ЛШ. Зокрема, зареєстрували зниження DT з 262 (223-296) мс дo 250 (220-280) мс (р<0,001) та збільшення показника e` з 11,2 (9,6-13,2) см/с до 11,4 (9,4-13,3) см/с (р <0,001). Також значуще зменшився показник IVRT із 118 (109 -125) мс до 112 (105-115) мс (p = 0,021) та збільшилось співвідношення Е/А з 0,82 (0,73-0,93) ум. од. до 0,89 (0,79-0,97) ум. од. (р=0,002). За більшістю інших показників структурно-функціонального стану міокарда значущих відмінностей не виявили (табл. 5.2). 

Таблиця  5.2.

Показники структурно-функціонального стану міокарда та їх динаміка через 6 місяців після АКШ (n=71)

	Показник
	Початкові рівні
	Через 6 місяців
	Р 

	КДО, мл
	117(100-141)
	117(103-120) (n=64) *
	0,471

	іКДО, мл/м2
	59,1(52,0-69,3)
	58,3 (52,5-64,8)

(n=64) *
	0,413


Продовження  таблиці 5.2

	КСО, мл
	48(40-65)
	46(40-63)

(n=63) *
	0,961

	іКСО, мл/м2
	23,7(19,8-32,7)
	23,3(19,6-31,6) (n=63) *
	0,961

	ФВ ЛШ, %
	58(51-64)
	58(52-63) (n=63) *
	0,383

	ЛП, см
	4,1 (3,9-4,5)


	4,2 (3,9-4,5) (n=61) *
	0,556

	іОЛП, мл/м2
	29,5 (21,9-34,1)

(n=41)*
	28,9 (26,5-33,4)

(n=35)*
	0,370

	СТЛА, мм рт. ст.
	30 (27-35)
	31(28-36) (n=70) *
	0,131

	E/A, у.о.
	0,82 (0,73-0,93) (n=67)*
	0,89 (0,79-0,97) (n=51)*
	0,002

	IVRT, мс
	118(109-125) (n=30) *
	112(105-115) (n=29) *
	0,021

	DT, мс
	262(223-296) (n=40) *
	250(220-280) (n=47) *
	<0,001 

	e`, см/с
	11,2 (9,6-13,2) (n=28) *
	11,4 (9,4-13,3) (n=28) *
	<0,001

	E/e`, у.о.
	7,2 (6,3-8,2) (n=69)*
	7,1 (6,7-8,7) (n=36)*
	0,451


Примітки: * − пацієнти з доступними даними; Р − статистична значущість зміни показника при 6-місячному спостереженні порівняно з вихідним (Т-критерій Wilcoxon).

Покращення показників діастолічної функції ЛШ асоціювалося зі значущим зниженням рівня мозкового натрійуретичного пептиду  із вихідного рівня 115,4 (62,0-150,6) пг/мл до 52,4 (20,4-95,9) пг/мл через 6 місяців після АКШ (р<0,001) (рис. 5.3).


[image: image6.emf]115,4

52,4

До операції Через 6 міс. після АКШ

МНУП

, 

пг/мл

p <0,001


Рисунок 5.3. Рівень МНУП та його динаміка через 6 місяців після операції АКШ (n=17).
Рівень МНУП є чутливим прогностичним маркером захворюваності та смертності, а також довготривалої виживаності у пацієнтів після шунтування коронарних артерій [53,99]. У схожому за задумом дослідженні було показано зв'язок між рівнем МНУП після операції АКШ та показником фізичного функціонування (PF) за шкалою SF-36 у різні періоди спостереження (р<0,001). Високий  рівень післяопераційного МНУП був значуще пов'язаний зі зниженим фізичним функціонуванням через півроку та два роки після АКШ. Відтак, контроль рівня МНУП раніше вже розглядали як важливе завдання і критерій ефективності лікування пацієнтів після хірургічної реваскуляризації міокарда [61].

5.3. Визначення критеріїв ефективності аортокоронарного шунтування
Загалом, для обстеженої групи пацієнтів зі стабільною ІХС перед реваскуляризацією міокарда були характерні клінічні прояви стенокардії  напруження ІІІ або IV ФК, а також серцевої недостатності зі збереженою систолічною функцією ЛШ, про що свідчать підвищений рівень мозкового натрійуретичного пептиду до  операції i низька толерантність до фізичних наватантажень за даними тесту з шестихвилинною ходьбою [29,78,125]. Подібно до аналогічних когорт пацієнтів в інших дослідженнях, у переважної більшості з них були виявлені ехокардіографічні ознаки діастолічної дисфункції ЛШ [113]. З позиції існуючих рекомендацій доцільність виконання реваскуляризації насамперед була обумовлена потребою в покращенні асоційованої зі станом здоров’я ЯЖ шляхом усунення чи корекції вказаних симптомів та ознак [151]. А, відтак, існує необхідність у визначенні переліку найбільш інформативних критеріїв ефективності реваскуляризаційних втручань. 

Ключовим критерієм ефективності АКШ та передумовою покращення ЯЖ у пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою фракцією викиду лівого шлуночка через 6 місяців спостереження є усунення або зменшення стенокардії. Найбільш відчутну позитивну динаміку щодо ангінозних нападів спостерігали в перші 6 місяців після АКШ: 59% пацієнтів не мали проявів стенокардії. Очевидно, саме з огляду на зменшення стенокардії цей період спостереження асоціювався з відчутним покращенням показників ЯЖ за опитувальниками MLHFQ, SF-36 і SAQ, порівняно з такими до операції (р<0,001). Втім, покращення ЯЖ практично не наростало в подальші 6 місяців за більшістю показників опитувальників SF-36 та SAQ. Логічно припускати, що вказана особливість зумовлена більшим впливом прогресування коронарного атеросклерозу при збільшенні терміну спостереження. Але вказаний аспект потребує вивчення у спеціально організованому дослідженні з більшою кількістю обстежених пацієнтів і етапів спостереження.

За даними подібних досліджень, при тривалому спостереженні динаміка показників ЯЖ є менш сприятливою в пацієнтів похилого віку, жіночої статі, з супутнім цукровим діабетом [90,156]. З іншого боку, предикторами позитивних змін ЯЖ при тривалому спостереженні є вихідне зниження показників ЯЖ та вираженість проявів стенокардії напруги [34,73]. Частково покращення ЯЖ відбувалося також завдяки зменшенню вираженості дисфункції міокарда і серцевої недостатності за даними тесту з 6-хвилинною ходьбою (р<0,001), допплерехокардіографічного дослідження діастолічної функції лівого шлуночка та рівня мозкового натрійуретичного пептиду.

Певним обмеженням виконаного дослідження була неможливість урахування перебігу раннього післяопераційного періоду, призначеної медикаментозної терапії та прихильності до лікування при оцінці динаміки показників ЯЖ. Втім, однорідність обстеженої когорти пацієнтів, подібні зміни ЯЖ за різними опитувальниками, а також використання в частини пацієнтів методів об’єктивізації досягнутих змін, у тому числі лабораторних та ехокардіографічних критеріїв, дозволяють поширити отримані результати на  значну частку пацієнтів зі стабільною ІХС, в яких виконують операції ізольованого АКШ. 
Висновки до розділу
1. Потреба у виконанні реваскуляризаційних втручань у пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою функцією лівого шлуночка зумовлена зниженням показників ЯЖ, що насамперед є наслідком стенокардії та діастолічної серцевої недостатності.
2. Покращення ЯЖ за даними опитувальників MLHFQ, SF-36 і SAQ було найбільш відчутним у перші 6 місяців після операції АКШ і поєднувалося з усуненням або зменшенням ангінозного синдрому в переважної більшості реваскуляризованих пацієнтів.
3. Чутливими об’єктивними критеріями ефективності АКШ у пацієнтів зі стабільною ІХС, серцевою недостатністю і збереженою систолічною функцією ЛШ можуть бути дистанція 6-хвилинної ходьби, допплерехокардіографічні показники діастолічної функції лівого шлуночка та рівень мозкового натрійуретичного пептиду.

Результати п'ятого розділу дисертаційного дослідження опубліковано[4]: 
1. Зміни якості життя та критерії ефективності аортокоронарного шунтування в пацієнтів зі стабільною ішемічною хворобою серця і збереженою фракцією викиду лівого шлуночка/ Борхаленко Ю.А., Жарінов О.Й., Міхалєв К.О., Єпанчінцева О.А., Тодуров Б.М.//  Кардіохірургія та інтервенційна кардіологія. – 2018. – № 2. – С. 14–23.
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ЗМІНИ ЯКОСТІ ЖИТТЯ У ПАЦІЄНТІВ ЗІ СТАБІЛЬНОЮ ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ І ЗБЕРЕЖЕНОЮ ФРАКЦІЄЮ ВИКИДУ  ЛІВОГО ШЛУНОЧКА ПІСЛЯ АОРТОКОРОНАРНОГО ШУНТУВАННЯ АБО СТЕНТУВАННЯ ПРИ 6 –МІСЯЧНОМУ СПОСТЕРЕЖЕННІ
6.1. Динаміка показників ЯЖ після аортокоронарного шунтування або стентування.

Реваскуляризаційні втручання є ключовим елементом сучасного лікування стабільної ішемічної хвороби серця. У світі щороку виконують від 20 до 970 перкутанних коронарних втручань  на мільйон населення [151] та, загалом, приблизно 800 тисяч операцій аортокоронарного шунтування  [26]. Обидва методи реваскуляризації мають величезну доказову базу, яка свідчить загалом про їх ефективність для усунення клінічних проявів стабільної ІХС залежно від особливостей анатомії ураження вінцевих артерій [109,114]. У Європейських рекомендаціях з реваскуляризації міокарда визначено цілу низку анатомічних варіантів ураження вінцевих артерій, при яких АКШ і ПКВ мають однакові класи показань і рівні доказової бази [151], зокрема, ізольоване ураження проксимального відділу передньої міжшлуночкової гілки  лівої коронарної артерії (клас показань І, рівень доказів А), стовбурове ураження із балом за шкалою SYNTAX ≤22 (IB). При двосудинному ураженні з залученням ПМШГ відрізняються лише рівні доказів (відповідно, ІВ і ІС); аналогічна ситуація – при трисудинному ураженні із балом за шкалою SYNTAX ≤22 (відповідно, ІА і ІВ). У таких ситуаціях індивідуалізований вибір методу реваскуляризації визначається не лише анатомічними факторами. Для пацієнта покращення ЯЖ є найважливішим безпосереднім підсумком використання того чи іншого методу лікування [56,57]. З огляду на це, існує потреба у встановленні факторів, асоційованих із сприятливими змінами ЯЖ у випадку застосування АКШ або ПКВ.
Наступним етапом нашого дослідження було порівняння  змін  показників асоційованої зі станом здоров’я ЯЖ у пацієнтів із стабільною ІХС і збереженою фракцією викиду  лівого шлуночка упродовж 6 місяців після реваскуляризаційних втручань (АКШ або ПКВ) та визначенні факторів, від яких можуть залежати зміни ЯЖ.

Усім пацієнтам до операції здійснили комплексне клініко-лабораторне та інструментальне дослідження, методика проведення яких була детально описана в другому розділі роботи, а також оцінку показників якості життя за допомогою опитувальників SF-36, Seattle Angina Questionnaire (SAQ) та Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) .
При повторному візиті через 6 місяців після втручання реєстрували ЕКГ, здійснювали ехокардіографічне дослідження, тест із 6-хвилинною ходьбою і визначення рівня МНУП. Оцінювання якості життя за вказаними трьома опитувальниками здійснили у 101 пацієнта. Ехокардіографічні показники діастолічної функції ЛШ оцінили при повторному візиті у 100 пацієнтів (99 %). 

Перед виконанням реваскуляризаційних втручань порівнювані групи не мали значущих відмінностей за більшістю клініко-інструментальних показників, окрім вираженості стенокардії напруги та особливостей ураження коронарних артерій при коронаровентрикулографії. Група пацієнтів, відібраних для АКШ, відрізнялася більшою часткою пацієнтів зі стабільною стенокардією напруги ІІІ та IV ФК, гемодинамічно значущого ураження стовбура лівої коронарної артерії, а також трисудинного ураження (р=0,001). Детальна вихідна характеристика клінічних груп була описана у другому розділі дисертаційної роботи . 

За період спостереження 6 місяців зареєстрували лише один випадок несприятливої серцево-судинної події: в одного пацієнта після АКШ виникло гостре порушення мозкового кровообігу за ішемічним типом, у цього пацієнта оцінку ЯЖ за зазначеними опитувальникими не проводили. На етапі 6 місяців у двох пацієнтів (один пацієнт з групи АКШ, ще один – з групи стентування) були прояви стенокардії напруження ІІІ ФК, що пізніше зумовило потребу у виконанні повторної коронарографії та стентування коронарних артерій.

Через 6 місяців після реваскуляризації міокарда в обох групах спостерігали значуще покращення показників ЯЖ за опитувальниками MLHFQ, SF-36 та SAQ порівняно з вихідними показниками (р<0,001). Результати за окремими опитувальниками та шкалами відображали зменшення частоти та вираженості приступів стенокардії, проявів серцевої недостатності, покращення фізичного та емоційного функціонування, психічного статусу. Значущих відмінностей показників ЯЖ через 6 місяців у порівнюваних групах не було (табл. 6.1).

Отримані дані узгоджуються з результатами подібних  досліджень, де показано значуще покращення ЯЖ у пацієнтів зі стабільною ІХС після реваскуляризації міокарда порівняно з вихідними даними, а також відсутність відмінностей змін показників ЯЖ через 6 місяців після АКШ чи ПКВ[24, 46,135,145]. Зокрема, у  рандомізованому дослідженні було оцінено показники ЯЖ за опитувальниками SAQ i SF-36 у пацієнтів зі стабільною ІХС і багатосудинним ураженням коронарних артерій, яким виконали АКШ  або ПКВ[44]. За усіма шкалами опитувальника SAQ в обох групах ЯЖ була достовірне кращою на етапі спостереження 6 місяців, порівняно з доопераційною. Показник за шкалою частоти нападів стенокардії (AF) був кращий у групі АКШ і в середньому становив 92,8 балу, в групі ПКВ – 91,1 балу (р=0,04), однак за шкалою задоволеності лікуванням (TS) кращий результат був зареєстрований у групі ПКВ (р=0,04). Натомість, за опитувальником SF-36 через 6 місяців спостереження лише показник рольового функціонування, обумовленого фізичним станом (RP) був кращий у групі ПКВ (р=0,005). В іншому дослідженні оцінювали показники ЯЖ за Сіетлівським опитувальником (SAQ) до, через 6 і 12 місяців після АКШ або ПКВ. Показники шкал обмеження фізичних навантажень (PL) та частоти нападів стенокардії (AF) істотно покращилися в обох групах через 6 місяців (діапазон поліпшення з 13,6 до 34,7 балу) і через 12 місяців (з 14,3 до 38,2 балу, всі P <0,001). Рівень задоволеності лікуванням (TS) був високий порівняно з доопераційним, без значущих відмінностей між групами [159].

Таблиця 6.1

Вихідні показники ЯЖ (медіана, квартилі) у пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою ФВ ЛШ та їх динаміка через 6 місяців після реваскуляризації міокарда за даними опитувальників MLHFQ, SF-36 і SAQ

	Показник
	

Стентування

(n=44)
	Шунтування

(n=71)
	Р 2
	Р 3

	
	Початково

(n=44)
	Через 6 міс

(n=37) *
	Р 1
	Початково

(n=71)
	Через 6 міс

(n=64) *
	Р 1
	
	

	Опитувальник MLHFQ

	ЯЖ, бали
	42 (16-60)
	21 (8-44)


	<0,001 (n=35)
	44 (27-61)
	20 (10-40)


	<0,001 (n=63)
	0,252
	0,997

	Опитувальник SF-36

	PF, балів

	48(30-80)
	85(55-95)

(n=37) *
	<0,001 (n=33)
	45(25-65)
	75(63-90)

(n=64) *
	<0,001 (n=62)
	0,277
	0,126

	RP, балів
	0(0-63)
	75(25-100)

(n=37) *
	<0,001 (n=19)
	0(0-25)
	63(0-100)

(n=64) *
	<0,001 (n=40)
	0,616
	0,417
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	BP, балів
	42(31-74)
	80(52-100)

(n=37) *
	<0,001 (n=38)
	41(22-52)
	80(52-100)

(n=64) *
	<0,001 (n=59)
	0,126
	0,734

	GH, балів
	38(25-55)
	57(42-67)

(n=37) *
	<0,001 (n=35)
	37(25-52)
	55(42-67)

(n=64) *
	<0,001 (n=61)
	0,993
	0,908

	VT, балів
	45(35-65)
	60(50-70)

(n=37) *
	<0,001 (n=34)
	40(30-55)
	60(50-70)

(n=64) *
	<0,001 (n=54)
	0,094
	0,941

	SF, балів
	63(50-75)
	88(75-100)

(n=37) *
	<0,001 (n=26)
	50(38-75)
	81(50-94)

(n=64) *
	<0,001 (n=53)
	0,137
	0,446

	RE, балів
	17(0-100)
	100(33-100)

(n=37) *
	<0,005 (n=22)
	33(0-67)
	100(33-100)(n=64) *
	<0,001 (n=45)
	0,998
	0,798

	МН, балів
	56(48-70)
	68(60-80)

(n=37) *
	<0,001 (n=34)
	56(40-72)
	72(60-82)

(n=64) *
	<0,001 (n=57)
	0,568
	0,426
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	PHsum, балів
	34,2(27,8-45,8)
	52,5(39,1-55,9)

(n=37) *
	<0,001 (n=36)
	32,7(26,3-38,8)
	46,1(39,1-53,9)

 (n=64) *
	<0,001 (n=64)
	0,311
	0,345

	MHsum, балів
	37,3(31,5-46,4)
	49,0(42,2-52,7)

(n=37) *
	<0,001 (n=36)
	36,4(29,2-46,2)
	48,4(42,9-54,9)

(n=64) *
	<0,001 (n=63)
	0,277
	0,661

	Опитувальник SAQ

	PL, балів
	42(31-59)
	60(47-69)

(n=37) *
	<0,001 (n=32)
	36(27-52)
	61(47-71) 

n=64) *
	<0,001 (n=58)
	0,074
	0,750

	AS, балів
	25(0-63)
	100(75-100)

(n=37) *
	<0,001 (n=26)
	25(0-50)
	100(75-100) (n=64) *
	<0,001 (n=53)
	0,120
	0,925

	AF, балів
	60(25-90)
	100(80-100)

(n=37) *
	<0,001 (n=24)
	40(20-70)
	100(80-100) (n=64) *
	<0,001 (n=57)
	0,030
	0,755
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	TS, балів
	56(40-76)
	88(75-100) (n=37) *


	<0,001 (n=30)
	50(36-69)
	81(75-95

(n=64) *
	<0,001 (n=62)
	0,247
	0,476

	DP, балів
	29(17-63)
	67(50-83) 

 (n=37) *
	<0,001 (n=28)
	25(8-42)
	71(50-92) 

(n=64) *
	<0,001 (n=60)
	0,029
	0,676


Примітки: * − пацієнти з доступними даними; Р 1 − статистична значущість зміни показника між початковим значенням і значенням при 6-місячному спостереженні (Т-критерій Wilcoxon); Р2 - статистична значущість різниці між початковим значенням показника у порівнюваних групах (критерій Mann-Whitney); Р3 - статистична значущість різниці між значенням показника у порівнюваних групах через 6 місяців (критерій Mann-Whitney).

У порівнюваних групах спостерігали значуще зменшення функціонального класу стенокардії за Канадською класифікацією порівняно з вихідними показниками (р<0,001). Так через 6 місяців спостереження в 1 групі проявів стенокардії не було у 20 (54,1%) пацієнтів, стенокардія І та ІІ ФК за Канадською класифікацією наявна у 16 (42,9 %) пацієнтів. У 2 групі через 6 місяців вільними від стенокардії були 38 (59,4 %) пацієнтів, прояви стенокардії І або ІІ ФК спостерігалися у 25 (39,1 %) пацієнтів. Через 6 місяців після реваскуляризації міокарда лише в одного (2,7 %) пацієнта з 1 групи та в одного (1,5 %) пацієнта з 2 групи була потреба в проведенні повторної КВГ та стентування, з огляду на стенокардію напруження ІІІ ФК. Значущих відмінностей щодо проявів стабільної стенокардії напруги у порівнюваних групах через 6 місяців не було (р=0,237). Втім, зменшення ФК стенокардії було більш вираженим у групі АКШ: зниження ФК на 2 та більше градації спостерігали у 23 (62,2 %) пацієнтів в 1 групі та у 45 (70,4 %) в 2 групі, відповідно (р=0,031) (табл. 6.2). 
                                                                                                                                     Таблиця 6.2

Функціональний клас стенокардії та його динаміка через 6 місяців у порівнюваних групах 

	Показник
	ПКВ

(n=37)
	Шунтування

(n=64)
	р2
	р3
	р4

	
	До втручання
	Через 6 міс
	р1
	До втручання
	Через 6 міс
	р1
	
	
	

	ФК стенокардії, n (%)

	Немає
	2 (5,4)
	20 (54,1)
	<0,001

(n=31)
	0
	38 (59,4)
	<0,001

(n=62)
	0,008*
	0,237
	-

	І
	1 (2,7)
	1 (2,7)
	
	0
	8 (12,4)
	
	
	
	

	ІІ
	7 (18,9)
	15 (40,5)
	
	11 (17,2)
	17 (26,7)
	
	
	
	

	ІІІ
	14 (37,9)
	1 (2,7)
	
	44 (68,8)z1
	1 (1,5)
	
	
	
	

	ІV
	13 (35,1)
	0
	
	9 (14)z1
	0
	
	
	
	

	Динаміка ФК стенокардії, n (%)

	-4
	9 (24,4)
	-
	7 (10,9)
	-
	-
	-
	0,031*

	-3z2
	6 (16,2)
	
	24 (37,5)
	
	
	
	

	-2
	8 (21,6)
	
	14 (21,9)
	
	
	
	

	-1
	7 (18,9)
	
	17 (26,7)
	
	
	
	


Продовження таблиці 6.2

	0
	6 (16,2)
	
	1 (1,5)
	
	
	
	

	+2
	1 (2,7)
	
	1(1,5)
	
	
	
	


Примітка: z1 – статистично значуща різниця у z-тесті (порівняно з відповідною градацією у групі стентування на початковому етапі); z2 – статистично значуща різниця у z-тесті (між групами стентування і шунтування, відповідно); * – результат нестійкий; «-4», «-3», «-2», «-1» - зниження ФК стенокардії на 4, 3, 2 та 1 градацію, відповідно, у динаміці спостереження; «0» - ФК стабільної стенокардії у динаміці спостереження не змінився; «+2» - збільшення ФК стенокардії на 2 градації, відповідно; р1 – статистична значущість відмінності між П і 6М у групах стентування і шунтування, відповідно; р2 – статистична значущість відмінності між групами стентування і шунтування на початковому етапі; р3 – статистична значущість відмінності між групами стентування і шунтування на етапі 6-місячного спостереження; р4 – статистична значущість відмінності щодо варіантів динаміки ФК стенокардії у групах стентування і шунтування, відповідно.

У більшості з проведених раніше досліджень спостерігали значуще зменшення симптомів стенокардії після реваскуляризації міокарда на різних етапах спостереження [23]. У  ретроспективному дослідженні, здійсненому в клініці Мейо, у більшості пацієнтів через 6 місяців після ПКВ спостерігали зменшення вираженості стенокардії [70]. 99% пацієнтів повідомили про зменшення стенокардії вже на етапі виписки з клініки. Порівняно з 66% пацієнтів перед коронарним стентуванням, лише у 12% пацієнтів через 6 місяців були виражені прояви стабільної  стенокардії, а в 69% ангінозних нападів не було [71]. В іншому дослідженні  91,4% пацієнтів на  початковому етапі мали симптоми стенокардії, а середнє значення ФК стенокардії за Канадською класифікацією становило 2,5, після проведення реваскуляризації міокарда через 6 місяців було досягнуто істотне полегшення симптомів зі зменшенням середнього ФК стенокардії за Канадською класифікацією до 1,9 
(р < 0,001). В свою чергу, зменшення симптомів стенокардії асоціювалося з покращення ЯЖ за всіма показниками опитувальника SF-36. Найбільше покращення спостерігалося в шкалах, що стосуються фізичного функціонування та психічного здоров'я (р < 0,001) [108].
6.2. Пошук визначальних факторів покращення якості життя.
Одним з важливих визначальних факторів сприятливих змін ЯЖ в обох порівнюваних групах через 6 місяців після втручання могли бути сприятливі зміни показників діастолічної функції ЛШ. У групі стентування зареєстрували значуще зменшення показника DT (р=0,044) та тенденція до збільшення співвідношення Е/А (р=0,071). У групі АКШ спостерігали такі зміни: зниження DT (р<0,001), збільшення показника e` (р <0,001), зменшення IVRT (p = 0,021) та індексу об’єму лівого передсердя (р=0,057), збільшення співвідношення Е/А (р=0,002). Втім, у переважної більшості (90 пацієнтів (90%)), виявлялися ознаки діастолічної дисфункції ЛШ типу І (порушення розслаблення), лише в одного пацієнта з групи стентування спостерігалася трансформація типу ІІ діастолічної дисфункції («псевдонормалізація») в тип І (порушення розслаблення). В одного пацієнта з групи АКШ спостерігали зміни допплерівських показників діастолічної функції ЛШ (співвідношення E/A, IVRT  та DT), які спричинили трансформацію діастолічної дисфункції ЛШ типу І у тип ІІ («псевдонормалізація»). У 5 пацієнтів з постійною формою фібриляції передсердь тип діастолічної дисфункції ЛШ був невизначеним. За більшістю інших показників структурно-функціонального стану міокарда значущих відмінностей у порівнюваних групах не виявили (табл. 6.3). 

                                                                                                                                      Таблиця  6.3

Показники структурно-функціонального стану міокарда та їх динаміка через 6 місяців після реваскуляризації у порівнюваних групах

	Показник
	Стентування

(n=44)
	Шунтування

(n=71)
	Р 2
	Р 3

	
	Початково


	Через 6 міс


	Р 1
	Початково


	Через 6 міс


	Р 1
	
	

	КДО, см3

	108 (95-124)
	105 (98-120)

(n=37) *
	0,509
	117 (100-141)
	117 (103-120) (n=64) *
	0,471
	0,042
	0,099

	Індекс КДО, см3/м2
	56,69 (50,0-61,0)
	55,7 (50,1-64,0)

(n=37) *
	0,538
	59,1       (52,0-69,3)
	58,3 (52,5-64,8)

(n=64) *
	0,413
	0,053
	0,262

	КСО, см3
	44 (36-55)
	41 (37-51)

(n=37) *
	0,486
	48 (40-65)
	46 (40-63)

(n=63) *
	0,961
	0,074
	0,064

	Індекс КСО, см3/м2
	21,8       (18,5-28,0)
	21,6 (19,0-26,9) (n=37) *
	0,449
	23,7       (19,8-32,7)
	23,3 (19,6-31,6) (n=63) *
	0,961
	0,068
	0,122

	ФВ ЛШ, %
	61 (53-65)
	60 (56-65) 

(n=37) *
	0,685
	58 (51-64)
	58(52-63) (n=63) *
	0,383
	0,413
	0,131
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	ЛП, см
	4,0(3,8-4,3)

 (n=37) *
	4,2(3,9-4,4) (n=37) *
	0,161
	4,1(3,9-4,5)

(n=61) *
	4,2(3,9-4,5) (n=61) *
	0,657
	0,117
	0,748

	іОЛП, см3/м2
	 27,1

( 20,9- 31,1)

 (n=21) *


	26,4( 21,4-30,3)

(n=21) *
	0,744
	31,4

(25,9-40,2)

(n=21) *
	28,5(22,8-30,1)

(n=21) *
	0,057
	0,059
	0,356

	СТЛА, мм рт. ст.
	29(26-35)
	33(28-35)

 (n=31) *
	0,981
	30(27-35)
	31(28-36) (n=70) *
	0,131
	0,687
	0,881

	E/A, у.о.
	0,88(0,82-0,97)

(n=37) *


	0,95(0,82-0,99) (n=37) *
	0,071 


	0,83 (0,70-0,93)

(n=51) *
	0,89 (0,79-0,97) (n=51) *
	0,002


	0,041
	0,109

	IVRT, мс
	115(106-126)

(n=21) *
	115(105-120) (n=21) *
	<0,509 
	115(102-124)

(n=27) *
	112(105-115) (n=27) *
	0,021


	0,741
	0,322

	DT, мс
	241(223-290) (n=24) *


	230(210-270) (n=24) *
	0,044


	262(220-300) 

(n=34) *
	248(220-270) (n=34) *
	<0,001 
	0,428
	0,419
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	e` сер., см/с
	12,6
(10,6-13,3)

(n=14) *
	12,6 (10,0-14,4)

(n=14) *
	0,778
	11,2 
(9,6-3,2) (n=28) *
	11,4 (9,4-13,3) (n=28) *
	<0,001
	0,284
	0,284

	E/e`, у.о.
	7,2 (6,6-7,9)

(n=22) *
	7,0 (6,6-7,9)

(n=22) *
	0,485
	7,2 
(6,3-8,2) (n=40)*
	7,1 (6,7-8,7) (n=40)*
	0,443
	0,584
	0,743


Примітки: * − пацієнти з доступними даними; Р 1 − статистична значущість зміни показника між початковим значенням і значенням при 6-місячному спостереженні (Т-критерій Wilcoxon); Р2 - статистична значущість різниці між початковим значенням показника у групах порівняння (критерій Mann-Whitney); Р3 - статистична значущість різниці між значенням показника у групах порівняння через 6 місяців (критерій Mann-Whitney).

Покращення показників діастолічної функції ЛШ асоціювалося зі значущим зниженням рівня мозкового натрійуретичного пептиду з вихідного рівня 108,8(50,1-185,4) пг/мл до 32,3 (12,6-57,8) пг/мл через 6 місяців в групі стентування КА (р=0,002) та з 115,4 (62,0-150,6) пг/мл до 52,4 (20,4-95,9) пг/мл в групі АКШ (р<0,001), відповідно. Функціональний стан пацієнтів, визначений за допомогою тесту з 6-хвилинною ходьбою, значуще покращився через 6 місяців спостереження. У 1 групі дистанція, яку проходив пацієнт, збільшилася з 223 (148-328) м до 550 (400-600) м (р<0,001). Після АКШ ці дистанції становили, відповідно, 260 (195-300) м  до операції та 550 (415-600) м через 6 місяців. Значущої відмінності між значеннями дистанції 6-хвилинної ходьби у порівнюваних групах через 6 місяців не було (табл.6.4). 

Схожі результати щодо рівня МНУП та показників діастолічної дисфункції ЛШ були отримані в подібному дослідженні у пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою ФВ ЛШ [146]. Рівень МНУП значуще знизився після операції АКШ (р <0,001) та асоціювався зі зменшенням об’єму лівого передсердя з 50,7 ± 11,6 мл до 46,4 ± 8,8 мл (р <0,01), а також зменшенням показника DT з 253,8 ± 72,3 до 221,6 ± 66,3 (р <0,05). Окрім цього збільшилась відстань, визначена за допомогою тесту з 6-хвилинною ходьбою, яку проходив пацієнт до та після оперативного втручання (з 254,7 ± 65,4 м до 435,3 ± 69,6 м, відповідно (р<0,001) [146]. У дослідженні EXCEL [32] оцінили зв'язок між вихідним рівнем МНУП, несприятливими наслідками та відносною ефективністю ПКВ та АКШ у пацієнтів з ураженням стовбура ЛКА. Підвищений вихідний рівень МНУП у цих пацієнтів був пов'язаний з довготерміновою смертністю, але не з фатальними несприятливими ішемічними подіями чи кровотечами [130]. 

Таблиця  6.4

Динаміка дистанції у тесті з 6-хвилинним ходінням та рівня МНУП через 6 місяців після реваскуляризації у порівнюваних групах

	Показник
	Стентування

(n=44)
	Шунтування

(n=71)
	Р 2
	Р 3

	
	Початково


	Через 6 міс


	Р 1
	Початково


	Через 6 міс


	Р 1
	
	

	МНУП, пг/мл
	108,8

(50,1-185,4)

(n=14)
	32,3 
(12,6-57,8)

(n=12)


	0,002 (n=12)
	115,4

(62,0- 50,6)

(n=17)
	52,4 

(20,4-95,9)

(n=16)
	<0,001 (n=16)
	0,860
	0,478

	Дистанція,м
	223
 (148-328)
	550 (400-600)

(n=37)*
	<0,001 (n=36) *
	260 

(195-300)


	550 

(415-600)

(n=63)*
	<0,001 

(n=63) *
	0,257
	0,696


Примітки: * − пацієнти з доступними даними; Р 1 − статистична значущість зміни показника між початковим значенням і значенням при 6-місячному спостереженні (Т-критерій Wilcoxon); Р2 - статистична значущість різниці між початковим значенням показника у групах порівняння (критерій Mann-Whitney); Р3 - статистична значущість різниці між значенням показника у групах порівняння через 6 місяців (критерій Mann-Whitney). 

Отже, через 6 місяців спостереження у порівнюваних групах відмічається значуще покращення показників ЯЖ порівняно з вихідними даними за опитувальниками MLHFQ, SF-36 і SAQ (р<0,001). В свою чергу, таке покращення ЯЖ асоціювалося зі зменшенням частоти та вираженості приступів стенокардії (р<0,001), а в частини пацієнтів також – проявів СН, очевидно, за рахунок корекції порушень діастолічної функції ЛШ. Заслуговує на увагу те, що у більшості обстежених не було виявлено вихідних змін ехокардіографічних параметрів, нещодавно рекомендованих для оцінки підвищення тиску наповнення ЛШ [113]. З іншого боку, більш ніж у 90% випадків і до, і через 6 місяців після реваскуляризації в обох групах виявляли допплерехокардіографічні ознаки порушень розслаблення міокарда – діастолічної дисфункції типу І. Очевидно, відсутність ознак підвищення тиску наповнення ЛШ не дозволяє виключити наявності діастолічної дисфункції ЛШ у пацієнтів із стенозуючим атеросклерозом вінцевих артерій, а в багатьох випадках – також із супутніми станами, які поєднуються з порушеннями розслаблення міокарда (зокрема, артеріальною гіпертензією, гіпертрофією лівого шлуночка, цукровим діабетом у старших вікових групах). І саме зміни допплерехокардіографічних параметрів (Е/А, DT) були найбільш відчутними після реваскуляризації в обох групах.
Інтерпретація отриманих результатів пов’язана з певними обмеженнями. Насамперед, потрібно враховувати відсутність рандомізації при виборі методу реваскуляризації і, відтак, наявність певних вихідних відмінностей анатомії коронарного русла, кількості уражених судин, а також вираженості стенокардії у порівнюваних групах. Незважаючи на це, обстежена когорта пацієнтів була гомогенною за клінічними проявами і переважною більшістю вихідних показників ЯЖ. Подібність змін ЯЖ за різними опитувальниками, а також використання методів об’єктивізації ефективності реваскуляризації, у тому числі лабораторних та ехокардіографічних критеріїв, дозволяють поширити отримані результати на більшість пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою ФВЛШ, яким виконують реваскуляризаційні втручання. 

Висновки до розділу

1. Після хірургічної або ендоваскулярної реваскуляризації міокарда у пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою систолічною функцією ЛШ спостерігали значуще покращення показників асоційованої зі станом здоров’я ЯЖ за опитувальниками MLHFQ, SF-36 і SAQ порівняно з вихідними даними.


2. У порівнюваних групах АКШ та ПКВ  через 6 місяців спостереження не було виявлено значущих відмінностей показників ЯЖ.
3. Сприятливу динаміку ЯЖ можна пов’язати із зменшенням симптомів стенокардії напруги, покращенням окремих допплерехокардіографічних показників діастолічної функції лівого шлуночка та функціонального стану пацієнтів у поєднанні зі зниженням рівня мозкового натрійуретичного пептиду.

Результати шостого розділу дисертаційного дослідження опубліковано [3]: 

1.Зміни якості життя у пацієнтів зі стабільною ішемічною хворобою серця і збереженою фракцією викиду лівого шлуночка після аорто коронарного шунтування або стентування при 6-місячному спостереженні / Борхаленко Ю.А., Жарінов О.Й., Міхалєв К.О., Єпанчінцева О.А., Тодуров Б.М. // Серце і судини. – 2018. – № 3. – С. 66–75. 

УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
Ішемічна хвороба серця – найбільш актуальна медико-соціальна проблема у сучасному світі [9,59]. У  випадку стабільних форм ІХС однією з найважливіших проблем є зниження асоційованої із станом здоров’я якості життя  хворих. Стабільна стенокардія напруги є найбільш вагомим фактором, незалежним від супутніх хвороб і синдромів, погіршення ЯЖ у пацієнтів з ІХС. Ангінозні напади впливають на фізичну працездатність, можливість самообслуговування, загальний психоемоційний стан, інші аспекти ЯЖ.  Відтак, здатність запобігати виникненню проявів стенокардії напруги та  покращувати ЯЖ пацієнтів із стабільною ІХС є основним критерієм ефективності сучасного медикаментозного лікування та  реваскуляризації міокарда[10,88].

Основним інструментом оцінювання ЯЖ у сучасних клінічних дослідженнях є опитувальники. Сучасні опитувальники дозволяють отримати інформацію про різні аспекти ЯЖ, що в свою чергу дає змогу визначати предиктори ефективності певних методів і засобів лікування хворих.  Стандартні анкети-опитувальники, такі як «Коротка форма 36» (SF-36) забезпечують загальну оцінку основних аспектів ЯЖ. Натомість, для специфічної оцінки ЯЖ у пацієнтів з ІХС у клінічних дослідженнях використовують опитувальники: Seattle Angina Questionnaire (SAQ), MacNew HD Questionnaire , MIDAS,  Aquarel. Найбільше опитувальників розроблено для оцінки ЯЖ хворих із серцевою недостатністю. Найінформативнішими є Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire, Kansas City Questionnaire, Chronic Heart Failure Questionnaire, Severe Heart Failure Questionnaire [22]. З метою підвищення значущості оцінки ЯЖ інколи поєднують загальні та специфічні опитувальники, а за необхідності використовують декілька специфічних опитувальників. 

З огляду на це, в нашій дисертаційній роботі для оцінки змін якості життя у пацієнтів з ІХС та збереженою фракцією  викиду ЛШ , ми обрали наступні  опитувальники: загальний - 36-item Short-Form Health Survey (SF-36) та  хворобоспецифічні - Сіетлівський опитувальник щодо стенокардії (SAQ) та Мінесотський опитувальник якості життя хворих з хронічною серцевою недостатністю (MLHFQ).

Реваскуляризаційні методи лікування на сьогоднішній день залишаються найефективнішим елементом лікування стабільної  ІХС. Не викликає сумніву доцільність реваскуляризаційних втручань як засобу з потенційним сприятливим впливом на прогноз виживання у пацієнтів з коронарним атеросклерозом і систолічною дисфункцією ЛШ [108], з багатосудинним ураженням коронарного русла, а також супутнім цукровим діабетом [56,84]. Водночас, у пацієнтів з ІХС та збереженою фракцією викиду лівого шлуночка  прогностичний вплив реваскуляризації при більшості анатомічних варіантів переконливо не доведений.  Саме покращення  ЯЖ  найкраще і найчутливіше відображає ефект реваскуляризації міокарда у цієї категорії  пацієнтів  та  визначається корекцією домінуючих клінічних проявів , насамперед, стенокардії . Безумовно, існує потреба у співставленні цих змін з об’єктивними критеріями ефективності проведених реваскуляризаційних втручань. За наявності діастолічної СН ішемічного ґенезу такими критеріями можуть стати допплерехокардіографічні показники діастолічної функції серця; переносимість фізичних навантажень та рівні мозкового натрійуретичного пептиду. Важливим є також визначення оптимальних підходів до оцінювання власне ЯЖ, які б найкраще відображали результати хірургічної реваскуляризації міокарда при тривалому спостереженні.

Вказані аспекти визначили актуальність обраної теми та доцільність проведення цього дослідження.

Слід зазначити, що у  реальній клінічній практиці  збережена ФВ ЛШ виявляється у більшості хворих на ІХС, яким здійснюються реваскуляризаційні втручання, та  в 40-50% пацієнтів із ознаками СН  [116]. Для пацієнтів з ІХС зі збереженою ФВ ЛШ характерні високі показники захворюваності, що  визначаються не лише симптомами основної хвороби (насамперед, стенокардією), а й проявами серцевої недостатності, а також впливом супутніх хвороб. З огляду на поєднання вказаних факторів та, імовірно, меншу прихильність пацієнтів із збереженою ФВ ЛШ до виконання лікарських рекомендацій, потреба в госпіталізаціях у цих пацієнтів може виявитися не меншою, ніж у пацієнтів із зниженою ФВ ЛШ . За цих умов першим етапом дисертаційної роботи було  порівняння клінічних характеристик і ЯЖ пацієнтів із стабільною ІХС з і без систолічної дисфункції ЛШ, відібраних для реваскуляризації міокарда в умовах реальної клінічної практики. Таке порівняння важливе, зокрема, для встановлення визначальних факторів ЯЖ у пацієнтів з ІХС і збереженою ФВ ЛШ.


Послідовний відбір пацієнтів протягом певного періоду забезпечив можливість проаналізувати дані клініко-інструментальних та лабораторних обстежень 242 пацієнтів з ІХС, підготовлених до АКШ або стентування вінцевих артерій. Критеріями включення в дослідження були вік пацієнтів 35 років і старше, діагностована стабільна ІХС з гемодинамічно значущим (>50%) атеросклеротичним ураженням однієї або кількох коронарних артерій. Серед обстежених було 202 (83,5%) чоловіки і 40 (16,5%) жінок у віці від 39 до 87 років, середній вік (62(9) роки. У 239 (98,8%) пацієнтів була виявлена стабільна стенокардія напруги (ІІ функціональний клас, ФК – у 38 пацієнтів, ІІІ ФК – у 154, IV ФК – у 47). У 180 (74,4%) хворих діагностували післяінфарктний кардіосклероз, у тому числі 49 (27,2%) перенесли повторний інфаркт міокарда (ІМ). У 53 (21,9%) пацієнтів була виявлена післяінфарктна аневризма ЛШ.

 У всіх обстежених пацієнтів виявили ознаки хронічної серцевої недостатності (СН), серед них у 205 (84,7%) – ІІА і 37 (15,3%) – ІІБ стадії за класифікацією М.Д. Стражеска і В.Х. Василенка. У 228 (94,2%) пацієнтів була наявна гіпертонічна хвороба (ГХ) ІІ-ІІІ стадії. Двадцять пацієнтів (8,3%) раніше перенесли інсульт або транзиторну ішемічну атаку. Цукровий діабет (ЦД) типу 2 був зареєстрований у 48 (19,8%) пацієнтів. У 45 пацієнтів (18,6%) була діагностована фібриляція передсердь (ФП) (серед них пароксизмальна – у 25, персистуюча – у 8, постійна – у 12 пацієнтів). 

Для обстеження пацієнтів були використані загальноклінічні  та лабораторні  методи, електрокардіографія, трансторакальна ехокардіографія з імпульснохвильовою, постійнохвильовою, тканинною допплерографією,  коронароангіографія, статистичні методи обробки результатів. 

Пацієнти були поділені на групи залежно від показника ФВ ЛШ при ехокардіографічному дослідженні : 1 група ( основна) - зі збереженою систолічною функцією ЛШ (ФВ ЛШ ≥ 45%, n=94) та 2 група (контролю) - із зниженою систолічною функцією ЛШ (ФВ  ЛШ < 45%, n=148) .

Група пацієнтів з ІХС і збереженою ФВ ЛШ  характеризувалася більшою часткою жінок (23,4 проти 12.2%)і  пацієнтів з хворобою периферійних судин (63.8 проти 27.0%). Водночас, за даними коронарографії у групах пацієнтів з і без систолічної дисфункції ЛШ не спостерігали відмінностей кількості уражених коронарних артерій. За низкою підшкал опитувальників SF-36 і SAQ у групі пацієнтів з ІХС і збереженою ФВ ЛШ спостерігали принаймні не менш виражені зміни ЯЖ, ніж у хворих із зниженою ФВ ЛШ. 

Дані, отримані за опитувальниками MLHFQ, SAQ і SF-36, відображають суттєво знижену ЯЖ в обох порівнюваних групах. Втім, у пацієнтів із збереженою ФВ ЛШ  рівень ЯЖ за опитувальником MLHFQ був достовірно кращим, ніж у групі хворих із зниженою ФВ ЛШ. За даними опитувальника SF-36, у пацієнтів із збереженою ФВ ЛШ  кращими виявилися показники ЯЖ за шкалами інтенсивності болю, фізичного та соціального функціонування, психічного здоров’я, сумарні показники фізичного і психічного здоров’я. Крім того, кращими були показники обмеження фізичних навантажень, а також частоти нападів стенокардії за шкалою  SAQ. Показники ставлення до хвороби та задоволеності лікуванням опитувальника SAQ були значуще кращими в групі пацієнтів із зниженою ФВ ЛШ, що може бути зумовлено більшою прихильністю цих пацієнтів до лікування та здійсненням опитування на фоні стабілізованого стану гемодинаміки. Отримані результати загалом узгоджуються з результатами інших досліджень ЯЖ у пацієнтів з ІХС залежно від систолічної функції ЛШ [92,101].

Аортокоронарне шунтування, як і коронарне стентування мають величезну доказову базу, яка свідчить загалом про їх ефективність для усунення клінічних проявів стабільної ІХС залежно від особливостей анатомії ураження вінцевих артерій [151]. Вибір між аортокоронарним шунтуванням і черезшкірним втручанням на вінцевих артеріях мають здійснювати після ретельної оцінки клінічного стану пацієнта та анатомії його коронарного русла, очікуваної повноти реваскуляризації, покращення якості життя та співіснуючих супутніх захворювань.

Так, за останні роки у кількох дослідженнях і мета-аналізах показано відсутність значущих відмінностей АКШ і ПКВ щодо впливу на частоту смерті та великих серцево-судинних ускладнень у пацієнтів зі стабільною ІХС та ураженням стовбура ЛКА, а також багатосудинних ураженнях із збереженою функцією лівого шлуночка [64,74,120]. Основні відмінності результатів АКШ і ПКВ виявлялися у впливі на окремі вторинні виходи лікування. Наприклад, у дослідженні SYNTAX, в якому не було значущих відмінностей між АКШ та ПКВ щодо впливу на загальну смертність та виникнення інфаркту міокарда протягом 5 років, після АКШ частіше виникали інсульти, але меншим був ризик повторної реваскуляризації [110]. У дослідженні MASS II при порівнянні АКШ і ПКВ у пацієнтів з багатосудинним ураженням вінцевих артерій довгострокова виживаність, частота інфаркту міокарда, а також антиангінальна ефективність були однакові [80]. Основні відмінності результатів мета-аналізу результатів контрольованих досліджень у пацієнтів з багатосудинними ураженнями полягали у меншій кількості повторних реваскуляризаційних втручань після АКШ порівняно з ПКВ. У мета-аналізі результатів 23 рандомізованих досліджень, у тому числі 14 у пацієнтів з трисудинним ураженням коронарного русла, показано відсутність ангінозних проявів протягом 5 років у 79% пацієнтів з ІХС та стабільною стенокардією напруги після ПКВ та у 84% після АКШ; втім, відсоток повторних реваскуляризаційних втручань при 5-річному спостереженні був більший у групі ПКВ [37]. У пацієнтів із проксимальним ураженням ПМШГ також не було виявлено значущої відмінності між АКШ та ПКВ щодо впливу на смертність, частоту виникнення інфаркту та інсульту; водночас, зареєстровано триразове збільшення частоти рецидивів стенокардії та збільшення кількості повторних реваскуляризацій у 5 разів після ПКВ порівняно з АКШ [141].

З огляду на наведені міркування, наступним етапом дисертаційного  дослідження став аналіз клінічних  особливостей, які впливають на вибір методу реваскуляризації у пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою ФВ ЛШ.

У дослідження було включено 115 пацієнтів зі стабільною ІХС та збереженою (більше ≥ 45%) ФВ ЛШ. Критерії включення: стабільна ІХС без систолічної дисфункції лівого шлуночка. Критерії виключення: пацієнти з  ІХС із  систолічною  дисфункцією  лівого шлуночка, з гострим коронарним синдромом, декомпенсацією супутніх хвороб. Пацієнти були послідовно обстежені та відібрані для проведення реваскуляризації міокарда (АКШ (n=71) або стентування вінцевих артерій (n=44)) на підставі даних коронарографії та інших показників клініко-інструментального обстеження. Серед обстежених були 91 (79,1%) чоловік і 24 (20,9%) жінки у віці від 32 до 92 років, середній вік (63±10) роки. У 113 (98.2%) пацієнтів була виявлена стабільна стенокардія напруги : І або ІІ функціональний клас, ФК – у 21 пацієнтів, ІІІ ФК – у 67, IV ФК – у 25. У 70 (60,8%) хворих діагностували післяінфарктний кардіосклероз, серед них 56 пацієнтів (48,7%) перенесли інфаркт міокарда (ІМ) без зубця Q, 14 (12,1%) – із зубцем Q, 9 (7,8%) пацієнтів перенесли повторний ІМ. 

У всіх обстежених пацієнтів виявили ознаки хронічної СН, серед них у 8 (7,0%) – І, 103 (89,5%) – ІІА і 4 (3,5%) – ІІБ стадії за класифікацією М.Д. Стражеска і В.Х. Василенка. У 105 (91,3 %) пацієнтів була наявна гіпертонічна хвороба ІІ-ІІІ стадії, у 22 пацієнтів (19,1%) була діагностована фібриляція передсердь, 8 пацієнтів (6,9%) раніше перенесли інсульт або транзиторну ішемічну атаку. Серед супутніх хвороб з боку ендокринної системи цукровий діабет (ЦД) типу 2 був раніше зареєстрований у 16 (13,9%), структурна патологія щитоподібної залози без значних порушень її функції – у 23 (20%) пацієнтів, хронічне обструктивне захворювання легень – у 6 (5,2%). 

До клінічних  особливостей  групи пацієнтів з ІХС і збереженою функцією ЛШ, відібраних для АКШ, відносяться :  артеріальна гіпертензія, переважно 2 та 3 ступеня (р=0,031),  прояви стенокардії напруги ІІІ та ІV ФК за Канадською класифікацією (р=0,001). За даними коронарографії, у групі АКШ частіше спостерігали гемодинамічно вагоме ураження стовбура лівої вінцевої артерії (p=0.004), а також трисудинне ураження без гемодинамічно вагомого ураження стовбура ЛКА (р<0,001). Крім того, у групі АКШ вираженішим було стенозування ПМШГ ЛКА (p=0.006). Група пацієнтів, відібраних для стентування вінцевих артерій, принаймні не поступалась групі АКШ за показниками ЯЖ: значущих відмінностей за більшістю показників за опитувальниками MLHFQ та SF-36 у пацієнтів порівнюваних груп не виявили. Втім, показники частоти нападів стенокардії (AF)(р= 0,030) та ставлення до хвороби (DP) (р= 0,029) за опитувальником SAQ були значуще гірші в групі АКШ.

Наступний кроком дисертаційної роботи був аналіз динаміки показників ЯЖ та визначення об’єктивних критеріїв ефективності операції АКШ у пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою ФВ ЛШ при річному спостереженні.

71 пацієнту  зі стабільною ІХС на етапах спостереження 6 та 12 місяців після АКШ  виконували стандартний комплекс обстежень: заповнення опитувальників ЯЖ, об’єктивний огляд,  лабораторні дослідження, в т.ч. визначення рівню МНУП, ЕКГ, ехокардіографію, тест з 6-хвилинною ходьбою. 

За весь період спостереження зареєстрували декілька серйозних несприятливих подій, у т.ч. серцево-судинних. Один пацієнт помер на етапі 12 місяців спостереження від несерцевої причини (менінгіома головного мозку). Через 6 місяців після АКШ в одного пацієнта виникло гостре порушення мозкового кровообігу за ішемічним типом. Крім того, на етапі 6 місяців в одного пацієнта були прояви стенокардії напруження ІІІ ФК, що зумовило потребу у виконанні повторної коронарографії та подальшого стентування коронарних артерій.

У перші 6 місяців після АКШ спостерігали значуще покращення показників ЯЖ за усіма шкалами. При подальшому спостереженні (у період з 6 до 12 місяців) зберігалося покращення ЯЖ лише за  опитувальником MLHFQ (р=0,034) та окремими підшкалами опитувальника SF-36. Вказані зміни насамперед визначалися покращенням функціонального класу стенокардії у більшості обстежених пацієнтів (р<0,001). Важливе значення також могла відігравати корекція діастолічної дисфункції міокарда і серцевої недостатності, що відображалося значущим зниженням медіани вмісту мозкового натрійуретичного пептиду (р<0,001), збільшенням дистанції 6-хвилинної ходьби  (р<0,001), а також покращенням окремих допплерехокардіографічних показників діастолічної функції серця на етапі спостереження 6 місяців. 

Найбільш відчутне покращення ЯЖ пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою фракцією викиду ЛШ спостерігалося протягом перших 6 місяців після операції АКШ і поєднувалося з усуненням або зменшенням ангінозного синдрому в переважної більшості реваскуляризованих пацієнтів. 

Останнім етапом нашого дослідження було визначення  факторів, від яких можуть залежати зміни ЯЖ у пацієнтів із стабільною ІХС і збереженою фракцією викиду лівого шлуночка упродовж 6 місяців після реваскуляризаційних втручань (АКШ або ПКВ).

При повторному візиті через 6 місяців після втручання реєстрували ЕКГ, здійснювали ехокардіографічне дослідження, тест із 6-хвилинною ходьбою і визначення рівня МНУП. Оцінювання якості життя за вказаними трьома опитувальниками здійснили у 101 пацієнта. Ехокардіографічні показники діастолічної функції ЛШ оцінили при повторному візиті у 100 ( 99 %) пацієнтів. 

У  досліджуваних групах  через 6 місяців спостереження спостерігалось значуще покращення  всіх показників ЯЖ , порівняно з вихідними даними, за опитувальниками MLHFQ, SF-36 і SAQ (р<0,001). Водночас, таке покращення ЯЖ асоціювалося зі зменшенням частоти та вираженості приступів стенокардії (р<0,001), а в частини пацієнтів також – проявів СН, очевидно, за рахунок корекції порушень діастолічної функції ЛШ. Саме зміни допплерехокардіографічних параметрів (Е/А, DT) були найбільш відчутними після реваскуляризації в обох групах. Покращення ЯЖ асоціювалося також із значущим зниженням рівня МНУП  та збільшенням дистанції в тесті з 6-хвилинною ходьбою в обох групах (р<0,001).

Отже, через 6 місяців після хірургічної або ендоваскулярної реваскуляризації міокарда у пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою систолічною функцією ЛШ спостерігали значуще покращення показників асоційованої зі станом здоров’я ЯЖ за опитувальниками MLHFQ, SF-36 і SAQ порівняно з вихідними даними. Покращення показників ЯЖ після хірургічної реваскуляризації міокарда асоціювалось з сприятливими змінами допплерехокардіографічних показників діастолічної функції ЛШ,  збільшення дистанції 6-хвилинної ходьби  та зниження рівня мозкового натрійуретичного пептиду.

ВИСНОВКИ

1. Дисертаційна робота містить нове вирішення актуального науково-практичного завдання сучасної кардіології – обґрунтування доцільності та опрацювання показів для проведення планових реваскуляризаційних втручань у пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою фракцією викиду лівого шлуночка на підставі вивчення об’єктивних критеріїв оцінки їх ефективності та дослідження показників асоційованої із станом здоров’я якості життя до і після коронарної реваскуляризації.

2. У пацієнтів зі стабільною ІХС, відібраних для коронарної реваскуляризації, в залежності від  ФВ ЛШ, спостерігаються наступні відмінні ознаки клінічного перебігу захворювання: у пацієнтів з ІХС та зниженою ФВ ЛШ  частіше реєструється перенесений раніше ІМ 128 (86,7%) проти 53(56,4%),  у тому числі  повторний 41 (27,7%) проти 8 (8,5 %), (р<0,001), а також клінічні ознаки СН ІІ Б стадії 32 (21,6%) проти 5 (5,3 %), (р=0,001), порівняно з  групою пацієнтів з ІХС без систолічної дисфункції ЛШ. Водночас, у пацієнтів з і без систолічної дисфункції ЛШ не спостерігаються  відмінності щодо кількості уражених коронарних артерій, а також частоти виявлення гемодинамічно значущого ураження стовбура лівої вінцевої артерії. Щодо показників якості життя за опитувальником SAQ, група пацієнтів з ІХС та систолічною дисфункцією ЛШ характеризується значуще вищими показниками задоволеності лікуванням  63 проти 53 балів,(р=0,01) та ставлення пацієнтів до хвороби 33,3 проти 25 балів, (р=0,023), натомість, за опитувальником SF-36  у групі зі збереженою ФВ ЛШ сумарний показник психічного здоров’я є кращим: 36,9 проти 32,3 балів(р<0,001). 
3. Вибір методу реваскуляризації міокарда (АКШ чи стентування коронарних артерій) у пацієнтів з ІХС та збереженою функцією ЛШ не залежить від показників ЯЖ, а визначається анатомічними особливостями ураження коронарного русла. У пацієнтів, відібраних для АКШ, частіше спостерігається ураження стовбура ЛКА (p=0,004), трисудинне ураження (р<0,001), порівняно з групою ПКВ. Також особливостями пацієнтів, відібраних для АКШ, є вираженіші прояви стенокардії напруги  ІІІ  ФК за CCS. Значущих відмінностей вихідних показників ЯЖ у порівнюваних групах не спостерігається. Втім, показники частоти нападів стенокардії (40 проти 60 балів, р=0,030) та ставлення до хвороби (25 проти 29 балів, р=0,029) за опитувальником SAQ значуще гірші в групі АКШ.
4. Через 6 місяців спостереження у групах стентування та АКШ  спостерігали значуще покращення показників ЯЖ порівняно з вихідними даними за опитувальниками MLHFQ (у групі стентування 42 проти 21 балів, у групі АКШ 44 проти 20 балів, відповідно) і SF-36 (у групі стентування PHsum 34,2  проти  52,5 балу, MHsum 37,3 проти 49,0 балу; у групі АКШ: PHsum 32,7 проти 46,1 балу, MHsum 36,4 проти 48,4 балу) (р<0,001). Вказані зміни поєднувались зі збільшенням дистанції тесту з 6-хвилинною ходьбою порівняно з вихідними даними: у групі стентування дистанція збільшилась з медіани 223 (квартилі 148-328) м до 550 ( 400-600) м (р<0,001), в групі АКШ 260 (195-300) м до 550 (415-600) м, відповідно, (р<0,001).

5. У період з 6 до 12 місяців після операції АКШ більшість показників опитувальників SF-36 та SAQ не мали значущих відмінностей порівняно з шестимісячним спостереженням. Ключовою передумовою подальшого покращення ЯЖ  було усунення або зменшення  функціонального класу стенокардії: на етапі спостереження від 6 до 12 місяців у 38 пацієнтів (84,4 %) не було ангінозного болю, у 7 (15,6 %) пацієнтів були прояви стенокардії І-ІІ ФК, зниження ФК на 2 та більше градації спостерігали у 45 (70,3 %) пацієнтів. 

6. Важливим визначальним фактором сприятливих змін показників ЯЖ через 6 місяців після реваскуляризації міокарда є покращення показників діастолічної функції ЛШ. Зокрема, після АКШ спостерігали зниження DT від 262 (220-300) мс до 248 (220-270) мс,  (р<0,001), збільшення показника e` з 11,2 (9,6-3,2) см/с  до  11,4 (9,4-13,3) см/с, (р <0,001), зменшення IVRT з 115(102-124) мс до112 (105-115)  мс,  (p = 0,021) та індексу об’єму лівого передсердя з 31,4 (25,9-40,2) см3/м2 до 28,5(22,8-30,1) см3/м2, (р=0,057), збільшення співвідношення Е/А від 0,83 (0,70-0,93) у.о. до 0,89 (0,79-0,97) у.о., (р=0,002). У свою чергу, покращення показників діастолічної функції ЛШ асоціювалося зі значущим зниженням рівня мозкового натрійуретичного пептиду з вихідного рівня 108,8(50,1-185,4) пг/мл до 32,3 (12,6-57,8) пг/мл у групі ПКВ (р=0,002) та з 115,4 (62,0-150,6) пг/мл до 52,4 (20,4-95,9) пг/мл у групі АКШ (р<0,001).

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Рекомендовано враховувати показники ЯЖ та їх очікувані зміни при вирішенні питання про проведення реваскуляризації і виборі методу реваскуляризації у  пацієнтів з окремими анатомічними варіантами ураження коронарного русла, а саме з односудинним ураження проксимального відділу ПМШГ ЛКА,  двосудинним ураженням, в яких немає проксимального стенозу ПМШГ ЛКА, а також з окремими варіантами трисудинного ураження (з менш поширеним ураженням коронарного русла). 
2. Оцінювання показників якості життя як критерію ефективності операції АКШ рекомендовано здійснювати у діапазоні 6-12 місяців після втручання.
3. Показники тесту з 6-хвилинною ходьбою, допплерехокардіографічні параметри діастолічної функції ЛШ та  рівні мозкового натрійуретичного пептиду рекомендовано використовувати  у якості критеріїв ефективності втручання через 6 місяців після реваскуляризації міокарда у пацієнтів з ІХС і збереженою фракцією викиду лівого шлуночка.
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Опубліковані праці апробаційного характеру:

6. Борхаленко Ю.А. Покращення якості життя після реваскуляризації у пацієнтів зі стабільною ІХС та  збереженою функцією серця поєднується з корекцією діастолічної функції лівого    шлуночка і зменшенням мозкового натрійуретичного пептиду/ Борхаленко Ю.А. , Жарінов О. Й., Міхалєв К.О., Єпанчінцева О. А., Тодуров Б. М. // Український кардіологічний журнал: матеріали XІХ Національного конгресу кардіологів України, 26–28 вересня 2018 р., м. Київ. – 2018. – С. 56. (Здобувачем проведено збір і опрацювання первинного матеріалу, статистична обробка, написання тез та підготовка стендової доповіді).
7. Борхаленко Ю.А. Quality of life in patients with stable coronary artery disease and preserved systolic function after CABG is related to the left ventricular diastolic function and brain natriuretic peptide / Y. Borkhalenko, O. Yepanchintseva, K.Mikhaliev, O. Zharinov, B. Todurov // Atherosclerosis – 2018. – № 275. –   С. 245. - 86th EAS Congress, 05-08 May 2018, Lisbon, Portugal (Здобувачем проведено узагальнення та формулювання висновків, написання тез, стендова доповідь). 
8. Борхаленко Ю.А. Clinical characteristics and evaluation of quality of life in patients with coronary atherosclerosis and preserved LV  ejection fraction / Y. Borkhalenko, O. Zharinov, B. Todurov,  O. Epanchintseva // Atherosclerosis – 2017. – № 263. –   С. 153. - 85th EAS Congress, 23-26 April  2017, Prague, Czech Republic (Здобувачем проведено збір матеріалу, оформлення тез до друку, стендова доповідь).
9. Борхаленко Ю.А. Клінічні особливості пацієнтів зі стабільною ІХС і збереженою фракцією викиду лівого шлуночка, відібраних для аортокоронарного шунтування і коронарного стентування / Борхаленко Ю.А. , Жарінов О. Й., Міхалєв К.О., Єпанчінцева О. А., Хохлов А.В., Тодуров Б. М. // Український кардіологічний журнал: матеріали XVIIІ Національного конгресу кардіологів України, 20–22 вересня 2017 р., м. Київ. – 2017. – С. 100. (Дисертантом проведено аналіз результатів обстеження хворих, написання тез, стендова доповідь).

10. Борхаленко Ю.А. Оцінка якості життя пацієнтів зі стабільною ішемічною хворобою серця та збереженою фракцією викиду лівого шлуночка / Борхаленко Ю.А. //  XVIІ Національний конгрес  кардіологів України,  21–23 вересня 2016р., м. Київ. – 2016. (Дисертантом проведено систематизацію та аналіз первинного матеріалу, статистична обробка, усна доповідь). 

11. Борхаленко Ю.А. Quality of life in patients with coronary artery disease and preserved  left ventricle systolic function after  revascularization / Y. Borkhalenko, O. Yepanchintseva, O. Zharinov, B. Todurov // 12th Congress Hellenic Society of Thoracic & Cardiovascular Surgeons , 08-10 November 2018, Athens, Greecе. (Дисертантом проведено збір і опрацювання первинного матеріалу, узагальнення висновків, стендова доповідь).

Опубліковані праці, що додатково відображають наукові результати дослідження:

13. Єпанчінцева О. А. Лікування рефрактерної стенокардії  напруження у пацієнтів старечого віку і довгожителів / Єпанчінцева О. А., Надорак О.П., Борхаленко Ю.А. , Машковська С.І.,  Жарінов О. Й. // Кардіохірургія та інтервенційна кардіологія. – 2016. – № 2. – С. 36–40. (Здобувачем здійснено аналіз даних клінічних та лабораторно-інструментальних досліджень,написання статті ). 
14. Єпанчінцева О. А. Якість життя пацієнтів зі стабільною ішемічною хворобою серця: місце ранолазину / Єпанчінцева О. А., Надорак О.П., Борхаленко Ю.А., Жарінов О. Й. // Український кардіологічний журнал. – 2015. – № 3. – С. 79–83.  (Здобувачем проведена оцінка та інтерпретація отриманих даних, написання та підготовка статті до друку).
15. Борхаленко Ю.А. Эмболические осложнения после операции аортокоронарного шунтирования: факторы риска / Борхаленко Ю.А., Надорак О.П., Швець І.В., Єпанчінцева О.А., Жарінов О.Й., Тодуров Б.М.// Бюллетень НЦССХ А.Н. Бакулева РАМН: Материалы XIX Всероссийского съезда сердечно-сосудистых хирургов, 25-27 ноября 2013г., г.Москва. - 2013.- С.92  (Дисертантом проведено аналіз післяопераційних ускладнень,  написання тез, стендова доповідь). 

16. Єпанчінцева О.А. Coronary revascularization in patient with ischemic left ventricular dysfunction. / Yepanchintseva OА, Ivanyuk NB, Borkhalenko YA, Zharinov OI, Todurov BM // The Moldovan Мedical Journal.-  2018.-№61(3).-С. 63-67. (Здобувачем проведена оцінка та інтерпретація отриманих даних, аналіз закордонних та вітчизняних джерел літератури, написання  статті). 
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«BATBEPIDKVIO»

. HasBa npono3uiii 115 BOpoBaKEHHS:

ITopiBHATH KIIiHIYHI XapaKTEPUCTUK 1 MOKa3HHUK SKOCTI )KUTTS y MAI[i€HTIB
13 crabinpHor0 IXC 3 1 6e3 cucroniynoi aucdynxuii JIII, Bimibpanux mis
peBacKysipu3alill Miokapa.

. 3aKIman-po3spoOHUK, Horo  momToBa  aapeca, aBropu: HMAIIO
iveH1 [LJL.IIymuka, ByJI. I[OpOFO)KI/IHBKa9 M. Kuis, 04112, Ykpaina.
Bopxanenxo 10.A., XKapinos O. 1., €nanuinnesa O. A. , TonypoB b. M.

. Jbkepeno 1H(1)opMau11. Crarts: Kanmm XapaKTEepUCTUKHU Ta SKICTh KUTTS
MAll€HTIB 3 1IEMIYHOIO XBOPOOOIO cepls Iepel pPeBacKyJSpU3alliero
miokapna / Bopxanenko FO.A. , XKapinos O. U., Isanrok H.B., Mixanes K.O.,
Hanopak O.IIL, €nanuinnesa O. A., Toxypos b. M. // Kapaioxipypris Ta
IHTepBeHIIHa Kapaioioria. —2016. — No 4, — C. 29-38.

. YcTaHOBa, B sKIM 3[1MICHEHO BHOPOBA/UKEHHS: KOHCYJIBTATUBHO —
- I1aTHOCTUYHE TOJIKIiHIYHE BimmieHHs Ne 1 s popociux Y «IHCTUTYT
cepust MO3 Ykpainumy.

Tepmin BopoBamkenHs: 2016-2017 pp.

3arajbHa KUIbKICTh crocTepeskeHb: 100 BUMaaKiB

. EDeKTUBHICTS BIIPOBAKEHHS: Y BiIMOBIAHOCTI 3 KPUTEPIIMHU BI/IKHaI[eHI/IMI/I
B JDKepen 1HhopMaliii.

I loxazuuku 3a maHuMu
MTOKpAIlleHHS OLIIHKU KI1HIYHHX PO3POOHHUKIB oprasizaii, sKa
XapaKTEPUCTHUK Ta ITOKA3HHUKIB BIIPOBAIKYE

SIKOCTI1 XXUTTS y MAII€HTIB 13
ctadutbHOIO IXC 31 6e3
cucroniunol nucdynxmii JILI, 27% 30,5%
BIIIOpaHUX AJIS peBaCKyISPU3aLli]
M10Kap/a

BiamnoBiganbHUM 3a BIPOBaIKEHHS

3aB1Iyr04a KOHCYJIBTATUBHO — JIarHOCTHIHUM
MOJIKIIIHIYHUAM BiaaineHHsM Ne 1 118 jopocnux
Y «Juctutyt ceprs MO3 Ykpalam»

« Z A4y og 2018 p. I. B. llIBen
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AKT BITPOBAIKEHHSI

. Haszsa npomno3uliil Jjid BIPOBADKEHH: OLiHKa SKOCTI KUTTS y TALI€HTIB 3

cTa6imsuo IXC Ta MOMIyK AanbTepPHATUBHUX MiIXOAIB, I 3MEHIICHHA
4acTOTY BHHUKHEHHS AHTIHO3HMX HamajiB 1 IOJIMIICHHS SIKOCT1 JKUTTA
MMali€HTIB CTAPEUOTro BiKy 3 pePPaKTEPHOIO CTEHOKAPIEIO.
3aknan-po3poOHMK,  HMOro  IomroBa  ajapecd, aBTODH. HMAIIO
imeni I1.JI.1IIynuka, By7. Jloporoxuneka 9, M. Kuis, 04112, Ykpaina.
Crhanuinnesa O. A, Bopxanenko FO.A., Xapinos O. W., Tonypos b.M.

. JIxepeno indopmanii: JliKyBaHHS pedpakTepHOI CTEHOKap/ll HaMpyKEeHHS

y TAlli€HTiB CTApedoro BIKY I nosroxkutenis / €nanvinnesa O. A., Hagopak
O.J1., Bopxamenxko IO.A. , MallKoBCbKa C.I, Kapinos O. U/
Kapnioxipypris Ta iHTepBeHI1HA kapmionoris. —2016. — Ne 2. — C. 36-40.
VcraHoBa, B SKIH 31MCHEHO BIPOBADKCHHA: KHIT «bposapcbka bKJI»
EPP bMP

Tepmin BrpoBajukeHns: 2017 p.

3aranbpHa KiIbKICTb CIIOCTEPEXEHD: 20 BUIAKIB

. EdexTuBHiCTL _BIPOBA/DKEHHS: PO3IMIMPCHHA 3HAHB  IIPO MOKJIMBICTb

3aCTOCYBAHHS PaHOJA3MHy fK JIOAAaTKOBOIO crioco0y MOJIMIIeHHsS SAKOCTI
KUTTSL Y TAL€HTIB 3 Pe(paKkTepHOIO CTEHOKApJI€r0 CTapedoro BIKY Ta

JIOBFOKHMTENIB , BIAMNPAIIOBAHHS JIKapsIMU METONUKK OLIHKHA SIKOCT1 JKUTTS

33 ONOMOrOK0 ONnuTyBadbHHKAa SAQ, SK OAHOTO 3 BaXIMBHX KpUTEPIIB
OLIHKHA TSHKKOCTI Ta €PEKTHMBHOCTI JIIKYBaHHS crabinpHol IXC.

N

BinnoBinajabpHUM 3a BIPOBAKECHHS
3aBimxyBay Kap/i0JIOTi4HOTO BimminenHs baowu LLU.

« s ”%j 2018 p.
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AKT BHPOBA}I}KEHH
HasBa npornos3uuil A1 BOPOBaJUKEHHS: BH3HAUeHHsS 00’ €KTUBHUX KPUTEPIiiB
epextuBHOCTI onepauii AKII y mamienTis 3i crabinbHoro IXC i 36epexkeHo0
OB JILI .
3aKy1af-po3poOHUK, Horo momToBa ajpeca, asropu: HMAIIO iMeHi
[LJL.IIynuka, Byn. Hoporoxuubka 9, m. Kui, 04112, Vkpaina. Toxypos
b.M., XKapinos O. W., €nanyinnesa O.A., bopxanenko HO.A.
bxepeno 1H@opmanii: Crarrs: 3MIHM SIKOCTI KHUTTS Ta KpuUTepii
e(PeKTUBHOCTI aOPTOKOPOHAPHOr0 IIYHTYBaHHS B MAaLicHTIB 31 cTabiIbHOIO
ILIEMIYHOIO XBOpoOOr cepus 1 30epexeHor0 (pakiuierd BHKUAY JIIBOTO
nutyHouka/ bopxanenko HO.A., XKapiHos 0.1., Mixanes K.O., €nanuinnesa
O.A., Tonypos b.M.// Kapnioxipypris Ta iHTepBeHIifiHa kapaiooris. — 2018.
— Ne 2. — C. 14-23.
YcraHoBa, B sKIM 3aiicHeHo BropoBajukeHHs: KHIT «Micbka kiiHiyHA
mkapHs Ne®» XapKiBChKOI MICBKOI paju.
Tepwmin BrpoBapkeHHS: 2018 p.
llepeBary BOPOBAJDKEHHS IPOMO3MUINI: 4ITKE BUKJIAJAHHS MaTepianay IoJI0
BCTAHOBJIIEHHS OO0 €KTUBHUX KpuTepiiB edekTuBHOCTI omeparii AKII vy
nauieHTiB 31 ctabinpHO IXC 1 36epexenoro @B JIII 3a yMOB KIiHIYHOI
[IPaKTUKU [JI MOAAIBIIOTO PO3BUTKY (AaXOBUX 3HAHb Ta HABUYOK 3 L€l
IPOOJIEMH. |
E(DEeKTUBHICTh BIPOBA/DKEHHS: aHalli3 00 €KTUBHUX KPUTEPIiB €(HeKTUBHOCTI
oneparli aOpTOKOPOHapHOIro IyHTyBaHHs y namieHTiB 3 IXC Ta 30epexeHoro
CUCTOJIIYHOI (DYHKIIE CEPLS; PO3LIMPEHHS 3HAHb PO OLIHKY SIKOCTI KUTTS
y nauieHTiB 3 IXC 3a nonomoroto onutyBanbHukiB MLHFQ, SF-36 ta SAQ.
3ayBaK€HHSI, IPOMNO3MII: BKJIIOYATH BHU3HAUYEHHS PIBHI  MO3KOBOTO
HaTpIMYpPETUYHOTO  TMENTHIAY, JOoNIuiepexokapaiorpa@iqyHuX IOKa3HUKIB
macrtojiuynol @yHkmii JIII ta gani Tecty 3 6-XBUJIMHHOIO X0Ab00OI0 B MEperiK
oOCTexKeHb namleHTiB 31 cTtabuipHO IXC Ta 30€epexkeHO0 CHCTOIIYHORO
(GYHKII€EO ceplis A0 Ta MIC/sI a0OPTOKOPOHAPHOI0 IIYHTYBaHHS , IK YYTJIHUBUX
00’ €EKTMBHHUX KpUTEPIIB e(EeKTUBHOCTI XIPYpPriyHOl peBacKyJspu3aii
Miokap/a.

BianoBiganbHUM 32 BOPOBAIXKEHHS :
3aBIAYIOYHM KapI10JIOTTYHHUM BIIIJIEHHSIM
IJ1s1 XBOPUX Ha 1H(MapKT Miokapay No2

«Z L2049 2074 b.

[Tepemor 4. O.
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Ha3sBa npono3wuilii Juis BOPOBaKEHHS

BcranoBuTH KITIHIYHI 0COONHBOCTI, SIKi BINIMBAIOTH Ha BUOIP METOTY PeBaCKy IIpH3aLii y
narieHTiB 3i crabimbHoI0 IXC i 36epexenoro ®B JIIII 3a yMOB KITiHIYHOT TIPAKTHKH.
3ak1aa-po3poOHUK, Horo mowmToBa aapeca, aBropu: HMAIIO imeni [LJI.Iynuka,

- Byl [Jloporokunbka 9, m. Kui, 04112, Vkpaina. JO.A. Bopxarerko, O.1. XKapiHoB,

O.A. €nanuinnesa, .M. Toxypos

Jbxepeno  iHbopmamii. Crarrs: Kuniniuni  ocoGnmBocTi Ta BHOIp METOIy
PEeBAaCKyJIpU3allll B MAII€HTIB 3i CTaOLIBHOI IMIEMIYHOIO XBOpOOOIO cepus |
30epe)keHor0 (pakIiero BUKUIY JiBoro IuryHodka/ bopxatenko [O.A. , XKapinos O. .,
Mixanes K.O., €naruinnesa O. A., Xoxnos A.B., Toxypos B. M. // Kapmompyprm Ta
IHTEpBEHITIHHA Kapmonorm —2017 —Ne 2. - C. 13 —23.

YcraHoBa, B sAKif 37iCHEHO BHIpoBa/pKeHHA: Kadeapa (yHKIiOHATHHOI IarHOCTUKH
HMAIIO im. ITJL. Mynuka MO3 Vkpainn.

lepmin BpoBapkenns: 2017 p.

IlepeBard  BNPOBa/DKEHHS  NPOMO3MLUI: UiTKEe  BHKJIATAHHS Marepiaay — IIoJ0
BCTAHOBJICHHS KIIHIYHAX ~ OCOONHMBOCTEH, sIKi BIUIMBAIOTE Ha BHOIp METOIY
peBaCKynﬁpmauu y mamieHTiB 3i crabinmbHoro IXC i 36epexenoro ®B JIII 3a ymos

- KJIIHIYHO] IIPAKTHUKH OJIs HO,Z[EU'IBIIIOPO PO3BHTKY (baXOBI/IX 3HaHb Ta HAaBH4YOK 3 II1€1

poOJIEMH.

EQeKTHBHICTh BIPOBAIKCHHS: PO3IIMPEHHS 3HAHD TIPO OLIHKY SKOCTI KHTTS y Mali€HTIB
3 IXC 3a momomororo omurtyBanpHukiB MLHFQ, SF-36 ta SAQ. AHami3 KIHiYHHX
XapakTepucTuk mauieHtis 3 IXC Ta 36epexeHoro cucroniunoro ¢yrxiiero JIIII mepes
PEBACKYJLIPH3AIIEI0 MIOKAp/a Ta O3HAWOMIICHHS JIKAapAMU-KYPCAHTAMH 3 OHOBJIEHHMHU
AMEPUKaHCBKUMHU PeKOMeHaliAMI IONO0 PeBacKyJsApH3allii MioKapia y MamieHTiB 3i
ctabibpHOIO [XC.

3ayBa)XCHHS, IPOHNO3MILII: BKIIFOYUTH METOMMKY OLIHKH SKOCTI KUTTS Y maiienTi 3 [XC
Ta 30epeikeHor0 cucTomiuHon dynkuicro JIII mepen peBacKyspH3amiero MIOKapja 3a
poriomororo onutyBanbHUKIB. MLHFQ, SF-36 Ta SAQ, B HaykoBy poboTy kadenpu
(O YHKIIOHAIBLHOT TIarHOCTHKM.

BinnoBinanbHuM 3a BIPOBAIKEHHS
3aB. KaeaApOr QYHKIIOHANBHOI TIarHOCTHKH
HMAIIO im. ILJI Ilynuka

I.MeI.H., Tpodecop

A o 0

YKapinos O.U.
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