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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы исследования. Число новорожденных, поступающих в кардиоцентрыс пренатально установленным диагнозом коарктации аорты остается стабильно низким. Частотавыявления аномалии дуги аорты в сроке гестации 16-30 недель составляет 43%. После 30 недель,по мере прогрессирования гемодинамических нарушений, не превышает 54% [Затикян Е.П.,2013].Все эхокардиографические антенатальные признаки патологии в настоящее времяне обеспечивают высокий процент диагностики коарктации аорты [Затикян Е.П., 2013].Низкая частота выявления коарктации аорты может быть объяснена как сложностьюпатогенеза порока, так и отсроченностью клинических проявлений до момента закрытияоткрытого артериального протока (ОАП). Использование эхокардиографических критериев,отражающих размеры аортальной и дуктальной дуг в ряде случаев может приводитьк погрешностям в измерениях этих структур. Отдельной проблемой является диагностикакоарктации аорты на ранних сроках (до 20 недель гестации) из-за недостаточнойвизуализации.[Dyuzhikov А., Dyuzhikova А., Zhivova L., 2019]. На сроках более 37 недельпогрешности в диагностике связаны больше с качеством изображения из-за особенностейрасположения плода, помех от других структур плода, а также при олигогидрамнионе. Однимиз существенных ограничений номограмм оценки объёмно-геометрических характеристиклевого желудочка у плода является отсутствие «золотого стандарта», с которым можно былобы сравнить результаты, полученные даже самыми современными аппаратами эхокардиографии.[Хубулава Г.Г. и др., 2021]. Наличие обьективных диагностических проблем приводит к тому,что диагноз после рождения ребенка может оказаться более серьезным, чем предполагалось приэхокардиографии во время беременности. [Dyuzhikov A., Dyuzhikova A., Zhivova L., 2019].[Боронина И.В., Александрович Ю.С., 2017]. После рождения к анатомическому диагнозудобавляются дополнительные факторы: системная гипоперфузия, транспортировка, а такжедисфункция органов. Эти факторы могут повлиять на исход хирургической операции принеобходимости радикальной коррекции патологии дуги аорты в условиях искусственногокровообращения.С расширением возможностей современной кардиохирургии и внедрением гибридныхопераций без искусственного кровообращения изменились показания и тактика хирургическоголечения у новорожденных с коарктацией аорты и пограничными размерами левых отделовсердца в период переходного кровообращения. Проблема хирургического леченияноворожденных с врожденной патологией дуги аорты и развитием до операции синдроманарушения системной перфузии стала решаться более щадящими методами. Сравнительныйанализ результатов применения гибридных и стандартных хирургических операций можетспособствовать совершенствованию алгоритмов ведения новорожденных с патологией дугиаорты. Оценка клинико-гемодинамических показателей дает значительную долю информациио дооперационном состоянии пациентов, однако, прогностическое значение признаковсистемной гипоперфузии по данным Л.А. Бокерия нуждается в дальнейшей разработке [БокерияЛ.А., Беришвили Д.О., Горбачевский С.В., 2019],[Бокерия Л.А.,Милиевская Е.Б.,КудзоеваЗ.Ф.,Прянишников В.В.,Скопин А.И., 2018].В литературе описаны различные варианты диагностики синдрома малого сердечного выброса,но не указана частота развития и критерии синдрома нарушения системной перфузиии дисфункции органов, отражающие степень ее выраженности и влияющие на исходы.Уточнение критериев синдрома нарушения системной перфузии и дисфункции органов позволитразработать лечебно-диагностический алгоритм выбора индивидуальной тактики хирургическойкоррекции патологии дуги аорты у новорожденных, обеспечивающий раннее послеоперационноевосстановление и минимизирующий осложнения.Степень разработанности темы исследования. В российской научной электроннойбиблиотеке (www.elibrary.ru) по ключевым словам «коарктация аорты», «новорожденные»,«синдром малого выброса» за 2012-2022 гг. найдено 176 работ, из них 17 аналогичных теме
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диссертации. 514 публикаций в базе данных PubMed. По темам, аналогичным теме диссертации,более 100 работ. Из 117 работ, затрагивающих проблему выбора хирургической тактикиу новорожденных с пограничными размерами левых отделов сердца в периоде переходногокровообращения, 86 освещают, преимущественно, результаты радикальных коррекцийпри оказании специализированной помощи [Делягин В.М., 2020], [Теплов П.В., Титов А.М.,Миллер А.Ю., 2019], [Чувараян Г.А., 2017].В тоже время, информация об особенностях лечения новорожденных с пограничнымиразмерами левых отделов сердца в периоде переходного кровообращения и нарушениемсистемной перфузии представлена в 12 публикациях. Она сводится к описанию отдельныхуспешных клинических случаев, чего явно недостаточно для создания структурного подходахирургической тактики лечения в раннем неонатальном периоде.В медицинской литературе недостаточно сведений о критериях оценки синдрома нарушениясистемной перфузии у новорожденных с пограничными левыми отделами сердца,эффективности расширенных, паллиативных и гибридных хирургических вмешательств.Вместе с тем, поздняя диагностика, быстрая декомпенсация кровообращенияу новорожденных с врожденной патологией дуги аорты и развитием синдрома нарушениясистемной перфузии свидетельствуют о высокой актуальности данной проблемы и диктуютнеобходимость поиска новых и совершенствования уже имеющихся путей ее решения. Такимобразом, на сегодняшний день многие моменты в рамках оказания специализированнойхирургической помощи новорожденным с различными анатомическими вариантами врожденнойпатологии дуги аорты требуют уточнения.Цель исследования: Улучшение результатов хирургического лечения пациентовс врожденной патологией дуги аорты и синдромом нарушения системной перфузии с помощьюприменения нового диагностического алгоритма, позволяющего прогнозировать эффективностьпланируемой операции путем оценки гемодинамического статуса.Задачи исследования:1. Определить частоту развития и уточнить критерии диагностики синдрома нарушениясистемной перфузии у новорожденных на основания сравнения клинико-гемодинамическихи лабораторных показателей, отражающих степень тяжести нарушения системной перфузиии влияния на исходы.2. Индивидуализировать показания и уточнить критерии выбора варианта хирургическойкоррекции патологии дуги аорты с помощью сравнительного анализа факторов рискалетальности, острой сердечной недостаточности, а также гемодинамических результатоврасширенных и мини травматичных оперативных вмешательств.3.Разработать лечебно-диагностический алгоритм выбора индивидуальной тактикихирургической коррекции патологии дуги аорты, позволяющий обеспечить раннеевосстановление и минимизировать осложнения.

Научная новизна исследования.1. Создание алгоритма принятия решения о тактикехирургической коррекции врожденной патологии дуги аорты.При разработке алгоритма учтены следующие факторы: экстренное оперативноевмешательство, необходимость проведения ИВЛ до операции, масса тела, КДИ ЛЖ,вмешательство с ИК. Предложена схема принятия решения, согласно которой выбороперативного вмешательства основан на 3-х основных параметрах: массе тела ребенка,потребности в ИВЛ и КДИ ЛЖ.
2. Разработка графической модели прогнозирования вероятности оперативного исхода.
В ходе исследования, с помощью логистической регрессии выполнен анализ факторов,показавших прямую связь с неблагоприятным исходом. Вычисляемый результат, отображаемыйв процентах, получил название «модель вероятности операционного исхода» (МВОИ). Модельпредставлена в виде графического изображения и позволяет прогнозировать рискнеблагоприятного исхода при операциях с ИК. Она построена с помощью двух наиболее
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значимых факторов системной гипоперфузии: частоты сердечных сокращенийи дооперационной фракции выброса левого желудочка (предложены четыре варианта значенийфракции выброса левого желудочка), с указанием индекса Йодена для МВОИ. Модель нагляднодает представление о безопасных значениях этих параметров.

Теоретическая и практическая значимость. Данные исследования позволяют намвыделить ряд факторов, которые оказывают влияние на результаты хирургического леченияврожденной патологии дуги аорты. Выявление и определение наиболее значимых из нихдиктовало необходимость выработки оптимальной хирургической тактики ведения данныхпациентов.Уточнены программы предоперационной подготовки и периоперационного веденияноворожденных при выполнении операций с искусственным кровообращением и без такового.Обоснована целесообразность применения мероприятий по стабилизации гемодинамикии выбору варианта хирургической коррекции на основании предложенных критериев оценкигемодинамики.Накопленные в клинике Перинатального центра Санкт-Петербургского государственногопедиатрического медицинского университета научные данные, касающиеся гемодинамики впереходном периоде кровообращения у новорожденных с патологией дуги аорты, позволяютрасширить наши знания о развитии синдрома нарушения системной перфузии.В результате подробного изучения результатов лечения детей с патологией дуги аортыустановлены наиболее значимые факторы риска развития синдрома нарушения системнойперфузии. На основании изученных факторов разработана математическая модельпрогнозирования вероятности развития синдрома нарушения системной перфузии и возможногонеблагоприятного исхода. Основой построения модели стали данные по факторам риска у детейи случаям послеоперационного развития синдрома нарушения системной перфузии. Из нихв модель включены только наиболее значимые по результату множественного логистическогорегрессионного анализа факторы, показавшие прямую связь с неблагоприятным исходом.Полученная в результате проведенного исследования математическая модель- «модельвероятности операционного исхода» (МВОИ) позволяет прогнозировать риск неблагоприятногоисхода в каждой конкретной клинической ситуации. Разработаны предоперационные критерии,позволяющие на основе клинико-гемодинамических показателей выбрать оптимальный вариантхирургического вмешательства у новорожденных с патологией дуги аорты. Это даетвозможность повысить эффективность оказания кардиохирургической помощи детям, улучшитьрезультаты их лечения и снизить младенческую смертность.Методология и методы исследования. В работе проведен анализ данных клиническихи лабораторно- инструментальных обследований, результатов лечения пациентов с врожденнойпатологией дуги аорты и эффективности проведенной терапии.Для решения поставленных задач выполнена комплексная оценка 79 случаев леченияпациентов с патологией дуги аорты, отвечающих требованиям исследования.Все пациенты были разделены на две группы.1 группа ретроспективного контроля (N=33).Обследование и лечение детей данной группы проводилось до применения «алгоритма принятиярешения о хирургической тактике ведения пациентов с врожденной патологией дуги аорты».2 группа, основная (N=46), после внедрения данного алгоритма в практику лечения. Каждаягруппа пациентов подразделялась на три подгруппы по клиническим признакам заболевания:бессимптомные пациенты, пациенты с гипоперфузией в бассейне нисходящей аорты вследствиеобструкции кровотока на уровне перешейка и пациенты с гиперволемией малого кругакровообращения.Оценка риска оперативного вмешательства проводилась по шкале RACHS. Состояниесердечно-сосудистой системы оценивалось при помощи эхокардиографии, неинвазивногомониторинга сердечного ритма, показателей артериального давления, насыщения кровикислородом, электролитного и газового состава крови.
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Параметры гемодинамики вычислялись с помощью формул. Показатели анализировалисьи сравнивались. Изучение факторов риска развития синдрома нарушения системной перфузиии определение степени влияния каждого из изучаемых факторов на исход заболевания проводилис помощью χ2–теста Pearson, в последующем применялся метод последовательногологистического регрессионного анализа.Диссертационное исследование выполнено согласно принципам доказательной медициныс использованием современных методов исследования и статистической обработки данных.Положения, выносимые на защиту:1. Тактика хирургического лечения определяется значением индекса конечно-диастолического объема левого желудочка, так как для экстренных операций без ИКзначение менее 10,5 мл/м2 увеличивает летальность в 25 раз.2. Основой улучшения результатов хирургического лечения больных с врожденнойпатологией дуги аорты и синдромом нарушения системной перфузии являетсяприменение «алгоритма принятия решения о тактике ведения пациентов», так как этопозволяет снизить общую послеоперационную летальность на 22,4 % (χ2=15 и р=0,001).3. Индивидуализированные показания к выбору варианта хирургической коррекциипатологии дуги аорты устанавливаются на основе критериев развития острой сердечнойнедостаточности до операции, так как у пациентов с преимущественной обструкциейкровотока на уровне перешейка аорты клинические проявления заболеваниясопровождаются синдромом нарушения системной перфузии в 54% - 72,2% случаев.Степень достоверности и апробация результатов. Результатами проведенныхисследований являются научные положения, выводы и практические рекомендации. Уточнениекритериев синдрома нарушения системной перфузии и дисфункции органов позволилоразработать лечебно-диагностический алгоритм выбора индивидуальной тактики хирургическойкоррекции врожденной патологии дуги аорты, обеспечивающий раннее послеоперационноевосстановление и минимизирующий осложнения. Предложенный алгоритм используетсяв клинической практике отделения анестезиологии-реанимации для детейс кардиохирургической патологией Перинатального центра Санкт-Петербургскогогосударственного педиатрического медицинского университета. Достоверность выводови практических рекомендаций достигнута благодаря использованию клинических, новейшихлабораторных и инструментальных методов диагностики, а также применению современныхстатистических методов обработки данных. Основные положения диссертации изложеныи обсуждены на XXVII Всероссийском съезде сердечно-сосудистых хирургов (Москва, 2021г.);XXVIII Всероссийском съезде сердечно-сосудистых хирургов (Москва, 2022г.). По темедиссертации опубликовано – 17 печатных работ, из них -13, статьи в изданиях, рекомендованныхВысшей аттестационной комиссией Российской Федерации.Личный вклад автора. Автор, являясь лечащим врачом анестезиологом-реаниматологомотделения анестезиологии-реанимации для детей с кардиохирургической патологиейПеринатального центра Санкт-Петербургского государственного педиатрическогомедицинского университета, имея сертификат врача детского кардиолога, принималанепосредственное участие в разработке тактики лечения больных, организации и проведенииобследования, до- и послеоперационном ведении пациентов, включенных в исследование.Участвовала в разработке «алгоритма принятия решения о хирургической тактике веденияпациентов с врожденной патологией дуги аорты».Автором данной работы выполнены все эхокардиографические исследования у обследуемыхпациентов по действующему в отделении протоколу и проведены математические расчетыосновных гемодинамических показателей.Результаты проведенного исследования были статистически обработаны. Авторомпроанализирована отечественная и зарубежная литература по вопросам диагностики и леченияпатологии дуги аорты у новорожденных в переходном периоде кровообращения и синдромомнарушения системной перфузии. Написан литературный обзор. Сформулированы результаты,выводы и практические рекомендации.
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Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из 4-х глав, включающих в себя:обзор литературы, материалы и методы исследования, сравнительный анализ клинических,эхокардиографических и лабораторных данных у пациентов 1-й и 2-й групп с патологией дугиаорты, заключение, выводы и практические рекомендации. Работа иллюстрирована 32 таблицамии 26 рисунками. Библиографический список включает 129 источников, 42 из которых являютсяроссийскими.
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ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Материалы и методы настоящего исследованияПроанализированы результаты обследования и лечения 79 детей, оперированных по поводуврожденной патологии дуги аорты. Анализ проведен ретроспективно, по данным историйболезни пациентов, получавших лечение с сентября 2015 по декабрь 2018 года в клиникеПеринатального центра Санкт-Петербургского государственного педиатрическогомедицинского университета.В исследование были включены больные, прооперированные по поводу изолированнойкоарктации аорты с дуктус-зависимой гемодинамикой или с гемодинамикой, не зависимой отфункционирования артериального протока, а также имеющие сочетанные врожденные порокисердца – коарктацию с гипоплазией дуги аорты, ДМЖП, ДМПП, КСА, двустворчатым Аоклапаном, коарктацию аорты в составе СГЛОС.Критериями исключения являлись: пациенты, имеющие в составе МВПР, помимо ВПС,сложную экстракардиальную патологию, неблагоприятно влияющую на прогноз заболевания.А также пациенты, имеющие сопутствующий врожденный порок сердца, помимо патологии дугиаорты, существенно влияющий на гемодинамику (ТМС, ОАС, АВК, ТАДЛВ, синдром Шона).В исследовании сформировано две группы. Первая, группа ретроспективного контроля,лечение и обследование детей в которой проводилось до внедрения в клиническую практику«алгоритма принятия решения о хирургической тактике лечения». У пациентов второй группы,основной, обследование и лечение проводилось на основе данного алгоритма.
Распределение пациентов по группам представлено в таблице 1.

Бессимптомныепациенты Гипоперфузияв бассейненисходящей аортывследствиеобструкциикровотокана уровнеперешейка

Гиперволемиямалого кругакровообращения
Всего

1 группа:допримененияалгоритма

2 18 13 33

2 группа:наосновепримененияалгоритма

24 15 7 46

Больные обеих групп были разделены на три подгруппы по клиническим проявлениями особенностям гемодинамики:1.Бессимптомные пациенты – это подгруппа, в которую были включены больные,не имевшие выраженных клинических проявлений заболевания, а диагноз был установлен приплановой ЭХО КГ на первом месяце жизни.2.Пациенты с гипоперфузией в бассейне нисходящей аорты вследствие обструкциикровотока на уровне перешейка – больные с коарктацией аорты, у которых имели местоклинические признаки и инструментальные данные гипоперфузии висцеральных органов,расположенных дистальнее места сужения аорты.
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3.Пациенты с гиперволемией малого круга кровообращения – это больные, у которыхосновным проявлением заболевания была гиперволемия малого круга кровообращения (СГЛОСили ДМЖП с КоАо).
Распределение пациентов по полу представлено в таблице 2.Параметр Группа 1 Группа 2 pМальчики, n(%) 20(60,6) 32(69,5) 0,195
Девочки, n(%) 13(39,4) 14(30,4) 0,195

Статистически значимой разницы по полу, возрасту и антропологическим показателям вгруппах не было.В работе приняли участие дети со сроком гестации от 32-х до 40 недель на момент рождения.Наибольший процент пациентов составили новорожденные 38,39 и 40 недель гестации -22,8%,38% и 17,7%,соответственно. Число детей, рожденных в сроке 32 -37 недель гестации, в пределахот 2,5 до 6,3%. Медиана массы тела пациентов в исследовании составила 3,45 кг. 25(Q1) -75(Q3):3,0-4,0кг. Минимальная масса тела детей на момент лечения была 1,5 кг. Медиана роста 55 см.Медиана площади поверхности тела 0,23m2,25(Q1) -75(Q3): 0,21-0,27m2, минимальная BSA 0,13m2.Для хирургической коррекции коарктации аорты (КоАо) с гипоплазией дуги аорты и другимисочетанными ВПС (ДМЖП, ДМПП, и пр.) применялись следующие методы оперативныхвмешательств:Радикальная коррекция комбинированных ВПС с КоАо включала резекцию КоАо с пластикойдуги нативными тканями, пластику ДМЖП и др. необходимые сопутствующие вмешательства.Операция проводилась с искусственным кровообращением в условиях одностороннейантеградной селективной церебральной перфузии.Для выполнения паллиативной оперативной коррекции с целью устранения только КоАоиспользовалась резекция участка КоАо с наложением расширенного анастамоза «конец в конец».Операция проводилась с помощью левосторонней заднебоковой торакотомии в 3-м - 4-ммежреберье, без использования искусственного кровообращения.Гибридный вариант хирургического лечения состоял из билатерального суживания ветвейлёгочной артерии и стентирования ОАП. Вариант применялся у пациентов с пограничным левымжелудочком и СГЛОС в качестве первого этапа гемодинамической коррекции с цельюнормализации системно-легочного кровотока для улучшения качества жизни больных передвыполнением последующих этапов оперативных вмешательств.У всех пациентов изучались данные акушерско-гинекологического анамнеза матери, анамнезажизни и заболевания с оценкой имеющихся жалоб. За время наблюдения в стационаревыполнялось объективное клиническое обследование, проанализированы результатылабораторных показателей, данные мониторного наблюдения. В исследовании применялись: IO,Sa_vO2, КЭК(O2ER), dPCO2, CaO2, CvO2, IDO2, которые вычислялись с помощью формул.Всем пациентам выполнялась трансторакальная Эхо КГ с использованием ультразвуковыхаппаратов «Sano Scape S6» и «Philips iE-33». После выполнения протокола трансторакальногоЭХО КГ по формулам рассчитывались следующие параметры гемодинамики: ударный объем,индекс ударного объема, сердечный индекс, индекс общего периферического сосудистогосопротивления.В послеоперационном периоде проведен анализ летальности. Оценена длительностьпребывания пациентов на ИВЛ и нахождения их в отделении реанимации. В обеих группахвыявлено количество осложнений, число повторных интубаций с переводом на ИВЛ и частотавозникновения острого повреждения почек. Эти пациенты были разделены по стадиям острогоповреждения почек и определено их количество в обеих группах. Проанализировано числопациентов, получавших перитонеальный диализ в раннем послеоперационном периоде.
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Выявлено количество больных с эпизодами снижения доставки кислорода, наличием явленийлегочной гипертензии, синдромом малого сердечного выброса, тахипноэ, низкой массой тела(менее 2500 гр), применением ИВЛ для стабилизации состояния больного до операции в обеихгруппах.Статистическая обработка данных проводилась с помощью пакетов программ «MicrosoftExcel – 2010», IBM SPSS Statistics - 25. В связи с тем, что не все данные соответствовали законуо нормальном распределении, использовались методы непараметрической статистики.Показатели количественных признаков представлены в виде медианы (Ме), минимального (Мин)и максимального (Макс) значений. Также, данные представлялись в виде среднего значения суказанием 95% доверительного интервала (95% ДИ). Для оценки статистической значимостиразличий частот применяли метод Пирсона, с указанием коэффициента согласия χ2.Корреляционный анализ проводился с помощью непараметрического метода Спирмена суказанием коэффициента Rs. Оценку различий числовых значений выполняли по критериюУилкоксона для связанных групп с указанием коэффициента Z. Значимые отличия принималисьпри значении р менее 0,05, в работе использовалась поправка Бонферони для множественныхгрупп. Результаты исследованияУ пациентов, оперированных по поводу врожденной патологии дуги аорты, наблюдались дваклинико- гемодинамических варианта нарушения кровообращения до оперативноговмешательства. В первом варианте развивалась клиническая картина гипоперфузии в бассейненисходящей аорты, во втором, гиперволемия малого круга кровообращения.Выявление признаков, прямо или косвенно связанных с результатами лечения, необходимодля выработки оптимальной хирургической тактики у пациентов с патологией дуги аорты(Рисунки 1,2).
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Рисунок 1 – Характеристика пациентов 1-й группы с патологией дуги аорты до операции.
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Рисунок 2 – Характеристика пациентов 2-й группы с патологией дуги аорты до операции.
Проведенный статистический анализ взаимодействия частоты встречаемости ряда признаков:синдрома малого сердечного выброса, эпизодов снижения доставки кислорода, тахипноэ,явлений легочной гипертензии, низкой массы тела (менее 2500 гр.), применения ИВЛ длястабилизации состояния больного до операции с результатами хирургического лечения, показал,что существует прямая корреляционная связь средней силы между данными признакамии неблагоприятным исходом. В случае синдрома малого сердечного выброса связьс неблагоприятным исходом является прямой, средней силы: R=0,645, р=0,0001,чувствительность 61,1%, специфичность 100%, относительный риск 2,5. Также обнаруженапрямая корреляционная связь средней силы синдрома малого сердечного выброса с развитиемострого повреждения почек: R=0,51, р=0,003, чувствительность 100 %, специфичность 40 %,относительный риск 0,6.Наличие в анамнезе у ребенка эпизодов снижения доставки кислорода имело корреляционнуюсвязь с неблагоприятным исходом: R=0,41, р=0,021, чувствительность 47,6%, специфичность91,7%, относительный риск 10.Необходимость применения для стабилизации состояния больного до операции ИВЛ такжесвязана с неблагоприятным исходом: R=0,478, р=0,006, чувствительность 66,7%, специфичность82,6%, при этом относительный риск составил 9,5.Тахипноэ, как признак кардиоваскулярных расстройств, часто встречался у пациентовв подгруппах гипоперфузии в бассейне нисходящей аорты и гиперволемии малого кругакровообращения. В ходе анализа была установлена прямая корреляционная связь средней силы
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этого признака с неблагоприятным исходом: R=0,512, при р=0,002, а также связь тахипноэс развитием острого повреждения почек: R=0,381, при р=0,025.Выполненный корреляционный анализ показал, что наличие в клинической симптоматикезаболевания явлений легочной гипертензии связано с неблагоприятным исходом при R=0,645,с чувствительностью 61,1%, специфичностью 100%, при χ2=13,7 и р=0,0001. Относительныйриск составил 2,5.Статистический анализ позволил выявить прямую корреляционную зависимость низкоймассы тела (менее 2500гр) с неблагоприятным исходом: R=0,418, при р=0,015, чувствительность80 %, специфичность 75 %, относительный риск=12. Также выявлена прямая связь междуналичием у ребенка генетического синдрома и осложненным течением послеоперационногопериода: R=0,363, при р=0,041, чувствительность 47,1 %, специфичность 86,7 %, относительныйриск 5,778. Схожие данные были получены между имевшимися у ребенка множественнымипороками развития и осложненным течением послеоперационного периода: R=0,448, прир=0,010, чувствительность 53,3 %, специфичность 88,2 %, относительный риск 8,6.Обнаружено, что существует отрицательная связь возраста ребенка с неблагоприятнымисходом: R=-0,289, при р=0,003 и χ2=22,7. Определена корреляция возраста ребенка с острымпочечным повреждением. Она является отрицательной: R=-0,423, при р=0,009, χ2=32,7.Длительная ИВЛ (более 5-ти суток) тоже имела отрицательную связь с возрастом ребенка:R=-0,256, при р=0,010, χ2=26,9; массой тела ребенка: R=-0,315, при р=0,004, χ2=24,8; площадьюповерхности тела: R=-0,337, при р=0,003, χ2=25,3; гестационным возрастом: R=-0,180, прир=0,043, χ2=15,2.Для решения вопроса о выборе варианта хирургической коррекции в зависимостиот клинического состояния пациента на момент поступления, при позднем поступлении ребенкав стационар, при необходимости стабилизации ребенка перед оперативным вмешательством,а также для определения возможности расширения обьема хирургического вмешательства былпроведен сравнительный анализ клинико-гемодинамических параметров, отражающих вариантынарушения кровообращения до хирургической коррекции. Было выявлено, что ЧСС имелапрямую корреляционную связь средней силы с неблагоприятным исходом: R=0,609, при р=0,001,а, также, находилась в отрицательной корреляционной связи с послеоперационнымповреждением почек: R=-0,371, при р=0,029.Сатурация, определяемая по пульсоксиметрии и градиент сатурации между верхнимии нижними конечностями не показали существенной взаимосвязи с течениемпослеоперационного периода и конечными результатами лечения.Была выявлена связь значений артериального давления, измеренного на нижних конечностях,с развитием послеоперационного повреждения почек. Острое повреждение почек (ОПП),находилось в отрицательной корреляционной связи с систолическим артериальным давлениемна нижних конечностях, при R=-0,511, χ2=18,872 и р=0,004 и диастолическим артериальнымдавлением на нижних конечностях, при R=-0,324, χ2=25,436 и р=0,041.У неблагоприятного исхода была отрицательная корреляционная связь средней силыс систолическим артериальным давлением, измеренным на нижних конечностях: R=-0,619, приχ2=22,1 и р=0,002 и диастолическим артериальным давлением, измеренным на нижнихконечностях: R=-0,554, χ2=22,5 и р=0,001.Уровень лактата артериальной крови находился в прямой корреляционной связи средней силыс развитием острого повреждения почек в послеоперационном периоде: R=0,532, при р=0,001,χ2=25,436 и р=0,003. Уровень насыщения гемоглобина кислородом в центральной венознойкрови также являлся фактором, связанным с острым повреждением почек, возникшим послевмешательства. Выявленная корреляционная связь была отрицательной, слабой силы: R=- 0,372,при χ2=28,7 и р=0,029.Корреляционной связи неблагоприятного исхода с применением искусственногокровообращения выявлено не было. Тем не менее, при анализе результатов хирургическоголечения пациентов, оперированных с применением искусственного кровообращения в периоденоворожденности, была выявлена связь средней силы с летальным исходом: R=0,56, р=0,034,
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относительный риск 12. Поэтому, по полученным данным, искусственное кровообращениене является безопасной технологией для всех категорий пациентов.По результатам лечения пациентов в послеоперационном периоде выявлена корреляцияострого почечного повреждения с осложненным течением послеоперационного периода:R= 0,480, при р=0,006. Длительность ИВЛ закономерно коррелировала с длительностьюпребывания пациентов в отделении реанимации: R=0,749, при р=0,000, однако, в данном случае,не было обнаружено связи с неблагоприятным исходом хирургического лечения. Частотаприменения перитонеального диализа при остром повреждении почек (ОПП) коррелировалас неблагоприятным исходом хирургического лечения: R=0,401, при р=0,021,с чувствительностью 58,3 %, специфичностью 81%, относительным риском 5,95.Значения конечно-диастолического объема левого желудочка также имели отрицательнуюкорреляционную связь с неблагоприятным исходом хирургического лечения средней силы:R=- 0,56, при χ2=23,6 и р=0,003.Детальное изучение полученных нами данных о КДИ левого желудочка показало, что этизначения, измеренные до экстренного оперативного вмешательства, существенно отличалисьмежду выжившими и умершими пациентами, см. данные первой группы (Рисунок 3.), приZ=- 3,2 и р=0,02. Схожие отличия были обнаружены и среди пациентов, оперированныхв условиях искусственного кровообращения: Z=-2,5, p=0,03.

Рисунок 3 – Значения КДИ левого желудочка.
Выраженную взаимосвязь c неблагоприятным исходом низких значений КДИ ЛЖподтверждает и корреляционный анализ. Так, коэффициент Пирсона R в первой группе составил0,601, при р=0,002 и χ2=12,3. У пациентов первой группы, оперированных в условиях ИК, R=0,71,при р=0,01, χ2=11,2. На рисунке 4 представлены результаты ROC анализа. Определено, чтоу пациентов первой группы, оперированных по экстренным показаниям, критическое значение(индекс Йодена) для КДИ ЛЖ составило 10,5 мл/м2, при чувствительности 86% и специфичности73%, AUС=0,855, р=0,003; 95%ДИ 0,708-1,0. А среди таких же пациентов,но оперированных в условиях искусственного кровообращения, критическое значение КДИЛЖ было значительно выше и составляло 13,9 мл/м2, при чувствительности 100%,специфичности 80%, AUС=0,900, р=0,02; 95%ДИ 0,69-1,0.
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Рисунок 4 – Данные ROC анализа КДИ левого желудочка.
Анализ КДИ ЛЖ у пациентов, поступивших в операционную на самостоятельном дыхании,показал схожие результаты. Так, критическое значение КДИ ЛЖ (индекс Йодена) для всехпациентов первой группы без ИВЛ составил 10 мл/м2, при чувствительности 90%и специфичности 75%, AUС=0,961, р=0,005; 95% ДИ 0,88-1,0. А для пациентов, оперированныхс ИК, индекс Йодена для КДИ ЛЖ с чувствительностью 85% и специфичностью 68% составил15 мл/м2, AUС=0,832, р=0,03; 95% ДИ 0,78-0,96.Индекс конечно-диастолического объема левого желудочка (мл/м2) после проведенияоперативного вмешательства у пациентов увеличивался.Согласно полученным данным статистического анализа сниженная фракция выброса ЛЖкоррелировала с неблагоприятным исходом. Была прямой, средней силы: R=0,577, при р=0,001,с чувствительностью 77,8 % и специфичностью 83,3%, при χ2=11 и р=0,002 с относительнымриском 17,5.Неблагоприятные исходы находились в прямой зависимости от значений тахипноэ,при AUС=0,833, р=0,009 95%ДИ=0,689-0,978. Критическое значение частоты дыхания для этойкатегории пациентов составило 82 дыхательных движения в минуту, при чувствительности 84%,специфичности 63%. В прямой зависимости от значений уровня лактата, при AUС=0,728, р=0,0595% ДИ=0,51-0,978. Критическое значение гиперлактатемии для этой категории пациентовсоставило 6,8 ммоль/л, при чувствительности 82 %, специфичности 58 %, с отношением шансов2,4 (95% ДИ: 1,4-12,7).Отмечено увеличение частоты неблагоприятного исхода при увеличениикритического значения ЧСС более 175 в минуту, при чувствительности 83%, специфичности68% (AUС=0,779, р=0,03 95%ДИ=0,55-0,99). Неблагоприятные исходы находились в прямойзависимости от значений дооперационной фракции выброса левого желудочка, при AUС=0,802,р=0,02 95%ДИ=0,6-1,0. Критическое значение фракции выброса левого желудочка составило35 %, при чувствительности 97%, специфичности 65%, с отношением шансов17,5 (95% ДИ:2,6- 117,37).Проанализировав клинические, гемодинамические и лабораторные данные пациентов, средивсех признаков, значимых для исходов хирургического лечения, были выделены: тахикардия,гипотензия, такие клинические проявления сердечной недостаточности, как тахипноэ и наличиелегочной гипертензии и, как один из компонентов снижения среднего артериального давления,диастолическое давление на нижних конечностях. Необходимость перевода больного на ИВЛперед оперативным вмешательством для стабилизации состояния явилась серьезным моментом,способным влиять на исходы оперативного вмешательства. Больные, получавшиереспираторную поддержку, среди оперированных по экстренным показаниям, имели сочетаниеотягчающих признаков: ИВЛ и системную гипоперфузию. При экстренных вмешательствах,корреляция между применением ИВЛ до операции и летальностью возрастала до R= 0,47, прир=0,006 и χ2=6,3, с чувствительностью 66% и специфичностью 82%. Важными факторами,влияющими на исход хирургического лечения пациентов с патологией дуги аорты, явилисьпотребность в экстренной операции и применение искусственной вентиляции легких для
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стабилизации состояния пациента. Другие клинические признаки, выявляемые до операции,не показали выраженной связи с исходами лечения.По результатам анализа трансторакальной ЭХО КГ было выявлено, что КДИ ЛЖ, измеренныйдо операции, является одним из ключевых данных, как определяющих исход оперативноголечения, так и влияющих на выбор хирургической тактики.Снижение фракции выброса левого желудочка имеет связь с исходами заболевания и течениемпослеоперационного периода.Корреляционная связь и результаты факторного анализа дают основание предполагать,что значение массы тела пациента является независимым фактором, способным оказать влияниена исход лечения. Более того, оперативные вмешательства, выполненные в экстренном порядке,усугубляют ситуацию для пациентов с низкой массой тела, так как возрастает рисквмешательства. Был проведен ROC анализ, который показал, что существует выраженнаязависимость исходов лечения от массы больных, оперированных в условиях искусственногокровообращения по экстренным показаниям (р=0,04).На основании всех полученных данных, при разработке «алгоритма принятия решенияо хирургической тактике ведения пациентов с врожденной патологией дуги аорты» учтеныследующие факторы: -экстренное оперативное вмешательство- искусственная вентиляция легких до операции-масса тела пациента-индекс конечно-диастолического объема левого желудочка- вмешательство с искусственным кровообращением (Рисунок 5).

Рисунок 5– Алгоритм принятия решения для выбора хирургической тактики лечения.
Анализируя показатели хирургического лечения детей, обращает на себя внимание тот факт,что общая летальность во второй группе пациентов с патологией дуги аорты, у которыхпоказания к оперативному пособию определялись согласно выработанному нами алгоритму,
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составила 10,9 %. Это существенно отличается от аналогичного показателя в первой группе,33,3%, χ2=15 и р=0,001 (Рисунок 6).

Рисунок 6 –Сравнение общей летальности в 1-й и во 2-й группах пациентов
При оценке результатов лечения в обеих группах у пациентов, которым оперативноевмешательство выполнялось по экстренным показаниям, выявлено, что во второй группе частотаэкстренных вмешательств была значимо сокращена, на 48,4% (χ2=12,2, р=0,001). В 1-й группеэкстренных вмешательств было 26 (78,8%), во 2-й -14 (30,4%) (Рисунок 7)

.

Рисунок 7– Сравнение частоты экстренных вмешательств в 1-й и во 2-й группахпациентов.
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Также, во второй группе существенно снижена частота применения искусственногокровообращения, поскольку на хирургическом этапе отдавалось предпочтение в пользупаллиативных и гибридных вмешательств.В целом, отличия по результатам лечения между первой и второй группами были значимые.Отмечалось уменьшение стадии острого почечного повреждения у больных во второй группе:χ2=12, p=0,007. Длительность проведения ИВЛ во второй группе также была существенно ниже,чем в первой: Z=-4,1, p=0,001, как и продолжительность лечения пациентов: Z=-2,9, p=0,003.Летальных исходов во второй группе на фоне шокового состояния было значимо меньше(р=0,004).Летальность в группах среди пациентов, оперированных в экстренном порядке, уменьшиласьна 6,6% (χ2=6,3, при р=0,01). 1-я группа – 11(42,3%), 2-я группа – 5(35,7%) (Рисунок 8).

Рисунок 8– Сравнение летальности при экстренных вмешательствах в 1-й и во 2-й группахпациентов.
В ходе исследования был выполнен последовательный анализ факторов, показавших прямуюсвязь с неблагоприятным исходом с помощью логистической регрессии, который позволилустановить, что построение наиболее оптимальной математической модели прогнозанеблагоприятного исхода возможна при сочетании нескольких наиболее значимых факторови коэффициентов. С помощью данной математической модели произведены расчеты.В окончательном виде уравнение логистической регрессии имело вид формулы. Вычисляемыйрезультат, отображаемый в процентах, мы назвали «модель вероятности операционного исхода»(МВОИ). Графическое отображение расчетов вероятности неблагоприятного исхода привмешательствах с искусственным кровообращением на основании уравнения представленноймодели логистической регрессии (сочетание значений дооперационной фракции выброса ЛЖи частоты сердечных сокращений) при четырех вариантах значений фракции выброса левогожелудочка, с указанием индекса Йодена для МВОИ, наглядно дает представление о безопасныхзначениях этих параметров. Совмещение перпендикуляра от значения частоты сердечныхсокращений расположенных на оси абсцисс с кривой, соответствующей определенной фракциивыброса левого желудочка дает значение вероятности неблагоприятного операционного исходав процентах, отложенных по оси ординат (Рисунок 9).
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Рисунок 9 – Вероятность развития неблагоприятного исхода при вмешательствес применением искусственного кровообращения при значениях ФВ ЛЖ и ЧСС до операции.
Изучение модели вероятности операционного исхода (МВОИ) показало, что, в целом, данныйпоказатель между нашими группами отличался значимо. Во второй группе, преимущественноза счет пациентов, оперированных в условиях искусственного кровообращения.Пациенты, оперированные без ИК и по экстренным показаниям, имели малозначимыеразличия показателей вероятности операционного исхода.Значения вероятности операционного исхода у умерших пациентов при сравнении группне отличались. Обращает на себя внимание тот факт, что среди этих пациентов значениевероятности операционного исхода было значительно выше определенного нами критическогоуровня.

ВЫВОДЫ1. Частота развития синдрома нарушения системной перфузии зависит от анатомическоговарианта гипоплазии дуги аорты и функционирования артериального протока. У пациентовс преимущественной обструкцией кровотока на уровне перешейка аорты клиническиепроявления заболевания сопровождаются синдромом нарушения системной перфузии в 54% -72,2% случаев. У больных с гиперволемией малого круга кровообращения в 38,5% - 45,5%случаев. Основными дооперационными критериями системной гипоперфузии являются:тахипноэ с частотой дыхания более 82 дыхательных движения в минуту, при чувствительности84% и специфичности 63%; тахикардия более 175 в мин., при чувствительности 83%и специфичности 68%; снижение фракции выброса левого желудочка менее 35%,при чувствительности 97% и специфичности 65%.2. Безопасный выбор варианта коррекции порока основывается на комплексной оценкеосновных факторов, оказывающих существенное влияние на исход оперативного вмешательства.Ими являются: низкая масса тела – менее 2250 граммов, с отношением шансовк неблагоприятному исходу 1,55 (95%ДИ 1,05 – 2,29); низкие значения индексаконечно- диастолического объема левого желудочка для операций без ИК– 10,5 мл/м2,с отношением шансов 25 (95% ДИ: 1,8- 346,2), а для вмешательств с ИК – менее 13,9 мл/м2,с отношением шансов 36,7 (95% ДИ: 1,6 – 715,7); снижение фракции выброса левого желудочкаменее 35% и увеличение уровня лактата крови более 6,8 ммоль\л при отношении шансов17,5 (95% ДИ: 2,6-117,37) и 2,4 (95% ДИ: 1,4-12,7), соответственно.
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3. На основе создания модели прогнозирования исходов лечения был разработан «алгоритмпринятия решения о тактике ведения пациентов». Применение в практической деятельностиалгоритма позволило снизить общую послеоперационную летальность на 22,4 % (χ2=15и р=0,001), а среди пациентов, оперированных в экстренном порядке, на 6,6% (р=0,01.);уменьшить длительность применения ИВЛ на 17,2 % (p=0,001), сократить сроки пребыванияпациентов в отделении реанимации на 57,7% (p=0,003).

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ1. При выборе варианта оперативного вмешательства у пациентов, имеющих расчетныезначения КДИ ЛЖ менее 14 мл/м2, наиболее безопасным является выбор в пользу паллиативноговмешательства без применения искусственного кровообращения.2. Для пациентов, направляемых в операционную в экстренном порядке и требующих длястабилизации состояния до операции проведения ИВЛ, критерием для разграничения принятамасса тела в 2700 гр. Для пациентов с самостоятельным дыханием – масса в 2250г. Индексконечно- диастолического объема ЛЖ у пациентов всех весовых категорий был определен какдостаточный – 14 мл/м2, пограничный – в диапазоне от 9 до 14 мл/м2 и недостаточный – менее9 мл/м2. В зависимости от массы тела, использования ИВЛ и КДИ ЛЖ решается вопрос о методехирургической коррекции: РК с ИК, торакотомия без ИК или гибрид.3. В клинической ситуации, решение вопроса о возможности выполнения экстренногооперативного вмешательства принимается на основании предлагаемой нами «моделивероятности операционного исхода» (МВОИ). Расчеты показывают, что экстренное оперативноевмешательство у пациентов с низкой массой тела (менее 2500гр) наиболее безопасно выполнятьприМВОИ менее 25%. Критическое значениеМВОИ, обозначающее максимальную вероятностьнеблагоприятного исхода для пациентов с низкой массой тела при вмешательствахс искусственным кровообращением и без него, по данным расчетов, составляет 58% и 80,5%,соответственно.
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ЭКГ-электрокардиограммаЭХО КГ -эхокардиограммаAUС - область под ROC кривойBE - избыток (дефицит) основанийBSA - площадь поверхности тела в м2CaO2 – содержание кислорода в артериальной кровиCvO2 – содержание кислорода в центральной венозной кровиFiO2 – концентрация кислорода во вдыхаемом воздухеGlu – глюкоза кровиНb – гемоглобин кровиIO – респираторный индексLac - лактат (молочная кислота) в анализе кровиO2ER –коэффициент экстракции кислородаРаО2 – парциальное напряжение кислорода в артериальной кровиРаСО2 - парциальное напряжение углекислого газа в артериальной кровирН(а) – показатель кислотно-щелочного равновесия артериальной кровирН (в) – показатель кислотно-щелочного равновесия венозной кровиPvО2- парциальное напряжение кислорода в венозной кровиPvСО2 – парциальное напряжение углекислого газа в венозной кровиROC анализ -анализ с применением ROC кривыхSa_vO2– артерио-венозная разница по сатурации НвSaО2 - насыщение кислородом Нв в артериальной кровиSvO2- насыщение кислородом Нв в венозной кровиdPCO2–вено-артериальная разница по парциальному напряжению углекислого газаZ - score - отклонение значений индивидуального показателя от среднего значения для даннойпопуляции, деленное на стандартное отклонение среднего значения


