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В.В. Мурга
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность исследования
Влияние хронических очагов воспаления в челюстно-лицевой области на развитие, течение и исход многих заболеваний общепризнано [Beck J.D. et al., 2000; Rolain J.M. et al., 2004]. Актуальной остается проблема взаимосвязи очаговой одонтогенной инфекции с заболеваниями сердца. Клинически подтвержденные сведения о связи болезней сердца с заболеваниями зубов относятся к XIX столетию. А в XX веке патогенная роль очагов инфекции в полости рта была подтверждена статистически [Darouiche R.O.,2004; Roberts G.J. et al.,2006].

Сегодня клапанный инфекционный эндокардит (ИЭ) вышел на 4 место среди угрожающих жизни инфекционных болезней (после уросепсиса, пневмонии и абдоминального сепсиса) [Bassetti S.,Battegay M.,2004]. Лечение этого заболевания хирургическое. Но даже при условии успешного выполнения операции на открытом сердце остается реальный риск эндокардита, приводящего к поражению интактного, оперированного, либо имплантированного искусственного клапана сердца. 

Учитывая вышесказанное, большое значение имеет определение входных ворот инфекции. С 70-х годов прошлого века ведутся исследования относительно изучения специфики микрофлоры, которая вызывает инфекционный эндокардит. Очаги одонтогенной инфекции могут быть непосредственной причиной развития инфекционного эндокардита, о чем свидетельствуют сравнительные данные бактериологического исследования одонтогенных и кардиогенных очагов инфекции [Грудянов  А.И.,2007; Полторак Н.А.,2007 Curry S., Phillips H.,2002].
По заключению комитета Американской ассоциации кардиологов рискованным в отношении эндокардита может оказаться любое стоматологическое вмешательство, вызывающее кровоточивость десны [Плахтий Л.Я. с соавт., 2003; Ушаков Р.В., 1999; Strom B.L. et al., 2000].

Имеется немало сообщений о том, что антибиотикопрофилактика считается необходимой не только при удалении зуба, но и при всех стоматологических вмешательствах, вызывающих кровотечение десны, – вплоть до зондирования десневого желобка [Царев В.Н.,2000; Duval X. et al., 2006].

Не отрицая важную роль антибиотиков, современные специалисты подчеркивают необходимость индивидуального подхода стоматолога к таким больным, предусматривающего малоинвазивные стоматологические вмешательства и противомикробную протекцию, способную повысить эффективность предстоящего кардиохирургического лечения, улучшить прогноз заболевания  [Царев В.Н.,1993].

Судя по литературным данным, проблема стоматологической подготовки к операции на открытом сердце остается актуальной для практикующих стоматологов и кардиохирургов, поскольку до сих пор отсутствует научно-обоснованный алгоритм ее проведения с использованием современных достижений стоматологии.
Это определяет актуальность выбранной темы и необходимость данного исследования.

Цель исследования

Повышение эффективности результатов кардиохирургического лечения больных инфекционным эндокардитом путем проведения патогенетически обоснованной индивидуально ориентированной стоматологической подготовки к операции на сердце.

Задачи  исследования

1. Изучить взаимосвязь микробного фактора в одонтогенных очагах и в клапанном аппарате сердца у больных инфекционным эндокардитом.

2. На основе анализа литературных, экспериментальных и клинических данных обосновать алгоритм рациональной стоматологической подготовки больных инфекционным эндокардитом к операции на сердце, основанный на использовании инновационных методов. 

3. Двойным слепым методом оценить стоматологическую эффективность разработанного нового алгоритма подготовки больных к операции на сердце в сравнении с традиционными методами.

4. Провести сравнительную оценку влияния традиционных и впервые предложенных методов стоматологической подготовки больных на результаты кардиохирургического лечения.

Научная новизна

Определена корреляция между качественным составом микрофлоры полости рта и клапанного аппарата сердца. 

Впервые разработан алгоритм оптимальной патогенетически обоснованной индивидуально ориентированной стоматологической подготовки больных инфекционным эндокардитом к операции на сердце.

Впервые показана важность использования при стоматологической подготовке к операции на сердце инновационных методов планирования и реализации лечения: способа индивидуальной оценки чувствительности ротовой микрофлоры к противомикробным средствам, PAD–технологии при лечении дефектов твердых тканей зубов, метода наноимпрегнации купралом дентина зубов при их эндодонтическом лечении, модифицированного метода купрал-кюретажа пародонтальных карманов.

Показано положительное влияние предложенного алгоритма стоматологической подготовки больных к операции на сердце на ближайшие и отдаленные результаты кардиохирургического лечения.

Практическая значимость

Предложенный алгоритм стоматологической подготовки больных инфекционным эндокардитом к операции на сердце косвенно повышает эффективность кардиохирургического лечения за счет снижения числа осложнений в послеоперационном периоде.

Использование инновационных методов планирования и реализации стоматологического лечения позволяет сохранить функционально пригодные зубы с периапикальными очагами воспаления у больных инфекционным эндокардитом без последствий для их здоровья. Это снижает потребность в удалении зубов и в последующем ортопедическом стоматологическом лечении. Использованные методы позволяют в процессе стоматологического лечения минимизировать ятрогенную травму с одновременной профилактикой бактериемии.

Основные положения, выносимые на защиту

1. Имеется прямая корреляционная связь между отдельными представителями патогенной микрофлоры десневой борозды и микрофлоры клапанного аппарата сердца.

2. Алгоритм патогенетически обоснованной стоматологической подготовки больных инфекционным эндокардитом к операции на сердце.

3. Инновационные методы планирования и реализации стоматологического лечения позволяют сохранять функционально полноценные зубы и осуществлять антимикробную протекцию у больных инфекционным эндокардитом.

Внедрение результатов исследования

Результаты исследования внедрены в практику НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН, ряда клиник стоматологических кафедр МГМСУ, частных стоматологических клиник г. Москвы.

Апробация работы
Материалы исследования доложены на:

XIX и XX Всероссийских научно-практических конференциях СТаР и МГМСУ (Москва, 2008);

Врачебной конференции в отделении приобретенных пороков сердца НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН (Москва, 2008);

II Международном форуме по нанотехнологиям 6 – 8.10.2009 (Москва).

Публикации
По теме диссертации опубликовано 7 научных работ, из них 3 – в изданиях, рекомендованных ВАК РФ.
Объем и структура диссертации
Диссертация состоит из введения, обзора литературы (глава 1), 3 глав собственных исследований, заключения, выводов и практических рекомендаций. Библиографический указатель содержит 270 источников, из них – 62 отечественных и 208 зарубежных авторов.

Диссертация изложена на 154 страницах, содержит 21 рисунок и 19 таблиц.
СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
Материал и методы исследования

Исходя из сформулированных цели и задач исследования, мы спланировали его таким образом, чтобы имелась возможность: во-первых, изучить взаимосвязь между характером микрофлоры полости рта и в области пораженного клапанного аппарата сердца; во-вторых, на основе полученных данных разработать алгоритм санации и профилактики возможных осложнений, и, в-третьих, оценить эффективность его реализации. 

Материал исследований

Проводили обследование и стоматологическую санацию пациентов с инфекционным эндокардитом и приобретенными кардиальными пороками клапанного аппарата, до и после операции на открытом сердце. Его осуществляли на базе кафедр стоматологического профиля МГМСУ и отделения приобретенных пороков сердца научного центра сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева РАМН. Все обследованные нами пациенты имели различной степени тяжести воспалительные заболевания пародонта (гингивит, пародонтит) и потому кроме санационных мероприятий нуждались в пародонтологическом лечении.

Исследование состояло из 2 этапов. На первом этапе работы было проведено углубленное обследование 48 больных до и после операции на сердце для получения информации, необходимой для разработки научно-обоснованного алгоритма стоматологической подготовки к операции на сердце. После оперативного вмешательства больных осматривали в сроки 1, 6 и 12 месяцев спустя. В дальнейшем (на втором этапе работы) эти больные составили группу сравнения (группа «С»). В этой группе нам удалось пронаблюдать в указанные сроки 41 больного. Семь человек по разным причинам не смогли закончить исследование в полном объеме. 

На втором этапе работы было проведено обследование других 44 больных, до и после операции на сердце. Но им перед оперативным вмешательством нами проводилась стоматологическая подготовка в соответствии с разработанным алгоритмом. Эти больные составили основную группу (группа «О»). После оперативного вмешательства больные находились на диспансерном наблюдении (мониторинг). В период мониторинга пациенты посещали стоматолога ежемесячно на протяжении первого полугодия и 1 раз в два месяца в течение второго полугодия после операции. В этой группе до завершения срока диспансеризации (1 год) удалось проанализировать данные 38 пациентов. 

Для получения наиболее репрезентативных данных при обработке результатов второго этапа исследования мы использовали двойной слепой метод. Всем больным присваивали код, который заносился в скрытое поле компьютерной базы данных. По завершении всех клинических и лабораторных исследований сторонним пользователем проводилась компьютерная обработка информации, хранящейся в базе данных с учетом скрытых кодов. Таким образом, обработка результатов исследования проводилась беспристрастно, а больных не информировали, каким способом и по какой схеме им проводят стоматологическую подготовку к операции на сердце. 

Все больные были подробно ознакомлены с характером проводимых обследований и санационных мероприятий, с каждым из них было подписано добровольное информированное согласие на их проведение. Работа прошла экспертизу этических комитетов ТГМА и МГМСУ.
В зависимости от того, какие клапаны сердца поражены, обследованные больные дополнительно были выделены в подгруппы: 1 – активный клапанный инфекционный эндокардит; 2 – инфекционный эндокардит при наличии протеза клапана. Таким образом, в каждой группе были по две подгруппы: О1, О2, С1 и С2. 

В работе использована классификация инфекционного эндокардита, разработанная в НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН [Цукерман Г.И. с соавт., 1986]. 

Всем пациентам было выполнено хирургическое вмешательство на сердце в условиях искусственного кровообращения. Операции выполнялись в условиях интубационного наркоза, гипотермического искусственного кровообращения и кристаллоидной калиевой фармакохолодовой кардиоплегии.

В исследовании учтены только результаты обследования больных в возрасте до 40 лет с целью снижения возможного влияния на получаемые данные прибавляющихся в пожилом возрасте соматических заболеваний.

В табл. 1 приведены сведения о распределении обследованных и санированных больных по полу и возрасту.

Таблица 1
Распределение больных по полу и возрасту  
	Группы и подгруппы больных
	Пол
	Всего
	Возраст (лет)

	
	мужчины
	женщины
	
	≤ 20
	21 - 35
	≥36

	Основная («О»)
	О1
	8
	16
	38
	6
	9
	9

	
	О2
	4
	10
	
	2
	9
	3

	Сравнения («С»)
	С1
	13
	15
	41
	8
	14
	6

	
	С2
	4
	9
	
	3
	4
	6

	Всего / в среднем (лет)
	29
	50
	79
	19/

16,8
	36/

25,3
	24/

38,9


Методы обследования и лечения больных

Кардиологическое обследование

Перед операцией на открытом сердце по поводу приобретенных кардиальных пороков собирали подробный анамнез относительно возможных путей проникновения инфекции в организм.

Всем больным проводили общеклиническое обследование по стандартной методике, которое дополнялось инструментальными методами исследования: рентгенографией, электрокардиографией (ЭКГ), фонокардиографией (ФКГ), допплер-эхокардиографией (допплер-ЭхоКГ). По показаниям выполняли коронаро- и аортографию, а также зондирование полостей сердца. Кардиологическое обследование осуществлялось под руководством д.м.н., профессора Р.М. Муратова.
ЭКГ и ФКГ регистрировали у всех пациентов на шестиканальном аппарате «Sicard-400» фирмы Siemens (Германия) и на четырехканальном аппарате «Mingograph 42-B» фирмы ELEMA (Швеция) со скоростью записи 25 мм/сек. ЭКГ выполнялось в трех стандартных, трех униполярных отведениях от конечностей и в шести униполярных грудных отведениях.

Рентгенологическое исследование проводили всем больным с целью изучения размеров сердца по величине КТИ - кардио-торакального индекса, который определялся согласно критериям Н.Х. Рабкина с соавт. (1975), оценки состояния малого круга кровообращения и степени увеличения полостей сердца вследствие порока сердца, обусловленного инфекционным эндокардитом. 

Допплер-ЭхоКГ выполняли также всем больным до операции и в ближайшем послеоперационном периоде по общепринятой методике на эхокардиографах «Aloka-2000» (Япония) и «Hewlett Packard SONOS-1000» (США).
Стоматологическое обследование

У больных проводили стандартное и специальное стоматологическое обследование. У них забирали материал для последующего бактериологического и молекулярно-биологического исследований на предмет выявления возможной взаимосвязи между характером микрофлоры полости рта и в области пораженного клапанного аппарата сердца. 

Стоматологическое обследование больных проводили по стандартной методике, включавшей детальное выяснение жалоб и тщательный сбор анамнеза. Во время сбора последнего мы пытались выяснить возможные пути проникновения инфекции в организм больного. Такую информацию с определенной долей вероятности удалось получить у 48 больных (60,8%). 

Особенностью обследования и лечения больных ИЭ являлось то, что мы вынуждены были осуществлять это в очень сжатые сроки, обусловленные сроком планируемой операции на сердце (от 1 до 14 суток). Поэтому обследование и лечение больных проводили бригадным методом, который к тому же позволял получить более объективные данные из-за участия в обследовании нескольких специалистов.

При объективном обследовании определяли интенсивность кариеса зубов по индексу КПУ с оценкой его структуры. Определяли интенсивность воспалительных заболеваний пародонта с помощью пародонтологических индексов и рентгенологического исследования (панорамная рентгенограмма, прицельные внутриротовые снимки).

Оценку гигиенического состояния полости рта проводили с использованием индекса эффективности гигиены Quiqley-Hein – Plaque Index (Q-H Index) в модификации Turesky. Оценку минерализованных наддесневых отложений (зубного камня) проводили по методике Volpe-Manhold в модификации Chilton с помощью пародонтального градуированного зонда. 

Выраженность воспаления десны оценивали на основании индекса гингивита Silness-Loe Gingival Index (GI) в модификации Talbott, Mandel, Chilton. Оценку объективного состояния пародонта проводили с помощью пародонтального индекса (PI) Russel. Степень кровоточивости десны определяли с помощью индекса кровоточивости по Muhlemann-Cowell (SBI). Глубину пародонтальных карманов измеряли градуированным зондом с вестибулярной, язычной и обеих контактных сторон зуба. Степень подвижности зубов оценивали с помощью пинцета по 3-балльной системе.

Для анализа микробного состава десневых или пародонтальных карманов, а также операционного материала сердца использовали бактериологическое и молекулярно-биологическое (ПЦР) исследования.

Математическую и статистическую обработку данных проводили с использованием пакетов программ: Microsoft Excel, Statistica for Windows, v.6.0 и SPSS, v.10.05 на персональном компьютере Intel Pentium Core II.

Методы лечения инфекционного эндокардита

При кардиохирургическом лечении чаще всего выполнялись операции, сопровождающиеся протезированием аллографтами (24,1%). Несколько реже – реконструктивные операции и операции, сопровождающиеся протезированием механическими протезами. Минимальным было число вальвэктомий (15,1%). 
В обеих группах примерно одинаковым было соотношение больных с активным клапанным инфекционным эндокардитом и при наличии протеза клапана (р>0,05). Проведенный статистический анализ также не позволил нам констатировать наличие достоверных различий между двумя группами больных по числу проведенных у них на сердце разных видов операций (р>0,05). Это говорит о корректности с точки зрения медицинской статистики сравнения двух групп обследованных по показателю отклика – числу послеоперационных осложнений на сердце.

Всем пациентам в день поступления в стационар назначали внутривенную антибактериальную терапию и проводили ее в течение 10 – 14 суток после операции. При получении положительной гемокультуры (до или после операции) и/или положительного посева с удаленного во время операции клапана, терапию проводили в соответствии с антибиотикограммой возбудителя ИЭ. Применяли два бактерицидных антибиотика в высших терапевтических дозах в сочетании с противогрибковыми препаратами (нистатин 1,5 – 2 млн. ЕД и др.). При выделении из крови Candida spp. проводили монотерапию противогрибковыми препаратами: внутривенно: амфотерицин В 10,0 – 15,0 г/сут. или низорал per os – 200 – 400 мг/сут.

При отрицательных посевах крови и с удаленного клапана комбинация антибиотиков определялась эмпирически. 

По окончании курса парентерального введения антибиотиков больным рекомендовалось продолжить пероральный прием препаратов в течение 2 недель. 

При неэффективности антибиотиков использовали различные антисептики: гипохлорит натрия, диоксидин и др. По показаниям (интоксикация, анемия и пр.) проводилась инфузия одногруппной эритроцитарной массы, свежезамороженной плазмы. При выраженном септическом синдроме, торпидном к антибиотикотерапии, применялись различные методы экстракорпоральной детоксикации – гемосорбция, ультрафиолетовое облучение крови.

Методы стоматологической подготовки больных к операции на сердце
Пациенты группы сравнения проходили санацию полости рта и пародонтологическое лечение не у нас, а по своему усмотрению в муниципальных или частных стоматологических клиниках, а также у стоматологов стационара. При этом санация полости рта по традиционной методике включала в себя как консервативные (терапевтические мероприятия), так и хирургические процедуры. 

После проведения профессиональной атравматичной гигиены полости рта и коррекции индивидуальной гигиены у больных проводили лечение диагностированного кариеса зубов и его осложнений. Зубы с рентгенологически выявленными периапикальными очагами воспаления удаляли.

При наличии воспалительных заболеваний пародонта проводили показанное в каждом случае доступное пародонтологическое лечение. 

При этом больным также назначали местные противомикробные препараты: ротовые ванночки с растворами: биглюконата хлоргексидина – 0,05% и 0,2%, и элюдрила, перекиси водорода – 3%, метрогила – 0,5%, димексида – 0,25%, фурацилина - 0,02%, хлорофиллипта, ополаскивателем «Мексидол». Кроме того, применяли гели для десен «Метрогил-дента», «Холисал». 

Хирургические мероприятия проводили при гипертрофическом гингивите и пародонтите. Они включали в себя операции гингивотомии и гингивэктомии, открытого и закрытого кюретажа, лоскутные операции, а также френулэктомии. Ортопедическое лечение в тех случаях, когда оно было показано, проводили после операции на сердце.

На основе результатов анализа литературы, данных бактериологического, молекулярно-биологического анализа, собственного клинического опыта, а также современных инновационных разработок, мы обосновали алгоритм стоматологической подготовки больных ИЭ к операции на сердце с последующим послеоперационным мониторингом их стоматологического здоровья (рис. 1). 

Противомикробную протекцию у больных ИЭ основной группы перед стоматологическими манипуляциями проводили строго индивидуально. При выборе местных противомикробных средств для использования в полости рта мы руководствовались двумя принципами. Во-первых, учитывали характер выявленной в полости рта доминирующей микрофлоры и ее взаимосвязи с высеянной с эндокарда в ходе операций у больных группы сравнения. Во-вторых, противомикробную протекцию в полости рта у больных осуществляли после ее индивидуального планирования, согласно рекомендациям В.А. Багдасаряна (2006). При этом использовали «Способ оценки действия и эффективности противомикробных средств на микрофлору полости рта», запатентованный В.А. Румянцевым с соавт. (2005). Этот способ заключается в том, что до и после применения противомикробного средства (ПМС) у обследуемого проводят последовательную стимуляцию ротовой микрофлоры тестовыми растворами карбамида и сахарозы. Эффективность действия ПМС оценивают по разности амплитуд соответствующих тестовых кривых рН смешанной слюны до и после применения средства.

Во время всех одонтологических мероприятий использовали  нетравматичный кофердам (мягкий или без металлических клампсов). Инактивацию микрофлоры стенок и дна кариозных полостей непосредственно перед пломбированием проводили с помощью PAD-технологии (photoactivated oral disinfection), обеспечивающей фотодинамический эффект. Для этого стенки и дно полости обрабатывали красителем – толуидиновым синим и облучали в течение 60 с светом диодного лазера «Лазурит» с длиной волны – 635 нм. 

Особенностью эндодонтического лечения зубов (пульпит, периодонтит) у больных основной группы являлось то, что в дополнение к традиционным методам такого лечения мы использовали методику наноимпрегнации дентина корня зуба купралом, разработанную В.А. Румянцевым. Эта методика предполагает постепенное введение в дентинные трубочки корня зуба и дополнительные каналы с помощью гальванического тока малой величины и напряжения ионов комплексного соединения – гидроксида меди-кальция (купрала). При этом происходит стерилизация и герметизация всей системы эндодонта. Этот метод мы использовали и при лечении хронического апикального периодонтита, отказавшись от удаления таких зубов, представляющих функциональную ценность. Гальванофорез купрала проводили с помощью гальванических штифтов в течение 1 – 14 суток в зависимости от формы заболевания и сроков возможного стоматологического лечения. По оконча











































нии гальванофореза корневые каналы зубов пломбировали традиционными методами. 

Консервативное лечение пародонтита проводили преимущественно с использованием методики купрал-кюретажа в нашей модификации. Будучи введенным с помощью хлопчатобумажной нити в пародонтальный карман, гидроксид меди-кальция не только подавляет рост микрофлоры, но еще и лизирует зубодесневое соединение. Образующаяся при этом арагоцито-кальцитная мембрана на границе с подлежащими тканями стимулирует образование нового зубодесневого соединения на другом уровне. Поливалентное действие купрала приводит к уничтожению, как аэробов, так и анаэробов, а также их спор. Такая консервативная методика позволяет в ряде случаев отказаться от хирургических вмешательств при лечении пародонтита. Преимущества ее у больных ИЭ заключаются в том, что благодаря высоким бактерицидным свойствам купрала практически полностью исключается возможность развития бактериемии. 

Наша модификация методики заключалась в том, что сначала пропитанные купралом хлопчатобумажные нити вводили в пародонтальные карманы на срок от нескольких часов до 1 суток с целью подавления активности поддесневой микрофлоры. Затем нити удаляли, проводили механическое удаление поддесневых зубных отложений и грануляций, полировку поверхностей корня зуба. Зубодесневое соединение при этом не травмировали. В ряде случаев использовали лазер. После этого вновь укладывали в карманы нити с купралом и оставляли там на весь срок до кардиохирургического лечения. Поддесневые зубные отложения удаляли только ручным способом с помощью кюрет. Ультразвуковые и абразивные методы при этом не использовали в связи с риском развития септицемии. 

В период госпитализации больных для ухода за полостью рта использовали ирригаторы, в которых применяли обычную воду, фитопрепараты или растворы антисептиков. В постгоспитальном периоде проводили бактериологическое исследование микрофлоры полости рта, индивидуальную коррекцию гигиены полости рта с оценкой ее мотивации, эффективности и безопасности. При необходимости использовали методы нормализации микробиоценоза (пробиотики, пребиотики, эубиотики, бактериофаги, БАДы). Оценивали состояние тканей пародонта и осуществляли его лечение при необходимости. По показаниям проводили протезирование зубных рядов.

Таким образом,  особенностями стоматологической подготовки больных ИЭ к операции на сердце, в отличие от традиционных методов,  являлись следующие:

· учет выявленных взаимосвязей микробного состава биопленки полости рта и возбудителей ИЭ, ДНК которых определена в операционном материале сердца;

· индивидуальный подбор оптимальных противомикробных средств для местного применения в полости рта с определением индивидуальной чувствительности к ним ротовой микрофлоры in situ;

· использование при лечении дефектов твердых тканей зубов PAD-технологии;

· максимально возможное сохранение зубов за счет применения методики наноимпрегнации дентина купралом при эндодонтическом лечении пульпита и периодонтита;

· применение при лечении воспалительных заболеваний пародонта аппликаций купралом и купрал-кюретажа в нашей модификации;

· осуществление мониторинга стоматологического здоровья больных в течение года после кардиохирургического лечения с проведением индивидуальной коррекции гигиены полости рта, микробиоценоза и состояния тканей пародонта, а также ортопедического стоматологического лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

РЕЗУЛЬТАТЫ ПЕРВОГО ЭТАПА ИССЛЕДОВАНИЙ

Результаты изучения анамнеза больных

Поскольку у всех обследованных больных анамнез мы собирали еще до операции на сердце, то при его анализе использовали данные, полученные в обеих группах (табл. 2). 
Анализ таблицы показывает, что у 39,2% больных не удалось выяснить возможный путь проникновения инфекции в организм. Среди тех, у кого такой путь проникновения инфекции предположительно был определен, преобладали больные, у которых очаг инфекции мог локализоваться в челюстно- лицевой области. Эти данные, с нашей точки зрения, еще более актуализируют предпринятое нами исследование.

 Таблица 2

Анамнестические данные о возможных путях внедрения возбудителя инфекционного эндокардита в организм

	Возможные пути внедрения

инфекции
	Группы и подгруппы больных
	Всего

	
	О (n= 38)
	С (n= 41)
	

	
	О1
	О2
	С1
	С2
	

	
	абс
	%*
	абс
	%*
	абс
	%*
	абс
	%*
	абс
	%**

	Кожные покровы
	2
	5,3
	1
	2,6
	1
	2,4
	0
	0
	4
	5,1

	Одонтогенный
	5
	13,2
	4
	10,5
	8
	19,5
	5
	12,2
	22
	27,8

	Ятрогенный
	0
	0
	1
	2,6
	1
	2,4
	2
	4,8
	4
	5,1

	Дыхательные пути
	1
	2,6
	2
	5,3
	2
	4,8
	1
	2,4
	6
	7,6

	Наркомания
	6
	15,8
	0
	0
	5
	12,2
	1
	2,4
	12
	15,2

	Не известен
	10
	26,3
	6
	15,8
	11
	26,8
	4
	9,8
	31
	39,2


*– процент от числа пациентов в группе:

**– процент от числа всех пациентов в двух группах.

На втором месте по возможным путям проникновения инфекции в организм оказалась наркомания. Не исключено, что сейчас этот путь проникновения инфекции в организм стал встречаться чаще в связи с ростом числа лиц, употребляющих наркотики. 

Результаты бактериологического и молекулярно-биологического исследований

Анализ литературы показывает, что бактериальное носительство пародонтопатогенов представляет угрозу развития ИЭ. Проведенный нами молекулярно-биологический анализ микрофлоры  в области пародонта у больных показал следующее. В области зубодесневой борозды у 53 (67,1%) из 79 обследованных пациентов была выявлена ДНК B. forsythus. У 37 человек (46,8%) выявили ДНК T. denticola или P. gingivalis. ДНК P. intermedia и A. actinomycetemcomitans была выделена у 16 человек. Соответственно относительная частота их выявления составила 20,3%.

В материале, выделенном из операционного материала сердца, также как и в содержимом пародонтальных карманов, чаще всего идентифицировали ДНК B. forsythus: ее выделили у 47 пациентов (59,5%). Почти с такой же частотой была выделена ДНК A. actinomycetemcomitans – у 42 человек (53,2%). В 32 биоптатах (40,5%) была выделена T. denticola, в 26 – P. intermedia (32,9%). ДНК P. gingivalis была выявлена в операционном материале у 23 человек (29,1%) (рис. 2). 
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Рис. 2 Сравнительная частота выявления ДНК основных пародонтопатогенных микроорганизмов в пародонтальных карманах и операционном материале сердца:

B.f. – Bacteroides forsithus; T.d. – Treponema denticola; P.g. – Porphyromonas gingivalis;
P.i. – Prevotella intermedia; A.a. – Аctinobacillus actinomycetemcommitans
При этом оказалось, что у 15 человек (19,0%) в области зубодесневой борозды не было выявлено ни одного из изученных нами пародонтопатогенов.
Одновременно все пять видов пародонтопатогенов не идентифицировали ни у одного пациента. Тем не менее, у большинства пациентов были выявлены ассоциации трех – четырех пародонтопатогенов. В исследуемом операционном материале из сердца ДНК четырех видов пародонтопатогенов были выделены у 26 человек (32,9%), двух видов микробов – у 15 человек (19,0%). В пяти образцах с помощью ПЦР была выявлена ДНК только B. forsythus, еще в пяти образцах – только A. actinomycetemcomitans. У 25 человек (31,6%) не был выявлен ни один вид пародонтопатогенов. Из них 15 женщин имели поражения митрального клапана, пять мужчин – сочетанные поражения аортального и митрального клапанов и еще 5 человек – протезный ИЭ. 

По данным литературы в атеросклеротических бляшках и некротизированных тканях миокарда при инфаркте выявляют ДНК вирусов семейства Herpesviridae, C. pneumonie и др.  В нашем исследовании только у 5 человек (двое из них – с повторной операцией по поводу фистулы аортального клапана) был выделен генетический материал Epstein-Barr virus и у 6 человек – Herpes simplex virus 1. Во всех остальных операционных пробах не были выявлены ни вирусы, ни C. pneumonie. В содержимом пародонтальных карманов ДНК C. pneumonie не была выявлена ни у одного пациента. В тоже время в области пародонтальных карманов у 21 человека (26,6%) была выделена ДНК Epstein–Barr virus, у 16 (20,3%) – Human cytomegalovirus, еще у 15 пациентов (19,0%) – ДНК Herpes simplex virus 1 (рис. 3). 
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Рис. 3 Сравнительная частота выявления ДНК вирусов семейства Herpesviridae и C. pneumonie в содержимом пародонтальных карманов и операционном материале сердца:

EBC – Epstein-Barr virus; CMV – Human cytomegalovirus; HSV1 – Herpes simplex virus 1; HSV2 – Herpes simplex virus 2; Cl.Pn. – Cl. pneumonie

Интересно отметить, что A. actinomycetemcomitans, являющийся по данным литературы одним из важных этиологических факторов как агрессивных форм пародонтита, так и ИЭ, чаще выявлялся в операционных образцах из сердца, чем в области пародонтальных карманов (соотношение 8:3). При этом из этих лиц у 31 человека (73,8%) с A. actinomycetemcomitans бактериальная ДНК была выявлена в тканях эндокарда, но не в содержимом пародонтальных карманов, у 11 (26,2%) – и в операционном материале, и в пародонтальных карманах. 

Некоторые авторы считают, что способность этих бактерий проникать в эндотелиальные и гладкомышечные клетки коронарных артерий является связующим фактором между заболеваниями пародонта и коронарных артерий. 
В таблице 3 приведены конечные результаты корреляционного анализа по оценке взаимосвязи между выявлением пародонтопатогенных микроорганизмов и вирусов в области десневой борозды и в операционном материале из сердца. Положительная достоверная корреляционная связь выявлена для такой микрофлоры, как  Bacteroides forsithus, Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis и Аctinobacillus actinomycetemcommitans.Тот факт, что ДНК таких видов бактерий, как Prevotella intermedia и A. actinomycetemcomitans чаще обнаруживаются в операционном материале из сердца, чем в десневой борозде, может свидетельствовать о том, что эти микроорганизмы играют особую роль в этиологии ИЭ. Учитывая их основное место обитания – зону пародонта, можно предположить, что, несмотря на невысокие показатели корреляционной связи, они не в меньшей мере, чем другие пародонтопатогенные микроорганизмы могут провоцировать ИЭ.








Таблица 3

Корреляционная взаимосвязь между выявленной ДНК пародонтопатогенных микроорганизмов и вирусов в области десневой борозды и операционного материала сердца

	Микроорганизмы

и вирусы
	Коэффициент парной корреляции (r)
	р

	Bacteroides forsithus
	+ 0,84
	< 0,05

	Treponema denticola
	+ 0,78
	< 0,05

	Porphyromonas gingivalis
	+ 0,53
	< 0,05

	Prevotella intermedia
	+ 0,19
	> 0,05

	Аctinobacillus actinomycetemcommitans
	+ 0,34
	< 0,05

	Epstein-Barr virus
	+ 0,23
	> 0,05

	Human cytomegalovirus
	+ 0,11
	> 0,05

	Herpes simplex virus 1
	0
	> 0,05

	Herpes simplex virus 2
	0
	> 0,05

	Cl. pneumonie
	0
	> 0,05


Таким образом, в результате проведенных исследований было показано, что в операционном материале, взятом из сердца у больных с активным инфекционным эндокардитом, выделенном непосредственно во время операции, выявлены ДНК четырех наиболее вирулентных видов пародонтопатогенов: A. actinomycetemcomitans, P. intermedia, B. forsythus, T. denticola. Их возможная роль в этиопатогенезе инфекционного эндокардита ранее не была установлена, поскольку выделение перечисленных микроорганизмов требует особых условий культивирования в хорошо оснащенных микробиологических лабораториях. Эта находка свидетельствует о том, что воспалительные заболеваний пародонта, сопровождающиеся кровотечением десны, а также инвазивные стоматологические лечебные манипуляции являются фактором риска развития инфекционного эндокардита. Все это указывает на необходимость проведения у больных с гингивитом и пародонтитом перед стоматологической санацией, как и перед проведением лечебных манипуляций, сопровождающихся кровотечением, индивидуально подобранной антимикробной протекции.

РЕЗУЛЬТАТЫ ВТОРОГО ЭТАПА ИССЛЕДОВАНИЙ

Результаты оценки состояния зубов, тканей пародонта и гигиены полости рта у пациентов в начале исследования

В основной группе величина индекса КПУ в среднем составляла 9,3±1,22. В группе сравнения значение индекса было несколько меньше и составило в среднем 8,8±1,34. При этом на долю не вылеченного кариеса зубов (компонент «К») в основной группе пациентов пришлось в среднем 2,3±0,64 пораженных зуба, а в группе сравнения – 2,1±0,69 зуба. Запломбированных зубов (компонент «П») у пациентов основной группы было в среднем 3,3±0,60. Этот показатель в группе сравнения составил 4,2±0,62. Следует отметить, что не все имеющиеся у пациентов пломбы были качественными. Часть их имела механические дефекты и признаки развития вторичного кариеса. На долю удаленных по поводу кариеса зубов (компонент «У») в основной группе сравнения пришлось в среднем 3,7±0,57 зуба, а в группе сравнения – 2,5±0,71 зуба. Различие между приведенными показателями индекса КПУ в двух группах оказалось статистически не достоверным (р>0,05), что говорило о схожести двух групп обследованных по этому показателю.

Анализ средних значений индекса гигиены Qugley-Hein показал, что гигиеническое состояние полости рта было неудовлетворительным. При этом не было выявлено статистически значимого различия между значениями индекса в подгруппах основной группы и группы сравнения. 

Аналогичная ситуация отмечена и при оценке индекса зубного камня Volpe–Manhold (р>0,05).

У большинства больных имелся генерализованный гингивит различной степени тяжести. Около 30% больных (преимущественно старшего возраста) имели генерализованный пародонтит легкой и средней степеней тяжести. Группы пациентов существенно не различались между собой по состоянию тканей пародонта. 

Таким образом, обследованные больные ИЭ, которые готовились к операции на сердце, нуждались в санации полости рта. В начале исследования существенных различий между выделенными подгруппами по изученным показателям не было обнаружено.

Проведенный анализ основных санационных мероприятий у больных обеих групп суммирован в таблице 4. По поводу кариеса был вылечен 131 зуб. При этом 51 зуб или корни зубов были удалены. По поводу воспалительных заболеваний пародонта лечились 76 больных, то есть 96,2%. 

Анализ таблицы показывает, что в основной группе по поводу кариеса было вылечено на 29,6% больше зубов, чем в группе сравнения, хотя по компоненту «К» в индексе КПУз различие между группами было незначительным (0,2 балла). Этот факт может объясняться тем, что мы более тщательно подходили к диагностике первичного кариеса у больных и более придирчиво оценивали качество имеющихся пломб. 

На 7,6% больше было вылечено зубов по поводу пульпита и в основной группе. В то же время отмечено существенное различие между группами по числу зубов, вылеченных по поводу апикального периодонтита. Причем в основной группе таковых оказалось на 61,4% больше, чем в группе сравнения. Одновременно обратная зависимость наблюдалась по числу удаленных зубов. В группе сравнения их было удалено на 29,4% больше, чем в основной группе. 

Результаты оценки состояния тканей зубов, пародонта и гигиены полости рта у пациентов через месяц после операции на сердце

Поскольку в процессе подготовки к оперативному лечению всем больным ИЭ была проведена санация полости рта в полном объеме (но по разным схемам), спустя месяц после операции мы ожидали удовлетворительных результатов обследования. Полученные данные представлены в табл. 5. Сравнение показателей говорит о том, что гигиеническое состояние у них улучшилось. Так, за этот период редукция значений индекса гигиены в подгруппе «О1» составила 75,1%, в подгруппе «О2» – 76,5%, в подгруппе «С1» - 36,4%, а в подгруппе «С1» – 45,8% (p<0,001). Столь же заметно изменились в лучшую сторону остальные изученные показатели. Однако в основной группе динамика этих изменений статистически достоверно превышала изменения в группе сравнения.
Отдаленные результаты оценки состояния тканей зубов, пародонта и гигиены полости рта у пациентов после операции на сердце

Минимальные значения всех показателей отмечались спустя месяц после операции на сердце. Это является прямым результатом проведенной санации полости рта, которая включала профессиональную гигиену и лечение 











































воспалительных заболеваний пародонта. В дальнейшем имело место постепенное увеличение показателей, однако в основной группе оно происходило медленнее, чем в группе сравнения. Поэтому спустя год после операции различие по всем показателям (кроме пародонтального индекса) между группами оказалось статистически достоверным. Этот факт указывает на большую эффективность разработанного нами алгоритма санации полости рта и послеоперационного мониторинга больных, включающего индивидуально подобранную антимикробную протекцию в сравнении с традиционно используемым алгоритмом.
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Рис. 4  Структура индекса КПУз у пациентов в начале исследования и через год после операции на сердце в основной группе и группе сравнения

Спустя год после операции мы также проанализировали величины и структуру индекса КПУ зубов у больных. В сравнительном аспекте с начальными (до санации и операции) данными полученные результаты интерпретированы на рис. 4. В среднем отмечен прирост кариеса в обеих группах больных. Но в основной группе он составил за год 0,1, а в группе сравнения – 1,2. Соответственно, изменилась и структура индекса, подтверждая проведенные санационные мероприятия: лечение кариеса и его осложнений, удаление разрушенных кариозным процессом зубов.

Для обеспечения репрезентативности среди всех участников исследования мы провели выборку, выделив пары пациентов из обеих групп, которые имели бы примерно одинаковый возраст (± 5 лет) и примерно одинаковый набор факторов риска хирургического лечения ИЭ. В таблице 6 приведены цифры, характеризующие частоту развития осложнений в послеоперационном периоде у сравниваемых пар обеих групп больных. 

Одним из наиболее частых осложнений ИЭ является развитие протезного эндокардита, что обычно напрямую связывают либо с неэффективностью антибиотикопрофилактики, либо с сохранением в организме больного активных очагов вирулентной инфекции. По данным различных авторов частота протезного эндокардита составляет от 1,4 до 3,1% за первые 12 месяцев после операции и от 3,2 до 5,7% за 5 лет от операции. Наибольший риск развития протезного эндокардита отмечается в течение первых 6 месяцев после протезирования клапанов сердца (особенно в течение первых 5-6 недель), в дальнейшем частота развития протезного эндокардита снижается до 0,2 - 0,35% в год. Вот почему так важно с нашей точки зрения осуществлять стоматологический мониторинг в первые недели и месяцы после операции на сердце.











Таблица 6

Частота развития послеоперационных осложнений у сравниваемых пар больных основной группы и группы сравнения в период годового наблюдения после операции на сердце (n=17)

	Осложнения
	Основная группа
	Группа сравнения
	р

	Госпитальная летальность
	1
	1
	>0,05

	Отсроченная летальность
	1
	2
	>0,05

	Рецидив ИЭ
	0
	2
	>0,05

	Развитие протезного эндокардита
	1
	3
	>0,05

	Формирование парапротезной фистулы
	0
	2
	>0,05

	Тромбоэмболические осложнения
	1
	3
	>0,05

	Всего
	4
	13
	<0,05


Таким образом, результаты проведенного исследования показывают, что сочетание организационных мероприятий с инновационными методами при проведении стоматологической подготовки больных ИЭ к операции на сердце позволяют получить положительный эффект как с точки зрения стоматологического здоровья, так и в плане минимизации числа осложнений кардиохирургического лечения. Руководствуясь полученными данными, мы считаем необходимым внедрение разработанного алгоритма в практику стоматологической службы, занимающейся этим контингентом больных.

ВЫВОДЫ

1. Одонтогенные очаги инфекции являются наиболее вероятными источниками микрофлоры, вызывающей развитие инфекционного эндокардита. Имеется прямая корреляция между микробной ДНК десневой борозды и операционного материала сердца. 
2. Выявлена этиологическая роль основных микробных пародонтопатогенов в развитии инфекционного эндокардита.
3. Разработан алгоритм рациональной стоматологической подготовки больных инфекционным эндокардитом к операции на сердце, включающий: индивидуальную оценку чувствительности ротовой микрофлоры in situ; PAD – технологию при лечении дефектов твердых тканей зубов; метод наноимпрегнации купралом дентина зубов при их эндодонтическом лечении; модифицированный метод купрал-кюретажа при лечении пародонтита; мониторинг за состоянием стоматологического здоровья после кардиохирургического лечения.
4. Предложенный алгоритм стоматологической подготовки больных к операции на сердце в сравнении с традиционным подходом увеличивает почти на 1/3 эффективность диагностики и лечения кариеса, позволяет в 4,2 раза больше сохранять функционирующих зубов. Использование купрал-кюретажа повышает эффективность лечения воспалительных заболеваний пародонта у таких больных.

5.  Применение нового алгоритма стоматологической подготовки больных к операции на сердце косвенно достоверно повышает эффективность хирургического лечения инфекционного эндокардита, уменьшая число послеоперационных осложнений. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Всем больным инфекционным эндокардитом требуется в сжатые сроки проведение квалифицированной стоматологической подготовки к операции на сердце, что позволяет повысить эффективность кардиохирургического лечения.

2. Использование механических средств для улучшения гигиены полости рта у больных инфекционным эндокардитом надо проводить только после или на фоне общей и местной противомикробной протекции.

3. Проведение рациональной противомикробной протекции у таких больных подразумевает бактериологическое или молекулярно-биологическое (ПЦР) выявление возможных возбудителей эндокардита, а также индивидуальную оценку чувствительности ротовой микрофлоры к противомикробным средствам с целью их оптимального выбора. 

4. В течение госпитального периода лечения больным для ухода за полостью рта целесообразно использовать ирригаторы.

5. Использование метода наноимпрегнации купралом дентина зубов при эндодонтическом лечении позволяет сохранить у таких пациентов функционально ценные зубы.

6. Купрал-кюретаж в составе комплексной терапии пародонтита является предпочтительным методом лечения, поскольку позволяет предупредить бактериемию и уменьшить травматичность вмешательств.

7. После операции на сердце необходимо осуществлять регулярный мониторинг за стоматологическим здоровьем больных в соответствии с разработанным алгоритмом.
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СОКРАЩЕНИЯ, ИСПОЛЬЗОВАННЫЕ В ТЕКСТЕ

Допплер-ЭхоКГ – допплер-эхокардиография

ИЭ – 

инфекционный эндокардит

ПМС –

противомикробные средства 

ФКГ –

фонокардиография

ЭКГ –

электрокардиография

М – 

математическое ожидание

m – 

ошибка средней арифметической

р – 

вероятность различий между средними арифметическими

n – 

число исследований
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