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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
АКЛ – абсолютное количество лимфоцитов 
АКШ – аортокоронарное шунтирование
ДИ – доверительный интервал 
ИК – искусственное кровообращение
ИМТ – индекс массы тела
КБС – клапанные болезни сердца 
НН – нутриционная недостаточность
НС – нутриционный статус
ОВ – общая выживаемость
ОИТ – отделение интенсивной терапии
ОР – отношение рисков 
СРБ – С-реактивный белок
СО –  стандартное отклонение 
ФНОα – фактор некроза опухоли
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ERAS – Enhanced Recovery After Surgery
NRS-2002 – Nutritional Risk Screening 2002
NYHA – New York Heart Association
MNA – Mini Nutritional Assessment
 MUST - Mulnutrition Universal Screening Tool
SGA – Subjective Global Assessment 
SNAQ –  Short Nutritional Assessment Questionnaire,
ВВЕДЕНИЕ
Актуальность
В последнее время появляется все больше свидетельств о том, что нутриционная недостаточность (НН) ассоциирована с риском неблагоприятных клинических исходов и осложнений [1],  в том числе в кардиохирургии [2]. Прогнозирование и снижение операционных рисков является важной задачей научного поиска [3].
Недавно проведенные исследования показали, что НН увеличивает риск послеоперационных осложнений и длительность пребывания в отделении интенсивной терапии [4,5] . В данных исследования, с целью выявления НН использовался специальный инструмент скрининга нутриционного статуса (НС), Mulnutrition Universal Screening Tool (MUST), который, наряду с общепризнанными предоперационными факторами риска в кардиохирургии, интегрированными в шкале  EuroSCORE  и продолжительностью искусственного кровообращения (ИК) обладал независимой прогностической значимостью. Данные результаты были подтверждены и другими авторами [6], которые также продемонстрировали, что включение MUST в состав EuroSCORE улучшает прогнозирование послеоперационных осложнений и 30-дневной летальности. В этом исследовании среди 403 пациентов у 17,9% был выявлен высокий риск НН, что в 3.8 раза увеличивало риск 30-дневной летальности по сравнению с пациентами с низким или умеренным риском НН.
Впоследствии. в ходе вторичного анализа данных наблюдательного исследования, независимая прогностическая ценность НН была подтверждена по отношению к длительности пребывания в отделении реанимации после операции.[5] Данное исследование предлагало критерии выявления пациентов с высоким риском длительного пребывания в отделении интенсивной терапии с целью раннего начала нутриционной поддержки для улучшения доставки белка и энергии. 
Хотя клиническая значимость НН по отношению к краткосрочным и среднесрочным исходам достаточно изучена, лишь немногие исследования оценивают влияние НН на отдаленные результаты и смертность среди пациентов кардиохирургического профиля [7]. Настоящее исследование впервые оценивает влияние НН на отдаленную выживаемость пациентов, перенесших операции на сердце в условиях ИК


	Цель исследования: 
Оценить роль нутриционного скрининга в прогнозировании отдаленной летальности после кардиохирургических вмешательств.
Задачи исследования:
1. Выяснить, как нутриционная недостаточность влияет на отдаленную выживаемость после кардиохирургических операций.
2. Изучить роль уровня предоперационного уровня сывороточного альбумина в прогнозировании долгосрочной выживаемости.
3. Оценить, увеличивает ли нутриционная недостаточность прогностическую ценность хорошо известных факторов риска в кардиохирургии (EuroSCORE и длительность ИК).

Научная новизна
Новизна этого исследования заключается в обнаружении связи НН со снижением 3-летней выживаемости после операции. При этом значимые различия исчезают в течение 8-летнего наблюдения, если в качестве критерия нутриционного статуса используется шкала MUST score. 

Практическая значимость
Согласно результатам проведенного исследования, скрининг нутриционного статуса обладает независимой прогностической значимостью в отношении трехлетней выживаемости. Предоперационная оценка нутриционного статуса может являться дополнительным методом оценки периоперационного риска при кардиохирургичесих вмешательствах. 

Объем и структура работы
Дипломная работа изложена на  страницах машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, описания материала и методов исследования, результатов собственных исследований,  заключения, выводов и практических рекомендаций. Работа содержит 3 таблицы и 11 рисунков. Библиографический указатель включает  источников (2 отечественных и   49 зарубежных).


ГЛАВА I.  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
1.1. Распространенность и последствия НН в кардиохирургии

С конца прошлого века стало появляться все больше данных о том, что среди пациентов кардиологического и кардиохирургического профилей широко распространена нутриционная недостаточность, доля которой в популяции может достигать порядка 50 % [8]. В кардиохирургии нутриционная недостаточность, обусловленная основным заболеванием, связана с повышенным риском послеоперационных инфекционных и неинфекционных осложнений, смертностью, высокой длительностью нахождения в ОРИТ и высокой длительностью госпитализации, а также снижением качества жизни[9].  Для пациентов, у которых развивалась нутриционная недостаточность на фоне ХСН, был описан синдром сердечной кахексии[10]. Точные патофизиологические механизмы данного синдрома до конца неизвестны. Наличие синдрома является неблагоприятным прогностическим признаком, так как в его основе лежит ряд значительных метаболических и нейроэндокринных расстройств. 18-ти  месячная летальность в этой когорте пациентов, составляющая в среднем 50%,  остается высокой.
В связи с длительными нарушениями кровообращения на фоне его недостаточности развиваются анорексия, мальабсорбция и гиперкатаболизм. Впервые данные причины были рассмотрены в качестве основных механизмов синдрома сердечной кахексии в 1964 году. В качестве основного патогенетического фактора было обозначено прогрессирование клеточной гипоксии, снижающее промежуточный метаболизм и стимулирующее катаболизм. Также были выдвинута гипотеза о взаимосвязи между анорексией и увеличенными энергетическими потребностями, основной причиной которых является гипоксия. Важно отметить, что сердечная недостаточность самостоятельно может обуславливать развитие кахексии, за счет диспноэ, венозного застоя в желудочно-кишечном тракте, приводящего к энтеропатии, а также высокой утомляемости. Немаловажную роль в усилении тяжести состояния играет медикаментозная терапия основного заболевания. Например,  изменение режима питания с целью повышения биодоступности препаратов может приводить к прогрессированию кахексии. Прием спиронолактона или дигоксина часто сопровождается анорексией, а прием антибактериальных препаратов и нестероидных противовоспалительных средств – диареей, возникающей вследствие развития дисбактериоза. При длительном приеме петлевых диуретиков для терапии застойных явлений, а также гиполидемических препаратов для терапии системного атеросклероза нарушается всасывание и метаболизм некоторых витаминов и микроэлементов.  Также в нарушении функции желудочно-кишечного тракта немаловажную роль играет увеличение секреции цитокинов, нейромедиаторов, лептинов. Существуют предположения,  что у пациентов с ХСН основным фактором, обуславливающим нарастающую потерю мышечной массы, является гиподинамия. 
Этиологическими факторами повышения катаболизма у пациентов с ХСН являются активизация иммунной системы и вторичные нейрогуморальные изменения. На первых этапах эти процессы имеют адаптивный характер, но по мере прогрессирования ХСН развивается избыточная выработка катехоламинов и кортикостероидов, а также провоспалительных цитокинов, которые приводят к усилению катаболизма и усилению тяжести анорексии. Выявлена взаимосвязь между концентрацией цитокинов в плазме, а именно ФНОα  и степенью тяжести ХСН [11]. Именно ФНОα является лидирующим цитокином, ответственным за усиление катаболизма в условиях стрессовых ситуаций различного генеза. Есть предположения об активизации иммунитета за счет эндотоксинемии, развивающейся на фоне интерстициального отека стенок кишечника вследствие застойной сердечной недостаточности и транслокации бактериальной флоры кишечника.
Чаще всего синдром сердечной кахексии наблюдается у пожилых пациентов, имеющих признаки выраженной кардиомиопатии в сочетании с длительным анамнезом ХСН. Известно, что при госпитализации таких пациентов более чем на 2 недели у них появляется тенденция к усугублению степени нутриционной недостаточности. Это наблюдается у 25 – 50% пациентов [12].  
Синдром сердечной кахексии на данный момент не имеет специфических диагностических критериев. Для диагностики данного синдрома может использоваться такой параметр, как непреднамеренная потеря веса более чем на 7,5%  в течение полугода при нормальной исходной массе тела [8]. Важно отметить, что ХСН и нутриционная недостаточность являются взаимно усугубляющими друг друга факторами.   Такие состояния, как квашиоркор и маразм, ассоциированы со снижением не только мышечной массы, но и массы миокарда и развитием сердечной кахексии [13]. При сердечной кахексии за счет своевременной нутритивной поддержки отмечается улучшение течения послеоперационного периода, но ее роль в профилактике прогрессирования сердечной кахексии не была установлена [14]. Также было отмечено, что предоперационная нутритивная поддержка не оказывает особого влияния на течение послеоперационного периода среди пациентов без нутриционной недостаточности [15].
Выделяют 3 компонента рациональной нутриционной практики, являющиеся мировым стандартом менеджемента нутриционной недостаточности. К ним относится нутриционный скрининг, оценка нутриционного статуса и терапия нутритивной недостаточности. Нутриционная поддержка кардиохирургических пациентов строится на рациональном использовании всех трех компонентов.


1.2 Целесообразность и инструменты скрининга НС

Выявление пациентов, относящихся к группе высокого риска нутриционной недостаточности, с целью последующего назначения им рациональной нутриционной поддержки является основной задачей скрининга НС. Скрининг НС осуществляется при помощи различных объективных и субъективных методик – скрининговых шкал. Важно отметить, что при отсутствии скрининга НС не выявленными остается около  50% случаев нутриционной недостаточности [16].
К скрининговым шкалам выдвигаются такие требования, как простота, легкая воспроизводимость и информативность. Большинство подобных инструментов включают компоненты, направленные на выявление следующей информации [17]:
1. НС пациента до госпитализации. Допускается использование индекса массы тела вследствие оптимального сочетания доступности и информативности этого показателя.
1. Стабильность состояния НС. В случае отсутствия значительных колебаний ИМТ НС расценивается как стабильный. В случае потери или прибавки веса более чем на 5% за последние 3 месяца НС не признается стабильным и требует дальнейшей диагностики.
1. Ожидаемая динамика НС. Необходимо выяснить характер приема пищи за определенный промежуток времени, предшествующий госпитализации. В случае ожидаемого стресса, связанного с оперативным вмешательством, ожидаемого усугубления тяжести течения основного заболевания или влияния иных факторов, вызывающих изменения пищевого поведения во время госпитализации, неоходимо оценить вероятность снижения НС и провести коррекцию с учетом этих факторов.
Согласно рекомендациям по периоперационному ведению кардиохирургических пациентов общества по ускоренному восстановлению после операции (ERAS), основываясь на доказательности среднего уровня, стратификация послеоперационного риска может быть дополнена измерением предоперационного уровня альбумина (класс IIa, уровень C)[18].
Скрининг нутриционной недостаточности путем измерения индекса массы тела (кг/м 2), необъяснимой потери веса, низкого индекса массы тела без учета жировой ткани или послеоперационной потери мышечной массы выявляет от 10% дo 25% пациентов, обладающих нутриционной недостаточностью [9,19,20]. Таким образом, тщательное наблюдение с целью выявления и лечения пациентов с нутриционной недостаточностью обладает высокой значимостью для снижения риска осложнений после кардиохирургического вмешательства. 
Рекомендовано использование наиболее простых и быстрых методов идентификации НН у кардиохирургических пациентов [17]. Учитывая разнообразие патологий, приводящих к НН, были разработаны несколько различных шкал для нутриционного скрининга. Без использования специально разработанных шкал скрининга нутритивного статуса 50% случаев НН остаются нераспознанными [16]. В настоящее время наиболее распространены такие шкалы скрининга, как шкала MUST - Malnutrition Universal Screening Tool – универсальная шкала скрининга НН [21] и SNAQ (Short Nutritional Assessment Questionnaire – короткий опросник оценки нутритивного статуса) [16]. Обе шкалы включают в себя необъяснимую потерю веса в течение нескольких месяцев перед оперативным вмешательством, однако SNAQ не учитывает снижения индекса массы тела.  В когорте кардиохирургических пациентов как потеря массы тела, так и низкий индекс массы тела ассоциированы с неблагоприятными исходами[22]. По данным проведенного в 2011 году наблюдательного когортного исследования с 325 пациентами, прогностическая роль MUST оказалась значительно выше SNAQ[23]. Европейские рекомендации [17] советуют  применять MUST для нутриционного скрининга среди взрослых пациентов в условиях общей врачебной практики; Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002) для выявления недостаточного питания и риска его развития в стационарах; и Mini Nutritional Assessment (MNA) для пожилых пациентов, за которыми уход осуществляется на дому, либо в домах престарелых и больницах. Шкала Short Nutrition Assessment Questionnaire (SNAQ) была разработана специально для обследования амбулаторных больных [16]. 
Все шкалы скрининга и оцениваемые параметры указаны в Таблице1.
										Таблица1
Таблица характеристик шкал нутриционного скрининга

	Шкала
	Критерий
	Балл
	Интерпретация суммы баллов

	SNAQ
	Непреднамеренная потеря веса?                                                        Более 6 кг за последние 6 месяцев
Более 3 кг за последние 3 месяца
Снижение аппетита за последний месяц?                                                                                                     ДА
Использовал ли пациент питательные смеси за последний месяц?                                                    ДА
	
3
2


1


1
	


(2) умеренная НН
(3) тяжелая НН

	MUST
	ИМТ                                                                                                                                                       18.5–20 кг/м2
 ≤18.5 кг/м2
Потеря веса за последние 3-6 месяцев                                                                                                   5–10%
 ≥10%
Воздействие острой патологии                  фактическое или ожидаемое отсутствие питания > 5 дней
	
1
2

1
2

2
	

(1) средний риск НН
(≥2) высокий риск НН

	NRS-2002
	Питание                             
Потеря веса > 5% за 3 мес. или потребление пищи 50–75% от  привычного за последнюю неделю
Потеря веса > 5% за 2 мес., ИМТ 18.5–20.5 кг/м2 и ухудшение общего состояния, или потребление пищи 25–60%  от  привычного за последнюю неделю
Потеря веса > 5% за 1 мес. или > 15% за 3 мес., ИМТ < 18.5 кг/ и ухудшение общего состояния, или потребление пищи 0-25%  от  привычного за последнюю неделю
Тяжесть заболевания                                          Пациенты с тяжелой хронической патологией (цирроз печени, ХОБЛ, хронический гемодиализ, диабет, онкология)
 Инсульт
 Пациенты отделения интенсивной терапии с APACHE > 10
Возраст                                                                                                                                                             >70 лет
	
1


2




3




1



2
3


1
	








(≥3) НН

	MNA
	Снижение потребления в последние 3 мес. из-за снижения аппетита или проблем, связанных с жеванием, проглатыванием или перевариванием?                 Выраженное снижение потребления
Умеренное снижение потребления
Изменений не наблюдается
Потеря веса за последние 3 мес.                                                                                                        более 3 кг
Неизвестно
от 1 до 3 кг
нет снижения веса

Подвижность                                                                                                     Привязан к кровати или креслу 
Способен покидать кровать/кресло, но не выходит за пределы дома
Ходит на улицу
Переносил ли пациент физический стресс ил острое заболевание за последние 3 мес.?          
ДА 
НЕТ
Ментальный статус                                                                                    тяжелая деменция или депрессия
умеренная деменция
норма
ИМТ                                                                                                                                                               <19 кг/м2
19–21 
21–23
≥23
	



0
1
2

0
1
2
3


0
1

2



0
2

0
1
2

0
1
2
3
	













(8-10) риск НН
(≤ 7) НН



SNAQ = Short Nutritional Assessment Questionnaire, MUST = Malnutrition Universal Screening Tool, NRS-2002 = Nutritional Risk Screening 2002, MNA = Mini Nutritional Assessment, ИМТ = индекс массы тела.
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Шкала Subjective Global Assessment (SGA) [21] предоставляет результаты, которые тесно коррелируют с другими объективными методами оценки НС и имеют прогностическое значение в отношении инфекционных осложнений. Однако применение шкалы SGA более целесообразно для оценки НС, чем для нутриционного скрининга. 
В настоящее время не разработано специальных шкал для оценки НС кардиохирургических пациентов, а отсутствие сравнительного анализа различных скрининговых шкал ставит клиницистов перед трудной задачей выбора наиболее подходящей шкалы. 

1.3 Критерии оценки НС у пациентов с ХСН и их прогностическая значимость

Для оценки нутриционного статуса пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями используются общепринятые критерии, большинство из которых для верной интерпретации требует учета выраженности сердечной недостаточности. В связи с наличием отеков и задержки жидкости при застойной сердечной недостаточности, такие антропометрические данные, как ИМТ, окружность мышц плеча, толщина складки и другие, будут малоинформативны. При назначении стандартной медикаментозной терапии ХСН, включающей в себя диуретики, еще более усложняется интерпретация этих показателей и их динамики. Если для оценки нутрицонного статуса используются лабораторные методы, а именно измерение белков плазмы крови, то данное исследование должно проводиться только совместно с оценкой наличия и выраженности системного воспаления. Данная ситуация обусловлена связью  ХСН с высокой активностью системной воспалительной реакции и нарушением сосудистой проницаемости.
К объективным критериям для оценки нутриционного статуса в повседневной практике часто относят ИМТ [24], абсолютное количество лимфоцитов (АКЛ) и альбумин плазмы крови [25].
Интересно, что в кардиохирургии  дефицит массы тела (ИМТ менее 20 кг/м2) является независимым фактором риска ранней послеоперационной летальности, а ожирение III  степени (ИМТ более 34.9 кг/м2) – поздней [19]. Однако существуют данные, свидетельствующие о более низких показателях летальности по любым причинам, включая кардиальные осложнения у пациентов с ИМТ более 30 кг/м2 [24].
Абсолютное количество лимфоцитов является также простым критерием для оценки НС при различных патологических состояниях.  Так, лимфоцитопения у онкологических пациентов, кардиологических пациентов с ишемической болезнью сердца, острой и хронической сердечной недостаточностью, диализных пациентов с хронической почечной недостаточностью и травматологических пациентов является неблагоприятным прогностическим критерием. [26–28]. 
Кроме того, при нутриционном скрининге оценивается значение альбумина сыворотки. Низкий предоперационный уровень альбумина сыворотки крови у пациентов, подвергаемых кардиохирургическому вмешательству, связан с повышенным риском послеоперационных осложнений и летальности независимо от значения индекса массы тела[9]. Гипоальбуминемия является прогностическим фактором послеоперационного риска, уровень альбумина в крови коррелирует с длительностью искусственной вентиляции легких, частотой возникновения острого почечного повреждения, инфекционных осложнений, длительностью пребывания в стационаре и смертностью [29–31]. Мета-анализы низкого уровня доказательности поддерживают измерение альбумина перед некардиохирургическим вмешательством с целью прогнозирования послеоперационных осложнений[30].
К сожалению, роль альбумина в оценке НС нельзя переоценивать, так как плазменная концентрация альбумина не всегда отражает достоверную скорость его синтеза в печени. Альбумин признан значимым прогностическим маркером, указывающим на тяжесть основного патологического процесса, но не критерием оценки нутриционной недостаточности. Это связано с тем, что изменения концентрации альбумина не являются специфичными для нутриционного статуса и наблюдаются при ряде таких состояний, таких как сахарный диабет, воспаления различной локализации, травмы, в том числе и хирургические [32]. 
Известно, что плазма крови составляет около 17% от общего объема внеклеточной жидкости, так как оставшаяся доля является интерстициальной жидкостью. При этом изменение количества альбумина в организме может фиксироваться лишь при помощи его измерения лишь в сыворотке крови. В межклеточном пространстве содержание альбумина в его абсолютных значениях превышает его абсолютное значение в сыворотке, однако концентрация альбумина в интерстиции в сравнении с плазмой ниже [33]. При таких ситуациях, как застойная сердечная недостаточность, терапия диуретиками, а так же повышение проницаемости эндотелия – содержание и концентрация альбумина в плазме и сыворотке находятся в динамике и не могут быть интерпретированы, как при отсутствии этой патологии. При оценке НС можно использовать измерение концентрации других белков плазмы крови с иными характеристиками молекулярной массы и времени жизни, таких, как преальбумин, трансферрин, ретинол-связывающий белок. Белки с более коротким временем жизни целесообразно измерять при контроле динамики нутритивного статуса, так как их уровень в плазме крови будет острее реагировать на его изменения, а также на динамику системного воспаления [34].   
Важно отметить, что несмотря на доказанную прогностическую значимость перечисленных маркеров в кардиохирургии, они не могут являться самостоятельными индикаторами нутриционного статуса без комплексной его оценки с обязательным включением С-реактивного белка.

1.4 Метаболические эффекты искусственного кровообращения

Все кардиохирургические операции, которые выполняются в условиях ИК, сопровождаются синдромом системной воспалительный реакции той или иной степени выраженности.   Выраженность системной воспалительной реакции при использования ИК определяется продолжительностью его использования. Сам факт использования ИК может привести к большому количеству нежелательных метаболических последствий для всех органов и систем за счет активации синтеза медиаторов воспаления, а также электролитных и эндокринных нарушений. Наиболее часто встречающимся последствием является снижение перфузии слизистой ЖКТ, приводящее к увеличению ее проницаемости и нарушению функций кишечного барьера. Это состояние приводит к развитию осложнений со стороны ЖКТ за счет  бактериальной транслокации и эндотоксинемии. Кроме того, часто встречаются осложнения в виде острой сердечной недостаточности, кровотечения, острого повреждения легких, цереброваскулярных осложнений, а также острой почечной недостаточности. Важно отметить, что эпизоды ишемии и реперфузии, выброс цитокинов, источниками которых могут являться и кардиомиоциты, могут претендовать на роль основных причин развития миокардиальной дисфункции в послеоперационном периоде [35].  Все перечисленные состояния вызывают значительное усиление энергетической и белковой потребности и влияют на послеоперационный нутриционный статус.
Под воздействием ИК снижается активность главного анаболического гормона – инсулина. Это приводит к снижению выведения продуктов метаболизма из тканей и увеличению синтеза острофазовых белков, а также снижению чувствительности инсулиновых рецепторов. Данное состояние было названо инсулинорезистентностью.  Инсулинорезистентность характеризуется снижением биологических эффектов инсулина вне зависимости от его концентрации [36] и клинически проявляется гипергликемией вследствие катаболического увеличения продукции глюкозы при снижении ее утилизации. Основную роль в развитии инсулинорезистентности играют нейроэндокринные изменения за счет увеличения концентрации в плазме крови таких гормонов, как катехоламины, глюкагон и кортизол на фоне хирургического вмешательства [37]. Раньше считалось, что данное состояние не должно подвергаться коррекции, так как инсулинорезистентность является физиологическим механизмом защиты от операционного стресса. В настоящее время доказано, что данный механизм прогностически важен в увеличении риска послеоперационных осложнений [51]. На выраженность послеоперационной инсулинорезистентности влияют такие факторы, как сахарный диабет, нутриционная недостаточность и длительность предоперационного голодания. В ряде исследований доказано, что эффективными методами профилактики инсулинорезистентности являются  максимальное сокращение времени предоперационного голодания и углеводная поддержка за 2 часа до операции [38,39].  
Важно отметить, что ИК стимулирует выработку стрессовых и катаболических гормонов, а также ФНОα, которые провоцируют прогрессирование ХСН [8]. 
Таким образом, нутриционная недостаточность у пациентов с сердечно-сосудистой патологией имеет свои уникальные патофизиологические аспекты развития и обусловлена тяжестью кардиальной патологии и операционным стрессом. До сих пор эта категория пациентов является неизученной с точки зрения эффектов нутриционной недостаточности на отдаленные результаты после операции. 

[bookmark: _Toc505460372][bookmark: _Toc514261729]ГЛАВА II. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
2.1. Общая характеристика обследованных пациентов
В данном исследовании были проанализированы результаты 8-летней выживаемости пациентов, ранее включенных в проспективное когортное исследование, изучающего чувствительность и прогностическая ценность различных инструментов скрининга НС среди пациентов, оперированных на сердце в условиях ИК проведенное на базе Национального медицинского исследовательского центра имени академика Е.Н. Мешалкина. Исследование было одобрено локальным этическим комитетом и зарегистрировано в clinicaltrials.gov (NCT01366807). Оценка НС проводилась в предоперационном периоде после подписания информированного согласия.
Скрининг нутриционного статуса был проведен у 1210 пациентов,     госпитализированных в период с 1 января 2011 года по 31 августа 2011 года. 
Критерии включения были следующими: 
1. Возраст старше 18 лет 
2. Планируемое кардиохирургическое вмешательство в условиях ИК.
Критерии исключения были следующими:
1. экстренные операции, 
2. операция на аорте, выполняемая при гипотермической остановке кровообращения, 
3. тромбоэмболия легочной артерии, требующая тромбэктомии, 
4. операция без использования искусственного кровообращения

Для окончательного анализа были исключены следующие пациенты:
1. оперированные без искусственного кровообращения (CPB) (n=15) 
2. оперированные в условиях глубокой гипотермической остановки кровообращения (n=8).
Таким образом, для окончательного анализа были использованы данные 1187 пациентов. Включение пациентов в исследование проводилась в течение первых 48 часов с момента госпитализации. Лечение пациентов проводилось в соответствии с локальными клиническими стандартами.

2.2. Методы исследования.
У всех пациентов были собраны исходные демографические, нутриционные и медицинские данные. Также были получены исходные уровни сывороточного альбумина и С-реактивного белка (СРБ). Хирургический риск оценивался в соответствии со шкалой logistic EuroSCORE [40]. Также были собраны интраоперационные данные, включая время ИК и послеоперационные характеристики такие как послеоперационные осложнения, количество дней в отделении интенсивной терапии, и продолжительность госпитализации.
В настоящем исследовании используется шкала MUST, как наиболее чувствительной для выявления НН в кардиохирургии. MUST включает в себя три переменные: индекс массы тела (ИМТ), непреднамеренную потерю веса в течение 3-6 месяцев и ожидаемое отсутствие нормального приема пищи в течение не менее чем 5 дней [41].
Сбор данных о выживаемости пациентов осуществлялся с использованием данных электронных историй болезни и посредством телефонных контактов с пациентами и их родственниками. Сбор данных проводился в 2 периода: с 1 августа 2012 года по 30 октября 2012 года и с 10 августа 2019 года по 15 ноября 2019 года. Долгосрочное наблюдение проводилось путем телефонного интервью. Если пациент умер, членов семьи спрашивали о дате и причине смерти. Телефонные интервью были успешными у 466 пациентов в 2012 году и 397 пациентов в 2019 году. Результаты сбора данных о выживании схематично представлены на Рис. 1.
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Рис. 1 Сбор информации на этапах исследования
2.3. Методы статистической обработки результатов.
Количественные данные представлены как среднее и стандартное отклонение или медиана и 25-75 процентили. Количественные данные описаны простым указанием количества и доли в процентах. Анализ межгрупповых качественных признаков выполнен с использованием теста χ 2.
С целью анализа общей выживаемости использован метод Каплана-Майера. Анализ выживаемости проводился от даты операции до даты смерти или последнего контакта с пациентом. 
Межгрупповые различия проанализированы с использованием тестов log-rank,  Бреслоу и Тарон-Ваера. С целью выявления значимых предикторов отдаленной летальности использована регрессия Кокса. Для определения точки разделения параметров строилась характеристическая кривая (ROC). Значение на ROC с наибольшей суммой чувствительности и специфичности определялось как точка разделения параметра. Для всех статистических критериев ошибка первого рода устанавливалась равной 0.05. Нулевая гипотеза отвергалась при р<0,05. С целью определения взаимосвязи между концентрацией альбумина и C реактивного белка использован метод линейной регрессии. Статистическая обработка проводилась согласно стандартным методикам с использованием программы MedCalc Statistical Software 12.1.0 (MedCalc Software, Бельгия).
Для всех статистических критериев ошибка первого рода устанавливалась равной 0.05. Нулевая гипотеза отвергалась при р<0,05.


ГЛАВА III. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ
3.1. Анализ структуры  представленной когорты пациентов.	
В исследование было включено 1187 пациентов. Демографические данные и предоперационные характеристики всех пациентов приведены в Таблице 2.

											Таблица 2
Исходные параметры пациентов, включенных в исследование 
	Предоперационные параметры
	Всего
(n=1187)

	Риск НН*
(n=201)
	Без риска НН,
(n=986)
	р
	
	
	

	Возраст (лет)
	58.86 ±10.07
	58.58±10,4
	58.88±10,0
	0.966
	
	
	

	Возраст ≥65 (лет)

	315 (26.5)

	52 (25.87)

	263 (26.67)

	0.815
	
	
	

	Пол
	444 (37.4)
	93 (46.73)
	351 (35.85)
	0.005
	
	
	

	ФВЛЖ <35%
	37 (3.1)
	9 (4.97)
	28 (3.11)
	0.208
	
	
	

	Класс NYHA 
	
	
	
	0.005

	
	
	

	0
	1 (0.1)
	1 (0.5)
	0
	
	
	
	

	I
	24 (2.0)
	4 (2.0)
	20 (2.0)
	
	
	
	

	II
	234 (19.7)
	25 (12.4)
	209 (21.2)
	
	
	
	

	III
	895 (75.4)
	162 (80.6)
	733 (74.3)
	
	
	
	

	IV
	33 (2.8)
	9 (4.5)
	24 (2.5)
	
	
	
	

	Logistic EuroScore
	5.4 ±5.6, 0-51.2
	6.76±6.46
	5.18±5.97
	0.001
	
	
	

	Первичный диагноз
	
	
	
	<0.001
	
	
	

	Заболевания коронарных артерий 
	579 (48.8)
	50 (24.88)
	529 (53.65)
	
	
	
	

	Митральный стеноз
	183 (15.4)
	55 (27.36)
	128 (12.98)
	
	
	
	

	Митральная недостаточность
	134 (11.3)
	41 (20.40)
	93 (9.43)
	
	
	
	

	Аортальный стеноз
	194 (16.3)
	33 (16.42)
	161 (16.33)
	
	
	
	

	Аортальная недостаточность
	73 (6.1)
	18 (8.96)
	55 (5.58)
	
	
	
	

	Трикуспидальная недостаточность
	23 (2.0)
	4 (1.99) 
	19 (1.93)
	
	
	
	

	Стеноз легочной артерии
	1 (0.1)
	0
	1 (0.10)
	
	
	
	

	ИМТ, кг/м2
	28.9±5.2
	26.08±5.83
	29.53±4.89
	<0.001
	
	
	



ФВЛЖ: фракция выброса левого желудочка; NYHA: New York Heart Association; ИМТ: индекс массы тела; СО: стандартное отклонение.
* Риск НН в соответствии с Malnutrition Universal Screening Tool (MUST).
Данные представлены как среднее  ± СО или число пациентов (%).

 Выполнялись следующие виды оперативных вмешательств: аортокоронарное шунтирование (АКШ), клапанная хирургия и комбинация АКШ+клапанная хирургия у 557 (47%), 506 (42.6%), и 124 (10,4%) пациентов соответственно.
По результатам скрининга НС по шкале MUST у 201 (16,9%) пациента была выявлена НН среднего и высокого риска. В соответствие с наличием НН группы были стратифицированы по полу, функциональному классу Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA), logistic EuroScore, первичному диагнозу и ИМТ. Частота НН была выше среди пациентов с клапанной патологией. Доля пациентов с клапанной патологией составила 75% и 46% в группах с НН и без нее соответственно (Р<0,001). Также НН была связана с высоким функциональным классом сердечной недостаточности по NYHA (Р=0,005).
Средняя длительность ИК составила 99,3±56,8 мин, медиана длительности  ИВЛ - 7 (5;10) часов, медианное время пребывания в ОРИТ составило 2 (2; 3) дня. Средняя продолжительность госпитализации составила 21±9 дней. Госпитальная летальность составила 2,5% (30 случаев).
Среди 1187 пациентов не удалось собрать данные об отдаленных исходах у 449 (37,8%) (371 пациент без НН и 78 пациентов с НН) (Рис. 1). Медиана времени наблюдения составила 73,4 месяца (18,3;101,3).
3.2. Анализ выживаемости.
Общая летальность составила 95 случаев (8%) при медиане наблюдения 73,4 месяца. Послеоперационная ОВ  в соответствие с риском НН с использованием MUST представлена на Рис. 2.
[image: R1_Figure2_NUTRITION__]
Рис. 2 Кривая выживаемости в соответствии с риском нутриционной недостаточности в общей когорте

Различия ОВ между пациентами с риском НН и без нее были значимыми (χ 2 =2,332, logrank, Р=0,127). Показателей ОВ на различные сроки после операции в зависимости от риска развития НН также были проанализированы. Так, ОВ через 6 месяцев, 1, 3, 5 и 8 лет была 94%, 94%, 85%, 71%, и 68%, у пациентов с риском НН против 96%, 95%, 93%, 78%, и 77%, у пациентов без риска НН соответственно. Статистически значимые различия были обнаружены для 3-летней выживаемости (χ 2 =4,615, logrank, Р=0,032).Кривые ОВ Каплана-Мейера по риску НН в группах пациентов, стратифицированных по первичной патологии, представлены на Рис. 3.[image: R1_Figure3_NUTRITION__]
Рис.3 Кривая выживаемости в соответствии с риском нутриционной недостаточности в соответствии с видом патологии (a - с заболеваниями клапанов сердца, b - с заболеваниями коронарных артерий)
Статистически значимые различия были обнаружены только для 3-летней выживаемости. Как видно из рис.3(а), 3-летняя выживаемость пациентов с заболеваниями клапанов сердца оказалась ниже у лиц с риском НН: 83% [95% ДИ, 74-92] с НН 93% [95% ДИ, 90-96] без НН (log-rank, Р=0,03). Различия в 3-летней выживаемости в группе пациентов с заболеваниями коронарных артерий не выявлены (91% [95% ДИ, 89-95] с НН против 92% [95% ДИ, 79-100] без НН, log-rank, Р=0,821) (Рис.3, б). 
Для анализа зависимости ОВ от риска НН у пациентов различных групп операционного риска мы стратифицировали пациентов по категориям Logistic EuroSCORE (990 пациентов имели данные по EuroSCORE): EuroSCORE <3: 417 пациентов (42,1%); EuroSCORE 3-5: 233 пациента (23,5%); EuroSCORE 5-10: 202 пациента (20,4%); EuroSCORE >10: 138 пациентов (14%). Статистически значимых различий в ОВ в зависимости от риска развития НН в группах различных категорий по Logistic EuroSCORE выявлено не было (Р>0,05).
Для оценки зависимости ОВ после кардиохирургических вмешательств от предоперационного уровня альбумина его пороговый уровень (сочетающий максимальные значения чувствительности и специфичности) был получен с помощью ROC-анализа и составил 42 г/л (чувствительность – 73%, специфичность – 52%, AUC-0,64, Р<0,001), что соответсвует умеренной прогностической точности.
Сравнение кривых выживаемости Каплана-Мейера в различные моменты времени после кардиохирургических вмешательств в зависимости от уровня предоперационного альбумина представлено на Рис.4. 
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Рис.4 Кривая выживаемости в соответствии с риском нутриционной недостаточности в зависимости от исходного значения альбумина.
ОВ через 6 месяцев и 1, 3, 5 и 8 лет составила: 92% [95% ДИ, 85-95], 89% [95% ДИ, 83-93], 84% [95% ДИ, 74-88], 77% [95% ДИ, 68-85] и 63% [95% ДИ, 51-73] соответственно у пациентов с альбумином ≤42 г/л против 98% [95% ДИ, 96-99], 98% [95% ДИ, 95-99], 95% [95% ДИ, 92-97], 87% [95% ДИ, 85-92] и 81% [95% ДИ, 80-87] соответственно у пациентов с альбумином >42 г/л. Пациенты с уровнем альбумина ≤42 г/л имели достоверно худшую ОВ по сравнению с пациентами с альбумином >42 г/л (log-rank, Breslow, Tarone-Ware, p<0,001.
Учитывая, что на уровень сывороточного альбумина может влиять системное воспаление, мы исследовали ассоциации между альбумином и СРБ. Согласно результатам линейного регрессионного анализа, между этими параметрами была обнаружена слабая, но значимая корреляция (r = -0,22, Р<0,001). Степень соответствия была выражена с помощью R2 =0,048, что означает, что 4,8% распределения альбумина определялось значением СРБ. Аналогичным образом уровень сывороточного альбумина достоверно коррелировал с риском НН по MUST (r = -0,14, Р<0,0001; R2 = 0,019) и ФК по NYHA (r = -0,12, p=0,0002; R2 = 0,015).
3.3Факторы, ассоциированные с 3-летней выживаемостью после кардиохирургических вмешательств.
Учитывая, что пациенты с риском НН демонстрируют более низкий уровень 3-летней выживаемости, мы провели регрессионный анализ Кокса для выявления связи между 3-летней выживаемостью и факторами риска. Перед проведением однофакторного и многофакторного регрессивного анализа Кокса, были проведен ROC анализ параметров (возраст, альбумин, время ИК, время пережатия аорты, СРБ, тромбоциты и ФВЛЖ), стратифицированных по ведущей кардиальной патологии по отношению 3-летней и 8-летней выживаемости, с целью выделения более значимых факторов риска. Эти данные представлены в  Рис.5-11. 

Рис.5 ROC кривые для возраста на 3 и 8-летних наблюдений для смешанной когорты (A,B), когорты с ишемической болезнью сердца (C,D), для когорты с клапанными болезнями сердца (E,F).


Рис.6 ROC кривые для исходного значения альбумина на 3 и 8-летних наблюдений для смешанной когорты (A,B), когорты с ишемической болезнью сердца (C,D), для когорты с клапанными болезнями сердца (E,F).

[bookmark: _GoBack] Рис.7 ROC кривые для времени искусственного кровообращения на 3 и 8-летних наблюдений для смешанной когорты (A,B), когорты с ишемической болезнью сердца (C,D), для когорты с клапанными болезнями сердца (E,F).

 
Рис.8 ROC кривые для времени пережатия аорты  на 3 и 8-летних наблюдений для смешанной когорты (A,B), когорты с ишемической болезнью сердца (C,D), для когорты с клапанными болезнями сердца (E,F).
 
Рис.9 ROC кривые для  исходного значения С- реактивного белка на 3 и 8-летних наблюдений для смешанной когорты (A,B), когорты с ишемической болезнью сердца (C,D), для когорты с клапанными болезнями сердца (E,F).
 Рис.10 ROC кривые для  исходного значения тромбоцитов  на 3 и 8-летних наблюдений для смешанной когорты (A,B), когорты с ишемической болезнью сердца (C,D), для когорты с клапанными болезнями сердца (E,F).
 	
Рис.11 ROC кривые для  фракции выброса левого желудочка  на 3 и 8-летних наблюдений для смешанной когорты (A,B), когорты с ишемической болезнью сердца (C,D), для когорты с клапанными болезнями сердца (E,F).
В анализ были включены следующие факторы риска: Logistic EuroSCORE, время искусственного кровообращения, предоперационный уровень альбумина, СРБ, ИМТ и риск НН по MUST. Пороговый уровень длительности ИК, определенный методом ROC – анализа, составил 110,5 ед. (чувствительность-50%, специфичность-72%, AUC – 0,632, Р<0,001). 
Однофакторный регрессионный анализ Кокса выявил следующие предикторы 3-летней выживаемости (табл. 2): Logistic EuroSCORE, время ИК, предоперационный уровень альбумина, СРБ и риск нутриционной недостаточности в соответствии с MUST. Риск нутриционной недостаточности, основанный на MUST, явился значимым предиктором снижения 3-летней выживаемости (Р<0,05). Окончательная многофакторная регрессионная модель Кокса идентифицировала Logistic EuroSCORE, время искусственного кровообращения, уровень предоперационного альбумина и СРБ как независимые предикторы 3-летней выживаемости (таблица 3), в то время как риск НН был исключен из окончательной многофакторной модели в качестве независимого предиктора 3-летней выживаемости.
										Таблица 3
Однофакторный и многофакторный анализ параметров связанных с 3х-летней выживаемостью
	Характеристики
	Однофакторное ОР
(95% ДИ)
	p-значение
	Многофакторное ОР
(95% ДИ)
	p-значение

	Logistic EuroScore 
	1.363 (1.203-1.544)
	<0.001
	1,337 (1,110-1,612)
	0,002

	ИМТ, кг/м2
	0.914 (0.713-1.172)
	0.478
	
	

	Предоперационный альбумин, г/л
	0.777 (0.703-0.858)
	<0.001
	0,799 (0,691-0,924)
	0,003

	C-реактивный белок, мг/л
	1.232 (1.146-1.325)
	<0.001
	1,106 (1,018-1,202)
	0,018

	Время ИК, мин
	
	
	
	

	Время ИК <110.5
	0,406 (0,248-0,662)
	<0.001
	0,463 (0,255-0,842)
	0,012

	Риск НН по MUST
	
	
	
	

	НН с низким риском
	0.549 (0.562-0.978)
	0.034
	
	

	НН со средневысоким риском
	
	
	
	



ИМТ: индекс массы тела; ИК: искусственное кровообращение; MUST: malnutrition universal screening tool; ОР: отношение рисков; ДИ: доверительный интервал
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Роль исследования в контексте существующих.
Полученные данные и данные ранее опубликованного исследования Chermesh et al.[6] показали, что распространенность нутриционной недостаточности среди кардиологических пациентов составляет 17-18%[4,6].Эта когорта пациентов обладает высоким риском послеоперационных осложнений, длительного пребывания в ОРИТ и повышенной 3-летней смертности.
Ряд инструментов скрининга нутриционного статуса был ранее изучен в популяции кардиохирургических пациентов, где MUST продемонстрировал более высокую чувствительность к нутриционной недостаточности и явился предиктором неблагоприятного клинического течения. [4] Van Venrooij и его коллеги разработали универсальный инструмент скрининга НН в  кардиохирургии (CSSMT – cardiac surgery-specific malnutrition  universal screening tool)[23], а затем универсальный инструмент скрининга нутриционного дефицита в  кардиохирургии (CSSUST - cardiac surgery-specific undernutrition  universal screening tool) [42]. CSSUST не был связан с послеоперационными инфекциями и госпитальной смертностью, при этом другие клинические исходы не оценивались. Таким образом, MUST-это единственный инструмент, имеющий доказанную прогностическую ценность в отношении послеоперационных осложнений, длительного пребывания в ОРИТ и долгосрочной выживаемости.
Ранее сообщалось, что низкий ИМТ является предиктором снижения долгосрочной выживаемости среди пациентов, перенесших операцию на клапанах сердца [42]. Результаты другого исследования показали более высокую прогностическую ценность альбумина, чем ИМТ, в отношении госпитальной смертности среди пациентов с АКШ [43]. Уровень предоперационного сывороточного альбумина менее 35 г/л был связан с повышением госпитальной смертности у кардиологических пациентов [44] и со снижением годовой выживаемости среди пациентов, перенесших трансплантацию сердца [45]. Однако, учитывая, что и альбумин, и ИМТ являются неспецифическими маркерами НС в популяции кардиологических пациентов, и сильно зависят от водного баланса и выраженности системного воспаления, их ценность в выявлении НН ограничена.[2]
Наше исследование подтверждает ранее опубликованные данные, а также впервые предоставляет результаты 8-летнего периода наблюдения. Кроме того, в соответствии с нашими данными, предоперационная гипоальбуминемия ассоциирована с повышенным риском отдаленной летальности при пороговом уровне 42 г/л (4,2 г/дл). Сывороточный альбумин принимается в качестве неспецифического биомаркера тяжести заболевания. Наше исследование также подтверждает связь между сывороточным альбумином, СРБ, НН и классом сердечной недостаточности NYHA, однако его значение не может быть предсказано ни одной из этих переменных. Эти результаты согласуются с общеизвестными данными о тесной взаимосвязи между нутриционной недостаточностью, системным воспалением и хронической сердечной недостаточностью [11,46].

Сильные стороны и ограничения данного исследования
Данное исследование впервые анализирует долгосрочную выживаемость с проведенным предоперационным нутриционным скринингом среди кардиологических пациентов. 
Данное исследование обладает рядом ограничений. Во-первых, 37,8% (n=449) пациентов были утеряны для последующего наблюдения после выписки из больницы. Данные годового или 2-летнего наблюдения были доступны у 62,2% (n=738) пациентов, а данные 8-летнего наблюдения - у 33,4% (n=397). Однако, учитывая, что распределение не утерянных случаев была одинаковой среди пациентов с НН и пациентов без нее (38,8% и 37,6% соответственно), можно предположить, что сама по себе НН не увеличивает эту вероятность. Во-вторых, хирургический риск оценивался с помощью Logistic EuroSCORE, который в настоящее время был заменен более чувствительным EuroSCORE II [47]. В-третьих, выживаемость, являясь единственным параметром исхода этого исследования, не соответствует современным требованиям, предъявляемым к оценке результатов в кардиохирургии. Минимальный базовый набор исходов, рекомендуемый для этой популяции пациентов, помимо смертности, включает в себя показатели качества жизни, повторных госпитализаций и количество цереброваскулярных осложнений [48]. 

Обсуждение полученных результатов
Объяснить наблюдаемое исчезновение разницы в выживаемости в течение 8-летнего периода наблюдения не представляется возможным, поскольку детальные данные о причинах смертности и других неблагоприятных событиях отсутствуют. Таким образом, остается неизвестным, увеличивала ли нутриционная недостаточность риск специфических осложнений или она была связана с естественным прогрессированием заболевания, что привело к увеличению риска 3-летней смертности, но не оказало никакого влияния на 8-летнюю. 
В заключение, предоперационная нутриционная недостаточность не связана с 8-летней смертностью в смешанной кардиохирургической когорте. Однако она может быть связана с худшими 3-летними исходами у пациентов с патологией клапанов сердца. Целесообразно проведение проспективного интервенционного исследования, посвященного влиянию нутриционных вмешательств на исходы лечения кардиологических пациентов. При разработке такого исследования следует учитывать частоту встречаемости НН среди кардиологических пациентов (17-18%). Также, с целью выявления риска НН, рекомендуется использование шкалы скрининга нутриционного статуса MUST и период наблюдения не менее 3 лет.
Результаты данного исследования опубликованы в рецензируемых научных периодических изданиях[49,50].


ВЫВОДЫ
1. Нутриционная недостаточность не влияет на отдаленную выживаемость после кардиохирургических операций.
2. Уровень предоперационного сывороточного альбумина имеет прогностическое значение в долгосрочной выживаемости.
3. Наряду с хорошо известными факторами риска в кардиохирургии, нутриционная недостаточность не обладает независимой прогностической значимостью по отношению к отдаленной выживаемости.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
Была продемонстрирована значимая прогностическая роль скрининга нутриционного статуса у пациентов кардиохирургического профиля. По результатам проведенного исследования, можно рекомендовать добавление нутриционного скрининга к рутинным методам оценки периоперационного риска (шкала logistic EuroScore) с целью оценки операционного риска и долгосрочного прогноза.
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