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Патогенетичноспрямована корекція функцій серця 
при вторинній кардіоміопатії у дітей та підлітків

С.С. Казак, О.С. Третьякова, А.Б. Віленський, Н.М. Журба, О.В. Солдатова

Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, Київ

     Поширеність та відсутність тенденції до зниження хвороб серцево-судинної системи, як в дитячому віці, так і серед дорослих в усьому світі й в Україні зокрема, загальновідома (1, 5).
       Офіційна статистика нашої держави впродовж останніх років наголошує на домінуючій перевазі в структурі серцево-судинних захворювань у дітей та підлітків «синдрому вегетативних дисфункцій» і «нез’ясованих уражень серця» (3).
      Наразі на сьогодні вже й серед дорослих кардіологів досліджуються й широко обговорюються питання «захисту пошкодженого міокарду», як однієї з перших патогенетичних ланок лікування хвороб серця будь-якого генезу (8, 14, 15). Слушність такого підходу зумовлена тим, при найрізноманітніших пошкоджуючих чинниках формуються гіпоксично-ішемічні розлади в кардіоміоцитах. В подальшому порушення метаболічного гомеостазу сприяє розвитку міокардіодистрофії, загибелі «робочої» тканини серцевого м’язу, зниженню субендокардіального кровопостачання при супутній підвищеній потребі у кисні та падінні індексу життєздатності клітин. (2,15).  У разі відсутності адекватної корекції означених явищ в більш пізні періоди життя внаслідок поглиблення структурного некротично-дистрофічного перетворення м’язу, захворювання маніфестує глікозидорезистентною серцевою недостатністю за міокардіальним типом (3, 4, 5). 

      Саме тому застосування метаболічних засобів з різною спрямованістю їх фармакологічної дії є не лише лікувальним, а й превентивним заходом, спрямованим на запобігання життєвозагрозливих станів у дорослих (3, 14).
          Поява нових препаратів метаболічної дії, визначення їх ефективності, безпечності й можливості застосування в дитячій кардіоревматології спонукає до проведення наукових досліджень, чому й присвячена наша робота.

       Метаболічний препарат Ритмокор® виробництва “ФарКос” Україна являє з себе магнієву та калійну сіль пентагідросікапронової (глюконової) кислоти.  Відомо, що остання здатна попереджати й усувати порушення енергетичного гомеостазу при гіпоксично-ішемічних ушкодженнях серця шляхом активування пентозофосфатного шляху окислення глюкози (9, 11).

        Експериментальними роботами (10, 12) доведено коронаролітичну дію Ритмокору®, яка супроводжується зростанням швидкості субендокардіального кровоплину, зменшенням потреби серця у кисні, збільшенням рівня аденозинтрифосфату в зонах ішемії, активуванням ензимів антиоксидантного захисту, тощо. В умовах модельованого ішемічно-гіпоксичного ураження серця введення препарату викликає антиаритмічну дію. Завдяки пригніченню гетеротопних осередків у міокарді він відновлює синусовий ритм, а також має антигіпоксичний та антитоксичний ефекти (9, 10). 
Вивчення дії нового метаболічного препарату Ритмокор® проведено у межах післярегістраційних умов в якості обмеженого дослідження.
Матеріали та методи
           До роботи залучено 50 хворих на вторинну кардіоміопатію (ВКМП) віком від 7-ми до 17-ти років. Середній вік досліджуваних складав 11,9±2,4 роки.
           Для верифікації основного діагнозу та з’ясування етіологічних факторів його виникнення проведено комплексне обстеження згідно з протоколами, регламентованими Наказами МОЗ України (7). Зокрема використовувались анамнестичні, клінічні, загально-лабораторні, біохімічні, інструментальні та статистичні методи.

            Розподіл обстежених за діагностованими станами та захворюваннями надано в таблиці 1.
Таблиця 1
    Розподіл хворих за етіологічнозначущими чинниками розвитку ВКМП (n=50)
	Стани та захворювання
	Кількість хворих

	
	абсолютна
	відносна, %

	Хронічні вогнища інфекції носоглотки (тонзиліт, фарингіт, аденоїдіт)
	23
	46,0

	Хронічні вогнища інфекції ротової порожнини:

· карієс,

· в т.ч. не санований;

· пародонтоз, стоматит
	36

22
3
	73,0

44,0

6,8

	Захворювання шлунково-кишкового тракту: 

· дискінезії біліарного шляху

· хрон. хвороби шлунку та ДПК
· порушення кишкової мікроекології

· гельмінтози
	38
18

7

3
	76,0

36,0

13,3

6,6

	Часто хворіючі діти
	16

	32,0



	Дитячі інфекційні хвороби 2-3 в анамнезі
	41

	82,0


	Порушення постави
	9

	18,0


	Синдром вегетативних дисфункцій
	31

	62,0


	Захворювання сечовивідної системи (дисметаболічні нефропатії, бактеріально-запальні ураження нирок) 
	6
	12,0

	Алергологічно обтяжений анамнез:

       - атопічні дерматити
       - дермато-респіраторний синдром  
	14
1
	28,0
3,3

	Хронічні розлади харчування
	7


	14,0




       З метою визначення електрофізіологічної функції міокарду проводилась реєстрація ЕКГ з подальшим комп'ютерним обчисленням даних. Запис проводили у 12-ти відведеннях в стані спокою з вирахуванням амплітудних та інтервальних показників. Внутрішньосерцеву і загальну гемодинаміку оцінювали за допомогою УЗ дослідження серця методом ЕхоКГ, доплер КГ та кольорового доплерівського картування на апараті «Toschiba» (Японія) з комп'ютерним обчисленням даних за загальноприйнятими методиками.
        В залежності від лікування всі обстежені розподілені на дві репрезентативні за віком та статтю групи. До першої групи увійшло 30 дітей, до комплексної терапії яких на тлі лікування причинозначущої патології залучено препарат Ритмокор®. Останній призначався по 1-й капсулі, що містить 0,36 г діючої речовини два – три рази на добу. Добова доза розраховувалась, виходячи з 2,4 мг/кг маси тіла дитини. Тривалість курсової терапії Ритмокором® складала від 14-ти до 30-ти днів, дорівнюючи в  середньому 25,1 ± 0,7.
         Другу групу (порівняльну) склало 20 хворих, які знаходились лише на базовій терапії і ніяких метаболічних засобів під час дослідження не отримували. 

         Об’єктивізація отриманих результатів проводилась двічі: на початку та після закінчення терміну обстеження.
      Статистичну обробку даних проводили за допомогою комп’ютерної програми Math CAD з визначенням рівня вірогідності (за вірогідними  приймались дані, де  р < 0,05).
Результати та їх обговорення 
Отримані завдяки покроковій всебічній первинний діагностиці  результати ще раз підтверджують наші попередні твердження (3), а також  дослідження  інших авторів (1, 15) щодо багаточисельності чинників, що можуть виступати як причинозумовлюючи у разі виникнення вторинних кардіоміопатій. 

Так з числа всіх обстежених пацієнтів 32,0 % відносились до групи часто хворіючих дітей. Протягом життя 82,0 % перенесли по дві – три дитячих інфекції. 
Синдром вегетативних дисфункцій відзначався у 62,0 % пацієнтів, які з цього приводу звертались до кардіоревматологів. Однак на диспансерному обліку у фахівців з цим діагнозом, а також вторинними незапальними ураженнями серця знаходилось лише 34,0 % дітей та підлітків, періодично приймаючи симптоматичні засоби. 


Клінічна симптоматика уражень серцевого м’язу не мала специфічних ознак, «маскуючись» скаргами, обумовленими супутніми захворюваннями. І лише 18,0 % хворих при первинному обстеженні відзначали періодичні, короткочасні, обмежені верхівковою ділянкою серця кардіалгії, відчуття нестачі повітря чи неповноти вдиху. У двох пацієнтів клінічно та електрокардіологічно фіксувались порушення серцевого ритму, що відповідали ІІІ-му класу за Лауном (B.Lown, M.Wolf, 1971). Ектопічні осередки знаходились у правому шлуночку, а гетеротопні збудження і скорочення м’язу мали неригідні ознаки. 56,0% дітей скаржились на напади краніоцефалгій, головокружіння та коливання артеріального тиску, пов`язуючі їх з психоемоційним, фізичним перевантаженням та/або змінами метеоумов. 16,0 % хворих відрізнялись психоемоційною неврівноваженістю й наявністю патопсихологічних станів.

Поряд з цим при записі електрокардіограми визначались певні зміни, які надали змогу наголошувати на наявності вторинного ураження серця на тлі багатофакторних позакардіальних чинників.  

          Результати електрокардіографічного дослідження впродовж спостереження представлено в таблиці 2.
Таблиця 2 

Динаміка електрофізіологічного стану міокарду впродовж дослідження.

	Показник
	До лікування
n=50
	Після лікування

	
	
	І група, n=30
	ІІ група,n=20

	Частота серц. скор./хв
	83,1 ±  1,3
	79,8  ± 1,4
	83,1 ±  2,6

	R-R, сек
	0,73 ±  0,01
	0,76 ±  0,01
	0,74 ±  0,02

	PQ, сек
	0,14 ±  0,002
	0,14 ±  0,02
	0,14  ± 0,003

	QRS, сек
	0,07 ±  0,009
	0,08  ± 0,008
	0,07 ±  0,002

	QT, сек
	0,37± 0,005
	∆11,6%
	0,35±0,008*#
	∆6,0%
	0,38± 0,006
	∆15,1%

	QTN, сек
	0,32± 0,002
	
	0,33± 0,002
	
	0,33± 0,004
	

	СП , %
	50,6
	∆5,6%
	46,0
	∆2,0%
	51,3
	∆7,3%

	СПN, %
	45,0
	
	44,0
	
	44,0
	


Примітка: * - р – різниця вірогідна порівняно з початком  лікування
                   # - р – різниця вірогідна порівняно з ІІ групою 

Звертає на себе увагу, що при первинному обстеженні хворих час електричної систоли (0,37±0,005 сек) перевищував нормальні значення (0,32±0,002 сек) на 11,6%, а систолічний показник був на 5,6 % вище норми, складаючи 50,6 % проти 45,0 % відповідно. Тобто у досліджуваних пацієнтів визначалась невідповідність та неврегульованість між подовженістю інтервалу R-R й іншими електрофізіологічними процесами в серцевому м’язі.

Означене є відображенням дестабілізації співвідношення процесів реполяризації/деполяризації тканини міокарду й виступає, як потенційний ризик розвитку гетерогенної неврівноваженості кардіоміоцитів. Зазвичай такі електрофізіологічні порушення виникають внаслідок енергетичної нестачі клітин серця, зумовленої патологічними зсувами метаболічного та/або електролітного гомеостазу і є опосередкованим свідченням уможливлювання кардіальної недостатності.
Визначено, що призначення Ритмокору® не впливає на частоту серцевих скорочень й  відповідний цьому номотопний ритм. Негативних змін з боку передсердно-шлуночкової та внутрішньошлуночкової провідності, як у порівнянні з початком спостереження, так і з групою контролю нами не зафіксовано. 


Понад це, при застосування Ритмокору®, відбувається повне відновлення відповідних електрофізіологічних співвідносин. Внаслідок цього час електричної систоли (0,35±0,008) і систолічний показник (46,0) нормалізуються у відповідності до подовженості серцевого ритму (0,76±0,01). Тобто оптимізуються метаболічні перетворення в серцевих клітинах, зменшується гіпоксія та відновлюються енергозабезпечуючі процеси. 


На відміну від цього у хворих, що отримували лише базове лікування, на тлі збереження вихідної частоти серцевих скорочень (83,1±2,5)  та  інтервалу R-R (0,74±0,02), визначається помірне підвищення періоду електричної систоли (0,38±0,006). Наслідком цього дисонансу є зростання систолічного показника на 7,3% в порівнянні з нормою і на 5,3% порівняно з групою дітей, до лікування яких було залучено Ритмокор®. З нашої точки зору такий від’ємний ефект у дітей, що хворіють на вторинну кардіоміопатію, скоріш за все, полягає у відсутності застосування метаболічної терапії як патогенетичного напрямку, спрямованого на запобігання поглиблення ушкоджень серцевого м’язу й залишкових впливів на вже «спровокований» міокард. 
 
Вимір амплітудних показників  наприкінці  спостереження в обох групах хворих надав змогу відзначити позитивну динаміку сумарних розмірів (∑RІ–ІІІ) домінуючого зубця R шлуночкового комплексу в стандартних відведеннях (рис. 1) . 
Рисунок 1

Динаміка сумарних амплітудних показників електрокардіографії впродовж дослідження  


[image: image1.emf]0

0,25

0,5

0,75

1

1,25

1,5

1,75

2

2,25

2,5

2,75

3

∑ R I-III  ∑ Tv4-v6

mV


[image: image2.emf]4

4,5

5

5,5

6

6,5

 ∑ Rv4-v6

mV

До лікування

Після

лікування І

група

Після

лікування ІІ

група


В той же час, порівняно більш значуще по відношенню до контролю відновлення електрофізіологічної спроможності міокарду при застосуванні Ритмокору® полягає ще й у сукупному зростанні сумарної амплітуди зубців T та R (9,2% та 11,3% відповідно) в крайньолівих відведеннях. Найбільш показове їх збільшення відбувається у відведенні V6, де на тлі збереження вікового співвідношення (1:4) різниця між первинними амплітудними значеннями та рубіжними збільшувалась на 33,3% і 8,3% (рис. 2).
Рисунок 2
Зміни амплітуди зубців R  та Tv6  у обстежених хворих після лікування (відносні значення)
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У групі контролю підвищення RV6 дорівнювало лише близько 1%, а TV6 – 9,3%. Тобто електроактивність міокарду у хворих на ВКМП при курсовому призначенні глюконової кислоти у вигляді магнієво-калійної солі у 3,5 та 8,0 разів перевершує ефект лише базової терапії. Означене, скоріш за все, відображує врегулювання препаратом зрушень електролітного та метаболічного гомеостазу, відновлення процесів оксидації/пероксидації й електрофізіологічних можливостей кардіоміоцитів. Окрім того міжгрупове порівняння результатів ще раз підтверджує необхідність застосування метаболічної корекції вторинних незапальних уражень серцевого м’язу в дитячому і підлітковому віці.

Слушність цього доводять й отримані нами показники, що відображують систоло-діастолічну функції серця (табл. 3)

   Таблиця 3

Динаміка систоло-діастолічних функцій серця в процесі лікування
	Показники
	До лікування

n=50
	Після лікування

	
	
	І група, n=30
	ІІ група, n=20

	УО, мл
	62,8 ± 4,2
	73,8 ± 2,6*
	65,5 ± 6,1

	УІ, мл/м2                
	46,1 ± 2,9
	54,4± 1,2*
	49,3 ± 4,9

	ХОК, л/хв          
	5,2±0,6
	5,8±0,2
	5,4±0,1

	СІ, л/хв/м2               
	3,3 ± 0,2
	4,2± 0,8
	3,1 ± 0,4

	ФВ, %                
	71,2 ± 1,1
	76,07± 0,7*#
	72,1 ± 1,2

	ФС, %                
	34,9 ± 0,8
	38,9 ± 0,8*#
	35,7 ±0,8

	ЕF SLP, мм/сек
	112,7 ± 5,7
	124,6± 4,2
	135,7± 5,8*


Примітка: * - р – різниця вірогідна порівняно з початком  лікування

                  # - р – різниця вірогідна порівняно з ІІ групою 

Внаслідок застосування Ритмокору® зростає ударний об’єм, складаючи 73,8 ± 2,6 мл проти 65,5 ± 6,1 мл (р < 0,05) на початку дослідження. Відповідно до цього вірогідно збільшується ударний індекс (54,4±1,2 та 46,1±2,9 мл/м2 відповідно), фракції викиду (76,07± 0,7 %) й скорочення міокарду (38,9 ± 0,8 %). На відміну від цього в групі дітей, що не отримували метаболічної підтримки два останні показники мали вірогідну різницю з попередніми хворими. Окрім того, всі складові інотропної здатності міокарда у них повертались до початкових значень.

Швидкість ранішнього систолічного закриття передньої стулки мітрального клапану після курсового вживання Ритмокору® (рисунок 3), звеличувалась по зрівнянню з початковими значеннями на 9,5 %  (124,6± 4,2 мм/сек і 112,7 ± 5,7 мм/сек відповідно) й досягала рівня нормальних значень (126,0± 3,4 мм/сек). Тобто у цих хворих отримано не лише поліпшення інотропної здатності серця, а й певне відновлення його діастолічної функції.
Рисунок 3

Швидкість раннього систолічного закриття   передньої стулки мітрального  клапану
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Збільшення ЕF SLP (швидкість раннього діастолічного прикриття передньої стулки  мітрального клапану) в ІІ-й групі пацієнтів в порівнянні з дітьми попередньої групи, так і початковими вимірами засвідчує поглиблення порушень діастолічної функції міокарду. Останнє в повній мірі ще раз підтверджує отримані нами дані щодо остаточних електрофізіологічних змін, а також наші ствердження щодо необхідності своєчасного, адекватного, цілеспрямованого застосування метаболічних препаратів у дітей та підлітків з субклінічними формами уражень серця.     
Під час проведення дослідження за всіма клінічними симптомами, загальнолабораторними, біохімічними показниками побічних та токсичних ефектів  Ритмокору® не зафіксовано. 

Висновки:

1. Вторинні кардіоміопатії у дітей і підлітків обумовленні багаточисельністю позасерцевих чинників, сукупність яких накопичуючись сприяє пролонгуючому ураженню серцевого м’язу.

2. Доклінічні прояви захворювання маскуються симптомами причиннозумовлюючих факторів, станів, хвороб, що при відсутності своєчасної спрямованої корекції викликають поглиблення гіпоксично-ішемічних пошкоджень серця.

3. Ритмокор® є патогенетично обгрунтованим та впливовим метаболічним засобом при лікуванні ВКМП у дітей та підлітків, завдяки дії якого відновлюються електрофізіологічні функції міокарду та ліквідуються  ознаки енергетично-динамічної недостатності.

4. Вплив Ритмокору® на гемодинаміку при ВКМП реалізується у вигляді посилення  насосної та скорочувальної здатності міокарда. 
5. Препарат добре переноситься хворими і за результатами наших досліджень не викликає побічних дій та токсичних ефектів.
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