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ВСТУП
Актуальність роботи
Клініцистам давно був відомий взаємозв’язок між хворобами печінки та захворюваннями серцево-судинної системи [44, 46, 72, 73, 97]. Однак механізм патогенетичного зв’язку функціонального стану цих двох органів залишається ще недостатньо вивченим. При захворюваннях печінки відбуваються такі зміни серцево-судинної системи, як порушення гемодинаміки, які мають суттєвий вплив на важкість стану хворих [120, 161, 165, 179, 284]. Порушення системної гемодинаміки поєднуються зі змінами печінкового кровотоку [13, 55, 63, 89, 96, 98]. При цьому відбувається перебудова кровотоку [120, 155], розвиваються портосистемні коллатералі, відбувається порушення поповнення центрального венозного та артеріального русла [161, 193, 204, 215].
Більш значне збільшення ударного об’єму серця та інших гемодинамічних показників відмічається при прогресуванні патологічного процесу й розвитку печінкової недостатності. Клінічними проявами гіперкінетичного типу кровообігу у хворих на алкогольний цироз печінки (АЦП) є пульс великого наповнення, збільшення пульсового тиску, посилення верхівкового поштовху, систолічний шум над верхівкою, тепла суха шкіра [179, 201].
У результаті численних досліджень стану серцево-судинної системи було встановлено, що ступінь вираження гемодинамічних змін безпосередньо залежить від активності патологічного процесу в печінці [11, 32, 52, 53, 131]. Виявлено, що зниження ефективності печінкового кровотоку залежить від змін печінкової тканини, які визначаються тривалістю захворювання й активністю патологічного процесу в органі [136]. При хронічних дифузних захворюваннях печінки (гепатит, цироз) внаслідок зменшення частки печінкового кровотоку, периферійної вазодилатації і зниження судинного опору розвивається гіперволемія [63, 89, 134, 140]. Це приводить до збільшення серцевого викиду, перенапруження й гіпертрофії шлуночків у цих гемодинамічних умовах, причиною яких може служити ослаблення скоротливості шлуночків через поглиблення дистрофічних змін у міокарді при його перенапруженні [91, 127, 132, 172, 222].
Останніми роками більш глибоким стало розуміння патогенетичних механізмів серцевої недостатності. Було виділено окремі фактори, що відіграють важливу роль у її розвитку: ішемія та гіпертрофія серцевого м’яза, зміни периферійного кровообігу, рефлекторні та нейрогуморальні порушення [16, 57, 103]. Особливу увагу звертає на себе взаємозв’язок між систолічною та діастолічною дисфункціями міокарда. Виділення діастолічної дисфункції міокарда викликало появу принципово нових патофізіологічно обґрунтованих підходів до лікування хронічної недостатності кровообігу (ХНК) [106, 117, 144].
Все це сприяє подальшому вивченню особливостей стану серцево-судинної системи при хворобах печінки, зокрема, при цирозах і пошуку методів своєчасної достовірної їх діагностики та медикаментозної корекції.
З метою оцінки прогнозування якості життя у хворих на цироз печінки застосовують системи за опитувальниками Child-Turcotte, а ступінь печінкової недостатності оцінюється за критеріями Child-Pugh, які побудовані на поєднанні трьох функціональних проб печінки середньої чутливості (рівень альбуміну, білірубіну, протромбіновий індекс) і 2-3 клінічних ознак цирозу печінки в стадії декомпенсації (наявність та ступінь вираженості асциту та енцефалопатії) [158, 186, 214, 256]. Але, з метою підвищення прогностичної точності традиційних критеріїв Child-Pugh, колективом кафедри гастроентерології Державного інституту удосконалення лікарів Міністерства оборони РФ – на базі Головного військового клінічного госпіталю ім. Н.Н. Бурденко м. Москви запропоновано включити 6-й параметр, який характеризує стан вен стравоходу, оскільки розвиток можливих кровотеч з вен стравоходу є однією з основних причин летальних наслідків цирозу печінки [212].
Оцінка прогнозування якості життя у хворих на цироз печінки з проявами хронічної недостатності кровообігу проводиться на основі шкали оцінки клінічного стану при хронічній серцевій недостатності (ШОКС) за модифікацією В.Ю. Марева, 2000 [152].
Питання гемодинамічних порушень при цирозі печінки у світовій літературі висвітлені недостатньо й вивченню його присвячено лише незначна кількість робіт. Частіше всього авторами описані порушення систолічної функції міокарда, особливості системної гемодинаміки, розвиток легеневої та портальної гемодинаміки у хворих на цироз печінки. Частково досліджені зміни гемодинамічних параметрів при цирозах печінки різного ґенезу [55, 63, 137, 200].
У той же час, системні дослідження систолічної й діастолічної функції серця (як правого так і лівого шлуночка не проводились). Поодинокими є дані про розвиток діастолічної дисфункції міокарда лівого шлуночка та метаболічні порушення при АЦП [222].
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Дисертаційна робота є фрагментом комплексної роботи Івано-Франківського національного медичного університету “Стандарти лікування ішемічної хвороби серця, артеріальної гіпертензії та серцевої недостатності: ефективність, удосконалення, віддалені результати” (№ держреєстрації 0104U000398).
Мета роботи: підвищити ефективність лікування хворих на АЦП на основі вивчення клініко-патогенетичних закономірностей розвитку, перебігу і медикаментозної корекції дисфункції міокарда карведілолом і триметазидином.
Задачі дослідження:
1. Вивчити клінічні, функціональні та морфологічні особливості стану серцево-судинної системи та формування дисфункції міокарда у хворих на АЦП.
2. Проаналізувати зміни периферійної й центральної гемодинаміки, функціональний стан печінки, згортальної системи крові, насичення тканин киснем у хворих на АЦП.
3. Визначити вміст у сироватці крові рівня ендотеліну-1 (ЕТ-1) та фактору некрозу пухлин-α (TNF-α) у хворих на АЦП залежно від наявності дисфункції міокарда.
4. Дослідити вплив карведілолу та триметазидину на клінічні прояви та патогенетичні чинники розвитку дисфункції міокарда у хворих на АЦП.
5. Розробити, обґрунтувати й впровадити методику лікування й корекцію дисфункції міокарда у хворих на АЦП з використанням триметазидину й карведілолу.
6. Проаналізувати віддалені результати лікування хворих на АЦП у процесі запропонованої терапії.
Об’єкт дослідження: дисфункція міокарда у хворих на АЦП.
Предмет дослідження: особливості кардіогемодинаміки та метаболітні порушення при цирозі печінки, ендотеліальна дисфункція печінкових судин і системного кровотоку, можливість застосування триметазидину та карведілолу з метою корекції дисфункції міокарда при алкогольному цирозі печінки.
Методи дослідження: загальноклінічні (загальний аналіз крові та коагулограма), біохімічні (визначення рівня білірубіну, загального білка та білкових фракцій, активності сироваткових трансаміназ – аспартатамінотрансферази (АСТ), аланінамінотрансферази (АЛТ), тимолової проби, концентрації ліпопротеїдів, γ-глутамілтранспептидази), імуноферментні (визначення маркерів вірусів гепатитів В, С; TNF-α; ЕТ-1), функціональні (ЕКГ, реовазографія магістральних та периферійних судин, інтегральна реовазографія тіла, пульсоксиметрія), ендоскопічні (фіброезофагогастродуоденоскопія (ФЕГДС)), ультрасонографічні (УЗД, ЕхоКГ та допплер-ЕхоКГ), патогістологічні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів.
У роботі вперше досліджені й описані закономірності взаємозв’язку між активністю патологічного процесу в печінці та систолічною і діастолічною функцією серця, вираженістю гіпертрофії серцевого м’яза й його скоротливою здатністю. У хворих на АЦП були виявлені зміни функціонального стану лівого та правого шлуночків, які проявлялися у незначній, однак статистично значимій дилатації правого шлуночка, лівого передсердя та лівого шлуночка й порушення активного розслаблення міокарда лівого шлуночка. У пацієнтів з алкогольним цирозом печінки відмічалося збільшення кінцевого діастолічного розміру (КДР) і кінцевого систолічного розміру (КСР) лівого шлуночка (ЛШ), а також зниження співвідношення швидкості раннього (Е) й пізнього (А) діастолічного потоків Е/А, що характеризує трансмітральний протік.
У роботі проведений аналіз особливостей порушень внутрішньосерцевої гемодинаміки в пацієнтів, які зловживають алкоголем. Виявлено, що таким хворим притаманна початкова дисфункція шлуночків по релаксаційному типу, підвищена жорсткість камер серця й прихована систолічна дисфункція обох шлуночків.
Уперше встановлені закономірності порушень гемодинаміки та ендотеліальної дисфункції, які ведуть до розвитку власне діастолічної дисфункції міокарда й далі до прогресування застійної серцевої недостатності. Це дасть можливість пошуку та впровадження нових лікувальних підходів до попередження та лікування дисфункції міокарда, що суттєво продовжить тривалість життя пацієнтів з алкогольним цирозом печінки та хронічною серцевою недостатністю.
Обґрунтовано доцільність застосування комплексної терапії алкогольного цирозу печінки з включенням триметазидину та карведілолу.
Практичне значення одержаних результатів.
На основі отриманих результатів розроблено діагностичний алгоритм виявлення дисфункції міокарда у хворих на алкогольний цироз печінки. Запропоновано схему прогнозування розвитку й перебігу дисфункції міокарда на основі комплексного обстеження пацієнта. Апробовано й впроваджено в практику схему лікування дисфункції міокарда у хворих на алкогольний цироз печінки за допомогою триметазидину та карведілолу.
У процесі долучення до основної схеми лікування триметазидину в групі пацієнтів спостерігалося зниження проявів діастолічної дисфункції міокарда. Доведено, що застосування триметазидину в дозі 20 мг тричі на день (добова доза 60 мг) внутрішньо впродовж 6 місяців, сприяє метаболічному зсуву в бік активації окислення глюкози. У пацієнтів, які приймали триметазидин, через 6 місяців лікування, відмічено суттєве зменшення об’ємів серця, збільшення фракції викиду, ударного об’єму серця, покращення скоротливої функції лівого шлуночка. Відзначалися суттєві позитивні зміни центральної гемодинаміки шляхом позитивного впливу на патофізіологічні механізми прогресування серцевої недостатності. Антиоксидантна активність препарату дозволяє знизити ступінь пошкодження й апоптоз кардіоміоцитів, які викликані дією вільних радикалів.
При застосуванні карведілолу в комплексі зі стандартною терапією у пацієнтів з ознаками портальної гіпертензії та дисфункції міокарда на фоні алкогольного цирозу печінки зменшується ризик виникнення кровотеч із варикозно розширених вен стравоходу та шлунка, швидше поліпшується загальний стан хворого та біохімічні показники (маркери цитолізу та синтезуючої функції печінки). Карведілол призводить до істотного збільшення портального кровотоку в печінці, внаслідок блокади α1-адренорецепторів викликає розширення периферійних судин, володіє мембраностабілізуючими властивостями, має антиоксидантну та кардіопротекторну дію, зменшує гіпертрофію ЛШ, поліпшує функціональні діастолічні показники ЛШ серця, функцію ендотелію (вазопротекторна дія), знижує ступінь проліферації гладком’язевих клітин судин, збільшує фракцію викиду ЛШ.
Карведілол слід призначати в індивідуально підібраних дозах, початкова мінімальна рекомендована доза 6,25-12,5 мг 1 раз на добу.
Впровадження результатів дослідження.
Видано 2 інформаційні листи. Результати дослідження впроваджені в Івано-Франківському обласному кардіологічному центрі, Львівській Комунальній міській клінічній лікарні швидкої медичної допомоги (ЛКМКЛШМД), Львівському обласному госпіталі інвалідів війни та репресованих, Трускавецькій міській лікарні, Дрогобицькій міській лікарні, Луцькій міській лікарні, Луганській міській багатопрофільній лікарні №5, Дніпропетровській міській клінічній лікарні №7. А також при викладанні терапії на IV-VI курсах Івано-Франківського національного медичного університету: на практичних та семінарських заняттях. При викладанні циклів спеціалізації та тематичного удосконалення в лікарів-інтернів та лікарів-курсантів за спеціальностями "Загальна практика, сімейна медицина", "Медицина невідкладних станів" та "Внутрішні хвороби" на ФПДО Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького.
Особистий внесок здобувача.
Представлені в роботі матеріали є особистим внеском здобувача у вирішенні завдань, що вивчалися. Автором самостійно проведений патентно-інформаційний пошук і аналіз літературних джерел за темою дисертації. Спільно з науковим керівником визначено мету і завдання дослідження, методологічні основи її виконання. Здобувач особисто здійснила клінічний етап роботи, який включав відбір, фізичне, клінічне та імунологічне дослідження пацієнтів та осіб із групи контролю, лікування хворих. Дисертантом проведено аналіз і статистичну обробку одержаних даних, співставлено отримані дані з літературними, зроблено висновки та узагальнення, написано всі розділи дисертації та наукові праці, розроблено практичні рекомендації; забезпечено впровадження результатів у практику лікувальних закладів, висвітлення здобутків на наукових форумах та в періодичних виданнях.
Апробація результатів дисертації.
Матеріали дисертації оприлюднені на науково-практичній конференції з міжнародною участю „Сучасні методи діагностики та лікування хронічних гепатитів, цирозів, гепатогенної виразки, портальних гастропатій та енцефалопатій у клініці внутрішніх та хірургічних хвороб” (Ужгород, 2005); Всеукраїнській науково-практичній конференції присвяченій 25-річчю заснування кафедри гастроентерології ЗМАПО „Актуальні питання клінічної гастроентерології” (Запоріжжя, 2005); Ювілейному VIII З’їзді ВУЛТ (Івано-Франківськ, 2005); міжвузівській науковій конференції молодих вчених і студентів (Івано-Франківськ, 2006); Всеукраїнській науково-практичній конференції „Здобутки та перспективи внутрішньої медицини” (Тернопіль, 2006); звітних науково-практичних конференціях Івано-Франківського національного медичного університету (2007, 2008).
Структура роботи.
Матеріали дисертації викладено на 130 сторінках основного тексту. Робота складається з вступу, огляду літератури, опису об’єкту й методик дослідження, чотирьох розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій і списку використаних джерел, який включає 286 робіт, з них – 240 кирилицею, 46 – латиницею. Результати дослідження подані в 58 таблицях, проілюстровані 11 рисунками. Додатки займають 22 сторінки.
Публікації.
За матеріалами дисертації опубліковано 8 наукових праць, з них 4 статті в наукових фахових виданнях, рекомендованих ВАК України (1 одноосібна), 4 – у матеріалах з’їздів, тезах конференцій та симпозіумів. Отримано деклараційний патент України, видано 2 інформаційні листи.

ВИСНОВКИ


У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове практичне вирішення актуального питання гастроентерології з підвищенням ефективності лікування хворих на алкогольний цироз печінки шляхом вивчення клініко-патогенетичних закономірностей розвитку, перебігу й медикаментозної корекції дисфункції міокарда та розробки алгоритму застосування карведілолу і триметазидину у хворих.
1. У хворих на алкогольний цироз печінки наявні клінічні ознаки дисфункції міокарда, які характеризуються задишкою (у 66,2% хворих), розширенням меж серця (у 40,0% хворих), ритмом «галопу» в поєднанні з випинанням шийних вен (у 44,6%). Така клінічна картина поєднується з інструментальними ознаками гіпердинамічного синдрому та наростаючою діастолічною дисфункцією міокарда. За даними автопсій, морфологічні ознаки цирозу печінки поєднуються зі втратою поперечної смугастості та некрозом окремих кардіоміоцитів, повнокрів’ям мікроциркуляторного русла та набряком інтерстицію. Окрім того, спостерігається дезорганізація кардіоміоцитів, розростання сполучної тканини, поява жирових вакуоль у клітинах епікарда.
2. Хворим на алкогольний цироз печінки характерне збільшення ударного та хвилинного об’ємів серця за відсутності зменшення кінцево-діастолічного об’єму та фракції викиду лівого шлуночка. Окрім того, у таких хворих має місце збільшення діаметру ворітної й селезінкової вен, зниження кровонаповнення артеріального русла периферійних та мозкових судин, і, як наслідок, зниження насиченості тканин киснем. Клініко-гемодинамічні зміни у хворих на алкогольний цироз печінки оцінюються у 7,63±0,60 балів. Дисфункція міокарда при алкогольному цирозі печінки розвивається на фоні змін її функціонального стану зі зростанням активності печінкових ферментів (ГГТ до 113,87±6,18 МОд/л), рівня у сироватці крові білірубіну, зниження насиченості тканин киснем та розвитком проявів гіпокоагуляції.
3. У хворих на АЦП зі збереженою систолічною функцією лівого шлуночка відмічено збільшення концентрації в крові ендотеліну 1 (до 20,40±3,36 пг/мл) і фактора некрозу пухлин-α (до 212,50±8,40 пг/мл).
4. Включення до стандарного лікування хворих на алкогольний цироз печінки триметазидину забезпечує поліпшення функціонального стану печінки та міокарда, що проявляється зменшенням рівня в сироватці крові печінкових ферментів, збільшенням насиченості крові киснем, а також суттєвим зменшенням рівня в крові ендотеліну 1. Триметазидин не має вираженого впливу на концентрацію в крові фактора некрозу пухлин альфа (з 205,00±7,42 до 168,34±7,12) пг/мл і не володіє вираженими гемодинамічними ефектами.
5. Застосування на фоні стандарного лікування карведілолу сприяє зменшенню ознак гіпердинамічного синдрому з поліпшенням діастолічної функції серця, центрального й периферійного кровоплину, що в цілому супроводжується зменшенням клінічних проявів захворювання. Карведілол сприяє нормалізації рівня в крові ендотеліну 1 і зменшенню підвищених рівнів фактора некрозу пухлин альфа.
6. Додаткове призначення до комплексу стандартної терапії карведілолу та триметазидину забезпечує низку позитивних фармакодинамічних ефектів із корекцією клініко-біохімічних та гемодинамічних синдромів алкогольного цирозу печінки, і як наслідок, стримує прогресування захворювання і зменшує ризик виникнення ускладнень. За такого підходу впродовж 12 міс спостереження має місце зменшення летальності пацієнтів, здовження періоду компенсації захворювання, зниження частоти повторних госпіталізацій. Поєднання стандарної терапії з карведілолом і триметазидином є ефективним у 70,0% хворих.

	
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ


1. У хворих на алкогольний цироз печінки, окрім оцінки клініко-біохімічних синдромів захворювання, необхідно проводити комплексну клініко-інструментальну оцінку виразності гіпердинамічного синдрому, діастолічної дисфункції міокарда та порушень периферійного та мозкового кровоплину.
2. На фоні стандарної терапії алкогольного цирозу печінки  рекомендується застосування триметазидину з метою покращення біохімічних показників крові, збільшення насичення крові киснем, стримання прогресування дистрофічних змін. Триметазидин необхідно призначати в дозі 20 мг тричі на добу.
3. Для корекції порушень гемодинаміки рекомендується тривале застосування карведілолу в індивідуально підібраній добовій дозі 6,25-25,0 мг.
4. Хворим на алкогольний цироз печінки з метою стримання прогресування захворювання та зменшення ризику виникнення ускладнень показано додатково призначати на фоні стандарної терапії карведілол у поєднанні з триметазидином.
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