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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ


АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
АлАТ – аланинаминотрансфераза
АОС – антиоксидантная система
АсАТ – аспартатаминотрансфераза
АТФ – аденозинтрифосфат
БЦО – биологическая целостность организма
ВСС – внезапная сердечная смерть
ГБ – гипертоническая болезнь
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка
ДАД – диастолическое артериальное давление
ЖТ – желудочковая тахикардия
ЖЭ – желудочковая экстрасистолия
ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМ – инфаркт миокарда
ИРМ – индекс работы миокарда
ИТ – интенсивная терапия
КА – коронарная артерия
КИТС – клинический индекс тяжести состояния
КОС – кислотно-основное состояние
КС – коэффициент соотношения
КУК – коэфициент утилизации кислорода
КФ – креатинфосфат
КФК – креатинфосфокиназа
КФК-МВ – МВ фракция креатинфосфокиназы
ЛДГ – лактатдегидрогеназа
ЛДГ1 – изофермент обшей лактатдегидрогеназы
ЛЖ – левый желудочек
ЛФГ – лизофосфоглицериды
МВЛ – механическая вентиляция легких
МОС – минутный объем сердца
МПМ – маркеры повреждения миокарда
МПС – максимальный показатель системообразования
ОИМ – острый инфаркт миокарда
ОИТ – отделение интенсивной терапии
ОКС – острый коронарный синдром
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения
ОПСС – общее периферическое сопротивление сосудов
ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии
ПИ – протромбиновый индекс
ПЛ – показатель лабилизации
ПОЛ – перекисное окисление липидов
ПОП – послеоперационный период
САА – субарахноидальная анестезия
САД – систолическое артериальное давление
СВ – сердечный выброс
СД – сахарный диабет
СДД – среднее динамическое давление
СИ – сердечный индекс
СН – сердечная недостаточность
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ССО – сердечно-сосудистые осложнения
ССР – сердечно-сосудистый риск
ССС – сердечно-сосудистая система
ТВА – тотальная внутривенная анестезия
УИ – ударный индекс
УОС – ударный объем сердца
ФВ – фракция выброса
ФЖ – фибрилляция желудочков
ФР – фактор риска
ФС – функциональный статус
цАМФ – циклический аденозинмонофосфат
ЦНС – центральная нервная система
ЧДД – частота дыхательных движений
ЧМТ – черепно-мозговая травма
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭКГ – электрокардиограмма
ЭНМ – электрическая нестабильность миокарда
ЭС – экстрасистолия
A-vDO2 – артерио-венозная разница по кислороду
ACC/AHA – The American College of Cardiology (ACC) and the American Heart Association (AHA) – Американский колледж кардиологии и Американская ассоциация сердца
APACHE II и III – Acute Physiology And Chronic Health Evalution – оценка острых и хронических функциональных изменений в баллах в соответствии с функциональными шкалами
ASA – American Society of Anaesthesiologists - шкала, разработанная Американским обществом анестезиологов
BE – base excess - избыток оснований
CaO2 – arterial oxygen content - содержание кислорода в артериальной крови
CvO2 – mixed venous oxygen content - содержание кислорода в венозной крови
DO2 – oxygen delivery - доставка кислорода
HCO3- - бикарбонат-ион
HCO3-а – бикарбонат-ион артериальной крови
HCO3-v – бикарбонат-ион венозной крови
MET – metabolic equivalent - метаболический эквивалент
PaCO2 – напряжение углекислого газа в артериальной крови
PaO2 – partial pressure of oxygen arterial blood - напряжение кислорода в артериальной крови
pH – отрицательный десятичный логарифм молярной [Н+] в среде
pHа – рН артериальной крови
pHv – рН венозной крови
PvCO2 – напряжение углекислого газа в венозной крови
PvO2 – partial pressure of oxygen venous blood - напряжение кислорода в венозной крови
SaO2 – percent oxyhemoglobin saturation of arterial blood – сатурация артериальной крови
SvO2 – percent oxyhemoglobin saturation of mixed venous blood – сатурация венозной крови
VO2 – oxygen consumption – потребление кислорода






ВСТУПЛЕНИЕ


Актуальность темы
Современный уровень развития науки способствует увеличению продолжительности жизни, что обусловливает старение населения. Установлено, что число лиц старше 65 лет в США за будущие 30 лет увеличится с 25% до 35% (D. T. Mangano, 1990). Вместе с тем распространенность ССЗ с возрастом увеличивается (О.О. Свинтозельский и соавт., 2008). В этой же группе лиц наиболее часто проводятся различные оперативные вмешательства (L. A. Fleisher et al., 2001). Необходимость проведения анестезиологического обеспечения экстракардиального оперативного вмешательства возникает на фоне высокого ССР, обусловленного сочетанием пожилого возраста пациента, наличием у него сопутствующей сердечно-сосудистой патологии, эффектом старения миокарда, сопряженным со сниженным миокардиальным резервом (G. Olivetti et al., 1991; K. A. Eagle et al., 2002; L. G. Braz et al., 2006). Интенсивность этих факторов определяет возможность периоперационных коронарных событий (K. A. Eagle et al., 2002). 
Важными факторами, которые влияют на ССР являются предоперационные нейрогуморальные изменения стрессового направления, развитие стресс-индуцированной ишемии миокарда (П.И. Сидоров и соавт., 2007; В. О. Бобров та співавт., 2007; С.А. Болдуева и соавт., 2008; D.T. Mangano et al., 1991). Ларингоскопия и интубация трахеи могут вызвать нарушения кардиальной реполяризации (В. О. Бобров та співавт., 2000; R. Owczuk et al., 2008), транзиторную желудочковую дисфункцию (G. Consales et al., 2007).
Оперативное вмешательство само по себе является мощным ФР развития ССО и может быть связано как с патологией, лежащей в основе ССЗ, так и с высокой степенью гемодинамических изменений, выраженным болевым синдромом, значительными изменениями нейрогуморальных систем, кислородного статуса, свертывающей системы крови (K. A. Eagle et al., 2002; R. Owczuk et al., 2008).


Установлено, что ССР наиболее высок среди пожилых пациентов, которые подвергались ортопедическим, сосудистым оперативны вмешательствам, операциям в области головы и шеи (В.И. Черний и соавт., Н.В. Красненко и соавт., 2009; C. M. Ashton et al., 1993).
В многочисленных рандомизированных клинических испытаниях препаратов, применяемых для анестезиологического обеспечения, не удалось выявить большей способности какого-либо из них предотвращать развитие ССО (R. Christopherson et al., 1993; N.D. Edwards et al., 1995).
Наличие ССО в ПОП определяет продолжительность пребывания в стационаре, исход заболевания, процент отдаленной летальности (Х. Метцлер, 1998; B.G. Hammill et al., 2008; Y.O. Xu-Cai et al., 2008).
Перед проведением оперативного вмешательства у лиц пожилого возраста с сопутствующей кардиальной патологией являются необходимыми табличные (C.L. Nelson et al., 1991; J. Myers, 1994; C. Bartels et al., 1997; L.G. Glance, 1999; P. Older et al., 1999; D.F. Reilly et al., 1999; K. A. Eagle et al., 2002), электрофизиологические (K. A. Eagle et al., 2002) и биохимические (G.M. Howard-Alpe et al., 2006; L. Babuin et al., 2008; S. Ausset et al., 2008;) варианты стратификации вероятности ССР и осуществление его профилактики, их совместное применение позволит снизить количество периоперационных ССО. Это и определяет актуальность данного исследования.

Связь работы с научными программами, планами, темами
Диссертационная работа выполнена как франмент плановой научно-исследовательской работы кафедры анестезиологии и интенсивной терапии Днепропетровской государственной медицинской академии «Вивчити зміни гомеостазу в умовах анестезії в різних галузях хірургії та при критичних станах різного генезу з розробкою нових технологій інтенсивної терапії та варіантів анестезіологічного забезпечення» (IН.03.04, № 0103U002384; строк 2003-2008 рр.).

Цель исследования
Предоперационное использование табличных, электрофизиологических и биохимических вариантов стратификации пациентов пожилого возраста с сопутствующей кардиальной патологией с целью прогнозирования вероятности развития ССО, их профилактики и повышения безопасности плановых оперативных вмешательств на церебральных и магистральных сосудах на этапах анестезиологического пособия.

Задачи исследования
1. Изучить МПМ у лиц пожилого возраста с кардиальной патологией в контрольной группе.
2. Путем использования шкал: ASA физического статуса; ССР по L. Goldman (1977); КИТС по проф. Г.А. Шифрину и соавт. (2003) выявить категорию пациентов пожилого возраста с кардиальной патологией с наиболее вероятным риском развития ССО при проведении экстракардиальных оперативных вмешательств на этапах анестезиологического обеспечения.
3. Исходя из рекомендаций АСС/АНА разработать варианты лечебной премедикации для пациентов пожилого возраста с сопутствующей кардиальной патологией и высоким риском ССО в плановой хирургии церебральных и магистральных сосудов.
4. Изучить показатели гомеокинезиса и МПМ при проведении плановых оперативных вмешательств на церебральных сосудах у пациентов пожилого возраста с сопутствующей кардиальной патологией в условиях ТВА с МВЛ на этапах анестезиологического пособия.
5. Изучить показатели гомеокинезиса и МПМ при проведении плановых оперативных вмешательств на магистральных сосудах у пациентов пожилого возраста с сопутствующей кардиальной патологией в условиях ТВА с МВЛ на этапах анестезиологического пособия.
6. Изучить показатели гомеокинезиса и МПМ при проведении плановых оперативных вмешательств на магистральных сосудах у пациентов пожилого возраста с сопутствующей кардиальной патологией в условиях САА на этапах анестезиологического пособия.
7. Путем использования количественного и качественного анализа внутрисистемных и межсистемных корреляционных связей, определить главные звенья повреждения в зависимости от вида оперативного вмешательства и этапа анестезиологического пособия.

Объект исследования
Пациенты пожилого возраста с сопутствующей кардиальной патологией, которым проводились плановые оперативные вмешательства на церебральных и магистральных сосудах.

Предмет исследования
Предметом исследования являются варианты анестезиологического пособия у лиц пожилого возраста с сопутствующей кардиальной патологией при плановых оперативных вмешательствах на церебральных и магистральных сосудах; методы оценки ССР: табличные, электрофизиологические, общеклинические, биохимические.

Методы исследования
В работе использовались следующие методы исследования: общеклинические исследования; МПМ; параметры функционирования ССС; кислородного статуса; электрокардиографические исследования, шкальные методы оценки ССР.

Научная новизна полученных результатов
У пациентов пожилого возраста с сопутствующей кардиальной патологией, которым планировалось экстракардиальное оперативное вмешательство, при поступлении в стационар благодаря использованию и анализу шкал оценивающих индекс ССР по L. Goldman и по проф. Г.А. Шифрину, выявлено, что при проведении операций на магистральных сосудах высока вероятность развития ССО, а при проведении операций на церебральных сосудах – ВСС.
При проведении количественного и качественного анализа внутрисистемных и межсистемных корреляционных связей с использованием метода корреляционных плеяд, установлено, что на этапах анестезиологического обеспечения оперативных вмешательств на церебральных сосудах МПС являлись: исходно показатель рНа, в травматический момент оперативного вмешательства – СДД, в 1-е сутки – СаО2, на 7-е сутки ПОП – PvCO2; при проведении оперативных вмешательств на магистральных сосудах в условиях ТВА с МВЛ, МПС являлись: исходно значение УИ, интраоперационно – ДАД, в 1-е сутки – СИ, на 7-е сутки ПОП – ДАД; при проведении оперативных вмешательств на магистральных сосудах в условиях САА, МПС являлись: исходно показатель ОПСС, интраоперационно – ДАД, в 1-е сутки – CvO2, на 7-е сутки ПОП – CaO2.
Впервые выявлено, что общее количество межсистемных связей, значения ПЛ и КС внутрисистемных и межсистемных связей зависит от основной патологии, вида оперативного вмешательства, вида и этапа анестезиологического пособия. 

Практическое значение полученных результатов
Стратификация пациентов пожилого возраста с сопутствующей кардиальной патологией перед проведением плановых экстракардиальных оперативных вмешательств позволяет выявить среди них лиц с повышенным риском развития ССО на этапах анестезиологического пособия.
При наличии повышенного периоперационного риска развития СОО, необходимо определить степень неотложности планового оперативного вмешательства.
Предложенные варианты лечебной премедикации, основанные на рекомендациях АСС/АНА, для пациентов пожилого возраста с сопутствующей кардиальной патологией, которым планируется плановое экстракардиальное оперативное вмешательство, ограничивают повреждающий эффект операционной агрессии предупреждением чрезмерного функционирования гомеостазобеспечивающих систем организма при длительном и травматичном оперативном вмешательстве на церебральных и магистральных сосудах.
Полученные сведения о характере и особенностях сдвигов в гомеостатических параметрах и МПМ, развивающихся в организме на этапах анестезиологического пособия, предоставляет возможность врачам научно-обоснованно подходить к выбору препаратов для обезболивания при проведении оперативных вмешательств на церебральных и магистральных сосудах.
Разработанные рекомендации по анестезиологическому обеспечению оперативных вмешательств на церебральных и магистральных сосудах у лиц пожилого возраста с сопутствующей кардиальной патологией внедрены в практику отделений анестезиологии и интенсивной терапии №1, №2, отделения интенсивной терапии для больных с гнойно-септической патологией коммунального учреждения «Днепропетровская областная клиническая больница им. И.И. Мечникова»; 4-й многопрофильной клинической больницы, 2-ой городской клинической больницы г. Днепропетровска, коммунального учреждения «Винницкая областная клиническая больница».
Материалы диссертации используются в лекциях для студентов, врачей интернов и магистров анестезиологов на кафедре анестезиологии и интенсивной терапии Днепропетровской государственной медицинской академии.

Личный вклад соискателя
Диссертантом лично проанализирована научная литература, проведен информационно-патентный поиск по диссертационной работе. Совместно с научным руководителем д.мед.н., профессором Людмилой Алексеевной Мальцевой сформулированы цель и задачи исследования, обсуждены полученные результаты. Диссертант принимал непосредственное участие в клиническом обследовании пациентов. Анестезиологическое обеспечение и послеоперационное ведение пациентов проводилось совместно с сотрудниками отделений анестезиологии и интенсивной терапии №1 и №2; сосудистой нейрохирургии; хирургии магистральных сосудов коммунального учреждения "Днепропетровская областная клиническая больница им. И.И. Мечникова". Автор самостоятельно проводила набор материала исследования, статистический анализ полученных результатов. Лично автором написаны все разделы диссертации, обеспечено их внедрение в медицинскую практику, отображение в опубликованных работах.

Апробация результатов исследования
Основные положения диссертационной работы представлены и обсуждены на 75-й и 76-й итоговых научных конференциях студентов и молодых ученых Днепропетровской государственной медицинской академии (г. Днепропетровск, 2004; 2005; 2009 гг.); на Всеукраинской конференции с международным представительством: «Критические состояния: патогенез, диагностика, современные методы лечения» (г. Запорожье, 2005 г); на Всероссийской научной конференции с международным участием: «Реаниматология – наука о критических состояниях» (г. Москва, 15-17 ноября 2006 г); на заседаниях Ассоциации анестезиологов Днепропетровской области (г. Днепропетровск, 2004, 2005, 2006, 2009 гг.).

Публикации
По теме диссертации опубликовано 8 научных работ. Из них 6 в изданиях, утвержденных перечнем ВАК Украины, 3 – в виде тезисов в сборниках научных конференций, 1 самостоятельная публикация.




ВЫВОДЫ


В диссертации приведено теоретическое обобщение и предложено решение научного задания, связанного с оптимизацией периоперационного ведения пациентов пожилого возраста с сопутствующей кардиальной патологией посредством использования табличных, электрофизиологических и биохимических вариантов стратификации с целью выявления вероятности развития ССО при проведении плановых оперативных вмешательств на церебральных и магистральных сосудах и их профилактики. 

1. При изучении МПМ и соотношения отдельных из них у лиц пожилого возраста с кардиальной патологией в контрольной группе выявлено их колебание в пределах физиологических параметров и наличие половых отличий в активности исследуемых ферментов: у женщин уровни АлАт на 6,77% и АсАТ на 4,29% были выше (р>0,05); у мужчин выше КФК на 73,23%; МВ-КФК на 83,83%; ЛДГ на 7,70%; ЛДГ1 на 19,01% (р<0,05) при колебании активностей, в целом, в пределах физиологической нормы. Значение коэффициента де Ритиса превышало норму у женщин на 34,49%; у мужчин на 49,09%; соотношение КФК/АлАТ составляло от нижней границы нормы 42,43% у женщин и 76,88% у мужчин. 
2. Стратификация пациентов пожилого вощраста с сопутствующей кардиальной патологией, которым предстояли плановые экстракардиальные оперативные вмешательства (эндокринологическое, ортопедические, на церебральных или магистральных сосудах), с целью выявления лиц с наибольшим риском развития ССО на этапах анестезиологического пособия путем использования шкал: ASA физического статуса; ССР по L. Goldman (1977); КИТС по проф. Г. А. Шифрину и соавт. (2003), позволила установить, что наибольшая вероятность развития периоперационных ССО существует в группе пациентов с патологией магистральных сосудов; вероятность развития ВСС периоперационно наивысшая у пациентов с патологией сосудов головного мозга.
3.  В 1-й группе лечебная премедикация проводилась в виде кардиотропной терапии с учетом принципов медицины доказательств и последних рекомендаций АСС/АНА, в соответствии с рекомендациями Ф. С. Глумчера и А. И. Трещинского и соавт. (2008); антигипертензивной терапии в зависимости от сопутствующих заболеваний и возраста в соответствии с рекомендациями D. J. Cole et al. (2004);во 2-й группе с использованием протокола профилактики кардиальных осложнений в сосудистой хирургии, рекомендованный АСС/АНА с предложениями S. J. Lustik (2002), с применением при выраженном поражении периферических артерий ИАПФ.
4. У пациентов пожилого возраста с сопутствующей кардиальной патологией, которым планировалось проведение оперативных вмешательств на церебральных сосудах в условият ТВА с МВЛ (группа 1), операционно-анестезиологический риск по шкале ASA физического статуса составил III класс; по шкале АРАСНЕ III – 29 баллов с вероятностью летального исхода – 4 – 10%; вероятность развития ССО по L. Goldman – 0,3 – 3%. Дооперационные факторы периоперационных кардиальных осложнений на основании рекомендаций АСС/АНА указывали на умеренную степень ССР.
5. У пациентов 1-й группы при поступлении в стационар верхнюю границу нормы превышали АсАТ, КФК, ЛДГ, ЛДГ1, коэффициент АсАТ/АлАТ и величина фракции ЛДГ1 в структуре ЛДГ общей; отмеченное протекало на фоне нормальных значений показателей кислородного статуса, КОС артериальной и венозной крови; тенденции к повышению САД, ДАД, СДД.
Во время операции все изучаемые показатели МПМ увеличили свои значения по отношению к фону, за исключением ЛДГ1, значение которой составило 79,58% исходного. Нормализовались показатели АД, СИ снизился на 8,04%; PаO2 и PvO2 превышали фон на 132,33% и 63,45%; VO2 снизилось на 55,04%.
На 1-е сутки сохранялась тенденция к превышению исходных значений всеми показателями МПМ; при этом своих максимальных значений за весь период достигли КФК, ЛДГ и ЛДГ1; показатели центральной гемодинамики соответствовали нормальным величинам; значения PаO2 и SаO2 составляли 85,53% и 90,25% фона.
На 7-е сутки ПОП сохранялось напряжение в системе МПМ, исходных значений достигало только ЛДГ; показатели гемодинамики соответствовали норме; остались ниже исходных величин PаO2, PvO2, SvO2; превышали фоновые процессы доставки, потребления и экстракции кислорода.
6. У пациентов пожилого возраста с сопутствующей кардиальной патологией, которым планировалось проведение оперативных вмешательств на магистральных сосудах в условиях ТВА с МВЛ (группа 2а), операционно-анестезиологический риск по шкале ASA физического статуса составил III – IV класс; по шкале АРАСНЕ III – 43 балла с вероятностью летального исхода – 11 – 43%; вероятность развития ССО по L. Goldman – 1 – 10%. Дооперационные факторы периоперационных кардиальных осложнений на основании рекомендаций АСС/АНА указывали на умеренную степень ССР.
7. У пациентов 2а группы в дооперационном периоде превышали верхнюю границу нормы только значения ЛДГ1, коэффициент АсАТ/АлАТ, значение фракции ЛДГ1 в структуре ЛДГ общей; имелась тенденция к повышению значений АД; не достигали нижней границы нормы PаO2, PvO2, SvO2; значение a-vDO2 превышало верхнюю границу нормы на 25,00%.
Во время оперативного вмешательства возросли по сравнению к фону все изучаемые показатели МПМ; на 219,80% увеличилось значение PаO2; снизились значения УИ, СИ, СаО2, CvO2, DO2, VO2; увеличили свои значения a-vDO2 и KУK.
На 1-е сутки МПМ имели самые высокие значения за весь период исследования. Превышали исходные значения УИ и СИ на 23,95% и 32,13%. Возросли значения DO2 и VO2, снизились величины a-vDO2 и KУK.
На 7-е сутки ПОП показатели ишемии миокарда продолжали оставаться выше исходной величины; УИ и СИ снизившись по отношению к 1-м суткам, превышали фон на 19,66% и 19,02% соответственно; оставались ниже исходных значений СаО2, CvO2, DO2, VO2, a-vDO2; KУK продолжал превышать фоновую величину на 5,88%.
8. У пациентов пожилого возраста с сопутствующей кардиальной патологией, которым планировалось проведение оперативных вмешательств на магистральных сосудах в условиях САА (группа 2б), сперационно-анестезиологический риск по шкале ASA физического статуса составил III класс; по шкале АРАСНЕ III – 41 балл с вероятностью летального исхода – 11 – 43%; вероятность развития ССО по L. Goldman – 0,3 – 3%. Дооперационные факторы периоперационных кардиальных осложнений на основании рекомендаций АСС/АНА указывали на умеренную степень ССР.
9. У пациентов 2б группы при поступленни в стационар превышали верхнюю границу нормы только АсАТ на 9,49% и коэффициент АсАТ/АлАТ на 27,27%; показатели центральной гемодинамики и кислородного статуса колебались в физиологических пределах.
Во время операции по отношению к фону повысились значения всех МПМ; параллельно уменьшились величины показателей гемодинамики, СаО2, CvO2, DO2; возросли a-vDO2, VO2, KУK, PаO2, PаCO2, SаO2, PvO2, PvСO2; SvO2 составил 91,81% фона.
На 1-е сутки МПМ и коэффициенты их соотношений продолжали превышать исходные; своих максимальных значений за весь период исследования достигли АсАТ, КФК, ЛДГ, коэффициенты АсАТ/АлАТ, КФК/АсАТ, величина фракции ЛДГ1 в структуре ЛДГ общей; СИ превышал фон на 18,26%; не достигали исходных значений СаО2 и CvO2, остальные показатели кислородного статуса превышали их.
На 7-е сутки только АлАТ достигала своего фонового значения, КФК была ниже фона на 10,65%, остальные показатели МПМ были выше исходных значений; превышали исходные величины УИ, СИ, a-vDO2, VO2, KУK.
10. Использование количественного и качественного анализа внутрисистемных и межсистемных корреляционных связей показателей гомеокинезиса и МПМ позволило определить главные звенья повреждения в зависимости от вида оперативного вмешательства и этапа анестезиологического пособия: в 1-й группе наиболее угрозоопасными в отношении ССО являются 7-е сутки ПОП, причем испытывали напряжение на всех этапах исследования системы центральной гемодинамики и кислородного статуса; во 2а группе наибольшей нестабильностью отличался дооперационный этап, а звеном повреждения гомеокинезиса на всех этапах исследования являлась центральная гемодинамика; во 2б группе наиболее прогностически неблагоприятным был период 7-х суток ПОП, наибольшее напряжение на всех этапах исследования испытывали системы центральной гемодинамики и глубокой картины крови.
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