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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы

Одним из самых значительных достижений медицины XX века явилась хирургическая реваскуляризация миокарда при атеросклеротическом поражении коронарных артерий. Это стало возможным благодаря научным и практическим достижениям в хирургии, анестезиологии, реаниматологии, а также техническому прогрессу в области медицины, что сделало возможным безопасное вмешательство на организме человека [14].

Однако, несмотря на очевидные достижения в области кардиохирургии за последние 10 лет, летальность при операциях на открытом сердце остается достаточно высокой и достигает, по данным различных авторов, от 0,4 до 18,6% [2,84,111].
Основными причинами смертности при кардиохирургических вмешательствах остаются инфаркт миокарда и острая сердечно-сосудистая недостаточность вследствие неадекватной защиты миокарда во время операции и в послеоперационном периоде, что определяет необходимость дальнейшего совершенствования методов интра- и послеоперационной защиты миокарда [2,27,76,84,124].
Последние несколько лет внимание исследователей обращено к изучению диастолической дисфункции сердца, которая присутствует при любом заболевании миокарда и является самостоятельной причиной как острой, так и хронической сердечной недостаточности примерно в 30% случаев [113,125]. Доказано, что диастолическая дисфункция более тесно, чем снижение сократимости, связана со снижением качества жизни больных, снижением толерантности к нагрузке [1]. Многие авторы предлагают оценивать изменение параметров диастолической функции как показатель эффективности лечения и считать его маркером прогноза пациентов [5,13,39]. Показана возможность коррекции диастолической дисфункции миокарда в отдаленном периоде после хирургической реваскуляризации [13]. Однако, роль нарушения диастолической функции в развитии ранних послеоперационных осложнений у больных, подвергшихся операции коронарного шунтирования, и методы ее коррекции в раннем послеоперационном периоде остаются мало изученными, что и определяет актуальность данного исследования.

Цель исследования
Улучшить результаты операции коронарного шунтирования за счет коррекции диастолической дисфункции миокарда левого желудочка, используя высокую эпидуральную блокаду.

Задачи исследования

1. Оценить показатели трансмитрального диастолического потока  у больных до и после операции коронарного шунтирования.

2.  Изучить влияние высокой эпидуральной блокады на показатели трансмитрального кровотока у больных в раннем послеоперационном периоде коронарного шунтирования.

3. Провести оценку клинического течения послеоперационного периода в зависимости от эффективности коррекции нарушения диастолической функции левого желудочка.

Научная новизна

Показано наличие диастолической дисфункции миокарда левого желудочка у 70% больных ишемической болезнью сердца, направляемых на оперативное лечение методом коронарного шунтирования.

В первые сутки после операции на фоне традиционной интенсивной терапии сохраняются признаки  диастолической дисфункции у 65% больных.

Впервые показана возможность улучшения показателей, характеризующих диастолическую функцию миокарда левого желудочка в раннем послеоперационном периоде коронарного шунтирования методом высокой эпидуральной блокады.

Выявлена связь эффективной коррекции диастолической дисфункции и снижения частоты острой сердечной недостаточности.
Практическая значимость
Диастолическая дисфункция миокарда левого желудочка определяется у большинства больных ишемической болезнью сердца, которым выполнена хирургическая реваскуляризация миокарда методом коронарного
шунтирования.

Применение высокой эпидуральной блокады в раннем

послеоперационном периоде коронарного шунтирования позволяет эффективно корригировать диастолическую дисфункцию миокарда левого желудочка, что приводит к снижению частоты развития острой сердечной недостаточности, уменьшению частоты применения вазопрессоров,  способствует уменьшению пребывания больных в реанимационном отделении.
Положения, выносимые на защиту:

1. Метод грудной эпидуральной блокады, как компонент анестезиологической защиты, позволяет улучшить диастолическую функцию левого желудочка у больных в раннем послеоперационном периоде  коронарного шунтирования.
2. Клиническая эффективность коррекции нарушения диастолической функции левого желудочка методом грудной эпидуральной блокады приводит к снижению частоты острой сердечной недостаточности у данной  категории больных.
Апробация основных положений работы
Материалы исследования представлены:
· на международной научно-практической конференции 3 ЦВКГ им.      А.А.Вишневского (Красногорск, 2004);

· научно-практической конференции в ГВКГ им. Н.Н.Бурденко (Москва,2004);

· международном конгрессе « Гипертензия – от Короткова до наших дней» (Санкт-Петербург, сентябрь 2005);

· Х1 съезде сердечно-сосудистых хирургов в НЦССХ им. Н. Бакулева (Москва, октябрь 2005);

· на заседании научно-методического совета 3 ЦВКГ им. А.А.Вишневского 2 февраля 2006г (протокол №2).
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Структура и объем работы
Диссертация состоит из введения, обзора литературы, главы о материалах, методах исследования и общей характеристики изучаемых групп больных, главы собственных наблюдений и их обсуждения, выводов, практических рекомендаций, указателя литературы. Текст изложен на 88 страницах машинописи, иллюстрирован  12 таблицами и 8 рисунками. Библиография включает 130 источников, из них 65 отечественных и 65 иностранных.
Глава 1

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Сердечно-сосудистые заболевания остаются ведущей причиной длительной нетрудоспособности и смертности населения во многих  странах мира. Лидирует как в структуре сердечно-сосудистой заболеваемости, так и смертности коронарная болезнь сердца (КБС). В США КБС является причиной одного летального исхода из каждых 4,8 [22]. Экономические затраты на лечение КБС и непрямые потери, связанные с потерей рабочих дней, снижением трудоспособности и т.д., огромны и исчисляются десятками миллиардов долларов США [22,99]. В 60 % случаев КБС является причиной развития хронической сердечной недостаточности [8,85] – состояния, характеризующегося крайне неблагоприятным прогнозом выживаемости, а также одной из самых высоких затрат на лечение декомпенсации [9]. В связи с этим проблемы  профилактики и лечения КБС являются не только медицинскими, но и государственными, и их решению уделяется огромное внимание во всем мире [19,49,50,51].

 Одним из перспективных и патогенетически обоснованных  направлений в лечении КБС является хирургическая реваскуляризация миокарда. В целом ряде многоцентровых исследований показано преимущество шунтирующей операции над медикаментозной терапией в улучшении выживаемости пациентов из группы высокого риска. Кроме того, КШ достоверно улучшает качество жизни больных КБС, даже при менее значительном поражении. В силу этого рентабельность данного метода лечения оказывается очень высокой, несмотря на достаточно высокую стоимость самой операции [31,78,79,84,104,107,111, 116,124,129]. Этим обусловлено интенсивное развитие коронарной хирургии в последние десятилетия.

По мере улучшения технического оснащения и оперативной техники, выполняются все более сложные операции, в т.ч. при тяжелой сочетанной патологии, что требует совершенствования анестезиологической защиты и тактики ведения больных во время операции и в послеоперационном периоде [87]. 
Показания к выполнению коронарного шунтирования, при которых достоверно доказана эффективность данной операции, являются:

· Значимый стеноз ствола ЛКА;

· Трехсосудистое поражение, особенно в сочетании с дисфункцией         ЛЖ (ФВ менее 50%);

· Поражение 2-х сосудов, если имеется проксимальный стеноз ПМЖА в сочетании с дисфункцией левого желудочка или ишемией, подтвержденной неинвазивным тестированием, и другие [22]. 
Т. е. на операцию направляются больные КБС, у которых имеет место гемодинамически значимое поражение коронарных артерий.   Кроме того, у них часто имеется в анамнезе перенесенный инфаркт миокарда, сопутствующая гипертоническая болезнь [32,13]. Таким образом, для всех больных, которым выполняется операция КШ, характерно наличие хронического дефицита макроэргов  как следствие хронической ишемии миокарда, а у  части больных дополнительно имеет место гипертрофия миокарда, наличие рубцовых полей, или их сочетание. Универсальным следствием этих патологических состояний является нарушение диастолической функции миокарда [1]. 

1.1.1. Определение понятия диастолической дисфункции миокарда, ее биохимические и патофизиологические основы
Диастолическая функция левого желудочка представляет собой совокупность гемодинамических процессов, происходящих в диастолу и обеспечивающих диастолическое наполнение левого желудочка [46]. 
Диастолической дисфункцией называют неспособность левого желудочка принимать кровь под низким давлением и наполняться без компенсаторного повышения давления в левом предсердии и легочных венах [23]. 
Диастолическая дисфункция представляет собой универсальную реакцию миокарда на повреждение [7]. Она является следствием любого состояния, сопровождающегося энергодефицитом. В ответ на действие повреждающего фактора возникает активация нейроэндокринных систем и развивается комплекс функциональных и морфологических изменений, называемых ремоделированием. Процесс ремоделирования затрагивает как кардиомиоциты (КМЦ) ( развивается их гипертрофия, происходит запуск фетальных генных программ, нарушается круговорот ионов Са, ускоряется естественная гибель КМЦ- апоптоз), так и внеклеточный матрикс с нарушением его структуры. Изменение функции  КМЦ приводит к нарушению активного расслабления, а изменение внеклеточного матрикса приводит к усилению  жесткости миокарда [1,83,110,127]. Из этих двух компонентов - миоцитарного и интерстициального и складывается диастолическая дисфункция миокарда.

1.1.2. Ремоделирование на уровне кардиомиоцитов
Все последствия энергодефицита  проявляются в виде качественных и количественных нарушений структуры миокарда. Качественные нарушения (синтез зародышевых вариантов «медленных» цепей миозина, обладающих более низкой АТФ-азной активностью, прогрессивное снижение содержания сократительных элементов, изменение цитоскелета, нарушение экспрессии внутриклеточных белков, ответственных за сопряжение процессов возбуждения и сокращения, внутриклеточную передачу сигналов) характерны для нарушения сократимости, и реализуются более медленно [7]. А количественные нарушения - снижение концентрации Са-АТФ-азы - характерны для нарушения расслабления, реализуются быстрее и частично обратимы. 

Во время систолы ионы Са пассивно поступают в клетку,  а в диастолу требуется активное выведение их из клетки против градиента концентрации 10000:1. Эвакуация ионов Са происходит при участии нескольких механизмов:

· кальциевый насос, 

· кальций-натриевый обменник, 

· каналы пассивного ионного транспорта.

    Кальциевый насос - специализированная Са –АТФ-аза. На одну затраченную молекулу АТФ приходится перенос 2 ионов Са. АТФ в высокой концентрации обладает свойством аллостерической регуляции активности этого фермента. При снижении концентрации АТФ в цитозоле происходит снижение скорости эвакуации Са из цитозоля в  СПР, что приводит к снижению скорости расслабления. Кроме того, в условиях ишемии происходит фенотипически обусловленное, обратимое снижение концентрации молекул Са-АТФ-азы на поверхности СПР.

   Кальций-натриевый обменник- более «дорогостоящий» механизм- на одну затраченную молекулу АТФ приходится один ион Са. Этот механизм выводит Са  во внеклеточную среду, что характерно для эмбрионального периода. В норме его вклад в экстрадицию ионов Са  по отношению к Са-АТФ-азе  1:4. В условиях недостаточного кровоснабжения, когда концентрация АТФ-азы снижается, это соотношение меняется в пользу обменника вплоть до соотношения 1:1, что отражает активацию фетальных генных программ. Подобная перестройка замедляет скорость активного расслабления за счет снижения концентрации ионов Са в СПР, что при сокращении времени диастолы, приведет к неполной эвакуация Са из цитозоля и, следовательно, к  частичной активации контрактильных элементов уже в диастолу. Со временем, концентрация натрий- кальциевого обменника также постепенно снижается, поэтому диастолическая дисфункция усугубляется.
  Наличие «медленных» цепей миозина  сказывается также и на диастоле:
т.к. они обладают более низкой АТФ-азной активностью, то будет позднее происходить разрыв последнего «поперечного мостика»- связи между актином и миозином, что приведет к замедлению расслабления в 4-6 раз.

   На конечных этапах СН может происходить «диастолическая утечка» ионов Са из СПР, что приведет к повышению концентрации ионов Са в цитоплазме во время диастолы, и к нарушению релаксации.

1.1.3. Ремоделирование на уровне интерстиция 

Приводит к нарушению пассивных свойств миокарда. В норме кардиомиоциты окружены нитями коллагена I типа,  образующими правильную трехмерную сеть, которая способствует правильной ориентации кардиомиоцитов относительно друг друга и участвует как в процессе сокращения, обеспечивая наиболее эффективную передачу энергии сокращения отдельного КМЦ, так и в процессе расслабления за счет накопления эластической энергии во время сокращения. В результате воздействия патологического фактора, активирующего нейроэндокринные системы, происходит деградация коллагена I типа и замена его  на коллаген III типа, обладающего гораздо меньшей эластичностью. Кроме того, нарушается правильная продольная ориентация нитей коллагена, происходит избыточное развитие периваскулярного или/и заместительного фиброза (за счет избыточной активности фибробластов, увеличения их числа, либо за счет подавления активности металлопротеаз (внеклеточных ферментов, отвечающих
за деградацию коллагена)).  В результате нарушается как расслабление, так и
сокращение миокарда. 
Сама по себе гипертрофия кардиомиоцитов не сопровождается увеличени-

ем жесткости, а избыточное развитие фиброза может приводить к  ней и в отсутствие клеточной гипертрофии [34, 63,89,91,101,127]. 

Соответственно, возможны 3 варианта развития гипертрофии миокарда в зависимости соответствия клеточной гипертрофии и развития фиброза:

1. Концентрическая – преобладает клеточная гипертрофия, равномерно растут клеточный и сосудистый компоненты, носит адаптивный характер, регрессирует при коррекции повреждающих факторов. Характерна для перегрузки давлением. Механизм активации - гемодинамический стресс.

2. Эксцентрическая - преобладает рост интерстициального компонента. Связана с активацией РААС, др. медиаторов (ростовой фактор, тромбоцитарный фактор роста, инсулиноподобный фактор роста), увеличением числа и синтетической активности фибробластов, снижением активности металлопротеаз, изменению ориентации волокон коллагена. Характерна для ишемии, клапанных регургитаций.

3. Смешанная [1,7].
 Т.е. в результате вышеописанных процессов происходят морфологические и функциональные изменения сердца, называемые ремоделированием.

Ремоделирование - это структурно-геометрические изменения левого желудочка, включающие в себя процессы  гипертрофии миокарда и дилатации сердца, приводящие к изменению его геометрии и нарушению систолической и
диастолической функции (M. Pfeffer,1985) [8]. 

По данным популяционных исследований в зависимости от соотношения таких получаемых при ЭХО-КГ исследовании параметров, как индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), толщина стенки и размер полости левого желудочка, выделяют  4 варианта геометрии левого желудочка:

1. нормальная геометрия;
2. концентрическое ремоделирование;
3. концентрическая гипертрофия;

4. эксцентрическая гипертрофия [7,8, 62,80]. 

1.1.4. Особенности ремоделирования миокарда при коронарной болезни сердца, артериальной гипертензии 
При КБС преобладают процессы фиброза, что выражается в увеличении полости левого желудочка при нормальной толщине стенок – характерен эксцентрический тип ремоделирования. Для больных АГ более характерно наличие  гипертрофии стенок левого желудочка, а форма и размер его полости длительное время остаются в пределах нормы, так называемое  концентрическое ремоделирование [8,82,88,91]. При  сочетании КБС и АГ имеет место сочетание этих двух типов ремоделирования [16,17,54]. 

1.2.1. Современные возможности изучения ДФ миокарда, характеристика изучаемых параметров и их изменений
   Существуют различные методы изучения диастолической функции
сердца, как инвазивные (катетеризация сердца с регистрацией  внутриполостного давления, вентрикулография), так и неинвазивные (радионуклидная вентрикулография и допплер-ЭХО-кардиография). Самым распространенным, наиболее удобным и безопасным из них является допплер-ЭХО-КГ, т.к. позволяет в условиях реанимационной палаты проводить обследование больного в динамике [119]. Высокая точность получаемых результатов и их тесная корреляция с результатами, получаемыми другими, в т.ч. инвазивными методами, показана в ряде работ [15,29,61,66,68,89,95,121]. 

Наиболее информативными показателями, характеризующими диастолическую функцию левого желудочка по данным допплеровского исследования трансмитрального кровотока являются: пиковая скорость раннего пика Е и предсердной систолы А, время изоволюметрического расслабления левого желудочка ВИР [43,61], а также отношение Е/А  и время замедления раннего наполнения левого желудочка (DT) [36,38,40,82]. 
 Выделяют от 2 до 6  типов нарушения диастолической функции [46, 68,70]. Наиболее распространенной и удобной в клинической практике является разделение на 3 типа (по Апплетон):

· Классический, или 1 тип;

· «псевдонормальный»;

· «рестриктивный» кровоток [28,43, 61, 68,70,128]. 
Для 1 типа характерно удлинение времени изоволюметрического расслабления, снижение скорости раннего диастолического кровотока и компенсаторное увеличение кровотока в систолу предсердий за счет повышения КДД в полости левого желудочка.  Этот тип расстройства диастолы регистрируется обычно у больных АГ [47,62,63,65,91,110,112] и больных КБС со стенокардией напряжения невысоких функциональных классов [4,33,37,44,54]. Кроме того, может появиться с возрастом, и под воздействием физиологических факторов [61,89,94,100,108,128,130] и носить адаптивный и обратимый характер [46]. 

   Псевдонормальный тип по своим временным и скоростным характеристикам не отличается от нормального, распознать его можно по наличию ремоделирования левого предсердия (его дилатации и гипертрофии) [46]. Этот тип диастолической дисфункции сопряжен с увеличением  КДД в левом желудочке, левом предсердии, легочных венах,  и отражает более тяжелое поражение миокарда - высокий функциональный класс стенокардии, обширные постинфарктные рубцы, множественное поражение коронарного русла [4,33,45,52,113].

 Рестриктивный тип  характеризуется увеличением кровотока в раннюю фазу диастолы, почти полным отсутствием кровотока в систолу предсердий, укорочением времени изоволюметрического расслабления [70,62]. Этот тип нарушения диастолы формируется под воздействием патологических факторов, например,  при наличии постинфарктной аневризмы левого желудочка и сопряжен, как правило, со снижением глобальной сократимости миокарда [46]. 
   Кроме того,  выделяют другие варианты нарушения трансмитрального
кровотока в диастолу: 

· удлинение временных характеристик при нормальных скоростных показателях,  

· значительное снижение скоростей потоков при неизменных временных интервалах, 

· значительное ускорение потоков при укорочении временных интервалов [46,с.40-43].
 Таким образом, тип диастолической дисфункции тесно связан с типом ремоделирования левого желудочка [63,82,91,109,110,112,121,128], так как отражает длительность и степень поражения миокарда.
Нарушение диастолы, как последствие хронического дефицита макроэргов вследствие ишемии миокарда и связанного с ним ремоделирования, показано у больных стенокардией напряжения: по данным [33] нарушение активного расслабления регистрировалось у 100 %, а повышение КДД у 86% больных КБС. Другие авторы сообщили о наличии ДД у всех больных КБС, которая наименее выражена у больных de novo, и особенно выражена при наличии постинфарктного кардиосклероза [23,24,33,45,64,128]. У больных стенокардией напряжения 1-2 ФК показатели трансмитрального кровотока в покое не отличаются от соответствующих по возрасту здоровых лиц [4], однако, в условиях нагрузочного теста нарушение диастолы наблюдается уже при 1 ФК стенокардии, даже при отрицательном результате самого теста по ЭКГ критериям [37]. Это подтверждает мнение о том, что нарушение диастолической функции предшествует нарушению сократимости и ишемическим изменениям на ЭКГ и является ранним маркером ишемии миокарда у больных стенокардией напряжения [64]. 
Нарушение ДФ у больных ИБС могут регистрироваться в покое у лиц без предшествующего инфаркта миокарда,  в покое при наличии постинфарктного кардиосклероза, при острой ишемии (нагрузка, коронарная окклюзия, ЧТКА)       [52,57,71,113].
    Показана зависимость характера нарушения трансмитрального кровотока от степени стенозирования коронарных артерий, варианта комбинации их поражения, величины суммарного сужения коронарного русла  по данным КАГ [33,45]. 
   При АГ диастолическая дисфункция миокарда обнаруживается на ранних стадиях еще до развития гипертрофии миокарда [20,110-113], она выявляется в более, чем половине случаев АГ без сопутствующей КБС, сахарного диабета, поражения клапанов сердца [34,38]. По данным Шляхто с соавт. [63] диастолическая дисфункция была выявлена у 42 % больных “чистой” АГ, и во всех случаях это был 1 тип нарушения. В работе Овчинникова А.Г. с соавт. [48] выявлено наличие расстройств диастолической функции различной выраженности у больных с гипертрофией миокарда различной этиологии в 
90 % случаев, причем тяжесть дисфункции не зависела от степени гипертрофии левого желудочка, что согласуется с данными других авторов [34]. Показано обязательное наличие ДД у всех больных крупноочаговым инфарктом миокарда, независимо от наличия или отсутствия сопутствующей систолической дисфункции [4,33,52,114]. Выявлено различие выраженности ДД в зависимости от количества и локализации постинфарктных рубцов [33,45]. Изучена связь развития диастолической дисфункции левого желудочка с длительностью заболевания КБС, массой миокарда левого желудочка, толщиной стенок, КДО и КДР левого желудочка [37,63]. 
   Таким образом,  ДФ зависит от множества различных факторов, как физиологических – возраст [75,94,100,117,130], ЧСС [108,128], АД, систолическая функция левого желудочка, функция предсердия [28], активность симпатической и парасимпатической нервной системы,  реологии крови [46,61,89,108,130], так и патологических -  интоксикации, нарушения гормонального статуса [46,96], а применительно к больным кардиохиругического профиля нельзя исключить и влияние самого  оперативного вмешательства - нарушение целостности перикардиального каркаса, частичная денервация миокарда во время КШ, ишемическое и реперфузионное интраоперационное повреждение миокарда, участки станнирования миокарда в бассейне шунтированных артерий [46]. В работе Е.В.Шляхто и соавт. [62] показана слабая зависимость параметров трансмитрального потока от показателей ЧСС, АД, возраста. Наиболее значимым является именно фактор перфузии миокарда, от которого непосредственно зависит энергообеспечение кардиомиоцитов. 

1.3.1. Клиническое значение диастолической дисфункции

Наличие диастолической дисфункции в 1/3 случаев является самостоятельной причиной как хронической [24,33,113,125], так и острой недостаточности кровообращения. При инфаркте миокарда расстройство диастолы возникает у всех больных [52] раньше, чем систолическая дисфункция [39], и именно резкому повышению жесткости миокарда за счет отека, а следовательно и давлению в левом желудочке, левом предсердии, системе легочных вен, отводится ведущее место в патогенезе острой левожелудочковой недостаточности [113, 1].
Поэтому  коррекция ДД  является важной задачей ведения кардиологических больных, как при консервативной тактике [41], так и при оперативном вмешательстве на венечных артериях, когда риск острой недостаточности кровообращения резко возрастает. 
Фармакологические препараты, применяемые для лечения состояний, приводящих к нарушению диастолы и сердечной недостаточности, обладают множеством различных эффектов, которые реализуются в различные сроки. Одни приводят к быстрому изменению параметров гемодинамики в ответ на однократный прием препарата, другие требуют более длительного временного промежутка и вызывают обратное развитие патологических изменений, приведших к нарушению функции, в основном за счет вмешательства в механизмы активации нейрогуморальных систем, ответственных за развитие ремоделирования. Показано положительное влияние бета-блокаторов [67,115],  антагонистов рецепторов ангиотензина [126] и антагонистов кальция [11,74,92] на параметры, характеризующие диастолическую функцию левого желудочка как в острой лекарственной пробе, так и при длительном приеме у больных КБС и АГ [24].    
1.4.1. Влияние коронарного шунтирования на диастолическую функцию

Логично ожидать улучшения диастолической функции после операции реваскуляризации, т.к. операция позволяет устранить основной пусковой механизм развития ДД – ишемию миокарда. В  литературе сообщается  о положительном влиянии операции КШ на различные параметры, характеризующие диастолическую функцию сердца: улучшение активного расслабления –  снижение ВИР [4,13,33,46,60], снижение скорости предсердного наполнения (пик А), увеличение отношения Е/А [6,13,98]; и даже полному ее восстановлению у больных без обширных постинфарктных рубцов [33]  в сроки от 1 месяца до 8 лет после КШ. 
Однако, данные литературы о состоянии диастолической функции в ближайшем послеоперационном периоде КШ противоречивы. Улучшение показателей диастолы в течение уже первого часа после операции отмечено в ряде работ [72,97]. Сообщалось об отсутствии положительного влияния реваскуляризации на диастолическую функцию левого желудочка [125], об увеличении жесткости [106], о кратковременной обратимой дисфункции сразу после операции [90]. А.Г.Обрезан [46] мотивирует это интраоперационным повреждением, появлением участков станнированного и сохранением участков гибернированного миокарда, в его работе выявлена корреляция между уровнем КФК и временем замедления раннего наполнения левого желудочка, а также изменением реполяризации на ЭКГ  и параметрами расслабления; показана зависимость степени повреждения от количества шунтируемых артерий. Нельзя исключить и влияние самой операционной травмы.
1.5.1. Действие высокой эпидуральной анестезии на параметры гемодинамики 

    Как известно, повышение активности симпатоадреналовой системы во время операции, приводит как к прямому кардиотоксическому эффекту, так и к склонности атеросклеротически измененных артерий к спазмированию [122,30]. Отрицательное влияние адренергической стимуляции на диастолическую функцию левого желудочка показано у больных бронхиальной астмой при применении ингаляционных бета-миметиков [96].
Поэтому одной из задач анестезиологического пособия при проведении операций на сердце является предотвращение повреждающего действия гиперактивности САС на миокард и коронарные сосуды [58].

В последние годы интенсивно изучается и внедряется в практику анестезиологического пособия при кардиохирургических вмешательствах метод высокой эпидуральной блокады (ЭБ). Метод хорошо зарекомендовал себя  у данной категории больных, исходно имеющих нарушение деятельности сердечно-сосудистой системы, в силу оптимального влияния на гемодинамику.

В работе Корниенко А.Н. [32] показано, что развитие эпидурального блока сопровождается снижением ЧСС, АД, МО, ОПСС. Снижение пред- и постнагрузки левого желудочка приводит к увеличению УИ, скорости раннего диастолического наполнения левого желудочка за счет снижения КДД. Аналогичные результаты получены [42] при проведении урологических, гинекологических, ортопедических операций, у больных КБС при операции на брюшном отделе аорты [35]. По данным Пригородова М.В. [53] на фоне эпидуральной блокады достоверно снижается ЧСС на 12 %, среднее  АД на 10%, МОС и СИ на 24 %, ОПСС на 26%, показана адекватная реакция со стороны сердечно-сосудистой системы на наиболее травматичных этапах операции при проведении ЭБ. Аналогичные данные получены в работах других авторов [59,83,104,122].
Показано, что грудная ЭБ обладает коронаролитическим эффектом, эффективно  предотвращая спазм маммаро-коронарных шунтов [18]. S.Blomberg  [73] было продемонстрировано, что ЭБ на уровне верхнегрудных сегментов увеличивает диаметр стенозированных сегментов коронарных артерий по данным коронароангиографии.

В ряде работ показано значительное снижение симпатической активности при проведении ЭБ при различных операциях, вследствие чего она препятствует влиянию симпатической нервной системы на миокард, корригируя стрессовую реакцию организма на операцию [32,53]. Такое комплексное воздействие на параметры гемодинамики приводит к снижению риска развития острой сердечной недостаточности и аритмии у больных в раннем послеоперационном периоде КШ. По данным Корниенко А.Н [32] частота развития сердечно-сосудистой недостаточности при применении ЭБ в качестве компонента анестезиологической защиты при кардиохирургических вмешательствах была в 1,5 раза меньше по сравнению с контрольной группой. 
 Т.е. ЭБ обладает сочетанным эффектом на деятельность сердечно-сосудистой системы, которого добиваются при назначении препаратов с различным механизмом действия на гемодинамику – нитраты - в основном снижение преднагрузки, БАБ - урежение ЧСС, ИАПФ  или антагонистов кальция - снижение постнагрузки. Показано положительное влияние высокой эпидуральной аналгезии на параметры, характеризующие диастолическую функцию левого желудочка, течение и прогноз у больных инфарктом миокарда. Различия между группами традиционной терапии и ЭБ оказались достоверными  [57]. 

Исходя из вышеизложенного, использование высокой ЭБ у больных, подвергшихся операции КШ, в раннем послеоперационном периоде должно положительно влиять на показатели, характеризующие диастолическую функцию левого желудочка.
Однако в доступной литературе мы не встретили данных о влиянии высокой эпидуральной блокады на диастолическую функцию миокарда в раннем послеоперационном периоде, что и явилось основанием для проведения нашего исследования.
Глава 2

Материалы и методы исследования
2.1.1.  Общая характеристика пациентов             

        Обследован 61 мужчина (средний возраст 55,23±8,7 лет),  страдающих коронарной болезнью сердца, которым выполнены различные по объему операции коронарного шунтирования на базе кардиохирургического центра 3 ЦВКГ им. А.А.Вишневского с использованием высокой эпидуральной блокады в качестве компонента анестезиологической защиты, в период с июля 2003 по октябрь 2004 года. 

В зависимости от метода анестезиологической защиты в раннем послеоперационном периоде все больные разделены на 2 группы: основную и контрольную. Клинически группы формировали по принципу однотипности диагноза, алгоритма диагностики, техники хирургического вмешательства и анестезиологического пособия, методики ведения больного в раннем послеоперационном периоде. 

Критерии включения в исследование:

1. Информированное согласие пациента на участие в исследовании;

2. Выполнение полного обследования по намеченному плану;

3. Однотипность диагноза, предоперационной подготовки, послеоперационного ведения больного;

Критерии исключения из исследования:

1. острый инфаркт миокарда;

2.  наличие грубых нарушений ритма и проводимости;

3.  постоянная электрокардиостимуляция сердца. 

4. невозможность получить хорошее качество визуализации при проведении ЭХО-КГ-исследования перед операцией.  

В основную группу вошло 30 мужчин, которым в раннем послеоперационном периоде в качестве метода обезболивания использовалась высокая эпидуральная блокада с применением местного анестетика лидокаина в дозе 80 мг (4,5-5 мг\кг\сутки) каждые 5-6 часов под контролем АД. 

Контрольную группу составили    31 больной, которым лидокаин эпидурально не вводился, в качестве метода обезболивания использовалось парентеральное введение промедола 20 мг каждые 6 часов. 

Анализ основан на оценке характеристик трансмитрального кровотока и клинических данных пациентов перед операцией и в раннем послеоперационном периоде. Выбор метода послеоперационного обезболивания предоставлялся лечащему врачу-реаниматологу и не корригировался в зависимости от целей и задач проводимого исследования (рандомизация).

Возраст пациентов основной группы  в среднем составил  56±9,06 лет,
контрольной- 54±8,5 лет, различия по возрасту недостоверны (t критерий
 Стьюдента для независимых групп, р=0,48).
В зависимости от функционального класса (ФК) стенокардии  пациенты основной группы распределились следующим образом: 11 ФК 6(20,68%) пациентов, 111 ФК – 19(63,51%) больных, 1V ФК у 1(3,44%) больного, не было клиники стенокардии напряжения у  4(11,34%) больных. 

 У пациентов контрольной группы наблюдалось следующее распределение: 11 ФК у 5(13,79 %) пациентов, 111 ФК – у 15(79,31%) больных, 1V ФК у  1 (3,44%), не было клиники стенокардии напряжения у 10(33,79%) больных. Различия между группами по распределению по функциональным классам стенокардии недостоверны (р=0,8).

Нестабильная стенокардия отмечена у 3(10,3%) больных группы вмешательства, и у 3(9,6%) больных контрольной группы. Различий по группам не выявлено ( таблицы сопряженности 2х2, критерий хи-квадрат, р=0,7).
Один инфаркт миокарда в анамнезе был у 14(46,6%)больных, два – у 6(20  %), три – у 1(3,44%), не переносили инфаркт миокарда 9 (29,58%) больных основной группы.

У больных контрольной группы по количеству перенесенных инфарктов миокарда наблюдалось следующее распределение: 1 – у 16 (51,6 %), два инфаркта миокарда в анамнезе у 5 (11 %), не переносили инфаркт миокарда 10 (32,3%) больных.
Различия между группами недостоверны (р=0,19).

Недостаточность кровообращения по стадиям распределялась следующим
образом: в группе вмешательства Н0 у 12 (40%), Н1 у 16 (53,17%), Н2А у 2 (6,7%) больных, в группе контроля  Н0 регистрировалась у 10 (32,52%), Н1 у  21(67,7%) больных. Различия между группами недостоверны (р=0,8). 

Сопутствующая гипертоническая болезнь регистрировалась у 24 (80,71%) больных основной и 20 (76,21%) больных контрольной группы, различия недостоверны (р=0,26).

Другим наиболее часто встречающимся заболеванием был сахарный диабет 2 типа, он был диагностирован у 3 (10%) больных основной и у 2 (6,8%) больных контрольной группы, различия недостоверны ( р=0,78). 

Таким образом, группы оказались сравнимы по возрасту, полу, выраженности стенокардии напряжения, количеству перенесенных инфарктов миокарда и их локализации, сопутствующей артериальной гипертензии, сахарному диабету, недостаточности кровообращения, то есть по наиболее значимым патологическим процессам и их проявлениям, следствием которых является развитие диастолической дисфункции миокарда левого желудочка.

Не отмечено различий по медикаментозной терапии, которую больные получали до операции. Наиболее часто больные обеих групп принимали бета-блокаторы, ингибиторы АПФ, пролонгированные нитраты, аспирин, статины.
2.1.2 Данные лабораторного и инструментального обследования
Общий анализ крови: уровень гемоглобина, гематокрита, количество эритроцитов, тромбоцитов; биохимические показатели крови оказались у всех больных в пределах нормы.
У всех больных выявлено нарушение липидного спектра плазмы. Средний уровень общего холестерина плазмы в основной группе составил 6,32±1,4 ммоль/л, в контрольной группе 6,38±1,39 ммоль/л, (р=0,85). 

            На ЭКГ у всех больных основной и контрольной групп регистрировался синусовый ритм. 

Гипертрофия миокарда левого желудочка по данным ЭКГ отмечена у 24 (80%) больных основной и у 20 (76%) больных контрольной группы, различия недостоверны.

Рубцовые изменения миокарда левого желудочка зарегистрированы у 16 (53%)  больных основной и у  16(51%)  больных контрольной группы, различия недостоверны. По локализации рубцов на ЭКГ отмечалось следующее распределение (данные суммированы в таблице 1).
Таблица 1
Локализация постинфарктных рубцов
	Локализация рубца
	Основная группа n=30(%)
	Контрольная группа n=31(%)

	Передняя
	28,4
	26

	Нижняя
	22,4
	23,1

	Передняя, нижняя
	3,4
	3,3

	Не отмечено
	41
	43


Как видно из таблицы, группы практически не различаются между собой по количеству постинфарктных рубцов различной локализации, одного из основных факторов усиления жесткостных характеристик миокарда и развития диастолической дисфункции левого желудочка.
Ренгенологически гипертрофия левого желудочка отмечена у 20(75%) больных основной и у 24(80%) больных контрольной групп. Данные по наличию гипертрофии левого желудочка суммированы в таблице 2.
                                                Таблица 2
Гипертрофия левого желудочка
	Метод исследования
	Основная n=30
	Контроль n=31

	ЭКГ
	24(80%)
	20(76%)

	Рентген
	20 (75%)
	24(80%)


            Таким образом, у 75% больных в группе вмешательства и у  76% больных контроля отмечена гипертрофия левого желудочка по данным ЭКГ и рентгенографии органов грудной клетки.
Атеросклеротическое поражение коронарных артерий констатировано у всех больных. В основном, это поражение не менее чем 2 артерий. 
По поражению основных коронарных артерий больные основной и контрольной групп распределились следующим образом ( межгрупповые различия считались достоверными при р<0.05). Данные суммированы в таблицах 3-8.
Таблица 3
Распределение больных по степени поражения ствола левой коронарной артерии
	Степень стеноза
	Основная группа

n=30
	Контрольная группа

n=31

	0
	20
	66%
	25
	83,8%

	1
	5
	16,6%
	1
	3,4%

	2
	2
	6,6%
	2
	6,8%

	3
	3
	10%
	3
	10,3%


р=0,97
Таблица 4

Распределение больных по степени поражения передней межжелудочковой артерии
	Степень стеноза
	Основная группа

n=30
	Контрольная группа

n=31

	2
	7
	22,6%
	12
	35%

	3
	23
	76,6%
	19
	65%


       р=0,68
Таблица 5
Распределение больных по степени поражения правой коронарной артерии
	Степень стеноза
	Основная группа

n=30
	Контрольная группа

n=31

	1
	4
	12,6%
	14
	40%

	2
	7
	23,3%
	7
	24,3%

	3
	19
	63%
	10
	34,4%


р=0,1
Таблица 6
Распределение больных по степени поражения огибающей артерии
	Степень стеноза
	Основная группа

n=30
	Контрольная группа

n=31

	0
	14
	46%
	15
	43%

	1
	2
	6,6%
	
	

	2
	6
	20%
	3
	10,3%

	3
	8
	26,6%
	13
	37,9%


        р=0,17
Таблица 7

 Распределение больных по степени поражения ветви тупого края
	Степень стеноза
	Основная группа

n=30
	Контрольная группа

n=31

	0
	14
	46%
	21
	67,9%

	2
	4
	13%
	2
	4,8%

	3
	12
	40%
	8
	27,6%


р=0,33
Таблица 8 
Распределение больных по степени поражения задней межжелудочковой артерии 
	Степень стеноза
	Основная группа

n=30
	Контрольная группа

n=31

	0
	25
	84,6%
	27
	87%

	2
	3
	10%
	
	

	3
	2
	6,6%
	4
	13,7%


р=0,64
Больные по наличию гемодинамически значимых стенозов основных артерий в группах распределились следующим образом (Таблица 9). Различий между группами не отмечено.




     Таблица 9 
Количество больных с гемодинамически значимыми стенозами коронарных артерий
	Название артерии

	Основная группа

n=30
	Контрольная группа

n=31

	Ствол ЛКА
	3
	4%
	3
	4%

	ПМЖА
	23
	76%
	19
	65%

	ПКА
	19
	63%
	10
	34%

	ОВ
	8
	26%
	11
	37%

	ВТК
	12
	40%
	6
	20%

	ЗМЖА
	2
	6%
	4
	13%


Учитывая тяжелое поражение коронарного русла, высокий риск коронар-

ного инцидента, снижение толерантности к физической нагрузке, ухудшающее качество жизни пациентов, всем больным выполнена операция коронарного шунтирования в условиях ИК.
Методом анестезиологического обеспечения у всех больных была выбрана общая анестезия  в сочетании с  высокой эпидуральной блокадой в качестве компонента анестезиологической защиты.


Количество шунтированных артерий составило в основной группе от 1 до 5, в контрольной от 2 до 4.  Среднее количество шунтов в основной группе составило 2,8±0,68, в контрольной группе 2,7±0,55, различия недостоверны (р=0,44). Группы не отличались между собой по длительности ИК, времени ИВЛ, по биохимическим и клиническим анализам крови во время операции и в послеоперационном периоде. Не отмечено достоверных различий по среднему времени ишемии миокарда, частоте дефибрилляции в конце ИК, необходимости в «ранней» инотропной поддержке.

В послеоперационном периоде все больные находились в специализированном реанимационном отделении, где им проводилась ИВЛ, обеспечивался инвазивный мониторинг артериального и центрального венозного давления, пульсоксиметрия, контроль ЭКГ, коагулограммы, уровня сывороточных ферментов, электролитов, контроль темпа диуреза.

Оценивали в динамике ритм и частоту сердечных сокращений, уровень артериального давления. При помощи инфузионной терапии, препаратов с вазодилятирующего и  вазопрессорного действия показатели систолического АД старались поддерживать на уровне 90-100 мм.рт.ст., ЧСС в пределах 60-80 ударов в минуту. Группы не отличались между собой по проводимому лечению, всем больным проводилась противовоспалительная и антибактериальная терапия. 

Каждые 6-12 часов брали пробы крови из центральной вены и артерии. Контролировали показатели гемоглобина, гематокрита, времени активированного свертывания крови, содержание фибриногена, тромбоцитов, электролитов, кислотно-основного состояния, газового состава артериальной и венозной крови, исследовали в динамике уровень кардиоспецифических ферментов с целью выявления повреждения миокарда. Ни в одной из групп не было отмечено выраженного отклонения вышеперечисленных параметров гомеостаза на фоне проводимой интенсивной терапии.
Эхокардиографическое исследование проводилось дважды: перед операцией и в раннем послеоперационном периоде КШ.

Исследование проведено на фоне синусового ритма, нормального или медикаментозно нормализованного АД, в положении пациента на левом боку и на спине. Использовались стандартные позиции из парастернального и апикального доступа. У всех больных проводилось измерение размеров камер сердца, скоростных характеристик трансклапанных потоков, степень клапанных регургитаций. Оценивалась сегментарная и глобальная сократимость миокарда левого желудочка, фракция выброса рассчитывалась по формуле Тейкхольца (Teichholz).

 Исследование диастолической функции левого желудочка проведено методом Допплер-ЭХО-кардиографии из апикального доступа, четырехкамерной позиции левого желудочка, контрольный объем располагался над створками митрального клапана так, чтобы скорость трансмитрального потока была максимальной. Измерялась максимальная скорость раннего пика Е и предсердного пика А. Затем рассчитывалось соотношение Е\А. Время изоволюметрического расслабления левого желудочка измеряли в режиме постоянноволновой допплер-ЭХО-КГ из «пятикамерной» позиции левого желудочка из апикального доступа, при одновременной регистрации трансаортального и трансмитрального потоков.

Критериями включения в исследование по данным ЭХО-КГ (с целью достоверного определения показателей трансмитрального потока) явились:

· отсутствие  регургитации на аортальном клапане,
· выраженность митральной регургитации не превышала 2 степень, 

· регургитация на трикуспидальном клапане и клапане легочной артерии не превышала вторую степень,

· отсутствие выраженной дилатации полости левого предсердия,

· отсутствие дилатации полости левого желудочка.
2.2. Методы обследования больных
Для уточнения функционального класса стенокардии напряжения проводилась проба с физической нагрузкой по стандартному протоколу Bruce на велоэргометре  “ Cardiosis” или на тредмиле “ Run-xt” фирмы “Technogum” (Италия).
Коронарная ангиография выполнялась на аппарате фирмы “Siemens” (Германия) по методике Judkins, количественная оценка степени поражения коронарных сосудов проводилась с использованием классификации Ю.С. Петросяна, Л.С. Зингермана (1974).

 ЭХО-кардиографическое исследование проводили перед операцией и в послеоперационном периоде аппаратом ” SIGMA iris 880”  фирмы CONTRON Instruments, датчиком 2,5 МГц.
По результатам полученных данных с помощью ПК Pentium 04 Windows XP pro сформирована компьютерная база данных, используя пакет прикладных программ ” STATISTICA” StatSoft, 6 версия, при помощи которой выполнен статистический анализ данных с использованием параметрических и непараметрических методов.

Для описания величин, имеющих приближенно нормальное распределение, использовался расчет среднего (Х), стандартного отклонения (σ); для сравнения этих величин применяли t-критерий Стьюдента для независимых и зависимых групп. Результат представляли в виде Х±σ.

Для характеристики качественных  признаков использовалась абсолютная и относительная частота, для сравнения групп по этим признакам использовалась таблица сопряженности 2х2 и критерий хи-квадрат для независимых групп. Для сравнения порядковых величин применяли критерий U Манна-Уитни. Уровнем статистической  значимости был принят 95% [22,56].

ГЛАВА 3

Результаты исследования и их обсуждение
3.1. Данные ЭХО-кардиографического обследования

3.1.1. Данные предоперационного обследования

Размеры полостей левого и правого желудочка, правого предсердия у больных обеих групп были в пределах нормальных величин. 

Умеренная дилатация левого предсердия отмечена у 24(80%)   больных основной и у 27(90%) больных контрольной группы.

Наличие зон асинергии по данным ЭХО-КГ отмечено у 17(56,6%) больных группы вмешательства и у 18(58%) группы контроля, различий нет (р=0,42).

Гипертрофия левого желудочка по данным ЭХО-КГ отмечена у 25(83,3%) и у 17(56,6%) больных основной и контрольной групп соответственно, различий нет (р=1,0).

Показатели средней фракции выброса в основной группе 0,56± 0,06 (0,42-0,70), в контрольной группе 0,53± 0,07 (0,36-0,65), достоверно не различались (р=0,6).

Фракция выброса левого желудочка ниже 50 % зарегистрирована у  9(30%) больных в основной группе, и у 9(29%) больных в контроле.
Таким образом, мы можем констатировать статистическую однородность изучаемых  групп по результатам ЭХО-кардиографического исследования.
3.1.2. Характеристика показателей трансмитрального потока перед          операцией
Нарушение диастолической функции до операции отмечено у 26 больных группы вмешательства и у 22 больных контрольной группы, различия между группами недостоверны (р=0,14, критерий хи-квадрат). Средние показатели трансмитрального потока по группам суммированы в таблице 10.

Таблица 10

 Средние показатели трансмитрального потока перед операцией
	Показатели
	Основная группа

n=30
	Контрольная группа

n=31
	Значение р

	Е
	0,51± 0,15
	0,53± 0,18
	0,72

	А
	0,70± 0,13
	0,67± 0,16
	0,53

	Е\А
	0,78± 0,52
	0,75± 0,34
	0,88

	ВИР
	0,11± 0,02
	0,10± 0,01
	0,2


Примечание: 
Е- пиковая скорость раннего диастолического трансмитрального потока;

А- пиковая скорость предсердного диастолического потока;

ВИР- время изоволюметрического расслабления миокарда.
Согласно рекомендациям Европейского Общества Кардиологов нормальные показатели трансмитрального кровотока для данной возрастной группы 
 следующие:

Скорость потока раннего пика Е

 0,59±0,14 м/с;

Отношение скоростей раннего и предсердного пиков Е/А

1,2±0,4;

время изоволюметрического расслабления левого желудочка

84±12 мсек.

Для определения диастолической дисфункции предложены следующие нормативы:

ВИР более 100 мсек у лиц старше 30 лет и более 105 мсек у лиц старше 50 лет;

Е/А до 50 лет меньше 1,0, и меньше 0,5 у лиц старше 50 лет.

Средние показатели скоростей, их соотношения и времени изоволюметрического расслабления в обеих группах соответствуют диастолической дисфункции 1 типа, т.е. скорость раннего предсердного потока снижена, предсердный поток усилен, соотношение их становится меньше единицы, а время изоволюметрического расслабления миокарда удлинено (различия недостоверны).
3.1.3 Характеристика показателей трансмитрального потока в  раннем послеоперационном периоде
ЭХО-кардиографическое исследование выполняли в раннем
послеоперационном периоде после экстубации больного, в среднем через 12
часов после операции. 
В основной группе (n=30) на фоне эпидурального блока изменения трансмитрального кровотока носили однотипный характер, что позволило использовать t критерий Стьюдента для зависимых групп с целью анализа этих изменений. У 6 (20%) больных показатели трансмитрального потока остались неизменными и составили: Е 0,33± 0,03, А 0,47± 0,13, Е/А 0,8± 0,28. Отсутствие изменения характеристик трансмитрального диастолического потока у этих больных объясняется, вероятно, наличием сахарного диабета, или выполнением пликации аневризмы левого желудочка.
У 24 (80%) больных отмечены следующие изменения: 
средняя скорость раннего пика Е возросла с 0,51±0,15 до 0,60±0,16, на 17%, недостоверно, р=0,56; 
средняя  скорость предсердного пика А снизилась с 0,70±0,13 до 0,47±0,13, на 48%, достоверно, р=0,03; 
отношение пиков Е/А возросло с 0,78±0,52 до 1,35±0,47, на 73%, достоверно, р=0,02;

время изоволюметрического расслабления снизилось с 0,11±0,02 до 0,08±0,01, на 37%, достоверно, р=0,01. 
Результаты проиллюстрированы на рисунках 1-4.
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Рисунок 1
Изменение скорости раннего диастолического потока на фоне эпидурального блока
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Рисунок 2 
Изменение скорости позднего предсердного потока на фоне 
эпидурального блока
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Рисунок 3 
Изменение отношения Е/А на фоне эпидурального блока
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Рисунок 4 
Изменение ВИР на фоне эпидурального блока
Таким образом, анализ средних показателей трансмитрального потока в основной группе показывает достоверное улучшение, как активного расслабления миокарда левого желудочка, так и нормализацию скоростных характеристик, отражающее снижение конечно-диастолического давления в его полости на фоне ЭБ.
Аналогичные данные получены Корниенко А.Н. [32] у больных на фоне эпидуральной блокады на этапах вводного наркоза и операции КШ. Кроме того, в литературе имеется достаточно много сообщений о влиянии различных кардиотропных препаратов на показатели трансмитрального потока [11,12,26,35,39]. 

При интерпретации показателей трансмитрального потока и его изменений имеются определенные сложности, связанные с наличием различных типов диастолической дисфункции, а также вариабельности показателей трансмитрального потока в зависимости от целого ряда физиологических параметров [46,61,75,88,89,100,108].

Трансмитральный поток, характерный для 1 типа дисфункции, связан с повышением конечно-диастолического давления в полости левого желудочка, и компенсаторным повышением давления в полости левого предсердия и его сократимости, что обусловлено необходимостью большего вклада систолы предсердия в наполнение левого желудочка. Время изоволюметрического расслабления при этом удлинено [61,68,69]. Данный тип потока отражает как нарушение активного расслабления, так и увеличение жесткости миокарда левого желудочка. При дальнейшем росте КДД в левом желудочке и срыве компенсаторной роли левого предсердия будет происходить «псевдонормализация» показателей трансмитрального диастолического потока [1, 33]. И если отличительным признаком «псевдонормализации» у больного, обследуемого в динамике на фоне течения основного заболевания, будет являться появление дилатации левого предсердия как отражение процессов его ремоделирования [46], то трактовка изменений потока в случае острой провокационной пробы может быть неоднозначной. Это приводит к появлению разногласий по поводу влияния различных фармакологических препаратов на показатели диастолической функции  [11,25].

Однако большинство исследователей все же сходятся во мнении, что снижение постнагрузки на левый желудочек при помощи ИАПФ, преднагрузки при помощи мочегонных или нитратов, удлинение диастолы как следствие урежения ЧСС на фоне приема бета-блокаторов позитивно отражается как на показателях, характеризующих как КДД, так и на ВИР [11,26,34,46,56,67,92,126].
Что касается трактовки полученных нами результатов, то учитывая физиологические проявления развития эпидурального блока на этом уровне - урежение ЧСС (удлинение времени диастолы), умеренное снижение легочного сосудистого сопротивления (снижение преднагрузки), систолического и диастолического АД (снижение постнагрузки), давления заклинивания легочных капилляров, то есть давления в левом предсердии, а кроме того, прямое дилатирующее воздействие как на сами коронарные артерии, так и на артериальные и венозные шунты (улучшение перфузии миокарда) [18,32,35,42,53,59,73,83,102,120], а также тот факт, что больным поддерживали  одинаковые показатели гемодинамики,  мы считаем, что происходит улучшение диастолической функции левого желудочка у наших больных. Таким образом, мы считаем, что эпидуральная блокада позволяет воздействовать на основные патологические факторы, приводящие к диастолической дисфункции миокарда на патогенетическом уровне.

В контрольной группе обезболивание в послеоперационном периоде обеспечивалось парентеральным введением промедола,  лидокаин в этой группе эпидурально не вводился.

При анализе показателей трансмитрального потока в контрольной группе получены следующие данные.
Средняя скорость раннего пика Е  снизилась с 0,54± 0,17 до 0,49± 0,14, на 10%, недостоверно, р=0,3 (рис. 5).

Средняя  скорость предсердного пика А снизилась с 0,62± 0,16 до 0,54± 0,12, на 14%, достоверно, р=0,03 ( рис.6).

Отношение пиков Е/А возросло с 0,75± 0,34 до 1,27± 0,62, на 53%, недостоверно, р=0,08 (рис.7).
Время изоволюметрического расслабления снизилось с 0,1± 0,01 до 0,09± 0,01, на 11%, недостоверно, р=0,07 (рис.8).
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Рисунок 5
Изменение скорости раннего диастолического потока в контрольной         группе
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Рисунок 6
Изменение скорости позднего диастолического потока в контрольной

группе
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Рисунок 7
Изменение соотношения Е/А в контрольной группе
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Рисунок 8
Изменение ВИР в контрольной группе

Таким образом, при анализе изменений средних по этой группе мы не можем констатировать достоверное улучшение показателей, кроме времени изоволюметрического расслабления, которое имело тенденцию к уменьшению. 

При анализе данных контрольной группы обратило на себя внимание появление низкоскоростных потоков у 2 больных. Такой тип трансмитрального потока описывается в литературе как один из типов диастолической дисфункции [46]. В то же время, появление этих цифр изменило тип распределения изменений данных в контрольной группе, сделав его отличным от нормального, вследствие чего применение критерия t Стьюдента для анализа этих изменений стало некорректным.
Однако, при анализе изменения средних  видно, что пиковая скорость раннего потока имела тенденцию к дальнейшему снижению, что отражает рост КДД в полости левого желудочка. Что касается ВИР, как показателя, характеризующего активное расслабление левого желудочка, то оно имело тенденцию к уменьшению у этих больных, хотя и не достигало статистической значимости. Видимо, сама коррекция ишемии у больных КБС, приводит к быстрому улучшению активного расслабления. Но на фоне действия эпидурального блока улучшение происходит у большего числа пациентов в раннем послеоперационном периоде.

Критерий Уилкоксона для анализа изменений в контрольной группе не применялся, т.к. рассчитанная чувствительность критерия не позволяла выявить достоверные изменения при полученном количестве наблюдений.

Вследствие этого, было решено оценить показатели трансмитрального потока согласно нормам, предложенным рабочей группой по изучению диастолической функции Европейского общества кардиологов, для каждого больного до и после операции, и констатировать наличие или отсутствие дисфункции, после чего провести анализ качественного признака с применением непараметрических критериев.

Получены следующие результаты.

Наличие диастолической дисфункции исходно в основной группе выявлено у 26 больных, не выявлено у 4. В контрольной группе соответствующие показатели составили 22 и 9 человек соответственно (таблица 11).
Таблица 11

 Распределение больных по наличию или отсутствию диастолической дисфункции перед операцией
	Наличие диастолической дисфункции
	Основная группа

     n=30
	Контрольная группа

       n=31

	Да
	26
	88%
	22
	73%

	Нет
	4
	11%
	9
	26%


Для анализа различий между группами по наличию диастолической дисфункции перед операцией использовалась таблица сопряженности 2Х2 и критерий хи-квадрат с коррекцией Йейтса, р=0,26, различия между группами статистически недостоверны.

В послеоперационном периоде больные в основной и контрольной группах распределились следующим образом. 
Таблица 12

Распределение больных по наличию или отсутствию диастолической дисфункции после операции
	Наличие диастолической дисфункции
	Основная группа

n=30
	Контрольная группа

n=31

	Да
	6
	20%
	20
	65%

	Нет
	24
	80%
	11
	35%


Для анализа различий между группами применен тот же критерий (значения ожидаемых частот в каждой клетке не меньше 5). Различия между группами оказались  достоверными, р=0,0011.

Таким образом, при анализе данных выявлены достоверные отличия между группами по наличию или отсутствию диастолической дисфункции в послеоперационном периоде в зависимости от метода послеоперационного анестезиологического пособия. Т.е. в раннем послеоперационном периоде у больных, которых лечили с использованием высокой эпидуральной блокады, улучшение показателей произошло у 68% больных. Если же в лечении больных не использовался данный метод, то улучшение показателей диастолической функции произошло только в 6 % случаев. Полученные результаты согласуются с данными литературы [45,72,90,97]об отсутствии улучшения показателей диастолической функции в первые послеоперационные сутки КШ, когда влияние стрессовых механизмов  на миокард и показатели гемодинамики еще не компенсировано. Эпидуральная блокада на уровне верхнегрудных сегментов, эффективно корригируя влияние стрессовых механизмов на сердце и показатели системной и коронарной гемодинамики, позволяет улучшить диастолическую функцию у большинства послеоперационных больных. 

С целью оценки клинического течения раннего послеоперационного периода в зависимости от эффективности коррекции диастолической дисфункции миокарда левого желудочка мы проанализировали необходимость применения препаратов с положительным инотропным действием и частоту застойных проявлений в малом круге кровообращения, как проявления острой сердечной недостаточности. Кроме того, сравнивалась длительность пребывания больных основной и контрольной групп в специализированном реанимационном отделении. 

3.2. Анализ применения инотропной поддержки в послеоперационном периоде
В послеоперационном периоде АД стремились поддерживать на уровне 90-100/60-70 мм.рт.ст,  для чего в случае гипотонии использовали инфузию дофамина, при наличии тенденции к гипертензии или признаков застоя в легких-  инфузию нитроглицерина, или их комбинацию.
С целью дифференцирования сердечно-сосудистой и острой сосудистой недостаточности оценивали соотношение центрального венозного давления, ОПСС, сердечного выброса по данным ЭХО-КГ. Больных с острой сосудистой недостаточностью в исследование не принимали.
В основной группе инотропная поддержка потребовалась 3 (10%) больным. В контрольной группе – 9 (36%).

Для анализа различий по группам использована таблица сопряженности и критерий хи-квадрат с поправкой Йейтса. Различия статистически достоверны- (р=0,04).

Таким образом, по частоте применения инотропной поддержки группы достоверно отличались друг от друга. Можно предположить, что в результате гемодинамической разгрузки происходит улучшение работы сердца, в том числе и за счет нормализации диастолической функции левого желудочка, что проявляется в стабилизации системной гемодинамики и уменьшении потребности во введении адреномиметиков, несмотря на снижение артериального давления, вызываемого ЭБ.
3.3. Анализ частоты застойных проявлений
Диагностика застоя в легких основывалось на данных ренгенологического исследования, и/или данных аускультации. Следует отметить, что клинически выраженной левожелудочковой недостаточности, требовавшей дополнительного применения наркотических аналгетиков или инфузии нитратов, не было ни в одной из групп.

В основной группе застой в легких выявлен у 3 (10%), в контрольной у 3 (10%) больных.  При применении таблицы сопряженности 2Х2 оказалось, что в одной из клеток ожидаемое число меньше 5, поэтому для выявления различий использован точный критерий Фишера (двусторонний вариант). Различий между группами не отмечено (р=0,64).

Низкая частота возникновения левожелудочковой недостаточности у послеоперационных больных, связана, как с отбором больных (в основном, в обеих группах течение КБС перед операцией было стабильным), так и с непосредственным результатом самой операции. Развитие левожелудочковой недостаточности происходит чаще в результате внезапного повышения давления в левых отделах сердца и малом круге кровообращения. Послеоперационное ведение больного в условиях поддержания показателей гемодинамики на определенном стабильном уровне снижает вероятность возникновения перегрузки левого желудочка как объемом, так и давлением. Кроме того, в обеих группах не возникало обострение КБС в исследуемый период, то есть была проведена эффективная коррекция ишемии миокарда. Однако, малая численность групп, возможно, не позволила выявить возможностей эпидуральной блокады в лечении острой левожелудочковой недостаточности у послеоперационных больных.  
3.4. Анализ длительности пребывания в реанимационном отделении
Больные основной группы находились в ОРИТ в среднем 18,2±3,3 часа, больные контрольной группы 24,0±3,1 часа. С целью выявления различия по группам применен U критерий Манна-Уитни. Различия длительности пребывания в специализированном отделении оказались достоверными (р=0,02).  

Таким образом, длительность пребывания в реанимационном отделении в группе вмешательства оказалась достоверно меньше, чем в группе контроля, что является отражением  благоприятного течения послеоперационного периода и позволяет сократить стоимость лечения больных на 11%.
Полученные данные показывают, что коррекция ишемии миокарда методом прямой реваскуляризации миокарда в результате  операции коронарного шунтирования, приводит к улучшению показателей диастолической функции левого желудочка в раннем послеоперационном периоде у 6% больных. Однако, использование высокой эпидуральной блокады как компонента анестезиологической защиты, у больных в раннем послеоперационном периоде, позволяет достичь улучшения диастолического наполнения левого желудочка уже в этот период у 68% пациентов, что отражается в  уменьшении потребности в использовании препаратов с положительным инотропным действием и сокращении сроков пребывания в специализированном реанимационном отделении.

Исходя из вышеизложенного, результаты представленного исследования свидетельствуют о целесообразности применения высокой эпидуральной блокады как компонента анестезиологической защиты в раннем послеоперационном периоде операции коронарного шунтирования. Для уточнения возможностей и сроков улучшения диастолической функции левого желудочка на фоне ЭБ при различных вариантах поражения коронарного русла, течения КБС, сопутствующей патологии, потребуются дальнейшие исследования.

ВЫВОДЫ

1. Исходно диастолическая дисфункция выявляется у 78% больных, направляемых на оперативное лечение ишемической болезни сердца методом коронарного шунтирования.
2. В ближайшие часы после операции коронарного шунтирования сохраняется нарушение диастолической функции левого желудочка у 65% больных.
3. Эпидуральной блокада приводит к увеличению раннего диастолического трансмитрального потока на 17%, достоверному уменьшению предсердного диастолического потока на 48%, вследствие чего  нормализуется их соотношение, уменьшению времени изоволюметрического расслабления на 37%. 
4. Использование эпидуральной блокады местным анестетиком  в раннем послеоперационном периоде у больных после операции прямой реваскуляризации миокарда позволяет улучшить диастолическую функцию левого желудочка у 68% больных.
5. Эффективная коррекция диастолической дисфункции миокарда левого желудочка методом эпидуральной блокады на уровне верхнегрудных сегментов в послеоперационном периоде приводит к снижению частоты развития острой сердечной недостаточности, уменьшению частоты использования адреномиметиков на  26%, в сравнении с группой без использования эпидуральной блокады.
6. Улучшение клинического статуса больных приводит к сокращению длительности их пребывания в специализированном реанимационном отделении.
Практические рекомендации
1. В лечении больных перенесших коронарное шунтирование, в раннем послеоперационном периоде необходимо использовать метод грудной эпидуральной блокады.

2. Катетеризация эпидурального пространства на уровне Th4-Th5 должна выполняться врачом анестезиологом-реаниматологом накануне операции.

3. Местный анестетик (лидокаин) вводится в эпидуральное пространство каждые 5-6 часов в дозе 8 мл 1% раствора (4,5-5 мг/кг/сутки).
4. Трансторакальная ЭХО-КГ рекомендована в качестве средства мониторинга состояния диастолической функции левого желудочка в послеоперационном периоде коронарного шунтирования.
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