Альтерация электрической активности
Альтерация электрической активности, зависящая от тахикардии или непродолжительности цикла. Если в какой-либо области желудочка длительность рефрактерного периода превышает один сердечный цикл, но меньше двух циклов при данном ритме, то при каждом втором возбуждении клетки этой области не деполяризуются [82]. Если эта область располагается в стратегически важном месте, например в ножке пучка Гиса, то при каждом втором возбуждении наблюдается БНП. Альтерация БНП зависит от тахикардии, поскольку она определяется возбуждениями, попадающими в фазу III рефрактерного периода данной области желудочка. Длительность рефрактерного периода может быть больше даже двух сердечных циклов, но меньше трех циклов; тогда блокада будет возникать во время двух из каждых трех возбуждений (рис. 5.28, Г). Альтерация блокады ножки пучка Гиса может наблюдаться даже при нерегулярных ритмах (рис. 5.29).

Альтерация электрической активности, вызываемая брадикардией. Дефект внутрижелудочкового проведения, возникающий только после продолжительной паузы и, возможно, связанный со спонтанной диастолической деполяризацией, зависит от брадикардии или длительного сердечного цикла и может инициировать альтерацию электрической активности, иногда по типу БНП. Внезапная брадикардия может вызвать альтерацию БНП посредством увеличения рефрактерного периода ножки пучка Гиса [82]. Возникающая при этом БНП является действительно зависимой от тахикардии (см. ниже).

Альтерация, псевдозависимая от брадикардии. Изредка альтерация электрической активности, особенно типа БНП, при замедлении сердечного ритма приобретает форму постоянной БНП в каждом возбуждении (см. рис. 5.28, Б и В) [82]. Первоначально это предполагает зависимость БНП от брадикардии. Однако при
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Рис. 5.28. Псевдозависимая от брадикардии альтерация блокады правой ножки.
А — на ЭКГ в отведениях I и V1 отмечаются комплексы QRS нормальной ширины. Небольшие терминальные зубцы R в отведении V1 указывают на возможность неполной блокады правой ножки пучка Гиса. Частота синусового ритма — 89 уд/мин. Б — частота синусового ритма составляет 94 уд/мин; в отведении I наблюдается постоянная блокада правой ножки. Следует предположить, что в каждом цикле происходит ретроградное проведение в правую ножку через межжелудочковую перегородку. В — на ЭКГ в отведениях I и V1 альтерация блокады правой ножки. При частоте 110 уд/мин длительность рефрактерного периода для антероградного и ретроградного проведения больше одного интервала R—R, но меньше двух интервалов R—R, так что при каждом втором возбуждении проведение блокируется в обоих направлениях. Г— в отведениях I и V1 блокада правой ножки наблюдается в двух из каждых трех комплексов при частоте синусового ритма 188 уд/мин. В этом случае мы предполагаем, что длительность рефрактерного периода правой ножки пучка больше двух периодов синусового цикла, но меньше трех. Данный рисунок демонстрирует псевдозависимую от брадикардии альтерацию блокады правой ножки пучка, так как на фрагменте Б блокада правой ножки наблюдается при каждом возбуждении, а на фрагменте В (при более высокой частоте) блокирование правой ножки происходит только во время каждого второго возбуждения,
 дальнейшем замедлении сердечного ритма БНП полностью исчезает (см. рис. 5.28). В этих условиях альтерация электрической активности в действительности оказывается зависящей от тахикардии. При более высокой частоте в аномальной ножке пучка во время каждого второго возбуждения отмечается как антероградное, так и ретроградное блокирование. При некотором сниже-
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Рис. 5.29. ЭКГ в отведении I при мерцании предсердий (А и Б). Частое появление комплексов указывает на блокирование правой ножки, создавая картину нерегулярного чередования блокады. На блокаду указывают и все длинные паузы, например между комплексами I и 2, 11 и 12, 16 и 17, 20 и 21, что предполагает ее зависимость от брадикардии. Комплексы после всех коротких интервалов отличаются от непосредственно предшествующих комплексов; например, комплексы 8, 10 и 15 имеют признаки блокады правой ножки, тогда как комплексы 7, 9 и 18 их не обнаруживают. Таким образом, налицо признаки блокады правой ножки пучка, которые распознаются даже при нерегулярном ритме. Альтерация, по-видимому, зависит от тахикардии, а блокада правой ножки — от брадикардии. Только два комплекса (I и 2), возникающие после последовательных длинных интервалов, по форме соответствуют блокаде правой ножки.
 нии частоты ритма состояние рефрактерности в «блокированной» ножке пучка сохраняется из-за ретроградного проникновения импульса при каждом возбуждении. Таким образом, хотя форма

БНП становится постоянной, при каждом возбуждении имеет место ретроградное проведение в аномальную ножку пучка; проведение в этой ножке меняется с 2:1 на 1:1 (улучшается). При дальнейшем снижении частоты сердечного ритма каждое последующее возбуждение возникает по окончании рефрактерного периода как в антероградном, так и в ретроградном направлении, поэтому все желудочковые комплексы имеют нормальную форму.

Этиология. Все заболевания, вызывающие эпизодическую БНП, могут сопровождаться альтерацией электрической активности типа БНП. Полный анатомический разрыв ножки пучка Гиса устраняет возможность альтерации БНП. Заболевания, специфически связанные с альтерацией БНП, включают склеродегенеративное поражение проводящей системы, гипертензию, ишемическую болезнь сердца и бактериальный эндокардит [94].

Скрытое проведение в некоторой части желудочков, обусловливающее постоянное или эпизодическое внутрижелудочковое проведение
Скрытое ретроградное проведение, вызывающее дефект последовательного внутрижелудочкового проведения. Картина постоянной БНП может возникать в том случае, когда кажущийся блокиро

[image: image3.png]; N By
1 1 e
] 11 !
- 1 | A ARAR
] | =
] F a
!! ! |
. o )
N 4
il
A
4
A l





Рис. 5.30. ЭКГ в 12 отведениях при большей частоте синусового ритма у того же больного, что и на рис. 5.2. В отведениях 11, III и aVF комплексы QRS в основном инвертированы, а в отведении V1 виден зубец R'. Длительность QRS составляет 0,12 с. Эти изменения соответствуют блокаде правой ножки пучка Гиса и блоку передней ветви левой ножки. Кроме того, блокируется каждое второе возбуждение, а интервал Р—R увеличивается. В отсутствие сердечных гликозидов подобные изменения предполагают, что в единственной проводящей ветви (задняя ветвь левой ножки) первое возбуждение проводится с замедлением, а каждое второе — блокируется. Таким образом, проведение каждого второго возбуждения (хотя и замедленное) осуществляется через основной ствол левой ножки и ее заднюю ветвь. Несмотря на наблюдаемую картину блокады правой ножки, последняя способна проводить возбуждение, как это показывает запись на рис. 5.2 (полученная несколькими минутами ранее). Аналогично, несмотря на очевидность блокады левой ножки на рис. 5.2, эта ножка способна к проведению, как показывает данная запись. Таким образом, при наличии достаточного времени для восстановления пучок способен к проведению возбуждения и действительно медленно проводит его либо явно, либо скрыто в антероградном или ретроградном направлении. После нескольких желудочковых циклов возбудимость всего пучка обязательно восстанавливается, если его рефрактерность не поддерживается за счет скрытого проведения. При такой низкой частоте желудочкового ритма (43 уд/мин) отсутствие проведения по правой ножке пучка с признаками блокады ветви левой ножки и нормальной величиной интервала Р—R (как видно в верхней части рис. 5.2) объясняется увеличением рефрактерного периода правой ножки из-за низкой частоты желудочкового ритма (как в нижней части рис. 5.2 и на этом рисунке).
 ванным пучок Гиса деполяризуется при каждом возбуждении (рис. 5.30; см. также рис. 5.4). Например, если раннее возбуждение желудочков вызывает антероградную БПНП с комплексом QRS, отражающим эту аномалию проведения, то рефрактерный период ПНП может заканчиваться до прохождения возбуждения через межжелудочковую перегородку, что вызывает ретроградное проведение в ПНП. Скрытое ретроградное проведение через межжелудочковую перегородку обусловливает сохранение рефрактерности ПНП к моменту прихода следующего нормального наджелудочкового возбуждения. Таким образом, достаточно однократного возникновения БПНП в антероградном направлении, чтобы ретроградное распространение возбуждения в тот же пучок обусловило сохранение дефекта проведения [256, 257]. Этот феномен может также наблюдаться при БЛНП, БПВЛН, БЗВЛН или полном преждевременном возбуждении желудочков.

Скрытое ретроградное проведение в этих условиях может также быть первой стадией в развитии процесса циркуляции, при которой реально существуют два анатомически или функционально раздельных пути, так что проведение осуществляется в одном направлении по одному пути, а несколько позднее — в противоположном направлении по другому пути. Циркуляция возбуждения может быть скрытой или явной и использует пути большого или малого (микроциркуляция) размера. Микроциркуляция ответственна за возникновение большинства сцепленных преждевременных желудочковых экстрасистол. Как было показано клинически, циркуляция может возникать в ветвях ножек пучка Гиса (см. рис. 10.1, том 1) [47]; в эксперименте было продемонстрировано существование условий для развития циркуляции в ПНП [257].

Скрытое антероградное проведение. Дефект внутрижелудочкового проведения может возникнуть не только при прекращении антероградного распространения возбуждения внутри желудочков или на пути к ним, но и при значительной задержке антероградного проведения по одному из таких путей. Например, если антероградное проведение по ПНП осуществляется очень медленно, оба желудочка могут деполяризоваться через ЛНП. Такое замедленное (задержанное) антероградное проведение обусловливает рефрактерность ПНП в момент прихода следующего наджелудочкового возбуждения, в связи с чем может возникнуть стойкий дефект внутрижелудочкового проведения (по крайней мере в течение нескольких последовательных комплексов). Скрытое антероградное проведение, разряжающее ножку пучка, но не затрагивающее других частей желудочков, может вызвать появление характерных для БНП желудочковых комплексов [258] или уменьшить длительность цикла и рефрактерный период ножки, так что последующее возбуждение с коротким циклом не приведет к ее блокаде; оно также может разрядить пейсмекер в ветвях ножки, не затронув остальную часть желудочка [47]. Кроме того, скрытое проведение может быть ответственным за
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Рис. 5.31. Блокада II типа ниже пучка Гиса. Во всех проведенных возбуждениях интервалы Н—Q одинаковы. После третьего и четвертого стимула (S) наблюдается внезапное исчезновение проведения ниже места регистрации Н-потенциала, однако после пятого и шестого стимула проведение восстанавливается, причем интервал Н—Q не изменяется. Такое проведение 4:2 может объясняться наличием двух уровней подпучковой блокады типа II, причем для верхнего уровня характерно отношение 4:3, а для нижнего—3:2.
 эпизодическое проникновение возбуждения в проксимальную часть предсердно-желудочковой проводящей системы и обусловить необычные отношения АВ-проведения (рис. 5.31).

Выводы

В этой главе и в главе 4 мы проанализировали электрофизиологические [259], электрокардиографические и клинические аспекты аномального внутрижелудочкового проведения. Обсуждены также клеточные мембранные механизмы, в основном определяющие потенциалы действия отдельных клеток и контролирующие генерирование импульсов. Последовательно рассмотрена связь изменений на клеточном уровне с клиническими проявлениями, в частности применительно к аберрантному внутрижелудочковому проведению.

При описании аномального внутрижелудочкового проведения отдельно рассмотрены аберрации, зависящие от короткого и длительного циклов, и аберрации, не зависящие от длительности сердечного цикла. Обсуждается также роль лекарственных препаратов как причинного фактора аберрантного проведения всех типов.

Наконец, особое внимание уделено клиническому объяснению различных электрокардиографических проявлений аберрантного внутрижелудочкового проведения, включая блокаду ножки и ветви ножки пучка Гиса [260], преждевременное возбуждение желудочков, а также спонтанные и искусственно вызванные желудочковые ритмы.

Описание и клиническая оценка аберрантности внутрижелудочкового проведения (например, влияния отклонения оси сердца влево на прогноз БЛН) [261] сопровождаются примерами первичных и вторичных электрокардиографических изменений.

Большинство основных концепций, изложенных в этой главе и главе 4, было строго доказано. Истолкование приведенных здесь клинических примеров аберрантного внутрижелудочкового проведения во многом может быть спекулятивным. Однако в целом рассмотрение механизмов явлений, описанных в этих главах и соответствующих литературных источниках, послужит определенным ориентиром в выборе подхода к оценке (а тем более в понимании) каждой электрокардиограммы, вызывающей подозрение на внутрижелудочковую аберрантность.

ГЛАВА 6. Электрофизиологические механизмы ишемических нарушений ритма желудочков: корреляция экспериментальных и клинических данных

X. С. Карагезиан и В. Дж. Мандел (Н. S. Karagueuzian и W. J. Mandel)
История вопроса
Внезапная сердечная смерть вследствие закупорки коронарной артерии, по-видимому, была известна уже в древние времена. Согласно немецкому египтологу von Bissing, живописная сцена внезапной смерти изображена древнеегипетским скульптором на одном из рельефов каменной гробницы, относящейся к VI династии (2625— 2475 гг. до н. э.) [1]. Позднейшее документирование наличия атеросклеротических бляшек в сосудах египетских мумий [2] свидетельствует о том, что ишемическая болезнь сердца действительно могла быть причиной внезапной сердечной смерти уже во времена древнейших цивилизаций [1].

Первая экспериментальная попытка задокументировать связь между прекращением кровоснабжения миокарда и внезапной остановкой сердца была осуществлена Chirac в 1698 г. на сердце собаки [3]. К сожалению, эта важная первооткрывательская экспериментальная работа не привлекла к себе внимания врачей и образованных людей того времени или не заинтересовала их. В результате она долгое время оставалась единственной работой такого рода, и лишь спустя 150 лет эта находка вызвала интерес исследователей. В 1842 г. Marshall Hall в своей Гальстониевской серии лекций «О взаимоотношении анатомии, физиологии, патологии и терапии», прочитанных в Британском обществе развития науки, объяснял наступление внезапной смерти (во многих случаях) прекращением коронарного кровотока. В том же году Ericksen [4] экспериментально подтвердил гипотезу, выдвинутую Hall. Осуществляя перевязку коронарных артерий у собак и кроликов, он пришел к следующему выводу: «Любое обстоятельство, способное нарушить кровоток в коронарных артериях либо прямо, как при окостенении оболочки этих сосудов, либо косвенно, когда из левого желудочка поступает недостаточно крови, как в случае чрезмерной обструкции или недостаточности аортального или митрального клапанов, может стать причиной смертельного исхода».

В 1894 г. Porter [5] более детально описал влияние экспериментальной окклюзии коронарной артерии на ритм сердца. После окклюзии коронарной артерии он наблюдал такие нарушения сердечного ритма, которые обычно предшествуют терминальной фибрилляции желудочков. В 1909 г. сэр Томас Льюис в серии тщатель
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Рис. 6.1. Развитие пароксизмальной желудочковой тахикардии через 2 ч 6 мин после окклюзии правой коронарной артерии у собаки. На верхней записи (Ж) — сокращение миокарда желудочков, на средней записи (П) — сокращение миокарда предсердий. Обе записи получены с помощью специального миокардиографического рычажного механизма. Нижняя кривая (СА) показывает изменение давления в сонной артерии. В самом низу рисунка — временные отметки с интервалом в 1 с. Первые два сокращения выглядят нормальными; затем возникает пароксизм с частотой примерно 220 уд/мин. Альтерация сокращений хорошо видна как на предсердной, так и на желудочковой кривой, но на кривой СА она выражена слабее. Сначала миокард предсердий отвечает на каждое второе возбуждение, а позднее — на два из каждых трех. При ритме 2:3 отмечаются периодические изменения на кривой СА и вариация интервалов между сокращениями желудочков и предсердий [6].
 но разработанных экспериментальных исследований продемонстрировал связь между пароксизмальной желудочковой тахикардией и окклюзией коронарной артерии [6] (рис. 6.1). Большой интерес вызвала работа Robinson и Hen-man [7], которые в 1921 г. расширили эти наблюдения, показав в клинических условиях существование аналогичной связи у человека. Повышенная уязвимость ишемического миокарда в отношении электрической стимуляции была открыта Wiggers и соавт. [8] в 1941 г. Эти исследователи обнаружили, что ишемия, вызванная окклюзией коронарной артерии, уменьшает величину тока, необходимого для инициации желудочковой фибрилляции (сниженный «порог фибрилляции»), и увеличивает период сердечного цикла, во время которого возникает фибрилляция («уязвимый период»). Еще одно новое наблюдение сердечной аритмии, связанной с окклюзией коронарных артерий, было сделано Harris [9] в 1950 г. Исследователь открыл существование двух отчетливо различающихся периодов (фаз) после окклюзии коронарной артерии, во время которых развиваются нарушения ритма желудочков. В первую, или раннюю, фазу аритмия возникает в течение нескольких минут после окклюзии коронарной артерии и часто переходит в фибрилляцию желудочков. Вторая, или поздняя, фаза аритмии начинается через 6—8 ч после окклюзии и продолжается от 2 до 4 дней. Harris и соавт. [10] высказали предположение, что электрофизиологические механизмы аритмии, действующие во время этих двух фаз, различны, что было подтверждено полученными позднее данными.

Первая демонстрация нерегулярности сердечного ритма после экспериментальной окклюзии коронарной артерии, установление аналогичной закономерности у человека и обнаружение повышенной чувствительности ишемического миокарда к фибрилляции желудочков при электрической стимуляции заложили основу для интенсивной и результативной работы в течение двух последних десятилетий в области ишемических нарушений ритма.

В этой главе мы рассмотрим различные электрофизиологические механизмы желудочковой аритмии, возникающей вследствие экспериментальной окклюзии коронарных артерий, а также дадим оценку роли медикаментозного воздействия, направленного на подавление данных нарушений ритма. Большинство (если не все) подобных исследований проведено на собаках, поэтому имеющееся в настоящее время общее клиническое представление о патофизиологических механизмах желудочковой аритмии во время различных фаз развития ишемии и инфаркта основывается главным образом на данных, полученных на собачьей модели инфаркта, разработанной Harris [9], которая состоит в постоянной окклюзии левой передней нисходящей коронарной артерии (ЛПНКА). Впоследствии важные дополнительные сведения были получены в эксперименте на сердце свиньи. Ввиду наличия достаточно убедительной информации мы неоднократно попытаемся экстраполировать экспериментальные данные на клинические результаты, сознавая, однако, что экспериментальные модели могут отличаться от клинических условий.

Первая фаза желудочковой аритмии
Окклюзионная аритмия

Желудочковая аритмия, развивающаяся в течение нескольких минут после полной окклюзии ЛПНКА (ранняя аритмическая фаза), по-видимому, зависит главным образом от непосредственного влияния ишемии на клетки рабочего миокарда [11]. Клетки миокарда желудочков полностью зависят от коронарного кровотока в отношении их адекватного снабжения питательными веществами и кислородом; поэтому окклюзия коронарной артерии оказывает выраженное непосредственное влияние на электрофизиологию, метаболизм и структурную целостность затронутых миокардиальных клеток. Этиологические факторы, участвующие в изменении электрофизиологических свойств внезапно ишемизированных миокардиальных клеток, включают гипоксию, ацидоз, повышение внеклеточного уровня ионов калия и внутриклеточного уровня ионов кальция, истощение внутриклеточных запасов энергии и высвобождение катехоламинов и различных медиаторов. К электрофизиологическим последствиям различных вызванных ишемией воздействий на миокардиальные клетки относятся потеря мембранного потенциала покоя, изменения рефрактерности и возбудимости, а также замедление проведения с возможным включением различных механизмов автоматической инициации импульсов. Электрофизиологические аномалии в клетках в конечном итоге приводят к развитию эктопической активности желудочков или желудочковой тахикардии, которая завершается фибрилляцией.

Сразу после окклюзии коронарной артерии ишемия миокарда желудочков вызывает повышение внеклеточной концентрации ионов калия [12]. Такое повышение уровня К+ в межклеточном пространстве может снизить мембранный потенциал покоя, что инактивирует быстрый входящий возбуждающий натриевый ток [13]. В зависимости от степени снижения потенциала покоя некоторые миокардиальные клетки обнаруживают угнетение быстрых входящих токов, тогда как другие — только потенциалы действия по типу медленного ответа, в результате чего в ишемической зоне наблюдаются вариабельная задержка и замедление активации миокарда. Hill и Genes [12] с помощью калийчувствительных электродов исследовали связь между повышением внеклеточной концентрации калия в ишемической зоне сразу же после окклюзии ЛПНКА в интактном сердце свиньи in situ и характером активации миокарда (рис. 6.2). Авторы нашли, что изменения активации миокарда в первые минуты острой ишемии вполне гетерогенны, а в желудочке они развиваются практически параллельно повышению внеклеточного К+. Сложная картина замедления внутрисердечного проведения в зоне острой ишемии миокарда собаки наблюдалась также Hamamoto и соавт. [14, 15]. Исследователи отмечают, что острые эффекты ишемии, вызванной окклюзией коронарной артерии, весьма вариабельны, и время проведения изменяется в зависимости от направления распространения импульсов к эпикарду или к эндокарду [14]. Более того, им удалось продемонстрировать неравенство периодов времени антероградного и ретроградного проведения как в эпикардиальной, так и в эндокардиальной зонах ишемии [15]. На основании этих наблюдений авторы полагают, что неоднородное распределение аномалий времени проведения на различных участках ишемического миокарда может создать условия для циркуляторного преждевременного возбуждения желудочков.

Для выяснения клеточного механизма (ов) желудочковой тахиаритмии в первые 10 мин полной окклюзии коронарной артерии Downar и соавт. [13] регистрировали субэпикардиальные трансмембранные потенциалы в ишемической зоне после полной окклю-
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Рис. 6.2. Временные изменения внеклеточной активности К+ (аК+) в толще миокарда, зарегистрированные после острой окклюзии левой передней нисходящей коронарной артерии в нулевое время. На схематически представленной передней поверхности сердца показаны расположение электродов (точка и номер), место окклюзии (черточка) и границы развивающегося цианоза (пунктирная линия). Электрод 1 находится в центре зоны ишемии (ЗИ), электрод 2 — в 5 мм от внешней границы зоны ишемии (ГЗИ), а электрод 3—в неишемической зоне (НЗ). Момент реперфузии (РП) при устранении окклюзии указан стрелкой. По вертикальной оси отложена как измеряемая величина аК+, так и рассчитанная концентрациях К+ [12].
 зии ЛПНКА интактного сердца свиньи. В первые 5 мин острая ишемия сокращала длительность потенциала действия, снижала мембранный потенциал покоя, амплитуду потенциала действия и скорость нарастания в фазу 0 [13]. При продолжительности окклюзии от 5 до 10 мин наблюдалось дополнительное уменьшение потенциала покоя, а между электрической стимуляцией и ответом ишемических миокардиальных клеток возникали большие задержки (100 мс) (рис. 6.3). Более того, прежде чем развивалась полная невозбудимость этих клеток (10—12 мин после окклюзии), альтерация амплитуды потенциала действия прогрессировала вплоть до установления ответов 2:1. Подобные локальные изменения электрического ответа отражают явление постреполяризационной рефрактерности, указывая на увеличение эффективного рефрактерного периода, часто превышающего длительность основного цикла стимуляции [13]. Эти локальные изменения клеточной электрофизиологии совпадают с появлением желудочковой аритмии. Подобные изменения (задержки проведения, наличие гетерогенной местной реактивности клеток при вариабельном увеличении рефрактерности в зоне ишемии) позволяют предположить, что
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Рис. 6.3. Трансмембранные потенциалы действия, зарегистрированные в субэпикарде левого желудочка сердца свиньи in situ до и после окклюзии проксимальной части левой передней нисходящей коронарной артерии [13].
 ранние нарушения ритма обусловлены механизмом циркуляции возбуждения [13, 31].

Fujimoto и соавт. [16] полагают, что чем быстрее происходит замедление проведения в зоне остро ишемизированного миокарда, тем выше частота спонтанного возникновения фибрилляции желудочков в первые 30 мин полной окклюзии коронарной артерии. Авторы считают также, что величина задержки проведения и скорость ее изменения в зоне острой ишемии может использоваться в качестве надежного электрофизиологического указателя наличия (или отсутствия) возможности развития ранней ишемической фибрилляции желудочков [16].

Связь более полного и быстрого уменьшения кровотока с частотой развития желудочковой фибрилляции в ранний постокклюзионный период исследовалась Meesmann [17]. Автор считает, что чем интенсивнее ишемия в данной области миокарда (т. е. отсутствие коллатерального кровотока), тем выше частота фибрилляции желудочков [17]. Это заставляет предположить, что при более интенсивной ишемии электрофизиологические свойства быстрее становятся аномальными, обусловливая тем самым более высокую вероятность ранней фибрилляции желудочков после окклюзии [16]. С этим предположением согласуются ранние находки Harris [9], показавшего, что при постепенной (двухступенчатой) окклюзии ЛПНКА частота желудочковой фибрилляции меньше, чем при внезапной окклюзии той же артерии.

Связь медленного проведения и однонаправленного блока с возникновением циркуляторной желудочковой аритмии в первые минуты после окклюзии коронарной артерии была продемонстрирована Janse и соавт. [18, 19]. Этим исследователям при одновременной регистрации активности в 60 точках ишемических и неишемических зон удалось определить направление и последовательность распространения возбуждения во время преждевременной деполяризации желудочков. Они показали, что сердечный импульс блокируется в центре ишемической зоны, а два разделенных волновых фронта огибают участок блока и подходят к нему ретроградно, чтобы вновь возбудить зону первоначального блока (рис. 6.4). Это событие совпадает с возникновением преждевременной деполяризации желудочков и последующим развитием тахикардии [19]. Более того, в этой работе также сообщалось, что при переходе желудочковой тахикардии в фибрилляцию отмечается наличие множественных волновых фронтов, которые сталкиваются друг с другом и инициируют микроциркуляцию возбуждения [18, 19]. В этих исследованиях было установлено, что наблюдавшаяся в первые минуты после окклюзии коронарной артерии желудочковая тахикардия в большинстве случаев связана с макроциркуляцией возбуждения (замкнутый путь около 2 см в диаметре), а фибрилляция желудочков, которая может развиться позднее, возникает вследствие образования множества более мелких, микроциркуляторных путей (примерно 0,5 см в диаметре или меньше) [18, 19].

Однако нельзя исключать и возможное существование какого-либо спонтанного механизма, вызывающего желудочковую аритмию в ранний постокклюзионный период. Например, она может быть вызвана деполяризующим током повреждения, возникающим между ишемической и нормальной зонами [18]. При наличии различий в длительности потенциала действия в соседних областях ток течет от участка с наибольшей длительностью потенциала действия к участку с более коротким потенциалом. Если такой деполяризующий ток имеет достаточно высокую интенсивность, он может вызвать пороговую деполяризацию соседних клеток с более коротким потенциалом действия, что обусловит их эктопическую активность [20]. Возникновение пейсмекероподобной активности при прохождении импульсов деполяризующего тока было четко продемонстрировано как в клетках желудочкового миокарда [20], так и в волокнах Пуркинье [21]. Katzung [22] называет это явление «автоматизмом, вызванным деполяризацией», a Cranefield [21] использует термин «автоматизм, обусловленный ранней постдеполяризацией».

Оба определения означают лишь то, что если естественный ход реполяризации прерывается подачей деполяризующего тока, то пейсмекероподобная активность возникает на протяжении всего периода действия деполяризующего тока. Более того, Kat
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Рис. 6.4. Активация миокарда при спонтанно возникающей желудочковой тахикардии, переходящей в фибрилляцию желудочков через 4 мин после окклюзии левой передней нисходящей коронарной артерии в изолированном сердце свиньи.
Расположение электродов показано на верхнем фрагменте справа, где каждая точка указывает конечное положение отдельного электрода. В этих 60 точках осуществлялась одновременная внеклеточная электрография. Регистрация проводилась с периодом в 2 с, в течение которого сигналы оцифровывались и накапливались в памяти компьютера. Пунктирной линией отмечена электрофизиологическая граница зоны, т. е. зона, где потенциалы TQ-сегмента нормально распространяющихся возбуждений становятся отрицательными. При первых двух эктопических возбуждениях (не показано) самая ранняя активность была зарегистрирована в нормальном миокарде вблизи границы. На фрагментах А и Б представлены третье и четвертое эктопические возбуждения: нулевое время (t=0) выбрано произвольно; линии изохронов разделяют области, активированные в течение одинакового времени (20 мс). Заштрихованный участок — области с блоком проведения. Стрелки указывают общее направление распространения возбуждения; Т-образным символом отмечен участок блока. На фрагменте А самая ранняя активность наблюдается в нормальном миокарде пограничной зоны; волна возбуждения блокируется в центре ишемической зоны, однако два волновых фронта обходят зону блока и проникают в нее ретроградно, повторно возбуждая место исходной активации (на фрагменте Б) через 140 мс. Б — вновь отмечаются два полукруглых фронта волн, но поскольку 2-секундный период регистрации здесь заканчивается, дальнейшее развитие аритмии остается неизвестным. Спустя 1 с (уже при фибрилляции) были подучены карты В, Г и Д. Затем наблюдались многочисленные всплески волн, сливающихся и сталкивающихся друг с другом, а также их микроциркуляторное движение; в верхней части области расположения электродов циркуляция волнового фронта по замкнутому пути в форме восьмерки отмечена в период между 80 и 2 Юме (на фрагментах В, Г и Д) [19].
zung и соавт. [23] показали, что в препаратах папиллярной мышцы морской свинки (in vitro) ток, текущий между клетками, деполяризованными 145 мМ K+, и нормальными клетками, помещенными в раствор с 4 мМ К+, способен вызвать кратковременную спонтанную активность нормальных клеток при уровне мембранного потенциала от —70 до —50 мВ, особенно в присутствии адреналина. Возможный механизм возникновения подобной («спонтанной») активности при прохождении тока повреждения может быть представлен следующим образом: «мембранный потенциал клеток в растворе со 145 мМ К+ равен или близок нулю, а мембранный потенциал клеток в нормальном растворе с 4 мМ К+ составляет приблизительно—80 мВ; такой градиент потенциала обусловит протекание деполяризующего (повреждающего) тока из внутриклеточного пространства деполяризованных клеток к нормальным клеткам [23]. Janse и соавт. [18] считают этот деполяризующий ток ответственным за возникновение по крайней мере нескольких возбуждений в начале желудочковой тахикардии и фибрилляции желудочков в интактном сердце собаки и свиньи сразу же после окклюзии коронарной артерии. Определяя плотность тока повреждения, авторы оценили ее примерно в 2 мкА/мм3 в месте генерирования тока (источник тока) и 5 мкА/мм3 — в месте его исчезновения (сток). Интересно отметить, что преждевременное возбуждение желудочков наблюдалось там, где ток повреждения был максимальным, причем наибольшая активность всегда возникала в нормальной зоне, непосредственно прилегающей к ишемической. Такой автоматизм, вызванный деполяризацией, может развиваться в нормальных миокардиальных волокнах желудочков и (или) волокнах Пуркинье на всем протяжении их контакта с зоной острой ишемии, способной создавать деполяризующий (повреждающий) ток, интенсивность которого достаточна для перемещения потенциала нормальных клеток в пределах уровней, обеспечивающих их «спонтанную» активность [22, 25].

Кроме того, автоматизм, вызванный деполяризацией (или ранней постдеполяризацией), наблюдается при ацидозе вследствие повышения давления СО2 [26, 27] (рис. 6.5). Ишемия миокарда, вызванная окклюзией коронарной артерии, снижает как внеклеточный, так и внутриклеточный рН в пораженных миокардиальных клетках [28, 29]. Вероятнее всего, это обусловлено повышением парциального давления CO2 и (или) накоплением кислых метаболитов. Coraboeuf и соавт. [26, 27] показали на изолированных волокнах Пуркинье, что повышение парциального давления СО2 в газовой смеси для раствора Тироде с 3 до 20 % сопровождается снижением рН с 7,4 до 6,6. Такой ацидоз замедляет процесс реполяризации (возникновение «горбов»), что часто сопровождается запуском пейсмекероподобной активности посредством механизма, который по своему действию аналогичен деполяризующему (повреждающему) току, описанному как в изолированных миокардиальных клетках желудочков [20, 22, 23], так и в волокнах Пуркинье [21]. Однако пока неясно, может ли ацидоз вызвать такую
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Рис. 6.5. Влияние обогащенной газовой смеси (20 %СО2 и 80 % O2) на активность волокон Пуркинье в сердце собаки.
При оксигенации такой смесью рН раствора Тироде снижается с 7,4 до 6,6. А— момент начала перфузии кислым раствором указан вертикальной стрелкой; в данном примере волокно деполяризуется и его спонтанный ритм замедляется, но изменения формы потенциала действия и повторное возбуждение не возникают. Б — наблюдаются вызванные ацидозом изменения потенциала действия и повторное возбуждение; волокно находится в кислом растворе 2 мин (фрагмент 1), 6 мин (2), 7 мин (3) и 8,5 мин (4). В — наложение нормального потенциала действия (1), измененного («горб») потенциала действия (2) и повторного возбуждения (3). Калибровка по вертикали — 100 мВ для А, Б и В, по горизонтали — 10с (А), 1 с (Б) и 400 мс (В) [27].
«спонтанную» активность в клетках рабочего миокарда желудочков и способен ли подобный механизм, вовлекающий клетки желудочкового миокарда и(или) волокна Пуркинье, играть какую-либо роль в развитии ранних постокклюзионных нарушений ритма желудочков в интактном сердце. Более того, неизвестна и роль механизма триггерного автоматизма в генезисе подобной аритмии [32, 33]. Действие такого механизма вполне возможно, так как триггерная активность, по-видимому, связана с повышением внутриклеточной концентрации ионов кальция как в волокнах Пуркинье [34], так и в клетках рабочего миокарда [35, 36]. Одним из основных следствий ишемии миокарда и гипоксии является угнетение окислительного метаболизма и истощение энергетических запасов в миокардиальных клетках, что приводит, наряду с другими изменениями, к аккумуляции ионов кальция внутри клеток [37]. Это в свою очередь может вызвать появление осцилляторных постдеполяризаций, и возникнет триггерная активность [34—36]. Однако доказательства участия такого аритмогенного механизма в ранний постокклюзионный период пока отсутствуют. Недавно Clusin и соавт. [71] высказали предположение, что перегрузка клеток кальцием может вызвать колебательную электрическую и механическую активность, аналогичную регистрируемой в фибриллирующем сердце. Согласно их гипотезе, в развитии ишемической фибрилляции желудочков определенное участие принимает кальцийзависимый ионный ток. Важно также отметить, что повышенный уровень кальция внутри клеток может вызвать увеличение миоплазматического сопротивления распространению импульса и, следовательно, снижение скорости его проведения с последующим блокированием различной степени, обусловленным клеточной диссоциацией [37]. Как уже обсуждалось, такие электрофизиологические изменения, связанные с повышением внутриклеточной концентрации кальция, приводят к развитию циркуляторной эктопической активности.

Связь с клиническими явлениями

Одним из важнейших результатов наблюдений экспериментальной окклюзии коронарной артерии у собак является установление существования связи между непрерывной электрической активностью в ишемическом миокарде, которая зарегистрирована при биполярной внеклеточной электрографии [38] (рис. 6.6) или композитной электрографии [39], и возникновением желудочковой
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Рис. 6.6. Непосредственное влияние окклюзии коронарной артерии на ЭГ-проявления активности эпикарда у собаки при биполярной регистрации. Слева и справа представлены биполярные ЭГ, полученные в 7 различных областях (первые 7 кривых) и ЭКГ во II отведении (нижняя кривая). Первые 5 ЭГ получены в области, ставшей ишемической после окклюзии левой передней нисходящей коронарной артерии (ЛПНКА), а 6-я и 7-я ЭГ — в нормальном миокарде. Первые фрагменты слева — запись, сделанная до окклюзии коронарной артерии (контроль). На всех электрограммах активность имеет вид коротких высокоамплитудных зубцов. Справа от контрольной записи — кривые, полученные через I, 2, 3 и 3,16 мин после полной окклюзии ЛПНКА у ее основания. Видно постепенное уменьшение амплитуды и увеличение длительности зубцов на ЭГ, полученных в зоне ишемии, и отсутствие ЭГ-изменений в неишемических областях. Изменения сегмента ST на ЭКГ начинают наблюдаться с 3-й минуты. Активность в зоне ишемии через 3 мин 10 с регистрируется с большим усилением. Дискретные зубцы электрической активности теперь не видны. На 4 верхних ЭГ активность становится фрагментарной; непрерывная электрическая активность очевидна. Это сопровождается возникновением преждевременной деполяризации желудочков [38}.
 аритмии. Хотя такая электрическая активность в желудочковом миокарде человека не может быть зарегистрирована в первые несколько минут острой ишемии, вызывающей желудочковую аритмию, подобная активность зарегистрирована в зоне хронической ишемии при старых инфарктах миокарда и аневризмах (см. ниже). Это позволяет предположить, что такая аномальная электрическая активность, приводящая к нарушениям ритма, может возникать в ишемическом миокарде желудочков человека сразу после начала острого приступа. В настоящее время наиболее предпочтительным объяснением непрерывной электрической активности является наличие циркуляции возбуждения; эта гипотеза основывается на следующем: непрерывная низкоамплитудная фрагментарная активность вызывается замедлением проведения импульсов по одному или нескольким замкнутым путям в ишемическом миокарде, вероятно, вследствие того, что мышечные клетки теряют мембранный потенциал покоя и генерируют медленно проводящиеся потенциалы действия. Если это происходит, непрерывная электрическая активность регистрируется в течение всей диастолы. Индукция подобной непрерывной активности обычно сопровождается появлением преждевременных желудочковых комплексов и развитием тахикардии [38, 39]. Однако, несмотря на свою привлекательность, эта гипотеза ни в коей мере не доказывает наличия циркуляции в ишемической зоне. Непрерывное следование низкоамплитудных возбуждений при высокой частоте деполяризации, проявляющееся на внеклеточных электрограммах в виде непрерывной активности, может быть связано с ранней постдеполяризацией в ишемическом миокарде, обусловленной токами повреждения, или же с триггерной активностью, вызванной повышением внутриклеточной концентрации ионов кальция [40]. Это особенно вероятно при высоком уровне катехоламинов, характерном для первых минут окклюзии коронарной артерии [41]. Следовательно, непрерывная электрическая активность, наблюдаемая на ЭКГ, может объясняться наличием двух (или более) механизмов изменений электрофизиологических свойств клеток.

Реперфузионные нарушения ритма

Еще в 1935 г. Tennant и Wiggers [42] описали возникновение фибрилляции желудочков при внезапном восстановлении кровотока в коронарной артерии у собаки (фибрилляция при реперфузии или устранении окклюзии). Это первое лабораторное наблюдение привлекло к себе большой интерес клиницистов и экспериментаторов после того, как было установлено, что у жертв внезапной сердечной смерти (при фибрилляции желудочков) в случаях реанимации и тщательного наблюдения необязательно выявляются признаки миокардиального повреждения и инфаркта [43]. В связи с этим было высказано предположение, что внезапная смерть (в случаях невыявления у жертв признаков некроза миокардиальных клеток) была ускорена фибрилляцией желудочков, вызванной реперфузией, скорее всего, при разрушении тромба или резком прекращении спазма коронарной артерии. Хотя использование этих данных применительно к человеку вовсе не безусловно, демонстрация внезапного характера желудочковой фибрилляции при реперфузии в сердце собаки может служить хорошей моделью, помогающей клиницистам понять природу внезапной сердечной смерти у человека. Поэтому нарушения ритма, возникающие при восстановлении кровотока, стали предметом интенсивных экспериментальных исследований, направленных на изучение механизмов реперфузионной фибрилляции желудочков и разработку эффективных схем применения антиаритмических препаратов для предотвращения рецидивов внезапной сердечной смерти. Удалось выяснить, что одним из основных факторов, определяющих развитие реперфузионной фибрилляции желудочков, является продолжительность предшествующей окклюзии коронарной артерии. Blake и соавт., исследовав влияние этого параметра, отметили, что вероятность развития реперфузионной фибрилляции желудочков в модели Окклюзии ЛПНКА наиболее высока при продолжительности окклюзии 20—30 мин [44]. Наибольшая частота возникновения реперфузионной фибрилляции желудочков в это время может быть связана с индуцированным (обратимым) ишемическим повреждением миокарда, которое достигает максимума именно к этому моменту. Позднее наблюдаются необратимое повреждение клеток и некроз миокарда [45].

Другим важным параметром, влияющим на развитие фибрилляции желудочков, является объем поврежденного (ишемического) миокарда, который реперфузируется. Austin и соавт. [46], используя регрессионную модель логической зависимости, описали связи между возникновением фибрилляции желудочков и объемом миокарда, повреждаемого вследствие окклюзии коронарной артерии (рис. 6 7). Авторы полагают, что их модель позволяет с одинаковой степенью точности прогнозировать низкую и высокую вероятность фибрилляции соответственно при небольшом и обширном (массивном) объеме повреждаемого миокарда; причем при промежуточных величинах объема отмечается прямая корреляция. Это исследование во многом объясняет значительную вариабельность частоты реперфузионной фибрилляции, которая наблюдается как результат вариаций объема повреждаемого миокарда в связи с различиями в величине коллатерального кровотока в зоне ишемии. Однако в этой работе не проводилась систематическая оценка возможного дополнительного влияния ускорения сердечного ритма и снижения системного артериального давления на сердечный выброс при реперфузии. Например, повышение частоты сердечного ритма у собак с меньшим объемом повреждаемого миокарда до сравнимых уровней, наблюдаемых у собак с большим объемом повреждаемого миокарда, приводит к более частому возникновению реперфузионной фибрилляции желудочков. Важная роль относительного учащения ритма сердца в генезисе желу
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Рис. 6.7. Связь между объемом повреждаемого миокарда и вероятностью фибрилляции желудочков при окклюзии (слева) и реперфузии после 20-минутной окклюзии (справа). Сплошная линия определяется с помощью уравнения (приведено на соответствующем фрагменте); пунктирными линиями отмечен. 95 % доверительный интервал. Наблюдаемая частота случаев фибрилляции желудочков для каждого приращения миокарда на 5 г показана точками. Количество животных в каждой группе дано в скобках [46}.
 дочковой аритмии в первые 20—30 мин окклюзии коронарной артерии отмечается Scherlag и соавт. [47].

Клеточные электрофизиологические механизмы и непосредственные причинные факторы реперфузионной желудочковой аритмии по-прежнему привлекают исключительный интерес и продолжают интенсивно исследоваться. В одном из возможных объяснений ответственность за возникновение реперфузионных нарушений ритма возлагается на изменение химических и электрических градиентов вследствие вымывания различных ионов и метаболитов, накопленных в зоне ишемии. В одной работе [39] было установлено вымывание больших количеств лактата и ионов калия после реперфузии. Выброс ионов калия во внеклеточное пространство, окружающее нормальные миокардиальные клетки, может вызвать их частичную деполяризацию и развитие ритмической пейсмекероподобной активности, напоминающей описанную Cranfield [21], а также Katzung и соавт. [23]. Такая активность, если она действительно присутствует в интактном миокарде собаки, может вызвать приступы желудочковой тахикардии и фибрилляцию. Более того, вымывание кислых метаболитов способно вызвать аномальную реполяризацию с осцилляциями во время фазы 3, как описано Coraboeuf и соавт. [26, 27], что в интактном сердце может привести к ритмической деполяризации с последующей желудочковой аритмией. Изложенные выше возможные объяснения вполне правомерны, однако они нуждаются в экспериментальной верификации. Более того, вызванная калием частичная деполяризация затронутых миокардиальных клеток может инактивировать потенциалы действия с быстрым ответом и увеличить число потенциалов действия с медленным ответом при проведении импульсов. Такие импульсы распространяются медленно и способствуют возникновению однонаправленного блока. Все эти события в итоге приводят к циркуляторной преждевременной деполяризации желудочков [32, 40]. В зависимости от размеров и количества волн, циркулирующих одновременно при преждевременном возбуждении, ритм желудочков может проявляться в диапазоне от одиночных преждевременных желудочковых комплексов (одна большая цепь циркуляции) до фибрилляции (множество небольших циркулирующих волн) [18]. Следовательно, как и в случае ишемической желудочковой тахиаритмии, реперфузионные нарушения ритма могут быть связаны как с механизмом циркуляции, так и с определенной автоматической активностью [18].

Akiyama удалось зарегистрировать трансмембранные потенциалы в субэпикардиальных клетках реперфузируемого участка рабочего миокарда во время фибрилляции желудочков, вызванной реперфузией (рис. 6.8) [48]. Автор отметил, что клетки реперфузируемого участка имеют сниженный мембранный потенциал покоя и чувствительны к верапамилу (блокатор медленных каналов), но не к тетродотоксину (блокатор быстрых каналов). Полученные данные свидетельствуют о том, что миокардиальные клетки в зоне реперфузии имеют потенциалы действия типа медленного ответа. Downar и соавт. [13] находят, что для клеток реперфузируемого участка характерна высокая гетерогенность конфигурации трансмембранных потенциалов (рис. 6.9), причем некоторые клетки остаются невозбудимыми, другие же — обнаруживают нормальную возбудимость. Эти данные позволили авторам предположить, что столь гетерогенный электрофизиологический субстрат вполне может послужить причиной аритмии циркуляторного типа. Хотя в проведенных микроэлектродных исследованиях не был документирован клеточный автоматизм [13, 48], отсутствие таких данных не означает, что во время реперфузионной желудочковой аритмии не может действовать некий автоматический механизм. И действительно, в своем предварительном сообщении Ten Eick и соавт. [55] показали, что клетки, расположенные глубоко в ишемическом миокарде, могут генерировать спонтанные импульсы, что предполагает способность реперфузируемых миокардиальных клеток в зоне ишемии инициировать автоматическую активность.

Levine и соавт. [49] построили кривые зависимости силы стимуляции от длительности импульса (как для анодной, так и для катодной стимуляции) в первые несколько минут острой окклюзии коронарной артерии у собаки, а также сразу после реперфузии в период максимальной частоты желудочковой аритмии. Авторы отмечают повышенную возбудимость миокарда, что хорошо коррелирует с развитием нарушений ритма как в начале окклюзии, так и при реперфузии. Более того, возбудимость при анодной стимуляции лучше коррелирует с частотой возникновения аритмии, чем катодная возбудимость [49]. Изменения пороговой возбудимости и рефрактерности также были продемонстрированы Elharrar и соавт. [50]. Lazzara и соавт. [51] описали увеличение периода постреполяризационной рефрактерности в ишемических

[image: image12.png]Bpems nocne
Havana ®X,
MurH





Рис. 6.8. Регистрация трансмембранных потенциалов действия в эндокардиальных желудочковых клетках во время фибрилляции желудочков (ФЖ), вызванной реперфузией ишемической зоны. Потенциалы действия (ПЛ) и униполярные эпикардиальные электрограммы (ЭП) регистрировались одновременно в зоне реперфузии через I мин (верхний фрагмент) и 5 мин (средний фрагмент — с меньшей скоростью развертки, нижний — с большей скоростью) после начала фибрилляции. Нулевой уровень мембранного потенциала (стрелки справа) определялся при выведении электрода из эпикарда в раствор Тироде, тонким слоем покрывавший его поверхность (средний фрагмент). В начале фибрилляции в желудочковых клетках наблюдались потенциалы действия различной амплитуды при частоте более 300 уд/мин. Как видно на рисунке, один из потенциалов действия имеет максимальный диастолический потенциал — 58 мВ и овершут — 2 мВ (верхний фрагмент). Позднее (при фибрилляции) частота локального возбуждения снизилась и оставалась относительно стабильной — около 150/ мин, что позволило мембранному потенциалу достигнуть стабильного уровня во время диастолы. В этом случае потенциал покоя равен —61 мВ, а овершут составил 3 мВ. Обратите внимание на увеличение овершута (3 мВ) в тот момент, когда частота локального возбуждения снизилась и диастолический потенциал перед началом фазы нарастания стал более отрицательным (кривые на среднем и нижнем фрагментах) [48].
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Рис. 6.9. Трансмембранные потенциалы действия, зарегистрированные в субэпикарде левого желудочка (на расстоянии до 1 мм друг от друга) сердца свиньи in situ после окклюзии левой передней нисходящей коронарной артерии. Локализация клеток 1 и 2 одинакова, но клетка 1 располагалась глубже. Потенциалы действия клеток 3 и 1, а также клеток 3 и 2 регистрировались одновременно со сдвигом всего в 1 мин, хотя параметры стимуляции оставались без изменений. Стимулирующий электрод располагался вблизи клетки 3. Все три клетки находились на расстоянии до 1 мм друг от друга. Обратите внимание на задержку и блокирование импульса между клетками 3 и 1 [13].
 миокардиальных волокнах (т. е. неспособность клетки генерировать потенциал действия в течение почти 200 мс после полной реполяризации), а также зависимое от времени восстановление возбудимости миокарда, которое может иметь аномальную связь с частотой ритма сердца (т. е. длительность постреполяризационной рефрактерности может возрастать при повышении частоты сердечного ритма) [52]. Такое событие вполне способно снизить скорость проведения, что благоприятствует возникновению циркуляции преждевременного возбуждения.

Реперфузионная желудочковая тахиаритмия представляет собой сложное явление, поэтому ее возникновение и поддержание могут обеспечиваться множеством различных механизмов [53, 54].

Хотя в развитии нарушений ритма как в ранний постокклюзионный период, так и во время реперфузии могут принимать участие многие сложные механизмы, между механизмами, действующими в столь разных условиях, имеются определенные различия [56, 57]. Coker и Parratt [67] отмечают, что внутрикоронарное введение простациклина существенно снижает частоту возникновения фибрилляции желудочков при реперфузии после 40-минутной окклюзии ЛПНКА у собаки. Авторы полагают, что высвобождение эндогенного простациклина может иметь защитный эффект во время реперфузии ишемического миокарда, но при окклюзионной аритмии его действие бывает иным. Для выяснения различий клеточных электрофизиологических механизмов и факторов, способствующих возникновению потенциально летальных нарушений ритма при окклюзии и реперфузии, необходимы дальнейшие исследования.

Фармакологические подходы
Медикаментозное лечение и ведение больных с желудочковой аритмией на ранней стадии острой ишемии представляет в целом трудно разрешимую проблему, так как лекарственные препараты почти (или совсем) не имеют доступа к участку возникновения аритмии. Wit и Bigger [58] считают, что если препарат способен достигнуть места развития нарушения ритма, то в обеспечении эффективного антиаритмического действия должны участвовать два взаимоисключающих механизма. С одной стороны, препарат должен полностью блокировать проведение в зоне ишемии, а с другой — восстановить нормальное проведение. Более того, в свете последних данных, потенциально эффективные антиаритмики должны также подавлять аномальный автоматизм, возможно, обусловленный ранней постдеполяризацией [23, 27]. Wenger и соавт. [59] внутривенно вводили собакам прокаинамид через 40 мин после полной окклюзии левой огибающей коронарной артерии; они отметили прогрессивное снижение миокардиальной концентрации препарата в зависимости от выраженности ишемии [59]. В наиболее ишемизированных зонах концентрация прокаинамида была наименьшей. Zito и соавт. [60] обнаружили более низкую концентрацию лидокаина в ишемической зоне у собак при введении препарата через 2 ч после окклюзии ЛПНКА. Тем не менее даже столь низкое поступление препарата в зоны выраженной ишемии, по-видимому, может обусловить электрофизиологические эффекты в начале постокклюзионного периода. Исследования Kupersmith и соавт. [61] показали, что лидокаин, введенный через 2 ч после полной окклюзии ЛПНКА, вызывает повышение рефрактерности прежде всего в зоне инфаркта, уменьшая тем самым различие в рефрактерности между нормальной и пораженной областями, которое наблюдалось до введения лидокаина. Более того, лидокаин увеличивает время активации миокарда в зоне инфаркта, не влияя на здоровые ткани. Однако в этой работе не оценивались антиаритмические последствия (если таковые были) подобных локальных электрофизиологических изменений при воздействии лидокаина на остро ишемизированные ткани. Более того, терапевтическая значимость уменьшенного поступления антиаритмических препаратов в зону острой ишемии миокарда при подавлении аритмии остается неясной. Nattel и соавт. [62] показали, что введение антиаритмика (априндин) в потенциально аритмогенную область до окклюзии коронарной артерии может обусловить неоднородность регионарного распределения препарата, а также различия в электрофизиологических изменениях и антиаритмической эффективности [62]. На основании данных о частоте возникновения аритмии авторы полагают, что вызываемое препаратом дополнительное замедление проведения в зоне ишемии, скорее всего, повысит вероятность ранней желудочковой тахикардии и фибрилляции [62]. Это исследование показало, что антиаритмики при достаточно высокой их концентрации в ишемической зоне действительно способны обострить раннюю постокклюзионную аритмию. Для более ясного понимания этого важного вопроса необходимы дальнейшие исследования.

В отношении реперфузионной фибрилляции желудочков большинство антиаритмических препаратов обнаружило свою неэффективность [63, 64]. Однако, как отмечается в более позднем исследовании, где при статистической обработке данных учитывался объем повреждаемого (ишемического) миокарда, бретилий снижает частоту возникновения фибрилляции желудочков при реперфузии [65]. Весьма обнадеживает продемонстрированная недавно возможность введения медикаментов в зону острой ишемии миокарда при ретроградной перфузии через коронарную вену (ретроперфузия) [68, 69]. Meerbaum и соавт. [68] удалось растворить тромб в ЛПНКА с помощью стрептокиназы, введенной через большую сердечную вену, которая отводит кровь из области, питаемой ЛПНКА [70]. Однако пока неясно, способно ли введение антиаритмиков в зону острой ишемии при ретроинфузии через сердечные вены предотвратить возникновение или снизить частоту ранних нарушений ритма. Тем не менее такой подход представляется многообещающим [69].

Механизмы ранней постокклюзионной аритмии у человека весьма трудны для исследования ввиду экстраординарных условий, в которых они функционируют. В своем предварительном сообщении Cinca и соавт. [66] сравнивают ЭКГ в грудных отведениях, полученные в первые минуты острого инфаркта миокарда у людей, с результатами экспериментальной окклюзии коронарной артерии собаки (рис. 6.10). Авторы полагают, что изменения клеточной электрофизиологии у людей могут быть аналогичными наблюдаемым у экспериментальных животных [66]. Если это так, то медикаментозная терапия в раннюю фазу аритмии будет исключительно трудным делом. Однако возможность возникновения аналогичных электрофизиологических аномалий в клетках человека и при экспериментальной ишемии свидетельствует о том, что экспериментальные исследования, направленные на выяснение механизмов действия и фармакологических эффектов препаратов в этих условиях, могут помочь в лечении и профилактике нарушений ритма на ранней стадии.

Вторая фаза желудочковой аритмии
Если собака переживает раннюю фазу аритмии, вызванной постоянной окклюзией ЛПНКА, то наступает период относительного спокойствия в электрической активности сердца, который
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Рис. 6.10. Трансмембранные потенциалы действия и внеклеточные потенциалы, зарегистрированные в сердце собаки in situ.
Потенциалы до окклюзии левой передней нисходящей коронарной артерии и через 5 мин после окклюзии накладываются друг на друга при использовании артефакта стимуляции предсердий в качестве точки отсчета во времени. Отмечается крайне большая задержка активации ишемической клетки эпикарда, которая деполяризуется тогда, когда нормальная клетка уже реполяризовалась. Отрицательная «волна Т» на локальной электрограмме, полученной в зоне ишемии, представляет собой внутреннюю дефлексию, вызванную задержкой активации. Слева показано протекание тока повреждения в момент, отмеченный пунктирной линией. В этот момент сердечного цикла ток повреждения образует источник тока в нормальном миокарде пограничной зоны и сток — в мне ишемии [66].
 может длиться до 10 ч. За периодом отсутствия нарушений ритма следует продолжительный период спонтанного возникновения быстрой желудочковой тахикардии, который может продолжаться до 72 ч [10, 11, 43, 51]. В следующих разделах мы представим экспериментальные данные, свидетельствующие о том, что место возникновения, клеточные электрофизиологические механизмы и реакция нарушений ритма на антиаритмические препараты в этом случае отличаются от наблюдаемых при аритмии, развивающейся вскоре после постоянной окклюзии или после кратковременной окклюзии при реперфузии. Более того, мы постараемся представить четкие данные, показывающие, что такие нарушения ритма во многом аналогичны наблюдаемым в госпитальную фазу желудочковой аритмии, возникающей у больных в первые несколько дней после проявления острых симптомов, указывающих на инфаркт миокарда.

Продолжительная ишемия миокарда вследствие окклюзии ЛПНКА у собаки вызывает некроз миокардиальных клеток, который может захватить все переднеперегородочные структуры левой половины сердца [72, 76]. Обычно четко определяются боковая, верхняя и задняя границы инфаркта. На эпикардиальной поверхности выявляется кольцевая зона клеток (иногда достигает трети толщины стенки левого желудочка), сохраняющих свою жизнеспособность [72, 76]. Граница этой зоны со стороны эпикарда имеет неправильную форму и не очень четкая; иногда небольшие участки инфарктного миокарда отделены от основной зоны инфаркта незатронутой, жизнеспособной тканью.

На эндокардиальной поверхности перед зоной инфаркта 2— 4 слоя миокардиальных клеток, определяемых как волокна Пуркинье, сохраняют свою жизнеспособность [74, 75]. Практически во всей центральной части зоны инфаркта миокарда (т. е. внутри стенки левого желудочка) выявляется относительно гомогенный некроз ткани. Интересно, что структура инфарктной зоны в случае кратковременной окклюзии ЛПНКА с последующей реперфузией отличается от таковой при постоянной окклюзии ЛПНКА. При инфарктах, вызванных кратковременной окклюзией, повсюду в зоне инфаркта определяются участки неповрежденного миокарда, которые либо полностью окружены повреждённой тканью, либо в виде ответвлений нормального миокарда вдаются в прилегающую зону инфаркта [76]. Боковые границы инфаркта имеют крайне неровные очертания; как на эндокардиальном, так и на эпикардиальном краях зоны инфаркта число слоев клеток, сохраняющих жизнеспособность, довольно вариабельно. На эндокардиальной поверхности инфаркта определяется от 4 до 15 таких слоев, что составляет почти треть толщины эпикарда [76]. Анатомия и характер некроза миокардиальных клеток при правостороннем инфаркте, вызванном постоянной окклюзией правой коронарной артерии у собаки, определенно напоминают инфаркт при кратковременной окклюзии ЛПНКА: некроз миокарда практически гетерогенен; края зоны весьма неровные; в пределах основной зоны инфаркта часто обнаруживаются пучки жизнеспособных мышечных волокон [77]. Структура зоны инфаркта миокарда, особенно в случае кратковременной окклюзии ЛПНКА, во многом напоминает наблюдаемую у больных с ишемической болезнью сердца или инфарктом миокарда [78, 80]. Сходство определяется следующими характеристиками: 1) наличие на эндокардиальной поверхности инфаркта участков миокардиальных клеток (15—20 слоев) с нормальными характеристиками окрашивания; 2) нормально окрашивающиеся пучки миокардиальных клеток разбросаны в толще пораженной инфарктом стенки левого желудочка. Такие признаки обнаруживаются во многих случаях аутопсии сердца человека

[78, 80], а также в случаях неокклюзивной коронарной недостаточности с инфарктом внутренней эндокардиальной части стенки

[81]. Аналогично этому, структура и характер некроза миокардиальных клеток при инфаркте правого желудочка у человека [82] обнаруживают большое сходство с инфарктом правого желудочка сердца собаки [77, 83] в отношении гетерогенности некроза и выживаемости субэндокардиальных волокон, покрывающих зону инфаркта.

Для определения места возникновения спонтанной желудочковой аритмии в позднюю фазу El-Sherif и соавт. [84] осуществили одновременную биполярную регистрацию электрической активности во многих точках эпикардиальной поверхности и на отдельных участках эндокарда, а также интрамурально с помощью метода компьютерного мультиплексирования. Авторы отметили, что нарушение ритма возникает в фокусе, расположенном в сети выживших субэндокардиальных волокон Пуркинье перед зоной инфаркта, причем часто происходит смещение доминирующего пейсмекера. В ранних исследованиях, где использовалось ограниченное количество биполярных регистрирующих электродов, также указывается на субэндокардиальную сеть волокон Пуркинье как место происхождения тахиаритмии [47, 74, 85]. Более того, Scherlag и соавт. [47] находят, что многие эктопические возбуждения возникают в эпикарде зоны инфаркта, так как электрическая активность в этом месте предшествует тахикардическому зубцу Q [47]. При исследовании экспериментального инфаркта, ограниченного исключительно правым желудочком сердца собаки, Sugi и соавт. [83] пришли к выводу, что спонтанная желудочковая тахиаритмия в позднюю фазу возникает как в эндокарде, так и в эпикарде. Как сообщалось этими авторами, желудочковая аритмия развивается также через 24 ч после постоянной окклюзии правой коронарной артерии у собаки [83].

Кроме спонтанной формы желудочковой аритмии, у тех же собак при стимуляции с частотой свыше 300 уд/мин возникает другая форма желудочковой тахиаритмии при частоте от 230 до 450 уд/мин (в среднем 345 уд/мин), т. е. при более высокой частоте, чем спонтанная тахикардия (154 уд/мин) [86, 87]. Данные, полученные El-Sherif и соавт. [87] при компьютерных исследованиях с изохронным картированием, предполагают, что искусственно индуцированная быстрая желудочковая тахикардия возникает в выживших, но явно электрофизиологически аномальных эпикардиальных слоях зоны инфаркта левого желудочка при участии механизма циркуляции [87]. Более того, такая тахикардия легко переходит в фибрилляцию желудочков, особенно если вызванный быстрый ритм является полиморфным желудочковым ритмом, а тахикардия развивается по типу torsade de pointes [87].

С целью выяснения механизма (ов) спонтанной желудочковой аритмии Scherlag и соавт. [47] определяли «автоматизм» желудочков после замедления предсердной активности с помощью стимуляции вагуса. Оказалось, что при парасимпатической стимуляции «автоматический» ритм желудочков в среднем составляет 166 уд/мин (сравните: 39 уд/мин у контрольных собак) [47]. Более того, такой желудочковый ритм подавляется при высокой частоте стимуляции предсердий. Авторы полагают, что причиной спонтанных нарушений ритма является усиление автоматизма желудочков [47]. Регистрация трансмембранных потенциалов в частично деполяризованных субэндокардиальных волокнах Пуркинье, изолированных из зоны инфаркта левого желудочка в позднюю фазу аритмии, показала наличие спонтанной диастолической деполяризации, приводящей к генерированию импульсов (аномальный
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Рис. 6.11. Трансмембранные потенциалы, зарегистрированные в субэндокардиальных волокнах Пуркинье изолированного инфарктного миокарда собаки.
На обоих фрагментах (А и Б) верхняя кривая показывает потенциалы действия, зарегистрированные в эндокардиальной клетке на поверхности зоны инфаркта, а нижняя кривая — потенциалы действия в клетке прилегающего участка нормального миокарда. А — первые два импульса вызваны электрической стимуляцией препарата. В момент, отмеченный стрелкой, стимуляция была прекращена. В волокнах Пуркинье зоны инфаркта развивается спонтанная диастолическая деполяризация, приводящая к возникновению автоматической активности. Б — запись в тех же клетках несколькими минутами позже; импульсы возникают в автоматических волокнах Пуркинье зоны инфаркта (верхняя кривая) и проводятся в нормальный миокард [74].
 автоматизм), способных распространяться и возбуждать прилегающую ткань нормального миокарда (рис. 6.11) [74, 75, 88]. Позднее El-Sherif и соавт, показали, что в выживших в зоне инфаркта субэндокардиальных волокнах Пуркинье с потенциалом покоя —60 мВ (в среднем) может иметь место задержанная постдеполяризация с последующим развитием триггерного автоматизма либо при частой стимуляции, либо при изменении медленного автоматизма волокон Пуркинье, который обычно присутствует в этот период аритмии (рис. 6.12) [74, 88].

Отдельные исследования тканей, полученных у собак с изолированным правожелудочковым инфарктом в 24-часовой период аритмии, также показали повышенную автоматическую активность выжившего субэндокардиального волокна Пуркинье, что свидетельствует об ответственности повышенного автоматизма в этом месте за возникновение нарушений ритма в этот период [83]. Таким образом, микроэлектродные исследования подтверждают представление о том, что некий автоматический механизм (аномальный и/или триггерный) может послужить причиной появления эктопических возбуждений желудочков (по крайней мере многих из них) в позднюю фазу аритмии.

Позднее Fujimoto и соавт. [89] отметили отсутствие явной связи между замедлением интрамиокардиального проведения в ишемической зоне и возникновением желудочковых нарушений
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Рис. 6.12. Инициация триггерной активности за счет слабого фонового автоматизма волокон Пуркинье, выделенных из препарата сердца собаки через 24 ч после создания постоянной окклюзии левой передней нисходящей коронарной артерии.
На фрагментах А и Б представлена трансмембранная регистрация в волокнах Пуркинье в двух разных препаратах инфарктного эндокарда. Шкала времени (Т) показывает 1-секундные интервалы [84].
 ритма в позднюю фазу у собак с постоянной окклюзией ЛПНКА. Авторы полагают, что механизмом развития поздней фазы желудочковой аритмии является аномальный автоматизм [89]. Быстрый желудочковый ритм, возникающий в выживших субэндокардиальных мышечных клетках при электрической стимуляции, по-видимому, обусловлен циркуляторным механизмом [86, 87], хотя определенную роль здесь может играть и триггерный автоматизм [84]. Значительное увеличение длительности потенциала действия субэндокардиальных волокон Пуркинье и возможность задержки проведения преждевременного стимула с последующей индукцией быстрой спонтанной повторной активности в препаратах in vitro [75, 90] явно указывают на циркуляцию возбуждения в субэндокардиальных зонах как на наиболее вероятный механизм, независимый от упомянутых выше субэндокардиальных участков, что может быть выяснено с помощью программной преждевременной стимуляции в позднюю фазу аритмии. Кроме того, еще недостаточно ясны изменения электрофизиологических свойств выживших субэпикардиальных мышечных клеток и их возможная роль, а также механизм развития нарушений ритма в позднюю фазу [86, 87]. Таким образом, очевидно, что механизм (или механизмы) 24-часовой аритмии гораздо сложнее, чем считалось раньше [9, 10].

Когда в спонтанно деполяризующихся волокнах Пуркинье возникает автоматический импульс, который распространяется на соседние клетки нормального миокарда желудочков, следует ожидать появления желудочковых эктопических возбуждений и соответствующего ритма. Время от времени по периметру зоны инфаркта возникает блок выхода различной степени [90]. Следовательно, нарушения ритма, которые развиваются в результате аномального автоматизма или даже триггерной активности, включают следующее: учащенный идиовентрикулярный ритм; непароксизмальная желудочковая тахикардия; независимые от основного ритма преждевременные возбуждения желудочков. Все они довольно обычны для первых нескольких дней после острого инфаркта миокарда у человека [43]. Например, ускоренный идиовентрикулярный ритм наблюдается у 30—40 % больных с острым инфарктом миокарда, что вполне соответствует частоте аномального автоматизма при экспериментальном инфаркте миокарда.

Гистологические и ультраструктурные исследования показывают, что при некоторых переднеперегородочных формах инфаркта миокарда на эндокардиальной поверхности инфарктной зоны сохраняются интактные волокна Пуркинье [91]. Более того, выжившие волокна содержат липидные включения, аналогичные выявляемым в волокнах Пуркинье при экспериментальном инфаркте миокарда у собаки [72, 74, 75]. Кроме указанного сходства экспериментального и клинического инфаркта, следует отметить, что, по данным электрофизиологических исследований, проведенных в лаборатории катетеризации, желудочковая тахикардия, наблюдающаяся в первый день после появления симптомов инфаркта, во многих случаях связана с аномальным автоматизмом [92]. Такие нарушения ритма не могут индуцироваться или устраняться с помощью электрической стимуляции желудочков. Эти данные показывают, что, несмотря на различия между экспериментальным и наблюдаемым в клинике инфарктом миокарда, исследования на моделях животных позволяют получить важную информацию о механизмах клинических нарушений ритма.

Фармакологические подходы
Изменения миокарда в месте возникновения нарушений ритма, а также изменения механизмов желудочковой аритмии в позднюю фазу (в отличие от ранней фазы) могут иметь важное значение для выбора медикаментозной терапии. Например, Nattel и соавт. [62] отмечают, что при введении апринидина через 24 ч после окклюзии ЛПНКА его антиаритмическое действие существенно отличается от наблюдаемого в случае применения этого препарата сразу после окклюзии, хотя его концентрация в соответствующих миокардиальных зонах в обоих случаях практически одинакова. Авторы полагают, что при 24-часовой аритмии апринидин более эффективен, чем в раннюю фазу аритмии, так как он способен подавлять усиленный желудочковый автоматизм, ответственный по крайней мере за часть поздних нарушений ритма [62].

Аналогичные результаты получены в других исследованиях при использовании лидокаина и прокаинамида, которые оказались весьма эффективными при 24-часовой аритмии [93]. То же отмечается в отношении более новых экспериментальных препаратов — этмозина [94] и пропафенона [95]. Интересно отметить, что реакция 24-часовой экспериментальной желудочковой тахикардии на антиаритмические препараты во многих отношениях аналогична реакциям на эти препараты у человека [43]. В отделении интенсивной терапии антиаритмики обычно успешно используются для контроля и подавления желудочковой тахикардии у больных, недавно перенесших инфаркт миокарда [43].

Третья фаза желудочковой аритмии
У больных хронической ишемической болезнью сердца, перенесших инфаркт миокарда или страдающих аневризмой желудочков, возможно развитие рекуррентной стабильной желудочковой тахикардии [96, 97]. Было показано, что желудочковая тахикардия, аналогичная возникающей спонтанно, может быть вызвана у таких больных при программной электрической стимуляции желудочков с помощью катетерного электрода. Кроме того, после инициации тахикардии ее удается остановить с помощью той же электрической стимуляции. На основании проведенных клинических исследований был сделан вывод, что тахикардия, которая может быть вызвана и прекращена с помощью электрической стимуляции желудочков, обусловлена механизмом циркуляции возбуждения; последнее подтверждается исследованием изолированных препаратов миокардиальной ткани, где циркуляторная тахикардия инициируется и останавливается таким путем [98, 99]. Однако для окончательного доказательства этой гипотезы необходимо детальное картирование картины возбуждения желудочков во время аритмии. Следовательно, проведение более тщательных электрофизиологических исследований желудочковой тахикардии, вызываемой и прекращаемой преждевременным возбуждением, весьма важно, ибо именно такая тахикардия приводит к фибрилляции желудочков и внезапной смерти и может реагировать на антиаритмические препараты иначе, чем другие типы желудочковой аритмии. Исследования с целью определения механизмов и причинных факторов аритмии такого типа лучше всего проводить на экспериментальных животных, поскольку это позволяет легко осуществить регистрацию электрической активности во всех областях желудочков и выполнить множество различных экспериментальных вмешательств, которые невозможны в клинике [100].

Использование экспериментальной собачьей модели ишемии и инфаркта миокарда существенно улучшило наше понимание патофизиологических и фармакологических механизмов, принимающих участие в инициации желудочковой тахиаритмии при программной стимуляции у людей. В данном разделе мы обсудим некоторые достижения в этой области, осознавая вместе с тем, что имеющиеся в настоящее время знания ни в коей мере не являются полными.

Важное значение структуры и геометрии зоны инфаркта миокарда для индукции стойкой желудочковой тахикардии посредством преждевременного стимула желудочков, нанесенного в определенный момент, подчеркивается в работах Karagueuzian и соавт. [76, 101 ]. Авторы находят, что для обеспечения индукции аритмии необходима определенная критическая масса инфарктного или ишемического миокарда, составляющая в среднем 35 % левого желудочка. Более того, для возникновения стойкой желудочковой тахикардии структура инфарктной зоны должна, быть гетерогенной, т. е. гибель миокардиальных клеток в" зоне инфаркта не должна быть однородной, или гомогенной, и в тесной близости от некротизированных клеток должно определяться некоторое количество жизнеспособных миокардиальных клеток. Такая структура ишемического повреждения миокарда, способствующая возникновению нарушений ритма, обеспечивается временной окклюзией коронарной артерии с последующей реперфузией [75, 76, 101]. Получаемая при этом структура поврежденной зоны позволяет легко (т. е. с помощью одного преждевременного возбуждения) (рис. 6.13) и воспроизводимо индуцировать тахикардию в отличие от модели инфаркта миокарда, вызываемого постоянной окклюзией коронарной артерии, где гибель миокардиальных клеток относительно гомогенна и индукция стабильной желудочковой тахикардии удается значительно реже [76, 100, 101]. У собак с постоянным инфарктом и гомогенным некрозом миокардиальных клеток легко индуцируется только нестойкая (продолжительностью менее 10 с) желудочковая тахикардия. Более того, поскольку эксперимент проводился на бодрствующих собаках и каждая собака исследовалась в течение нескольких дней, удалось установить связь между возрастом инфаркта и частотой индукции тахикардии [76, 100, 101]. Как было показано, при старении инфаркта (спустя неделю) аритмия больше не индуцируется преждевременным стимулом, что, вероятно, отражает изменение электрофизиологических свойств миокардиальных клеток в зоне ишемии («стабилизация» пораженного желудочка). Отметим, однако, что в эксперименте на собаках с открытой грудной клеткой индукция нарушений ритма была возможна вплоть до 3 нед [102]. Это, по-видимому, связано с повышением уровня циркулирующего катехоламина в подобной модели, что, как известно, облегчает индукцию аритмии и в экспериментальных [94], и в клинических условиях [124]. Следует также отметить, что у кошек экспериментальный инфаркт миокарда, вызванный окклюзией коронарной артерии, сопровождается спонтанными нарушениями ритма желудочков в течение 6 мес после заживления острого повреждения [103]. Остается выяснить, можно ли на кошачьей модели в течение столь же продолжительного периода времени индуцировать желудочковую тахикардию посредством стимуляции.

Значение объема инфарктного повреждения миокарда для воз
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Рис. 6.13. Возникновение продолжительного приступа желудочковой тахикардии у собаки на 3-й день реперфузии после 2-часовой окклюзии левой передней нисходящей коронарной артерии.
На всех фрагментах ЭКГ (А—Г) желудочки стимулировались с постоянным интервалом в 350 мс и на этом фоне наносился одиночный экстрастимул (стрелка) желудочков. А — интервал сцепления стимулированного экстравозбуждения составляет 205 мс; затем следует одно невызванное возбуждение. Синусовый ритм возобновляется после паузы 390 мс. Б — интервал сцепления преждевременного импульса, вызванного стимуляцией, составляет 195 мс; затем отмечается 5 невызванных возбуждений. Морфология QRS и длительность цикла спонтанных возбуждений вариабельны. После паузы в 720 мс синусовый ритм восстанавливается. В — интервал сцепления стимулированного экстравозбуждения — 190 мс; затем в течение 10 мин наблюдается тахикардия; нижняя запись на этом фрагменте получена через 8 мин после инициации тахикардии. Г — за одиночным преждевременным импульсом, вызванным стимуляцией (интервал 170 мс), следуют 2 невызванных импульса. Синусовый ритм возникает через 760 мс [76] 
 никновения аритмии в модели окклюзии коронарной артерии с последующей реперфузией было впоследствии изучено Gang и соавт. [114]. Они показали, что при обширном инфаркте порог фибрилляции снижается и стойкая желудочковая тахикардия индуцируется гораздо легче [114]. Аритмогенный потенциал гетерогенного инфаркта миокарда, экспериментально вызванного у собаки окклюзией коронарной артерии с последующей реперфузией, отмечается Michelson и соавт. [104]. Определяя существенную неоднородную возбудимость и рефрактерность миокарда в гетерогенной зоне инфаркта, авторы обнаружили значительную несоразмерность этих параметров. Они полагают, что подобная несоразмерность вполне может способствовать индукции нарушений ритма при программной электрической стимуляции [104]. Более того, они показали, что место электрической стимуляции по отношению к локализации инфаркта имеет важное значение для индукции аритмии [105]. Например, наибольший успех индукции нарушений ритма достигался при стимуляции интрамуральным электродом, расположенным на глубине до 2 см в зоне инфаркта [105]. Проводились также микроэлектродные исследования миокардиальных тканей, изолированных из собачьего сердца после инфаркта, вызванного окклюзией и реперфузией ЛПНКА. Karagueuzian и соавт. [75] исследовали характеристики трансмембранных потенциалов субэндокардиальных волокон в инфарктной зоне. Они обнаружили, что в течение периода, когда сердце интактной собаки наиболее чувствительно к индукции тахикардии при электрической стимуляции, выжившие субэндокардиальные волокна Пуркинье и клетки рабочего миокарда были практически нормальны и преждевременные импульсы проводились в этом месте без всякой задержки [75]. В них не наблюдались также ни задержанная постдеполяризация, ни триггерная автоматическая активность [75]. Авторы пришли к заключению, что выжившие субэндокардиальные волокна вблизи зоны инфаркта нельзя рассматривать как основное место возникновения нарушений ритма [75]. Таким образом, в развитии нарушений ритма, возможно, участвуют и другие структуры, а именно: интрамуральные и субэпикардиальные мышечные клетки, окружающие зону инфаркта [100]. Несколько позже Spear и соавт. [106] исследовали характеристики трансмембранных потенциалов изолированных субэпикардиальных мышечных волокон вокруг зоны инфаркта у собак после кратковременной окклюзии коронарной артерии и последующей реперфузии. Они отметили, что потенциал покоя, амплитуда потенциала действия, максимальная скорость деполяризации и длительность потенциала действия на уровне 30 % реполяризации в инфарктной зоне значительно меньше, чем в нормальном миокарде. Более того, скорость проведения в зоне инфаркта снижена до 0,15 м/с по сравнению с 0,54 м/с в норме [106]. Кроме того, авторы считают, что уменьшение постоянного пространства в эпикарде инфарктной зоны является еще одним важным фактором (помимо снижения реактивности мембраны) замедления скорости проведения [107]. Медленное проведение и угнетение трансмембранных потенциалов эпикардиальных мышечных клеток в инфарктной зоне у собак с постоянной окклюзией ЛПНКА описаны Gessman и соавт. [108].

Механизм развития желудочковой тахикардии при электрической стимуляции на поздней стадии инфаркта миокарда изучался многими исследователями [109, НО]. В этих исследованиях с помощью метода компьютерного мультиплексирования и биполярной ЭГ-регистрации во многих точках в желудочках составлялись изохронные карты активации желудочков во время тахикардии. Исследования проводились с целью определения картины и последовательности активации желудочков при тахикардии для выяснения механизма и места происхождения аритмии. El-Sherif и соавт. [109] показали, что причиной 21 % индуцированных возбуждений является циркуляция, возникающая на эпикардиальной поверхности зоны инфаркта. Более того, авторам удалось доказать существование в сердце in situ зоны функционального блока проведения, вокруг которого волновой фронт активации распространяется радиально, вызывая повторное возбуждение желудочков [109]. Как полагают эти исследователи, эпикардиальные отведения имеют ограниченную ценность для анализа индуцированных возбуждений желудочков, поскольку в процесс развития аритмии вполне могут вовлекаться не только эпикардиальные волокна зоны инфаркта, но и другие структуры, а именно выжившие мышечные клетки, расположенные интрамурально в инфарктной зоне [76, 100, 101]. Тщательное исследование Wit и соавт. [110], в котором осуществлялась одновременная регистрация в 192 различных точках эпикарда, также показало, что наиболее вероятным механизмом возникновения индуцированной желудочковой тахикардии является циркуляция. Относительно места ее происхождения авторы полагают, что нестабильная форма тахикардии развивается в передней части левого желудочка на границе между инфарктной зоной и выжившим эпикардом по ее периметру, как это показывают характеристики циркуляторного движения возбуждения в эпикарде. Однако при стойкой форме индуцированной тахикардии в выжившем эпикарде не наблюдается такого циркуляторного движения волны активации, что свидетельствует о вовлечении в процесс других участков миокарда [100, 110]. Действительно, недавние исследования Kramer и соавт. [130] показали, что интрамуральные клетки пораженного инфарктом левого желудочка у собак вполне могут быть местом возникновения подобной циркуляторной желудочковой тахикардии. Весьма интересно отметить, что при охлаждении замкнутого пути, участвующего в поддержании индуцированной тахикардии на эпикардиальной поверхности, аритмия сразу же прекращалась [108, 111].

Можно не без удовольствия отметить, что характеристики трансмембранных потенциалов в выживших эпикардиальных клетках обнаруживают угнетение потенциалов действия и замедление скорости проведения, что дает вполне приемлемое объяснение для части циркуляторных возбуждений, вызванных на данном участке. Однако еще предстоит установить изменения клеточной электрофизиологии и точную анатомическую локализацию источника вызванных желудочковых возбуждений, возникающих не на эпикардиальной поверхности, как в случае индуцированной стойкой желудочковой тахикардии. В своих ранних исследованиях с использованием композитных электродов для регистрации в обширных областях эпикарда El-Sherif и соавт. [112, 113] интерпретируют наличие непрерывной электрической активности, длящейся при тахикардии в течение всего сердечного цикла, как доказательство возникновения циркуляции, хотя последовательность электрической активации желудочка не определялась. Однако Wit и соавт. [40, 110] считают, что подобная электрическая активность, зарегистрированная в заданном месте, не может служить доказательством циркуляции. Авторы представили убедительные данные одновременной регистрации активности во многих точках и составленные ими изохронные карты, показывающие, что электрическая активность на исследуемом участке регистрируется в течение всего сердечного цикла в отсутствие явной циркуляции [НО]. Аналогичные данные получены Janse и соавт. [18] при регистрации активности вскоре после окклюзии коронарной артерии. Следовательно, как полагают Wit и соавт., в настоящее время представляется разумным не считать возникновение непрерывной электрической активности показателем циркуляции возбуждения, даже если такая активность определяется в той области, где циркуляция возбуждения может не наблюдаться [40, 110].

Связь с клиническими явлениями

Почти все электрофизиологические аномалии на клеточном уровне, наблюдаемые на собачьей модели инфаркта миокарда, отмечаются и в изолированном миокарде желудочков человека при хроническом инфаркте и ишемии. Это говорит о том, что клеточные электрофизиологические механизмы желудочковой тахиаритмии у людей могут быть аналогичными таковым при ишемических нарушениях ритма желудочков у собаки.

Spaer и соавт. [122] зарегистрировали трансмембранные потенциалы сердечных волокон на эндокардиальной поверхности препаратов, выделенных из зоны инфаркта или аневризмы у человека (рис. 6.14). Хотя некоторые из этих потенциалов действия, по-видимому, характерны для волокон Пуркинье, остальные же могли быть зарегистрированы в мышечных клетках желудочков. В некоторых из выживших волокон наблюдались фаза 4 деполяризации и автоматическое возникновение импульса. Такие потенциалы действия распространялись медленно и были чувствительны к верапамилу. Более того, в тканях, выделенных из области аневризмы, наблюдались разноамплитудные потенциалы действия — от нормального до быстроугнетенного и медленного ответов. Авторы

[image: image18.png]—\

=\





Рис. 6.14. Трансмембранные потенциалы, зарегистрированные на эндокардиальной поверхности в зоне инфаркта у человека.
Слева отмечаются спонтанная активность волокна и деполяризация в фазу 4. S — начало стимуляции с основным интервалом 450 мс. Первый и третий стимулы возбуждают волокно. На основании этой записи невозможно установить принадлежность данной клетки волокну Пуркинье или желудочковому миокарду [122].
 полагают, что гетерогенность электрофизиологических свойств этих выживших клеток может обусловить возникновение желудочковой тахиаритмии у таких больных [122]. Позднее Dangman и соавт. [123] показали, что в волокнах Пуркинье, выделенных у 5 больных, подвергшихся операции по трансплантации сердца, под действием оуабаина и катехоламинов развиваются задержанная постдеполяризация и триггерный автоматизм, что указывает на возможность функционирования триггерного автоматического механизма и в желудочке человека [116].

Фармакологические подходы

Реакция индуцируемой желудочковой тахиаритмии на антиаритмические препараты при хроническом (стадия III) инфаркте миокарда отличается от наблюдаемой при 24-часовой спонтанной желудочковой аритмии. Тахиаритмия в хроническую стадию часто оказывается резистентной к большинству медикаментозных препаратов (93, 104, 115]. Это представляет разительный контраст с 24-часовой аритмией, которая безусловно контролируется практически любым антиаритмиком [93—95]. Причина (ы) такой резистентности к медикаментам остается во многом неясной. Не установлено, например, связана ли резистентность с невозможностью проникновения препарата к месту возникновения аритмии и прилегающим участкам миокарда в достаточно высокой концентрации (в 4—10 раз превышающей его сывороточный уровень), или же она присуща этому конкретному месту и относительно независима от концентрации препарата. Предварительные результаты, полученные Karagueuzian и соавт. [116], указывают, что повышение миокардиальной концентрации прокаинамида при его введении непосредственно в коронарную систему вблизи инфарктной зоны угнетает и предотвращает индуцируемую желудочковую тахикардию, которая обычно резистентна к прокаинамиду при внутривенном введении. В этом исследовании прокаинамид вводили собакам через специально сконструированный самонадувающийся баллонный катетер в большую сердечную вену через 3—8 дней после постоянной окклюзии ЛПНКА [11 6]. Прокаинамид, введенный в большую сердечную вену (5—20 мг/кг), бывает гораздо эффективнее, чем при обычном внутривенном введении (35 мг/кг) в предупреждении и прекращении тахикардии, вызываемой электрической стимуляцией. При введении через большую сердечную вену содержание прокаинамида в миокарде бывает в 15—20 раз выше, чем при его введении через системную вену. Необходимость стабильного сверхвысокого уровня дизопирамида в плазме крови для прекращения желудочковой тахиаритмии, индуцируемой в хроническую стадию инфаркта сердца собаки, отмечается Patterson и соавт. [117]. Интересно также отметить, что бретилий необычайно эффективен в подавлении вызываемой желудочковой тахикардии в сердце собаки [118], что может быть обусловлено (по крайней мере отчасти) его способностью к накоплению в миокарде, где содержание препарата иногда в 14 раз превышает его плазменный уровень [119]. В связи с этим представляется логичным предположение, что более высокая эффективность амиодарона в подавлении желудочковой тахиаритмии (содержание в тканях правого желудочка в 7 раз выше, чем в плазме крови) также объясняется способностью препарата к накоплению в миокарде [120]. Однако для прекращения аритмии не всегда бывает достаточно простого повышения содержания препарата в миокарде. По-видимому, возможность подавления аритмии определяется избирательным повышением концентрации препарата на некоторых критических участках миокарда (в зависимости от места возникновения нарушений ритма) [11 6]. Однако эти соображения требуют дальнейшего выяснения и экспериментального подтверждения.

Приятно также отметить существенное сходство реакций аритмии на антиаритмические препараты в экспериментальных и клинических условиях. По наблюдениям Myerburg и соавт. [121], больным с ишемической болезнью сердца для устранения желудочковых нарушений ритма в хроническую стадию инфаркта миокарда требуется более высокая концентрация прокаинамида в плазме, чем во время острой стадии, что (как и в эксперименте на собаках) указывает на различия в механизме или месте происхождения аритмии, индуцируемой на разных стадиях инфаркта [121]. Более того, в ряде других исследований было показано, что индуцируемая желудочковая тахиаритмия часто оказывается резистентной как к обычным, так и к новым антиаритмическим препаратам (табл. 6.1). По данным 5 работ, охватывающих 250 больных, у большинства из которых отмечены заболевание коронарных сосудов и аневризма желудочков, резистентность к антиаритмическим препаратам варьирует от 9,5 до 47,5 % (в среднем 26,3 %). Такая реакция на антиаритмики, видимо, отличается от наблюдаемой при желудочковой тахиаритмии во время острой внутрибольничной фазы, когда большинство нарушений ритма желудочков, безусловно, поддается контролю.

Таблица 6.1. Нарушения ритма желудочков после окклюзии коронарной артерии: тип, продолжительность, механизмы, место возникновения и реакция на антиаритмические препараты

	Характеристики аритмии

	Фаза 1

	Фаза 2

	Фаза 3


	Тип

	ЖТ/ФЖ

	ЖТ

	ЖТ/ФЖ


	Длительность в постокклюзионный период

	15—30 мин

	6—72 ч

	3—12 дней


	Место возникновения

	Ишемические кардиомиоциты Волокна Пуркинье? Нормальный миокард, граничащий с зоной ишемии

	Субэндокардиальные волокна Пуркинье в зоне инфаркта Субэпикард, покрывающий зону инфаркта

	Субэпикард, покрывающий зону инфаркта Выжившие интрамуральные кардиомиоциты Волокна Пуркинье?


	Механизмы

	Циркуляция Автоматизм (ранняя постдеполяризация)

	Аномальный автоматизм Триггерный автоматизм Циркуляция?

	Циркуляция Триггерный автоматизм?


	Реакция на антиаритмики

	Обычно резистентны

	Обычно подавляются

	Обычно резистентны



ЖТ — желудочковая тахикардия; ФЖ — фибрилляция желудочков; ? — данные неопределенны.
Заключение
Несмотря на то что модель ишемической болезни сердца в эксперименте на животных во многих отношениях отличается от ее клинических аналогов, она тем не менее обеспечивает получение важной информации и позволяет углубить наше понимание механизмов потенциально летальных нарушений ритма желудочков. С одной стороны, экспериментальные данные позволяют по-новому оценить наблюдаемые клинические состояния, с другой же — решение многих важных вопросов, возникающих в клинической лаборатории катетеризации сердца, дает стимул для дальнейшей экспериментальной работы. Мы рассмотрели здесь лишь некоторые из существующих патофизиологических и фармакологических связей. Несомненно, в ближайшем будущем нас ждут многие более важные открытия.

ГЛАВА 7. Преждевременное возбуждение желудочков: современные представления о механизмах и клиническом значении

Н. Эль-Шериф (N. El-Sherif)
Преждевременное возбуждение желудочков (ПВЖ) является одним из видов нарушений сердечного ритма, привлекающих к себе внимание как клиницистов, так и электрофизиологов.

Даже в популяции практически здоровых людей ПВЖ представляет собой довольно обычное явление [1, 2], а с возрастом его частота возрастает параллельно повышению частоты заболевания коронарных сосудов [1, 3—8]. В отсутствие сердечно-сосудистых аномалий и признаков заболевания коронарных артерий ПВЖ могут быть в основном достаточно безобидными [1, 4—8]. Даже приступы желудочковой тахикардии у здоровых в остальном лиц, по-видимому, не имеют большого прогностического значения [1]. То же справедливо для нередких случаев возникновения ПВЖ при физической нагрузке у здоровых людей [9—12]. Однако при наличии основных факторов риска или явных признаков заболевания коронарных сосудов частые ПВЖ связаны с повышенным риском внезапной смерти [1, 3, 4, 7, 13, 14].

Электрофизиологические механизмы, электрокардиографические проявления и клиническое значение ПВЖ обсуждаются в этой главе с учетом корреляции данных фундаментальных исследований и клинических наблюдений.

Электрофизиологические механизмы
ПВЖ могут быть вызваны либо пейсмекерной активностью, либо циркуляцией возбуждения. Каждый из этих двух основных механизмов подразделяется на подвиды (табл. 7.1). Пейсмекерная активность возникает в том случае, когда клетка или группа тесно связанных клеток начинает генерировать импульсы. При этом механизмом может быть нормальная автоматическая активность, аномальная автоматическая активность или триггерная активность [15]. Аномальный автоматизм отличается от нормального автоматизма тем, что он возникает при уровне трансмембранного потенциала, значительно менее отрицательном, чем нормальный максимальный диастолический потенциал или нормальный потенциал покоя данных клеток. Триггерная активность отличается как от нормального, так и от аномального автоматизма тем, что ее инициация требует предшествующего импульса. Триггерная активность подразделяется на активность, возникающую при ранней постдепо-

Таблица 7.1. Электрофизиологические механизмы преждевременного возбуждения желудочков
Пейсмекерная активность
Нормальная автоматическая активность Аномальная автоматическая активность Триггерная активность

Ранняя постдеполяризация

Задержанная постдеполяризация Осцилляторная деполяризация мембранного потенциала
Циркуляция возбуждения

Циркуляция по замкнутому пути

Кольцевая модель

Модель пути в форме восьмерки

Модель ведущего цикла Отражение
 ляризации, и активность при задержанной постдеполяризации [16]. Четвертым и менее изученным подвидом пейсмекерной активности является осцилляторная деполяризация мембранного потенциала. С другой стороны, циркуляторное возбуждение возникает в том случае, когда распространяющийся импульс не исчезает, после полной активации сердца, как это происходит в норме, а сохраняется для повторного возбуждения предсердий или желудочков по окончании рефрактерного периода [17]. Циркуляция возбуждения может подразделяться на круговое движение возбуждения и отражение. При круговом движении волновой фронт активации встречает на своем пути участок с однонаправленным блоком и распространяется далее по замкнутому пути до повторного возбуждения ткани проксимальнее блокированного участка после окончания ее рефрактерного периода. В отличие от этого при циркуляции возбуждения по механизму отражения импульсы проводятся в обоих направлениях по одному и тому же пути [18].

Пейсмекерная активность

Нормальная автоматическая активность

Автоматическая активность является следствием постепенного роста мембранного потенциала во время диастолы до порогового уровня, когда происходит генерирование потенциала действия. Как полагают, диастолическая деполяризация связана с выходящим пейсмекерным током, переносимым ионами калия, который постепенно уменьшается, позволяя фоновому входящему току Na+ деполяризовать клеточную мембрану [19, 20]. Согласно предложенному недавно альтернативному механизму, входящий пейсме
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Рис. 7.1. Автоматическая активность волокон Пуркинье у собаки. А — нормальный автоматизм при максимальном диастолическом потенциале —85 мВ. Отмечаются медленная диастолическая деполяризация и низкая частота спонтанных возбуждений (9—12/мин). Б — аномальный автоматизм вследствие снижения потенциала покоя с —78 до —56 мВ при пропускании длительно сохраняющегося импульса тока через электрод-присоску. Первые 6 потенциалов действия вызваны электрической стимуляцией. При деполяризации волокна возникает 6 спонтанных потенциалов действия. При возвращении мембранного потенциала к более отрицательной величине аномальная автоматическая активность прекращается.
 керный ток ионов натрия (If) со временем возрастает, тогда как выходящий ток K+ остается неизменным [21, 22]. Автоматизм является нормальным свойством синусового узла, некоторых предсердных волокон, АВ-соединения и волокон системы Гис — Пуркинье. Скорость естественного автоматизма в системе Гис — Пуркинье довольно мала (рис. 7.1, А) и характерно снижается в направлении от проксимальной части системы к дистальной сети волокон Пуркинье. Нормальный автоматизм системы Гис — Пуркинье надо иметь в виду при некоторых медленных желудочковых ритмах ускользания. Однако трудно себе представить, что нормальная автоматическая активность в системе Гис — Пуркинье была бы способна привести к преждевременному возбуждению желудочков. Особенно если учесть, что нормальный автоматизм системы Гис — Пуркинье постоянно слишком угнетен гораздо более высокой автоматической активностью наджелудочковых структур [23]. Возможно, однако, что локальное высвобождение норадреналина из симпатических нервных окончаний повышает частоту нормальной автоматической активности в системе Гис— Пуркинье [24], что позволяет эктопическому водителю ритма достигнуть порога прежде, чем произойдет активация наджелудочковым импульсом. Не исключено также, что блок выхода сможет защитить медленный (нормальный) автоматический фокус в системе Гис — Пуркинье от преждевременной разрядки наджелудочкового пейсмекера, обеспечив тем самым появление парасистолического ритма [25]. В этом случае эктопическая разрядка захватит желудочки, если она произойдет за пределами эффективного рефрактерного периода.

Аномальная автоматическая активность

Спонтанное генерирование импульсов возможно в тех волокнах, где максимальный диастолический потенциал снижен в результате какого-либо воздействия. Аномальный автоматизм при низком уровне диастолического потенциала был продемонстрирован как в волокнах Пуркинье, так и в рабочем миокарде [26—28]. Подобная активность наиболее часто наблюдается в 'волокнах Пуркинье, в которых уровень максимального диастолического потенциала искусственно снижают до —60 или —50 мВ, а не до —90 или —95 мВ (см. рис. 7.1, Б). Вероятной причиной автоматизма при уровне мембранного потенциала около —50 мВ является деактивация К+-тока, обозначаемого Ixi [29]. Из-за низкого уровня мембранного потенциала нарастание потенциала действия при аномальном автоматизме определяется медленным входящим током [16]. Сниженный диастолический потенциал, при котором возникает аномальный автоматизм, может обусловить возникновение блока входа в автоматический фокус и, следовательно, развитие парасистолического ритма [30]. В отличие от нормального автоматизма аномальный автоматизм может не угнетаться при усиленной стимуляции [31]. Поэтому аномальный автоматический ритм более легко захватывает желудочки при кратковременном замедлении наджелудочкового ритма.

Аномальный автоматизм бывает трудно отличить от триггерной активности, вызванной ранней постдеполяризацией, а также от триггерной активности, возникающей вследствие задержанной постдеполяризации в частично деполяризованных волокнах. В ранних исследованиях эндокардиальных препаратов после 24-часовой ишемии ритмическая активность при сниженном уровне диастолического потенциала рассматривается как результат аномального автоматизма [15, 32, 33]. Однако после тщательного анализа возникновения и прекращения таких ритмов оказалось, что большинство из них является следствием триггерной активности, вызванной задержанной постдеполяризацией в частично деполяризованных ишемических волокнах Пуркинье [34].

Триггерная активность
Триггерная активность является пейсмекерной активностью, вызванной постдеполяризацией. Постдеполяризация — это вторая, подпороговая деполяризация, развивающаяся либо во время реполяризации (ранняя постдеполяризация), либо после ее завершения (задержанная постдеполяризация) [35].

Ранняя постдеполяризация. Она возникает в том случае, когда волокно не реполяризуется полностью после нарастания потен
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Рис. 7.2. Триггерная активность вследствие ранней постдеполяризации в волокне Пуркинье у собаки под действием антоплеврина-А в концентрации 100 мкг/л.
Препарат увеличивает длительность потенциала действия и вызывает нарастание потенциала при ранней постдеполяризации. После продолжительного диастолического периода (на фрагменте А) длительность потенциала действия существенно увеличивается и наблюдается всплеск ритмической активности при низком уровне мембранного потенциала. Потенциалы действия, вызванные ранней постдеполяризацией, обусловливают возникновение сложного ритма по типу бигеминии и тригеминии (фрагмент Б). На фрагменте В препарат стимулировался с короткими межимпульсными интервалами, что привело к сокращению длительности потенциала действия и исчезновению ранней постдеполяризации. Это показывает зависимость ранней постдеполяризации от брадикардии. S — моменты нанесения стимулов; Т — шкала времени с 1-секундными интервалами.
 циала действия. Так как мембранный потенциал находится в диапазоне промежуточных значений, возможно возникновение осцилляторной деполяризации (рис. 7.2). Если только ранняя постдеполяризация возникнет, она сможет достигнуть порогового уровня и инициировать повторный ответ. Иногда за ответом следует полная реполяризация, в других же случаях аномальный ответ сопровождается повторной деполяризацией при пониженном уровне мембранного потенциала. Ранняя постдеполяризация может возникнуть, если проводимость К+ снижена относительно проводимости входящего тока [15]. Ранняя постдеполяризация, как было показано, может быть вызвана при различных экспериментальных вмешательствах [16], включая быстрое и значительное понижение [К4'] о [36], воздействие катехоламинами в высокой концентрации [37] и введение ряда препаратов. Экспериментальные препараты, такие как аконитин [38, 39] и вератридин [40], вызывают появление ранней постдеполяризации, вероятно, посредством усиления стабильного состояния проводимости Nа+ во время фазы плато потенциала действия. Как показано на рис. 7.2, еще один экспериментальный препарат, антоплеврин-А (АП-А, полипептид, выделенный из актиний), также способен увеличить длительность потенциала действия и индуцировать раннюю постдеполяризацию. АП-А, обладая рядом уникальных свойств как кардиотонический препарат, оказывает селективное положительное инотропное действие на сердце in vivo, которое многократно превышает аналогичный эффект дигиталиса [41, 42]. Эксперименты по фиксации потенциала позволяют предположить, что АП-А обусловливает задержку инактивации быстрого Nа+-тока [43]. Цезий—еще один экспериментальный препарат, увеличивающий длительность потенциала действия и вызывающий раннюю постдеполяризацию [44]. Правда, способность цезия увеличивать входящий ток не удалось показать, однако возможно, что и. нормального неинактивированного тока На4' вполне достаточно, чтобы вызвать постдеполяризацию при наличии достаточной задержки реполяризации и блокирования выходящих токов [44].

Другие препараты, способные значительно увеличивать время реполяризации, к которым относится используемый в клинике бета-блокатор соталол [45], а также антиаритмики N-ацетилпрокаинамид [46] и хинидин [47], также вызывают раннюю постдеполяризацию и триггерную активность. Как показано на рис. 7.2, увеличение длительности потенциала действия и ранняя постдеполяризация, вызываемые АП-А, характеризуются своей зависимостью от брадикардии, т. е. они более выражены при продолжительных циклах (см. рис. 7.2, А) и явно угнетаются или даже исчезают при коротких циклах (см. рис. 7.2, В). Тот же феномен наблюдается при воздействии цезием [44] и хинидином [47]; он способен обеспечить развитие аритмии, зависимой от брадикардии [44, 48—50].

Задержанная постдеполяризация. Она возникает после восстановления максимального диастолического потенциала во время фазы 3 реполяризации до определенной величины, порой ниже нормальной. Триггерная активность возникает в том случае, когда задержанная постдеполяризация достигает порогового потенциала, и прекращается вследствие подпороговой постдеполяризации (рис. 7.3). Амплитуда и скорость нарастания задержанной постдеполяризации обычно зависят от длительности цикла и количества предшествующих потенциалов действия (см. рис. 7.3, А) [34, 51—56]. Преждевременная стимуляция также способна увеличить амплитуду задержанной постдеполяризации [34, 55]. За преждевременным импульсом, вызванным в определенный момент времени, может последовать задержанная деполяризация, достигающая порога и инициирующая триггерную активность (см. рис. 7.3, Б). Осцилляторный ток, ответственный за задержанную постдеполяризацию, в норме может присутствовать в клетках Пуркинье и способен возрастать в результате воздействий, повышающих [Са2+]i
[57]. Модель, предложенная для описания ионного механизма, ответственного за задержку постдеполяризации, предполагает существование в миокардиальных препаратах с признаками задержанной постдеполяризации общего для всех них феномена — повышения [Са2+]i. Это явление бывает либо непосредственным
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Рис. 7.3. Триггерная активность, возникающая вследствие задержки постдеполяризации в эндокардиальных препаратах, полученных в зоне 24-часового инфаркта у собаки.
На фрагментах А и Б трансмембранная регистрация в клетках Пуркинье ишемической зоны в 2 различных препаратах. А — препарат стимулировался с межимпульсным интервалом 2000, 1200 и 1000 мс соответственно. Сокращение длительности периода стимуляции повышает амплитуду постдеполяризации, которая на нижней записи достигает порогового уровня и инициирует триггерную активность. Триггерный ритм прекращается при подпороговой задержке деполяризации. Б — влияние преждевременной стимуляции на амплитуду задержанной постдеполяризации. Препарат стимулировался с основным межимпульсным интервалом 2500 мс. Интервал сцепления экстрастимулов соответственно сократился с 1500 до 1200—1000 мс. Это повышает амплитуду постдеполяризации, которая после короткого интервала сцепления достигает порогового уровня, инициируя триггерный ритм. Этот ритм прекращается после подпороговой постдеполяризации. S — моменты нанесения стимулов; Т — шкала времени с 1-секундными интервалами (34).
 и, следовательно, увеличивающим движущую силу для ионов кальция, либо обусловленным возросшим поступлением кальция вследствие повышения кальциевой проводимости под действием катехоламинов [59]. Непрямое повышение [Са2+]i наблюдается при ингибировании Na-K-АТФазы под действием дигиталиса, а также растворов, не содержащих калия [61] и натрия [62, 63]. Когда величина [Ca2+]i достаточно велика, последующие потенциалы действия инициируют колебательное движение ионов кальция внутри клетки, что в свою очередь вызывает осцилляторные изменения мембранной проводимости, обеспечивающие появление всплесков входящего тока [64—66].

Кроме того, было показано, что задержанная постдеполяризация и триггерная активность возникают в субэндокардиальных ишемизированных волокнах Пуркинье, выживших через 24 ч после экспериментального инфаркта сердца собаки [34]. Гипоксия, сопровождающая окклюзию коронарной артерии, угнетает Na-K-АТФазу, приводя к снижению активности натриевого насоса, а следовательно, к уменьшению [К+]i и увеличению [Na+]i [67, 68]. Увеличение [Na+]i снижает градиент для Na+, что в свою очередь уменьшает выведение кальция при Na-Ca-обмене [62] и может способствовать высвобождению Са из митохондрий, в результате чего повышается [Ca2+]i;. Кальциевые антагонисты способны угнетать триггерную активность либо посредством прямого подавления задержанной постдеполяризации, либо путем блокирования выхода в местах развития триггерной активности [34].

Наблюдаемую в клинических условиях аритмию сердца пока нельзя с уверенностью связать с задержанной постдеполяризацией; однако некоторые случаи ускоренного АВ-узлового и идиовентрикулярного ритмов, как и ряд предсердных и желудочковых нарушений ритма, вызванных интоксикацией сердечными гликозидами, можно объяснить задержкой постдеполяризации [70]. Спонтанные желудочковые ритмы при 24-часовом инфаркте миокарда собаки могут быть обусловлены задержанной постдеполяризацией и триггерной активностью [77]. In vivo такие ритмы подавляются верапамилом после бета-адренергической блокады, что приводит к полной остановке сердца. После остановки сердца желудочковые ритмы реинициируются (т. е. запускаются) только одним (иногда более) автоматическим или стимулированным возбуждением желудочков. Как и ритмы, наблюдаемые in vitro, триггерные ритмы in vivo имеют очаговое происхождение в волокнах Пуркинье, выживших после инфаркта [71].

Осцилляторная деполяризация мембранного потенциала

Спонтанные импульсы могут возникать вследствие осцилляторных изменений трансмембранного потенциала, которые, по-видимому, отличаются от нормальной деполяризации в фазу 4 (рис. 7.4). Их механизм может не отличаться от механизма задержанной постдеполяризации [15]. Однако в отличие от последовательных
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Рис. 7.4. Осцилляторная деполяризация мембранного потенциала. Трансмембранная регистрация в волокне Пуркинье из ишемической зоны- эндокардиального препарата, полученного при 24-часовом инфаркте у собаки.
В таких эндокардиальных препаратах обычно наблюдается триггерная активность вследствие задержанной постдеполяризации. Данная запись получена после воздействия на препарат кальциевым блокатором (верапамил) для подавления триггерной активности; затем внеклеточная концентрация кальция была повышена до 8,1 мМ для устранения влияния верапамила. Отмечается наличие двух типов осцилляторных колебаний мембранного потенциала; осцилляции, следующие за последним потенциалом действия в виде группы затухающих колебаний, постепенно уменьшаются, тогда как осцилляции, предшествующие первому потенциалу действия, постепенно увеличиваются и, по-видимому, достигают порога, инициируя потенциал действия. Второй потенциал действия в каждой группе затухающих колебаний может генерироваться в результате задержанной постдеполяризации. Однако последующие потенциалы действия возникают раньше полной реполяризации предыдущего потенциала и могут представлять активность, обусловленную ранней постдеполяризацией. Подобная активность постепенно ослабевает и прекращается в связи с постепенным увеличением максимального диастолического потенциала. Развитию аритмии после ишемии и инфаркта миокарда может способствовать функционирование более чем одного механизма генерирования импульсов. Т-шкала времени с 1-секундными интервалами.
 задержанных постдеполяризаций, амплитуда которых постепенно уменьшается, подобно затухающим колебаниям, осцилляторная деполяризация может постепенно возрастать, достигая порога и инициируя потенциал действия. На рис. 7.4 показаны оба типа осцилляторного потенциала, а также потенциалы действия, генерируемые, вероятно, при ранней постдеполяризации и зарегистрированные в одном и том же эндокардиальном препарате, полученном после 24-часового инфаркта у собаки. Рисунок ясно показы-
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Рис. 7.5. Кольцевая модель циркуляции. А — схема Mines кольцевого препарата, образованного предсердием и желудочком черепахи, где наблюдался циркуляторный ритм. Оба места соединения предсердия и желудочка способны проводить возбуждение. При циркуляторном ритме 4 участка препарата, обозначенные V1, V2, А1 и А2, сокращались в порядке перечисления [74}. Б — механизм циркуляции в петле, образованной волокнами Пуркинье и рабочим миокардом, который был предложен Schmitt и Erianger. На схеме показан пучок волокон Пуркинье (D), разделяющийся на две ветви, которые затем соединяются с желудочковым миокардом. Круговое движение возникает в том случае, если заштрихованный сегмент (А—В) является участком однонаправленного проведения. Возбуждение, распространяющееся по пучку D, блокируется в точке А, но, пройдя по другой ветви, достигает и стимулирует миокард желудочка в точке С. Волна возбуждения из рабочего миокарда возвращается затем в систему Пуркинье в точке В и медленно проходит по угнетенному участку, так что к моменту ее прихода в точку А возбудимость в этом месте восстанавливается и повторная активация становится возможной [78]. В — схематическое изображение возникновения кругового движения в кольцевой модели показывает важную роль однонаправленного блока. Возникшее в определенный момент возбуждение (звездочка), блокируется в одном направлении из-за неоднородной рефрактерности (заштрихованный участок), но продолжает проводиться по кольцу в противоположном направлении. Круговое движение инициируется в том случае, если к моменту прихода волны участок однонаправленного блока уже восстановил свою возбудимость, обеспечив тем самым непрерывное проведение.
 вает, что возникновению нарушений сердечного ритма после ишемии и инфаркта миокарда могут способствовать два (или более) механизма генерирования импульсов.

Циркуляторное возбуждение

Циркуляция возбуждения по замкнутому пути
Кольцевая модель циркуляции. Ранние эксперименты Mayer [72], Garrey [73] и Mines [74, 75] показали существование захвата циркулирующей волны (кольцевое сокращение или круговое движение) в кольцевых препаратах миокардиальных и других тканей различных животных, включая млекопитающих (рис. 7.5, А). Наличие фиксированного анатомического препятствия является важнейшим условием возникновения кругового движения. В гипотезе Mines впервые был поставлен вопрос о возможном существовании связи подобного кругового движения с нарушениями ритма у человека. На основании наблюдений Mines в эксперименте с кольцевыми препаратами Thomas Lewis [76, 77] попытался доказать, что при трепетании предсердий волна возбуждения циркулирует вокруг естественного отверстия в миокарде предсердий (полая вена). Schmitt и Erianger [78] предположили, что замкнутый путь, образованный ветвями периферических волокон Пуркинье и миокардиальными волокнами желудочков, способен поддерживать круговое движение, аналогичное наблюдаемому в мышечных кольцах (рис. 7.5, Б).

Согласно этой концепции, центральную роль в инициации кругового движения волны в кольцевой модели играет однонаправленный блок (см. рис. 7.5, В). При этом стимул блокируется в одном направлении (предположительно вследствие неоднородной рефрактерности), но продолжает проводиться в другом направлении. Круговое движение возникнет в том случае, если волновой фронт подойдет к участку однонаправленного блока после восстановления возбудимости последнего, что обеспечит непрерывность проведения возбуждения. Хотя круговое движение в петле, образованной волокнами Пуркинье и миокардом, вполне возможно, его трудно продемонстрировать в сердце in situ. В настоящее время существует лишь два строго доказанных типа кольцевой модели циркуляции в интактном сердце млекопитающих: 1) синдром преждевременного возбуждения, предположение о котором было высказано Mines [75] вскоре после демонстрации Kent многочисленных мышечных соединений между предсердиями и желудочками у человека [79]; 2) круговое движение волны с участием обеих ножек пучка Гиса (циркуляция в ножках пучках) [80], которое было впервые предсказано в результате экспериментальных наблюдений Мое и соавт. [81] (рис. 7.6). Общим для синдрома преждевременного возбуждения и циркуляции в ножках пучка Гиса является то, что анатомический субстрат замкнутого пути состоит в основном из пучков возбудимых волокон, которые не
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Рис. 7.6. Циркуляция с вовлечением ножки пучка Гиса у человека.
Запись, полученная у больного 55 лет, показывает возникновение циркуляции с захватом ножки пучка при программной преждевременной стимуляции. Представлены ЭКГ в отведениях I, II и V1, ЭГ верхней части правого предсердия (ПП), гисограмма (Гис) и ЭГ правого желудочка (ПЖ). Желудочек (правый) стимулировался в области его верхушки с длительностью основного цикла (S1—S2) 500 мс. Один преждевременный стимул (S2), поданный с интервалом сцепления 320 мс, обусловливает три спонтанных экстравозбуждения (стрелки). Форма комплекса QRS индуцированного ритма аналогична наблюдаемой при основной стимуляции и отражает блокаду левой ножки пучка Гиса. Индуцированный ритм прекращается в результате захвата синусового возбуждения. Схема внизу иллюстрирует механизм развития индуцированного ритма вследствие циркуляции в ножке пучка. Преждевременное стимулированное возбуждение (S2) ретроградно блокируется (две черточки) в правой ножке (ПН), но медленно распространяется по межжелудочковой перегородке и достигает левой ножки (ЛН). Импульс ретроградно проводится по ЛН, активирует пучок Гиса (Г) и возвращается в правую ножку антероградно, активируя ее и завершая таким образом первый цикл циркуляции. Волна активации достигает участка функционального блока проведения в ПН уже после восстановления его возбудимости и продолжает свое движение по кругу. На электрограмме пучка Гиса (Гис) интервалы между QRS преждевременного возбуждения и двумя первыми циркуляторными возбуждениями, а также ретроградная Гис-дефлексия постепенно возрастают, отражая прогрессивное увеличение задержки проведения в ретроградном звене цепи циркуляции. С другой стороны, интервал между ретроградной Гис-дефлексией и комплексами QRS трех циркуляторных возбуждений остается постоянным и равным интервалу Н—V проведенных синусовых возбуждений. Y — АВ-узел.
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Рис. 7.7 Корреляция изохронной активации и рефрактерности (по данным карт) при циркуляции возбуждения в постинфарктном сердце собаки.
Регистрация осуществлялась через 4 дня после перевязки левой передней нисходящей коронарной артерии. На ЭКГ (вверху) видно, что одиночный преждевременный стимул (S2) с интервалом сцепления 160 мс инициирует короткую пробежку циркуляторного ритма. Представлены карта активации эпикарда при S2 (вверху) и карта рефрактерности при S1 в момент нанесения S (внизу). На обеих картах показаны изохроны с 20-миллисекундным шагом. Пунктирной линией на обеих картах отмечена граница зоны ишемии. Поверхность эпикарда изображена таким образом, как если бы желудочки были рассечены от основания до верхушки и развернуты. Левая и правая границы в верхней части соответствуют правому и левому АВ-соединению. Две криволинейные поверхности справа и слева являются непрерывными и идут от основания задней стенки к верхушке сердца. Желудочки стимулировались со стороны выводящего тракта правого желудочка. Как показано на карте активации, S2 приводит к появлению длинной дуги функционального блока проведения в пределах эпикардиальной границы ишемической зоны (толстая сплошная линия). Волны активации эпикарда огибают дугу блока с обоих концов, сливаясь в единый циркулирующий фронт, который медленно проводится от латеральной до септальной границы ишемической зоны раньше реактивации областей миокарда на проксимальной стороне блока и вызывает первое циркуляторное возбуждение. Карта рефрактерности показывает, что ишемия обусловливает неоднородное распределение рефрактерности, причем участки с эффективными рефрактерными периодами (ЭРП) в 160 и 170 мс располагаются в нормальном эпикарде правого и левого желудочков, тогда как участок с наиболее продолжительным ЭРП в 320 мс находится в центре зоны ишемии. Дисперсия рефрактерности составляет 160 мс при наличии изохрон рефрактерности концентрической формы, что обусловливает постепенное увеличение ЭРП от пограничной зоны к центру ишемической зоны. Дуга функционального блока при нанесении S2 возникает между соседними участками с длительным и коротким рефрактерными периодами, причем участки с большей рефрактерностью находятся теперь дистальнее дуги блока.
 контактируют с прилегающим миокардом предсердий и желудочков. Это обеспечивает возникновение единственной простой циркулирующей волны. Замкнутая цепь может быть легко разорвана путем перерезания изолированных возбудимых пучков в любой точке на всем их протяжении, но, вероятнее всего, это лучше сделать на более четко определяемых участках предсердных или желудочковых соединений данных путей.

Модель замкнутого пути в форме восьмерки. Наличие фиксированного анатомического препятствия не является необходимым условием для развития кругового движения возбуждения в предсердиях или желудочках. Это впервые было продемонстрировано Allessie и соавт., которые показали, что преждевременный стимул, нанесенный в определенный момент времени, может вызвать циркуляторную тахикардию в небольших препаратах кроличьего предсердного миокарда [82—84]. Инициация циркуляции обеспечивается здесь существованием различий в рефрактерных периодах соседних волокон. Преждевременный импульс, инициирующий циркуляцию, блокируется в волокнах с продолжительным рефрактерным периодом и распространяется по волокнам с более коротким рефрактерным периодом, возвращаясь в конечном итоге к первоначальному участку блока после восстановления возбудимости последнего. El-Sherif и соавт, продемонстрировали круговое циркуляторное движение в выжившем, но электрофизиологически аномальном ишемизированном слое эпикарда, покрывающем зону инфаркта в сердце собаки [85—87]. Авторы нашли неоднородное распределение длительности рефрактерности, причем в зоне ишемии обычно отмечаются концентрические участки с равной рефрактерностью, величина которой постепенно возрастает по мере продвижения от края ишемической зоны к ее центру [88]. Преж девременное возбуждение, возникшее в определенный момент времени и вызвавшее циркуляцию, приводит к появлению дуги однонаправленного блока проведения, вокруг которого циркулирует волновой фронт. Дуга блока проведения возникает между соседними зонами с большей и меньшей длительностью рефрактерности, причем зона с более продолжительной рефрактерностью располагается дистально по отношению к дугообразному участку блока (рис. 7.7).

Преждевременное возбуждение, успешно инициирующее циркуляцию, создает более протяженный дугообразный участок блока, обусловливая более медленное проведение по сравнению с наблюдаемым при возбуждении, не способном вызвать циркуляцию. Если циркуляцию не удается вызвать с помощью однократной преждевременной стимуляции (S2), может потребоваться повторная преждевременная стимуляция (S3), которая обычно приводит к появлению большей дуги или к замедлению проведения вокруг имеющейся дуги. Чем медленнее волна активации движется по более длинному и извилистому пути, тем больше времени имеет ткань, расположенная с проксимальной стороны однонаправленного блока, для восстановления своей возбудимости. Ее повторное возбуждение инициирует циркуляцию. Возбуждение, инициирующее первый цикл циркуляции (будь то S2 или S3), обусловливает появление непрерывной дуги блока проведения. Фронт волны активации огибает оба конца дуги блока и соединяется на дистальной• стороне дуги прежде, чем пройти по дугообразному участку пути для реактивации области, расположенной проксимальнее блока. Таким образом, первоначально единый дугообразный участок блока разделяется на две дуги. Циркуляторная активация продолжается, причем ее путь по своей форме теперь напоминает восьмерку и два циркулирующих волновых фронта продвигаются по двум отдельным участкам (дугам) блока проведения соответственно по часовой стрелке и против часовой стрелки. При мономорфной циркуляторной тахикардии стабильное существование двух дуг блока и двух циркулирующих волновых фронтов вряд ли возможно (рис. 7.8). При полиморфном же циркуляторном ритме обе дуги блока и циркулирующие фронты волн могут изменять свою конфигурацию, поддерживая, однако, синхронность движения.

Модель ведущего цикла. При циркуляторной тахикардии, вызванной Allessie и соавт, в небольших миокардиальных препаратах кроличьих предсердий, центр замкнутого пути (или вихрь) образован возбудимой тканью [82—84]. Однако эта ткань приобретает здесь функциональную невозбудимость, так как в центр постоянно вторгаются многочисленные центростремительные мелкие волны со стороны основного замкнутого пути, расположенного за пределами вихря (рис. 7.9, В).

Критический анализ предложенной Allessie и соавт, модели ведущего цикла показывает, что это действительно особая модификация модели циркуляции с замкнутым путем в форме восьмерки, которая, вероятно, может существовать только в изоли-

[image: image26.png]



Рис. 7.8. Изохронная карта активации при мономорфной циркуляторной желудочковой тахикардии.
Регистрация осуществлялась в сердце собаки через 4 дня после перевязки левой передней нисходящей коронарной артерии. Изохроны активации показаны с 20-миллисекундным шагом. Цепь циркуляции имеет характерную форму «восьмерки», где два циркулирующих фронта движутся соответственно по и против часовой стрелки вокруг двух зон (дуг) с блоком проведения (толстые сплошные линии). На фрагменте справа некоторые из электрограмм, полученных одновременно вдоль двух дуг функционального блока проведения и на участках прохождения единого фронта циркулирующих волн, показывают присутствие электрической активности между последовательными циркуляторными возбуждениями во время диастолы. Внизу слева — трехмерное схематическое изображение активации желудочков при циркуляторной тахикардии. В данной экспериментальной модели циркуляция возбуждения происходит в тонком слое выжившего эпикарда, покрывающего зону инфаркта. ПЖ — правый желудочек; ЛЖ — левый желудочек.
 рованных тканных препаратах, но не в интактном сердце [82—84]. На рис. 7.9 представлена несколько модифицированная версия изохронных карт активации при преждевременном возбуждении, инициирующем циркуляцию с круговым движением (А), а также при первом циркуляторном возбуждении (Б) в миокардиальном препарате предсердия кролика [83]. (Дуги функционального блока обозначены сплошными жирными линиями вместо двойных линий, представленных на оригинальной схеме.) Как видно на карте S2, нанесенный в критический момент времени преждевременный стимул обусловливает появление непрерывной дуги функционального блока проведения. Волны активации огибают оба конца дуги, сталкиваются и затем прорываются в блокированную зону для повторного возбуждения миокарда на проксимальной стороне дуги. На рис. 7.9, Б видно, что циркулирующий волновой фронт
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Рис. 7.9. Циркуляция возбуждения (модель ведущего цикла). А и Б — изохронные карты активации при нанесении преждевременного стимула (S2) и при первом циркуляторном возбуждении (A1), полученные in vitro на препарате предсердного миокарда кролика [83]. В — схематическое изображение модели ведущего цикла [84]. Г — изохронная карта предсердной активации in vivo при трепетании предсердий собаки; картина активации аналогична наблюдаемой на фрагменте Б. Подробное обсуждение в тексте [89].
 продолжает свое движение вокруг одной из двух дуг. В результате происходит разделение первоначальной дуги на два отдельных дугообразных участка. Однако вторая дуга блока значительно смещается, располагаясь в области с наибольшей плотностью изохронов, которая показана на карте S2. Более существенно то, что эта вторая дуга теперь соприкасается с краем препарата, прерывая таким образом циркулирующий по ней волновой фронт. Если бы препарат, показанный на рис. 7.9, Б, находился бы в сердце in situ, то вторая, прерванная волна циркуляции активировалась бы, обусловив движение по замкнутому пути в форме восьмерки. Только в сердце in situ при ситуации, имитирующей активацию in vitro, показанную на рис. 7.9, Б, одна из двух дуг блока будет контактировать с АВ-соединением. Подобные примеры действительно наблюдаются в некоторых случаях активации in vivo, зарегистрированной Boineau и соавт. [89] в сердце собаки при трепетании предсердий (см. рис. 7.9, Г). На составленной автором карте единственная циркулирующая волна движется по часовой стрелке вокруг зоны (дуги) с функциональным блоком проведения. Движение второго (способного к циркуляции) волнового фронта в модели замкнутого пути в форме восьмерки предупреждается контактом второй дуги блока с АВ-соединением. Таким образом, наличие пути в форме восьмерки представляется основополагающим фактором возникновения возобновляющего циркуляторного возбуждения (короче, фибрилляции) в синцитиальной структуре предсердий и желудочков. Размер замкнутой цепи циркуляции в желудочке весьма невелик — 10 мм; в зависимости от распределения патологических изменений в миокарде такие цепи могут располагаться на эпикардиальных, интрамуральных или субэндокардиальных участках [90]. Таким образом, крупные дуги функционального блока проведения, которые поддерживают большие цепи циркуляции в постинфарктном желудочке собаки, а также описанные Allessie и соавт. [82—84) «мелкие вихри» функционального блока, которые поддерживают небольшие цепи циркуляции возбуждения в предсердном миокарде кролика, могут представлять два края спектра одного и того же электрофизиологического феномена.

Отражение

Термин «отражение» первоначально использовался при описании циркуляции возбуждения в линейном пучке проводящей ткани. В качестве достаточного механизма этого явления предлагалась продольная диссоциация проведения в пучке, обусловливающая возникновение микроциркуляторной цепи [91]. Позднее Antzelevitch и соавт, описали другой механизм, способный вызвать отражение [18, 92—94]. Если какой-либо сегмент пучка волокон Пуркинье невозбудим, то проведение импульсов по пучку блокируется именно в этом сегменте (рис. 7.10.Б). Однако блокируемый потенциал действия способен генерировать аксиальный ток, проходящий через невозбудимый сегмент пучка, который функционирует как пассивный кабель. Если невозбудимый сегмент достаточно мал относительно постоянной его длины, то протекающий ток сможет деполяризовать возбудимые волокна дистальнее невозбудимого участка и инициировать потенциал действия (см. рис. 7.10, В). Этот потенциал действия, если он возникает с достаточной задержкой, способен сам вызвать аксиальный ток, ретроградно проходящий через невозбудимый отрезок. Если общее время, необходимое для прохождения через невозбудимый отрезок (туда и обратно) превышает рефрактерный период ткани, расположенной проксимальнее участка блока, то генерируется «отраженный потенциал действия» (см. рис. 7.10,А). Циркуляция возбуждения по механизму отражения возможна в поврежденных тканях сердца. Однако она ограничивается теми областями, где повреждение миокардиальных волокон носит фокальный характер, ибо в случае обширного повреждения электротоническая передача через невозбудимую область невозможна [95].
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Рис. 7.10. «Отраженная циркуляция», вызванная прохождением электротонического тока через невозбудимый участок.
Трансмембранные потенциалы зарегистрированы в пучке волокон Пуркинье. Верхние и средние кривые получены в проксимальном (П) и дистальном (Д) сегментах, разделенных невозбудимым участком. Нижняя кривая на каждом фрагменте — маркер стимуляции. А — первый потенциал действия в сегменте П возникает при стимуляции и распространяется вплоть до невозбудимого участка. Возбуждение наблюдается дистальнее невозбудимого участка (сегмент Д) вследствие протекания электротонического тока. Задержка перед дистальным сегментом оказывается достаточно большой, что обеспечивает восстановление возбудимости проксимального сегмента и возникновение отраженного потенциала действия. Б — протекание электротонического тока оказывается недостаточным для активации волокна дистальнее возбудимого участка. В — дистальный сегмент активируется слишком быстро, и отражение не возникает, так как проксимальный сегмент не успевает восстановить свою возбудимость [18].
Электрокардиографические проявления
В зависимости от связи между преждевременными возбуждениями желудочков (ПВЖ) и основным ритмом сердца эктопический ритм определяется как экстрасистолический или парасистолический. При экстрасистолическом ритме ПВЖ некоторым образом зависят от основного ритма сердца или связаны с ним и, как правило, имеют фиксированный интервал сцепления с основным возбуждением. Парасистолический ритм обычно бывает независимым от основного сердечного ритма, и парасистолические ПВЖ обнаруживают вариабельные интервалы сцепления с основным возбуждением. Эта классификация предполагает, что экстрасистолический и парасистолический ритмы связаны с различными электрофизиологическими механизмами. Как будет видно из дальнейшего обсуждения, такой подход является, вероятно, слишком упрощенным, что обусловлено прежде всего трудностями в определении электрофизиологических механизмов ПВЖ на основании клинической регистрации последних.

Парасистолический ритм

Существуют следующие диагностические -критерии [96] парасистолического ритма: 1) значительная вариабельность интервала сцепления эктопических возбуждений при относительно стабильном основном ритме; 2) величины межэктопических интервалов могут быть (по крайней мере) приведены к общему знаменателю;

3) наличие сливных комплексов. Однако использование последнего критерия не считается обязательным при диагностике во всех случаях. Парасистолия с простой интерференцией диагностируется в том случае, если определяются все рассчитанные эктопические импульсы, появляющиеся в конце рефрактерного- периода сердца. Частота возбуждения парасистолического фокуса с простой интерференцией обычно ниже частоты основного сердечного ритма (рис. 7.11). Парасистолия с блоком выхода подозревается в том случае, когда ожидаемая эктопическая разрядка не появляется даже за пределами рефрактерного периода сердца. Частота возбуждения парасистолического фокуса с блоком выхода нередко превышает частоту основного ритма сердца (рис. 7.12).

Для инициации парасистолического ритма автоматическому пейсмекеру необходим блок входа. Для объяснения «протекции» автоматического парасистолического фокуса в последние годы было предложено несколько различных механизмов. Kaufmann и Rothberger допускают наличие зоны протективного блока по всему периметру центра фокуса [97]. Vedoya постулирует существование двух сферических зон блока, окружающих центр и характеризующихся разной длительностью рефрактерного периода [98]. Scherf считает, что протекция может быть обусловлена недостаточной возбудимостью автоматического центра относительно потенциала синусового импульса [99]. Он также полагает, что автоматический фокус обладает более высокой собственной частотой разрядки, что делает его рефрактерным к приходящей извне волне возбуждения и препятствует его активации доминирующим водителем ритма [100, 101]. Наличие медленной диастолической деполяризации пейсмекерных клеток также предлагается в качестве одного из наиболее приемлемых объяснений как блока входа, так и блока выхода для парасистолического фокуса [102].

Первоначальное предположение Kaufmann и Rothberger о том, что парасистолический пейсмекер полностью независим и защищен от влияния основного сердечного ритма, в настоящее время отвергается. Любой водитель ритма, связанный с окружающей тканью проводящим путем (блок входа, но свободный выход), в некоторой степени испытывает электротоническое влияние активности окружающих тканей [103]. Влияние электротонической деполяризации на спонтанную активность автоматического водителя ритма можно определить с помощью кривой фаза — ответ [25, 104]. Подпороговая деполяризация на ранней фазе пейсмекерного цикла обусловливает задержку следующей спонтанной разрядки. Поздняя деполяризация ускоряет или даже перезапускает пейс
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Рис. 7.11. Непрерывная ритмограмма, показывающая замедленный парасистолический желудочковый ритм (23 уд/мин) с простой интерференцией при основном синусовом ритме.
Звездочками отмечены ожидаемые парасистолические разряды. Проявляются лишь те эктопические импульсы, которые возникают за пределами рефрактерного периода. F — сливной комплекс.
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Рис. 7.12. Учащенный желудочковый парасистолический ритм (125 уд/мин), показывающий блок выхода.
Отмечается отсутствие некоторых ожидаемых эктопических возбуждений, хотя они и попадают за пределы рефрактерного периода. Если бы анализировались только три последних парасистолических возбуждения, то частота парасистолического ритма была бы ошибочно оценена как равная одной трети действительной величины. С другой стороны, продолжение последовательного эктопического возбуждения, как показано в первой половине записи, приведет к развитию парасистолической тахикардии. Доминирующим сердечным ритмом является предсердная тахиаритмия с вариабельным АВ-блоком. F-сливной комплекс, а — дефлексии предсердий.
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Рис. 7.13. Эктопический фокус, проявляющий в одно время парасистолическую активность, а в другое — систолическую.
Кривые А и Б получены у одного и того же больного в разное время. А — желудочковый парасистолический ритм с рассчитанной частотой возбуждения 46 уд/мин. д — тот уке эктопический фокус, вызывающий теперь экстрасистолический ритм по типу тригеминии с фиксированным интервалом сцепления. Обратите внимание: интервал сцепления остается постоянным, несмотря на некоторые изменения синусового ритма. На нижней ритмограмме наблюдается развитие АВ-блока 2:1, в результате чего ритм сердца замедляется и эктопические возбуждения сразу же исчезают. Это также способствует экстрасистолическому ритму, зависящему от критической частоты доминирующего ритма. Аритмия объясняется электротонической модуляцией автоматического пейсмекера [94].
 мекер. Одним из следствий двухфазного влияния является захват эктопического пейсмекера. Благодаря такому захвату разрядка автоматического пейсмекера может иметь фиксированное сцепление с импульсами доминирующего водителя ритма в широком диапазоне частот [103, 105]. Описано несколько клинических случаев, в которых активность одного и того же эктопического фокуса имела в какое-то время парасистолический ритм, а в другое время — экстрасистолический (рис. 7.13) [106, 107]. Это может объясняться наличием механизма электротонической модуляции активности автоматического пейсмекера [105]. Этот механизм способен обеспечить широкий спектр активности, проявляющейся экстрасистолическим ритмом, модулированной (неклассической) парасистолией и классической парасистолией (рис. 7.14) [103, 105].

Электротоническая модуляция автоматического водителя ритма позволяет также объяснить некоторые случаи интермиттирующей парасистолии. Наличие аритмии следует заподозрить, если продолжительный межэктопический интервал не кратен рассчитанной длительности парасистолического цикла при условии исключения нерегулярного (или типа Венкебаха) блока выхода из парасистолического фокуса [96, 108—111]. Почти во всех случаях преры
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Рис. 7.14. Модуляция пейсмекера.
Запись получена на экспериментальной модели, где изолированный эктопический фокус, созданный в ткани, иссеченной из сердца собаки, обеспечивал взаимодействие с интактным сердцем другой собаки. Изолированный фокус состоял из волокна Пуркинье, в котором узкая центральная зона была сделана невозбудимой. На каждом фрагменте рисунка представлены (сверху вниз) регистрация трансмембранных потенциалов в изолированном фокусе, ЭГ правого желудочка и ЭКГ во II отведении, полученная in vivo. Изолированный фокус обладал пейсмекерной активностью с собственным периодом 1530 мс. А — искусственная стимуляция предсердий осуществляется с интервалом 380 мс. Автоматический пейсмекер создавал парасистолический ритм. Над ЭКГ-кривой указаны интервалы сцепления (в миллисекундах) эктопических ответов на предшествующие нормальные возбуждения. Отмечаются вариации интервала сцепления, межэктопический интервал, способный кратно уменьшаться, а также сливной комплекс (звездочка), которые характерны для парасистолического ритма. Б и В — стимуляция предсердий с периодом 545 и 430 мс соответственно приводит к возникновению типичного экстрасистолического ритма с фиксированным интервалом сцепления по типу бигеминии (Б) и тригеминии (В) [94].
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Рис. 7.15. Интермиттирующая желудочковая парасистолия. Показана периодическая бигеминия с постепенным уменьшением интервала сцепления последующих эктопических возбуждений, но с постоянными межэктопическими интервалами, что указывает на парасистолическую природу эктопического разряда. Величина интервала сцепления первого парасистолического возбуждения в каждом цикле постоянна (1,04—1,08 с). Однако межэктопические интервалы не являются кратными самому короткому из них и не имеют некоторого общего делителя. Это характерно для интермиттирующего парасистолического ритма. Лестничная диаграмма в нижней части рисунка объясняет механизм интермиттирующей парасистолии на основе временного исчезновения блока входа, а также механизм возникновения фиксированного интервала сцепления первого эктопического возбуждения в парасистолическом цикле. ПЖ — предсердно-желудочковое соединение. Заштрихованные горизонтальные прямоугольники обозначают защиту входа на уровне парасистолического фокуса внутри желудочков, а разрывы между ними указывают на временную потерю защитного блока входа. Темные кружки представляют спонтанное возбуждение парасистолического фокуса (X). Вертикальные стрелки, огибающие область парасистолического фокуса, указывают на синусовые возбуждения, не прерывающие парасистолического ритма. Вертикальные стрелки, пересекающие места разрыва и светлые кружки, обозначают синусовые возбуждения, которые проникают в центр, деполяризуют его и перезапускают парасистолический ритм. Под заштрихованными прямоугольниками отмечены интервалы между последовательными парасистолическими возбуждениями или между перезапускающим фокус синусовым возбуждением и следующим проявляющимся парасистолическим разрядом. Обратите внимание: интервал между перезапускающим фокус синусовым возбуждением и следующим проявляющимся парасистолическим разрядом приблизительно равен длительности цикла проявляющихся парасистолических возбуждений.
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Рис. 7.16. Интермиттирующий парасистолический ритм, обусловленный триггерной активностью автоматического пейсмекера с блоками входа и выхода. Трансмембранная регистрация в двух волокнах Пуркинье (X и Y) из ишемической зоны эндокардиального препарата, полученного у собаки через 24 ч после инфаркта (см. схему внизу). Отмечается прерывающаяся триггерная активность, возникающая при задержанной постдеполяризации. Фокус триггерной активности локализуется, вероятно, вблизи точки Y (звездочка), различной степени задержка проведения и (или) блок возникают между этими двумя точками. На записи Y наблюдается электротоническая деполяризация, соответствующая ритмической разрядке эктопического фокуса. Задержки проведения между фокусом и точкой Y приводят к электротонической деполяризации, после которой на записи Y отмечается второе (более значительное) нарастание амплитуды. При возникновении блока проведения кривая Y обнаруживает только электротоническую деполяризацию. В отличие от этой записи, где наблюдается ритмическая активность эктопического фокуса, запись X, сделанная всего в нескольких миллиметрах от эктопического фокуса, показывает задержку распространения потенциалов действия. Каждый всплеск триггерной активности инициируется потенциалом действия, который, вероятно, генерируется медленным фоновым автоматизмом волокна Пуркинье в другом месте препарата [34]. Блок выхода между фокусом триггерной активности и остальной частью препарата варьирует от 2:1 (запись слева вверху) до периодики Венкебаха (в середине кривой) и блокады I степени (справа вверху). В конце среднего фрагмента регистрации триггерной активности отмечается также период повторной блокады проведения. Приведенная ниже лестничная диаграмма дает картину распространения возбуждения из эктопического фокуса. Запись в левой нижней части рисунка показывает, что при стимуляции (S) препарата с частотой, повышающей частоту эктопического фокуса, развивается блок входа. Наряду с интермиттирующей триггерной активностью и блокадой выхода (различной степени) полученные записи показывают, что частота разрядки фокуса снижается с каждым новым всплеском триггерной активности. Совокупность этих факторов может существенно затруднить диагностику парасистолического ритма по клиническим записям на основании математического расчета межэктопических интервалов проявляющихся эктопических разрядов.
 вающейся парасистолии первое возбуждение в начале очередного периода интермиттирующей активности имеет фиксированное сцепление. Это связывают с временной потерей защиты парасистолического фокуса, что приводит к его разрядке и запуску парасистолического ритма возбуждением при доминирующем ритме [108, НО]. В таких случаях интервал между первым парасистолическим возбуждением в очередной серии и предыдущим (предположительно интермиттирующим) возбуждением основного ритма приблизительно равен или кратен длительности парасистолического цикла (рис. 7.15). Некоторые случаи, в которых фиксирование сцепленное экстрасистолическое возбуждение возникает раньше ожидаемого парасистолического импульса, предположительно объясняются тем, что предшествующий синусовый импульс «вынуждает» парасистолический фокус разрядиться преждевременно [108]. Усиливающееся влияние синусового возбуждения на парасистолический пейсмекер приписывается феномену «облегчение по Введенскому» [112]. Однако Jalife и соавт, представили доказательства того, что во многих описанных случаях прерывающаяся парасистолия может быть следствием электротонической модуляции активности эктопического пейсмекера, отделенного зоной с угнетенной возбудимостью Ц05], что согласуется с их опубликованной ранее математической моделью [И3].

Электрофизиологические механизмы, определяющие возникновение парасистолического автоматического водителя ритма, трудно распознать на клинических записях. Однако возникновение парасистолического ритма вследствие нормального автоматизма, аномального автоматизма или триггерной активности вполне возможно, если фокус защищен блоком входа. На рис. 7.16 показано возникновение триггерного ритма вследствие задержанной постдеполяризации в ишемическом эндокардиальном препарате, выделенном из сердца собаки через 24 ч после инфаркта, где обнаруживается блок входа, характерный для парасистолического ритма. Эктопический фокус обнаруживает также следующее: 1) прерывающуюся триггерную активность; 2) постепенное замедление частоты разрядки; 3) блоки выхода различной степени, в том числе блок 2:1 и явление Венкебаха. Рисунок наглядно показывает потенциальные трудности диагностики парасистолического ритма по клиническим ЭКГ на основании математических расчетов межэктопических интервалов проявляющихся эктопических возбуждений. Кроме интермиттирующей разрядки парасистолического пейсмекера, возможно и соответствующее варьирование собственной частоты пейсмекера и степени блока выхода в ответ на действие кардиоактивных препаратов, изменения баланса электролитов или импульсы вегетативной нервной системы. Такие изменения ответственны за безуспешность попыток раскрыть истинную природу эктопического ритма.

Экстрасистолический ритм

Экстрасистолические ПВЖ отличаются фиксированным сцеплением с основным ритмом сердца, что предполагает определенную зависимость эктопического импульса от доминирующего ритма (или связь с ним). Экстрасистолы могут возникать в виде ритмической активности. Одна (или несколько) экстрасистол могут следовать за каждым синусовым возбуждением (бигеминия), за каждым вторым синусовым возбуждением (тригеминия), за каждым третьим синусовым возбуждением (квадригеминия) и т. д. Хотя по определению экстрасистолы имеют относительно фиксированный интервал сцепления, может наблюдаться и вариабельное сцепление, а также другие характерные его изменения (например, постепенное увеличение интервала сцепления в последовательных возбуждениях) [114]. Следует учитывать, что экстрасистолические ПВЖ могут быть обусловлены несколькими различными электрофизиологическими механизмами, хотя на основании клинических ЭКГ весьма трудно определить вовлечение того или иного из них.

Циркуляция возбуждения по механизму отражения

Как показано на рис. 7.10 и 7.14, электротоническая деполяризация через узкую невозбудимую зону может обусловить возникновение экстрасистолических ПВЖ [18, 92—94, 103]. Область, расположенная дистальнее невозбудимой зоны, может обладать пейсмекерными свойствами. Частота и форма регистрируемой эктопической активности, возникающей по механизму отражения, существенно зависят от частоты сердечного ритма. Прямая связь эктопического возбуждения с частотой ритма сердца существует в том случае, когда проведение через угнетенную зону осуществляется с отношением 1:1 или 2:1 (например, 5:4, 4:3, 3:2), но при более высокой степени нарушения проведения (например, 2:1 — 5:1) наблюдается обратная зависимость.

Циркуляция по замкнутому пути

Возникновение экстрасистолических ПВЖ вследствие циркуляции возбуждения по замкнутому пути в инфарктном сердце собаки было прямо продемонстрировано с помощью изохронного картирования активации желудочков [90]. Циркулирующие возбуждения с регулярным экстрасистолическим группированием обусловлены характерными, зависимыми от тахикардии нарушениями проведения в потенциальном пути циркуляции. Бигеминия является следствием проведения 2:1 по пути циркуляции [114]. Напротив, ритм тригеминии связывают с проведением 3:2 при наличии периодики Венкебаха (рис. 7.17 и 7.18). Квадригеминия представляет собой либо проведение 4:3 с периодикой Венкебаха, либо предшествующий ритм бигеминии, при котором скрыто каждое второе циркуляторное возбуждение, т. е. скрытую бигеминию

(рис. 7.19,А). Хотя иногда могут наблюдаться и более длительные циклы Венкебаха (см. рис. 7.18), регулярная пентагеминия или гексагеминия редко бывает обусловлена успешным проведением 5:4 или 6:5 соответственно. Однако пентагеминия легко объясняется более часто наблюдаемым регулярным чередованием циклов проведения 2:1 и 3:2 (см. рис. 7.19,А). Гексагеминия может быть проявлением скрытой тригеминии [114].

Триггерная активность вследствие ранней постдеполяризации
На рис. 7.2 показано, что триггерные потенциалы действия, возникающие вследствие ранней постдеполяризации, могут вызывать группирование экстрасистол (бигеминия, тригеминия) с фиксированным интервалом сцепления с предшествующим импульсом. Экстрасистолические возбуждения, связанные с ранней постдеполяризацией, более выражены при продолжительном цикле и существенно угнетены или отсутствуют при коротком цикле (см. рис. 7.2). Этот механизм позволяет объяснить зависимую от брадикардии желудочковую аритмию, наблюдаемую во время острого инфаркта миокарда [115] и у больных с АВ-блоком высокой степени [48, 149]. У больных с медикаментозным синдромом увеличенного интервала Q—Т (или Q—U) также наблюдается полиморфная желудочковая тахиаритмия, обычно называемая «torsades de pointes» [50]. На рис. 7.20 показан зависимый от брадикардии полиморфный желудочковый ритм (torsade de pointes) у больного с интоксикацией хинидином и результирующим существенным удлинением интервала Q—Т. Характерно, что нарушение ритма возникает после длительных сердечных циклов, сопровождаясь причудливой формой сегмента ST-T и дальнейшим удлинением интервала Q—Т. Каждый эпизод желудочковой тахиаритмии начинается с экстрасистолы, имеющей фиксированный интервал сцепления с предшествующим наджелудочковым возбуждением. Экстрасистола кажется начинающейся с терминальной части волны T. Экстрасистолические возбуждения, инициированные ранней постдеполяризацией, характеризуются коротким интервалом сцепления с предшествующим наджелудочковым возбуждением и представляют один из возможных механизмов возникновения ПВЖ при явлении R-на-Т.

Триггерная активность вследствие задержки постдеполяризации
На рис. 7.21,А показано, что триггерные потенциалы действия, возникающие вследствие задержанной постдеполяризации, могут обусловливать группирование экстрасистол. В отличие от экстрасистол, вызванных ранней постдеполяризацией, экстрасистолы, связанные с задержкой постдеполяризации, характерно возникают после окончания волны Г, что обусловливает позднее появление
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Рис. 7.17. Изохронные карты активации при тригеминии, обусловленной циркуляцией возбуждения.
Представлены карты активации эпикарда (1—4), а также отдельные записи, полученные при ЭГ сердца собаки через 4 дня после инфаркта, при котором циркуляторная тригеминия развилась на фоне синусовой тахикардии. Активация эпикарда показана таким образом, как если бы сердце обозревалось со стороны его верхушки, находящейся в центре круглой карты. Периметр круга соответствует зоне АВ-соединения. Подобный способ представления активации целесообразен при показе цепей циркуляции, расположенных вокруг верхушки сердца. Карта 1: активация эпикарда при синусовом возбуждении с периодом 325 мс. Спонтанное сокращение периода синусового ритма до 305 мс приводит к появлению одиночного циркуляторного возбуждения после каждого второго синусового возбуждения. На картах 2, 3 и 4 представлены соответственно первое и второе синусовые возбуждения и циркуляторное возбуждение. Пунктирной линией на карте 1 отмечена эпикардиальная граница зоны ишемии, а двойной линией обозначена левая передняя нисходящая коронарная артерия. При синусовом ритме с периодом 325 мс отмечается систематическое возникновение небольшой дуги функционального блока проведения вблизи верхушечной части зоны инфаркта (толстая сплошная линия), а также относительно медленная активация прилегающих участков миокарда. Однако картина активации при последовательных возбуждениях не изменяется, что отражает проведение 1:1. Во время циркуляторной тригеминии на эпикардиальной карте первого синусового возбуждения дуга функционального блока проведения имеет большие размеры, чем при синусовом ритме с периодом 325 мс. Волновой фронт активации огибает оба конца дуги блока, но недостаточно задерживается в дистальной части дуги. С другой стороны, на карте активации во время второго синусового возбуждения заметно некоторое удлинение дуги блока с одного конца, но (что более характерно) отмечается гораздо большее замедление распространения двух активационных фронтов, циркулирующих вокруг обоих концов дуги. Степень задержки проведения здесь вполне достаточна для восстановления возбудимости в двух отдельных местах проксимальной части дуги, что обеспечивает два одновременных прорыва вблизи концов дуги и тем самым инициирует циркуляцию возбуждения. Два фронта сливаются затем в один, который, однако, неспособен проникнуть в центральную часть эпикардиальной зоны инфаркта (т. е. в область с медленным проведением во время предыдущего цикла). Это ограничивает процесс циркуляции одним циклом. Вместе с тем это обусловливает восстановление центральной части зоны инфаркта и проведение следующего синусового возбуждения с меньшей задержкой, обеспечивая тем самым поддержание циркуляторной тригеминии. Анализ двух электрограмм, полученных в каждом из двух путей циркуляции (В и С; D и Е соответственно), позволяет выявить характерную картину проведения 3:2, напоминающую периодику Венкебаха. Звездочками отмечены электротонические отклонения. Рисунок демонстрирует также сложность картины распространения возбуждения в ишемическом миокарде и наличие зон разрывного проведения. Это представлено на фрагменте кривой F, где наблюдается проведение 2:1 во время периодики Венкебаха 3:2 и описанная выше циркуляторная тригеминия [90].
 сцепленных ПВЖ [70] (рис. 7.21,Б). И экстрасистолические возбуждения с большим интервалом сцепления, и быстрый желудочковый ритм, наблюдаемые в первые несколько дней после инфаркта миокарда, могут быть вызваны триггерной активностью, связанной с задержанной постдеполяризацией в ишемических волокнах Пуркинье [71] (см. рис. 7.21, Б). Подобно другим механизмам, способным инициировать экстрасистолию, эктопический ритм, обусловленный задержанной постдеполяризацией, зависит от периода основного ритма сердца (см. рис. 7.3). На рис. 7.22 показана клиническая запись экстрасистолического ритма, зависящего от критического сокращения синусового цикла (т. е. зависимого от тахикардии). Эта аритмия служит примером желудочковой экстрасистолии с продолжительными приступами тахикардии, которая впервые была описана Gallavardin [116]. Данное нарушение ритма является промежуточной формой между одиночными ПВЖ и стабильной желудочковой тахикардией; ее проявления варьируют от изолированной пары экстрасистол до нестабильной желудочковой тахикардии. Некоторые из последних наблюдений позволяют предположить, что возникновение первой экстрасистолы не подчиняется тому же закону, что и ритмическая активность, способствуя тем самым существованию двух различных
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Рис. 7.18. Скрытая экстрасистолия вследствие циркуляции возбуждения. Регистрация осуществлялась в том же эксперименте, что представлен на рис. 7.17. На фрагменте записи слева (А) показана тригеминия при синусовом ритме с периодом 305 мс. В конце записи наблюдается повторное циркуляторное возбуждение. В верхней части рисунка — карта активации эпикарда при синусовом возбуждении, инициирующем циркуляцию (А). Ниже показаны отдельные электрограммы. Лестничная диаграмма иллюстрирует проведение между точкой А, расположенной с внешней стороны функционального блока, и точками С и Е, находящимся в пределах зоны замедленного проведения. Как и на рисунке 7.17, электрограммы С, D и Е обнаруживают проведение с периодикой Венкебаха 3:2. В правой части рисунка (Б) — запись, показывающая скрытую тригеминию при той же частоте синусового ритма во время явной циркуляции; выше помещена карта активации во время второго синусового возбуждения, предположительно инициирующего циркуляцию. По сравнению с картой А длина дуги функционального блока здесь меньше и (что более важно) волновые фронты, циркулирующие вокруг концов дуги, продвигаются с меньшей задержкой. На лестничной диаграмме видно, что проведение 3:2 с явлением Венкебаха продолжается во время скрытой тригеминии в одном из двух путей циркуляции, представленной на электрограмме (С). Однако циркулирующий фронт при скрытой тригеминии приходит в точку С на 20 мс раньше, чем при явной циркуляции. В то же время в другом пути циркуляции, представленном на электрограммах D и Е, наблюдается явление Венкебаха с периодикой 6:5. Одновременное существование других участков, где проведение осуществляется в отношении 2:1 (точка F на рис. 7.17), говорит о высокой степени диссоциации проведения в зоне ишемии даже в том случае, когда на поверхностной ЭКГ отмечается довольно регулярный экстрасистолический ритм (90).
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Рис. 7.19. ЭКГ, полученные у больного через 5 дней после острого инфаркта миокарда, показывают экстрасистолический ритм с периодами выраженной бигеминии и тригеминии.
Аритмия объясняется либо наличием циркуляции (лестничная диаграмма на фрагменте А), либо «отраженным возбуждением» или триггерной активностью (лестничная диаграмма не фрагменте Б). А — бигеминия объясняется блоком проведения 2:1 в пути циркуляции (ПЦ), хотя тригеминия обусловлена периодикой Венкебаха 3:2. Квадригеминия и пентагеминия объясняются соответственно скрытой бигеминией и наличием последовательной 2:1 и 3:2 периодики Венкебаха. Экспериментальные данные, свидетельствующие в пользу экстрасистолического ритма на основании «отраженной циркуляции» и триггерной активности представлены соответственно на рис. 7.14 и 7.21. Ж — желудочек; ЭФ — эктопический фокус.
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Рис. 7.20. ЭКГ, показывающая зависимый от брадикардии полиморфный желудочковый ритм (torsade de pointes) у больного 55 лет с интоксикацией хинидином.
Больной получал дигоксин и сульфат хинидина для подавления мерцания предсердий при частых желудочковых ответах и эктопическом возбуждении желудочков. Отмечается значительное увеличение интервала Q—Т. Аритмия характерно возникает после длительных сердечных циклов, что приводит к дальнейшему увеличению интервала Q—Т, за которым следует причудливой формы комплекс ST—Т. Каждый эпизод желудочковой тахиаритмии инициируется экстрасистолическим возбуждением при фиксированном интервале сцепления с предшествующим наджелудочковым возбуждением. Экстрасистолическое возбуждение, по-видимому, возникает в конце волны Т (феномен «R»-нa-T»). Аритмия может объясняться триггерной активностью вследствие ранней постдеполяризации, как показано на рис. 7.2.
 электрофизиологических механизмов, вероятно, проявляющихся в одной и той же области миокарда [117]. Первая экстрасистола может быть следствием «отраженной циркуляции» или активности модулированного парасистолического фокуса, тогда повторяющийся ритм может быть обусловлен триггерной активностью.

Скрытые экстрасистолы

Феномен скрытой экстрасистолии привлек к себе внимание после того как Schamroth и Marriott ввели термин «скрытая бигеминия» [109]. Авторы отметили, что на электрокардиограммах с внешне хаотичным распределением экстрасистол межэктопические
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Рис. 7.21. Экстрасистолический ритм, обусловленный триггерной активностью, возникающей при задержанной постдеполяризации.
А — регистрация трансмембранных потенциалов волокна Пуркинье в ишемической зоне эндокардиального препарата, выделенного из сердца собаки через 24 ч после инфаркта. Верхняя кривая показывает медленный фоновый автоматический ритм. За каждым спонтанным потенциалом действия следует низкоамплитудная задержанная постдеполяризация. На средней кривой амплитуда задержанной постдеполяризации постепенно возрастает, достигая порога, и запускает одиночное экстравозбуждение, в результате чего возникает тригеминия, а затем бигеминия. На нижней записи стабильная триггерная активность наблюдается в тот момент, когда подпороговая постдеполяризация, следующая за одиночным триггерным потенциалом действия достигает порогового потенциала [34]. Б — ЭКГ, полученная у собаки через день после перевязки левой передней нисходящей коронарной артерии. Отмечаются синусовая тахикардия и экстрасистолические преждевременные сокращения желудочков с большим фиксированным интервалом сцепления (звездочки). Некоторое замедление синусового ритма при стимуляции вагуса (СВ) выявляет полиморфный желудочковый ритм. Экстрасистолические возбуждения и полиморфный желудочковый ритм могут быть следствием триггерной активности, возникающей при задержанной постдеполяризации в ишемических волокнах Пуркинье, выживших в зоне инфаркта [71].
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Рис. 7.22. ЭКГ больного 56 лет с ишемической болезнью сердца.
А — повторяющиеся короткие «пробежки» мономорфной желудочковой тахикардии. Инициирующие возбуждения морфологически несколько отличаются от возбуждений при тахикардии. Б и В — одиночные и парные экстрасистолы имеют ту же конфигурацию, что и возбуждения при тахикардии. Замедление синусового ритма при сдавлении каротидного синуса (СКС) эффективно устраняет экстрасистолию. После СКС экстрасистолический ритм всегда появляется вновь при постепенном уменьшении длительности синусового цикла до критической величины 880—960 мс, что показывает зависимость экстрасистолического ритма от частоты основного ритма сердца.
 интервалы всегда содержат нечетное число синусовых комплексов—3, 5, 7 и т. д. (так как числа, кратные 2, +1). Это предполагает, что ритм бигеминии, вероятно, присутствует в скрытой форме. Позднее авторы представили записи скрытой тригеминии, на которых количество синусовых комплексов между последовательными экстрасистолами было кратным 3+2 (например, 5, 8, 11) [118]. Другие случаи, где записи не подтверждали этих расчетов, были описаны как флюктуация между скрытой бигеминией и скрытой тригеминией. Как обсуждалось в предыдущем разделе, скрытые экстрасистолы могут быть связаны с механизмами отражения, циркуляции по замкнутой цепи или триггерной активностью (рис. 7.19). Schamroth и Marriott подчеркивают практическую значимость выявления скрытых экстрасистол на клинических ЭКГ, поскольку они указывают на более высокую степень эктопической возбудимости, чем это может показаться на первый взгляд [118]. Скрытые экстрасистолы в том виде как они были первоначально описаны и определены на основании строгих математических расчетов [109, 118], встречаются нечасто. С учетом современного понимания механизмов распространения возбуждения через невозбудимую зону при отражении, а также механизмов циркуляции по замкнутому пути и особенно частых альтераций проведения в последовательности 2:1 и 3:2 [144] скрытые экстрасистолы можно считать обычным явлением. Прогностическое значение скрытых (в отличие от проявляющихся) экстрасистол до конца не выяснено. Но поскольку они могут присутствовать чаще, чем это предполагалось первоначально, принятая практика исполь-
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Рис. 7.23. Парасистолическая активность нескольких фокусов при полиморфном желудочковом ритме.
ЭКГ больного 65 лет с ишемической кардиомиопатией и тяжелой формой застойной сердечной недостаточности демонстрирует сложный полиморфный желудочковый эктопический ритм. Основной ритм сердца определяется чередованием синусового ритма и мерцания предсердий. Было выявлено по крайней мере 3 различных парасистолических фокуса, способствовавших полиморфной эктопической активности; два из них показаны на фрагментах А и Б.
 зования частоты ПВЖ, четко определяющихся на клинических записях, в качестве прогностического маркера и показателя эффективности антиаритмической терапии может быть не столь целесообразной, как считалось ранее.

Полиморфные ПВЖ

Полиморфные ПВЖ часто связаны с органическим поражением сердца, поэтому больных с выявленными полиморфными ПВЖ обычно относят к группе высокого риска (рис. 7.23). Уже в ряде первых исследований подчеркивалась высокая частота внезапной смерти в этой группе больных, которая наступала (предположительно) в результате фибрилляции желудочков [99, 119—121 ]. Однако в данных работах не удалось точно установить ни механизма возникновения полиморфного эктопического ритма желудочков, ни причинной связи аритмии с внезапной смертью. Как отмечается в одном исследовании у больных с полиморфными ПВЖ, конкурентная разрядка нескольких парасистолических фокусов частично способствует полиморфной активности [122]. Хотя все больные имели тяжелое органическое заболевание сердца и 80 % из них умерли в период от 2 до 16 мес наблюдения, прямой связи показателей смертности с внезапной сердечной смертью или фатальной аритмией у кого-либо из этих больных не установлено. Полиморфные желудочковые ритмы часто наблюдаются в первые несколько дней после инфаркта миокарда как у человека, так и в эксперименте на собаках. Исследования in vitro эндокардиальных препаратов, полученных через 24 ч после инфаркта у со бак, показали, что вокруг участков с триггерной активностью обычно возникают как блоки входа, так и блоки выхода [34] (см. рис. 7.16). Возможно, что полиморфные желудочковые ритмы у постинфарктных больных вызываются триггерной активностью множества фокусов, расположенных в ишемических волокнах Пуркинье [71].

Клиническое значение
Прежде всего мы обсудим три используемые в настоящее время подхода к оценке электрической нестабильности желудочков.

1. Градация и классификация спонтанных нарушений ритма желудочков на основе стандартных поверхностных ЭКГ, включая продолжительную   амбулаторную   регистрацию при ЭКГ-мониторинге. Первая система градаций ПВЖ была предложена Lown [ 123]. Первоначальная цель заключалась в классификации ПВЖ при инфаркте миокарда, однако вскоре эта система градации стала использоваться для классификации ПВЖ у больных с хронической ишемической болезнью и с другими Органическими поражениями сердца. Хотя исследования с использованием разнообразных статистических методов показали, что частые приступы сложной желудочковой аритмии уже сами по себе позволяют идентифицировать больных с высоким риском внезапной сердечной смерти [124—126], в других работах выражалось сомнение в целесообразности подобного подхода [127]. Критика данной системы направлена главным образом на безусловно жесткое определение высоких степеней некоторых характерных ПВЖ (например, явление R-на-Т) без четкого экспериментального или клинического подтверждения того, что эти высокие степени сопряжены с повышенным риском для больного [128, 129]. Явная слабость концепции прогностической категоризации ПВЖ на основе стандартных ЭКГ состоит в том, что она не учитывает одной критически важной характеристики, а именно, природу причинного электрофизиологического механизма [129]. Преждевременные сокращения желудочков, обусловленные циркуляторным отражением, циркуляцией по замкнутому пути или триггерной активностью, не могут иметь одинаковое прогностическое значение. Дополнительная проблема, возникающая при продолжительном амбулаторном ЭКГ-мониторинге, связана с высокой вариабельностью спонтанных желудочковых нарушений ритма [130—132].

2. Программная электрическая стимуляция. Такая стимуляция используется при диагностике и лечении больных с повторными приступами стабильной желудочковой тахикардии, а также у выживших после внебольничной остановки сердца [133—138]. Желудочковая тахиаритмия, вызванная программной электрической стимуляцией, по-видимому, развивается на основе циркуляции по замкнутому пути [138], хотя определенно нельзя исключить и триггерную активность вследствие задержанной постдеполяризации [34]. Программная стимуляция сердца позволяет вызвать клиническую желудочковую тахикардию приблизительно У 75—90% больных [133, 135—138]. Более того, антиаритмические препараты, предупреждающие возникновение желудочковой тахикардии в электрофизиологической лаборатории, устраняют спонтанную тахиаритмию (или уменьшают ее частоту) и снижают смертность больных с внебольничной фибрилляцией желудочков. Однако клиническое значение вызываемой стимуляцией нестабильной желудочковой тахикардии неясно. У больных с неподтвержденной спонтанной тахиаритмией стимуляция способна вызвать как стабильную, так и нестойкую форму тахикардии [140, 141]. Прогностическое значение таких данных также до конца не установлено.

Преждевременные желудочковые сокращения составляют основную группу нарушений ритма желудочков, с которыми приходится сталкиваться в клинической практике. Значение ПВЖ и необходимость их лечения у больных без приступов спонтанной желудочковой тахикардии, но с эпизодами внебольничной остановки сердца или частыми обмороками (в анамнезе) основаны в лучшем случае на спекулятивных рассуждениях. Недавно проведенное исследование показывает, что программная электрическая стимуляция и определение фракции выброса желудочков позволяют идентифицировать группу высокого риска внезапной сердечной смерти среди больных с ПВЖ высокой степени. Если у больного не удается индуцировать желудочковую тахиаритмию, а фракция выброса превышает 40 %, то риск внезапной смерти достаточно низок; в группе таких больных отмечается высокая 1—2-летняя выживаемость [141]. Такие больные могут не нуждаться в профилактической антиаритмической терапии.

В настоящее время существуют по крайней мере два основных ограничения использования программной электрической стимуляции. Во-первых, нет единого мнения относительно применимости наиболее чувствительных и специфических методов программной стимуляции: во-вторых, подобная стимуляция является инвазивным методом и, следовательно, не слишком пригодна для повторных оценок эффективности лечения в послебольничный период.

3. Прямая регистрация потенциалов, обусловленных задержанной постдеполяризацией (поздние потенциалы). Потенциалы, отражающие позднюю активацию желудочков, первоначально были описаны для ишемических областей сердца собаки [114, 142—146]. Наиболее интенсивно исследовалась связь между задержанной активацией желудочков в миокардиальных зонах ишемии и желудочковыми нарушениями ритма, связанными с круговым движением возбуждения в постинфарктном сердце собаки [85—87, 147, 148]. В последние годы были предприняты попытки измерения поздних потенциалов у больных с помощью неинвазивных методов. Проблема выявления поздних потенциалов на поверхности тела заключается в том, что величина сигнала меньше, чем электрический шум от различных источников. Для улучшения отношения сигнал — шум использовались два различных метода: 1) общее усреднение (обычно называемое усреднением сигнала), применимое только для регулярно повторяющихся электрокардиографических сигналов и не позволяющее выявлять динамические изменения сигнала в тот или иной момент времени [149, 150]; 2) электрокардиография с высоким разрешением (или низким уровнем шума), базирующаяся на методах пространственного усреднения, а также ряде других шумопонижающих методик, что позволяет регистрировать поздние потенциалы с поверхности тела во время каждого отдельного возбуждения [151—153].

Электрофизиологические основы поздних потенциалов

На рис. 7.24 схематически показана электрофизиологическая природа изменения диастолических потенциалов, зарегистрированных с поверхности тела, которая определялась на основании данных, полученных с помощью композитного электрода для регистрации активности в инфарктной и пограничной зонах в сердце собак на поздней стадии инфаркта миокарда [114, 145, 146], а также на основании более поздних данных изохронного картирования при фокальных и циркуляторных желудочковых нарушениях ритма у таких собак [85—87, 147, 148]. Эти исследования показали, что при регулярном и относительно медленном ритме (например, при синусовом ритме) активация некоторых областей в зоне инфаркта может быть задержанной. Если проведение постоянно осуществляется с отношением 1:1, при регистрации с помощью композитного электрода в зоне инфаркта определяется один (или более) потенциал в начале сегмента ST-T, обычно тесно примыкающего к основному комплексу QRS (см. рис. 7.24, А). Однако у некоторых собак могут наблюдаться более динамичные формы проведения, напоминающие периодику Венкебаха, на одном или нескольких участках инфарктной зоны на фоне регулярного синусового ритма. При этом может наблюдаться увеличение задержки поздних потенциалов с каждым последующим возбуждением, после чего отмечается недостаточное проявление одного или нескольких потенциалов (см. рис. 7.24,А). С другой стороны, в постинфарктный период циркуляторные желудочковые ритмы индуцируются у собаки либо при критическом сокращении основного сердечного цикла, либо при программной преждевременной стимуляции. В обоих случаях диастолическая деполяризация, отражающая активацию волнового фронта в цепи циркуляции, систематически отмечается во время диастолического интервала перед первым циркуляторным возбуждением, а также при последующих циркуляторных сокращениях (см. рис. 7.24, Б). И наоборот, во время диастолического интервала, предшествующего очаговому возбуж-
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Рис. 7.24. Поздние потенциалы (стрелки) при синусовом ритме (А, средний и нижний фрагменты) и предшествующих циркуляторных возбуждениях (Б, верхний фрагмент). Обсуждение в тексте (?—возможно, поздние потенциалы при учащенном эктопическом ритме).
 дению желудочка, поздние потенциалы обычно не наблюдаются. Однако зависимая от тахикардии задержка проведения в зоне ишемического миокарда может вызвать диастолические потенциалы, проявляющиеся при быстром эктопическом ритме (см. рис. 7.24, Б).

Асинхронные многофазные поздние потенциалы, зарегистрированные композитным электродом на эпикардиальной поверхности инфарктной зоны в сердце собаки, весьма напоминают поздние потенциалы, регистрируемые на поверхности тела человека методами высокого усиления и усреднения сигнала. На рис. 7.25 показано, что поздние потенциалы отражают задержанную активацию в зонах поврежденного (ишемического) миокарда. Кроме того, здесь наглядно показана взаимосвязь поздних потенциалов, регистрируемых при синусовом ритме, и циркуляторной желудочковой тахикардии. Как свидетельствуют недавние исследования, после перевязки левой передней нисходящей артерии у собаки задержки проведения и циркуляторное возбуждение обычно возникают в выжившем (хотя электрофизиологически аномальном) тонком эпикардиальном слое, покрывающем зону инфаркта [85— 87]. Слева вверху на рис. 7.25 представлена изохронная карта активации эпикарда при синусовом ритме у собаки через 4 дня после инфаркта. Циркуляторная желудочковая тахикардия может быть вызвана единственным преждевременным стимулом (S2) во время регулярной стимуляции желудочков (S1). Карта активации при возбуждении Si показана в правой верхней части рисунка. Внизу представлены некоторые эпикардиальные электрограммы, а также параллельная запись с поверхности тела при ЭКГ с высоким разрешением. При синусовом ритме вся эпикардиальная по
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Рис. 7.25. Электрофизиологический субстрат поздних потенциалов.
Изохронные карты активации эпикарда, полученного у собаки через 4 дня после инфаркта. На карте слева показана активация эпикарда при синусовом возбуждении (S1), а на карте справа — при возбуждении S2, инициирующем циркуляторную желудочковую тахикардию. Активация эпикарда представлена так же, как на рис. 7.7. Ниже приведены некоторые эпикардиальные ЭГ, а также параллельные поверхностные ЭКГ высокого разрешения. Активность на участках эпикардиальных ЭГ между двумя точечными линиями отражает задержанную активацию ишемической зоны эпикарда и регистрируется на стандартной ЭКГ в начале сегмента ST. Она способствует возникновению поздних потенциалов на поверхностной ЭКГ высокого разрешения (внизу). Точечная линия на картах обозначает границу ишемической зоны эпикарда. Обсуждение в тексте.
 верхность активируется в пределах 80 мс, причем задержка активации возникает в центральной части эпикарда ишемической зоны. Длительность комплекса QRS на поверхностной ЭКГ составляет 40 мс (нормальная длительность QRS у собак меньше, чем у человека). Электрограммы, представляющие 40—80-миллисекундные изохроны задержанной активации эпикарда, получены во время регистрации сегмента ST на поверхностной ЭКГ. Они показывают биоэлектрические потенциалы, генерируемые относительно небольшой массой ишемической миокардиальной ткани. На поверхности тела эти электрокардиографические потенциалы слишком малы, чтобы их можно было выявить с помощью стандартных методов измерения. Однако они успешно регистрируются при высоком усилении сигнала и использовании соответствующих методов подавления шума. Усреднение сигнала является одним из методов повышения отношения сигнал — шум, однако его использование требует регулярного повторения интересующего сигнала, поэтому при формировании усредненного сигнала может быть получено множество одинаковых регистрации [149, 150]. Проявление активации при преждевременном возбуждении (S2), инициирующем первый цикл циркуляции, существенно отличается от наблюдаемого при синусовом ритме. Преждевременное возбуждение приводит к появлению большой дуги функционального блока проведения в пределах эпикардиальной границы ишемической зоны (сплошная жирная линия). Волны активации огибают оба конца дуги блока, сталкиваются и сливаются в единый фронт, который медленно продвигается от боковой к перегородочной границе ишемической зоны. Затем этот медленный единый фронт вновь возбуждает нормальный миокард на перегородочной стороне дуги блока, что дает начало первому циркуляторному возбуждению. Электрограммы, полученные в точках замкнутого пути, обнаруживают активность во время диастолического интервала между преждевременным возбуждением (S2) и первым циркуляторным возбуждением, а также между последующими циркуляторными возбуждениями. Это ясно видно на параллельной поверхности ЭКГ на рис. 7.25 (внизу), которая была получена методом усиления сигнала.

Активация ишемической зоны при синусовом ритме на рис. 7.25 происходит регулярно в отношении 1:1. Однако это наблюдается не во всех случаях экспериментального инфаркта у собак. В ишемическом миокарде нередко отмечается проведение с периодикой Венкебаха. Недавние исследования показали, что проведение с периодикой Венкебаха является инициирующим механизмом «спонтанных» циркуляторных ритмов, т. е. циркуляторных ритмов, возникающих при регулярном ритме сердца (синусовом ритме), в отличие от циркуляторных ритмов, вызываемых одним или несколькими преждевременными возбуждениями, которые прерывают в остальном регулярный ритм сердца (см. рис. 7.17 и 7.18) [88, 90, 114, 146]. Проявления активации (с периодикой Венкебаха) в динамике не обнаруживаются методами усреднения сигнала, но теоретически они могут присутствовать в последовательных возбуждениях, регистрируемых с поверхности тела при ЭКГ высокого разрешения [152].

Клиническое значение поздних потенциалов

В последние годы нескольким группам исследователей удалось зарегистрировать низкоамплитудные высокочастотные сигналы в конце комплекса QRS или в начале сегмента ST при электрокардиографии с усреднением сигнала у больных с желудочковой тахикардией и особенно при ишемической болезни сердца [154— 161]. Поздние потенциалы редко выявляются у здоровых людей или у больных без сложной желудочковой эктопии [154, 156]. Поздние потенциалы, по-видимому, соответствуют задержанной или фрагментарной активации миокарда, которая наблюдается на эпикардиальных и эндокардиальных электрограммах у больных и животных с желудочковой тахикардией [162, 163]. Потеря возможности инициации желудочковой тахикардии после успешного антиаритмического хирургического вмешательства соответствует устранению или сокращению длительности поздних потенциалов [157]. Хотя данные первого исследования предполагают, что поздние потенциалы связаны с желудочковой аневризмой, а не с предрасположенностью к желудочковой тахикардии, эта точка зрения не подтверждается в последующих исследованиях.

В работе Breithardt и соавт, поздние потенциалы часто обнаруживались у больных с ангиографически подтвержденными регионарными аномалиями сократимости независимо от наличия или отсутствия желудочковой тахикардии [156]. Поэтому участки поврежденного ишемией миокарда рассматривались в качестве анатомического субстрата для поздних потенциалов. И хотя в этом исследовании не отмечается ни большая чувствительность, ни более высокая специфичность поздних потенциалов у больных с клинически явной желудочковой тахиаритмией, приведенные в нем данные свидетельствуют о значительном преобладании и большей длительности поздних потенциалов у больных с желудочковой тахикардией или фибрилляцией.

В другом исследовании [159] выявление поздних потенциалов коррелирует с результатами программной стимуляции желудочков в группе больных с ранее не документированной желудочковой тахикардией. В работе показана значительная корреляция между функцией левого желудочка и наличием и длительностью поздних потенциалов, а также тесная корреляция этой функции с результатами программной стимуляции. Вместе с тем отмечается менее тесная связь между поздними потенциалами и возникновением повторных ответов желудочков или желудочковой тахикардии при программной стимуляции. По данным более позднего исследования [161], средняя прогностическая информативность поздних потенциалов при идентификации больных с желудочковой тахикардией после инфаркта миокарда, по-видимому, выше информа-
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Рис. 7.26. Связь поздних потенциалов с развитием нарушений ритма. В верхней части рисунка: при получении векторного комплекса QRS методом усреднения сигнала у больного через 4 дня после острого инфаркта миокарда отличаются аномальные низкоамплитудные и высокочастотные сигналы в конце QRS. Длительность низкоамплитудного сигнала ниже уровня 40 мкВ (между двумя стрелками) составляет 50 мс, среднеквадратичная величина потенциала в последние 40 мс равна 13 мкВ, а длительность полученного при усреднении сигнала векторного комплекса QRS — 141 мс. Величина этого последнего определялась на основании данных электрограмм X, Y и Z по формуле V= (Х1 + Y2+Z2)1/2. В нижней части рисунка: ЭКГ в 12 отведениях, полученная у того же больного через 2 дня, выявляет стабильную желудочковую тахикардию.
 тивности продолжительного ЭКГ-мониторинга или катетеризации сердца. Это может свидетельствовать о том, что поздние потенциалы не являются простым отражением аномалий, которые могут быть выявлены другими способами, но представляют собой независимую характеристику больных с постинфарктной желудочковой тахикардией. Согласно проспективному исследованию, проведенному одновременно в нескольких центрах, выявление поздних потенциалов целесообразно при идентификации больных, склонных к желудочковой тахикардии или внезапной смерти после недавно перенесенного острого инфаркта миокарда [158]. Вероятность желудочковой тахикардии или внезапной смерти у больных без поздних потенциалов или с поздними потенциалами длительностью менее 20 мс (3,6 %) значительно ниже, чем у больных с длительностью поздних потенциалов более 20 мс (14,6 %; р<0,01). Проведенное недавно проспективное исследование поздних потенциалов в острой стадии инфаркта миокарда показало, что у больных с желудочковой тахиаритмией длительность низкоамплитудных сигналов и усредненная ширина комплекса QRS значительно больше, а среднеквадратичная величина потенциала последних 40 мс комплекса QRS существенно меньше, чем у больных без тахиаритмии (рис. 7.26) [164].

Электрофизиологические ограничения ЭКГ с усредненным сигналом

Большинство технических ограничений методов усреднения ЭКГ-сигналов (таких как уровень автоколебаний ограничителя и фильтра) может быть устранено с помощью соответствующих мер [150]. Однако при использовании ЭКГ с усредненным сигналом необходимо понимание сути основных электрофизиологических ограничений, которые рассматриваются ниже.

1. Поскольку методы усреднения применимы только при регулярно повторяющихся сигналах, они используются для определения QRS и сегмента ST-T в последовательных синусовых возбуждениях. При регистрации возможно усреднение сигналов задержанной активации, регулярно возникающей в отношении 1:1 или 2:1, но оно неприменимо для динамически изменяющихся сигналов периодики Венкебаха. Таким образом, прогностическое значение «длительности» поздних потенциалов не следует переоценивать, поскольку получаемая запись не способна корректно отражать процессы, происходящие в областях с выраженной, но периодической задержкой проведения.

2. Связь между миокардиальными зонами, обнаруживающими задержку проведения при синусовом ритме, с одной стороны, и спонтанными или вызванными циркуляторными ритмами, с другой стороны, довольно сложна. Циркуляция возбуждения требует критического соотношения величины зоны однонаправленного блока и степени задержки проведения циркулирующего волнового фронта.

Зоны однонаправленного блока не определяются на усредненных электрокардиограммах, а степень задержки проведения, необходимая для возникновения циркуляции, может быть слабо связана с задержкой проведения при синусовом ритме. На самом деле, спонтанно возникающий циркуляторный ритм может существенно отличаться от циркуляторного ритма, вызываемого преждевременной стимуляцией в том же постинфарктном сердце [90]. Таким образом, поздние потенциалы на усредненной электрокардиограмме при синусовом ритме в лучшем случае отражают наличие миокардиальных зон с задержкой проведения и, следовательно, служат лишь косвенным показателем склонности сердца к циркуляторной тахиаритмии, развивающейся либо спонтанно, либо в результате одного или нескольких преждевременных стимулов.

3. Хотя циркуляция возбуждения часто наблюдается после инфаркта и является наиболее вероятным механизмом возникновения фибрилляции желудочков сердца и внезапной смерти, некоторые постинфарктные эктопические ритмы могут быть обусловлены фокусной разрядкой волокон Пуркинье. Желудочковая тахикардия фокального происхождения может возникать в сердце, обнаруживающем поздние потенциалы при синусовом ритме, и никак не связана с этими потенциалами.

Ограничения прогностических индикаторов уязвимости желудочков

Существует важное теоретическое ограничение использования всех трех современных прогностических показателей уязвимости желудочков (наличие спонтанных желудочковых ритмов при длительном амбулаторном ЭКГ-мониторировании; возникновение желудочковых ритмов при программной электрической стимуляции: присутствие поздних потенциалов на усредненной ЭКГ при синусовом ритме). Вполне возможно, что все эти показатели отражают лишь наличие стабильного субстрата для электрофизиологических аномалий. С другой стороны, летальный приступ фибрилляции и внезапная смерть могут быть следствием новой электрофизиологической аномалии, совершенно не связанной (или связанной лишь частично) с уже имевшимися электрофизиологическими аномалиями. В этой связи уместно пересмотреть существующую точку зрения о том, что имевшиеся ранее у данного больного преждевременные возбуждения желудочков способны спровоцировать летальный приступ фибрилляции желудочков при соответствующих условиях, которыми вполне может стать новый эпизод острой ишемии. Критическим остается вопрос о том, требует ли вновь возникшая электрофизиологическая аномалия, провоцирующая фибрилляцию желудочков, существовавших ранее у данного больного ПВЖ, а также что представляют собой эти ПВЖ с точки зрения электрофизиологических нарушений, запускающих летальную аритмию. Другими словами, является ли первое ПВЖ при развитии фибрилляции желудочков частью нового электрофизиологического расстройства (нестабильности) или же это ранее существовавшая активность, проявляющаяся по-иному в изменившейся ситуации, например при остром повышении уязвимости желудочков, которое способствует возникновению летальной аритмии? Такая точка зрения на связь между заведомо существующими ПВЖ и терминальным эпизодом фибрилляции желудочков, вероятно, может реально изменить перспективы и цели антиаритмической терапии, а также возлагаемые на нее ожидания. В этом случае основной задачей антиаритмической терапии будет повышение резистентности желудочков к потенциальной ситуации, способной завершиться фибрилляцией, а частичное или полное устранение существующих ПВЖ станет менее важным, если не будет доказано, что такое устранение сопровождается снижением уязвимости желудочков к фибрилляции. Более того, показания к антиаритмической терапии у того или иного больного не могут зависеть только от частоты и характеристик регистрируемых ПВЖ.

ГЛАВА 8. Желудочковая аритмия вследствие физической нагрузки

М. Л. Дорман, Н. Голдшлагер и К. Кон (М. L. Dohrmann, N. Goldschlager и К. Cohn)
Возникновение желудочковых экстрасистол после острого инфаркта миокарда считается важным прогностическим показателем смертности. Исследовательская группа, разрабатывающая новые антиишемические препараты, отмечает двукратное повышение смертности за 3-летний период наблюдений у больных с желудочковой экстрасистолией, выживших в первые 3 мес после инфаркта миокарда [1]. Частая желудочковая эктопия (например, пары или цепочки экстрасистол) 4-кратно повышает ожидаемую смертность в первые 3 года после инфаркта [11]. Об аналогичной связи между появлением желудочковых экстрасистол и риском внезапной смерти, а также развитием симптоматической ишемической болезни сердца свидетельствуют данные, полученные эпидемиологической группой Tecumseh [2]. В этих исследованиях ставится также вопрос: имеет ли диагностическое или прогностическое значение желудочковая аритмия, возникающая при физической нагрузке.

Общие соображения

Распространенность. Согласно данным литературы, частота желудочковой аритмии, возникающей при физической нагрузке, варьирует от 19 до 60 % [3—5]. Вероятность появления желудочковой аритмии при нагрузке повышается с возрастом; у лиц старше 50 лет она достигает 50 % [6]. Частота вызываемых физической нагрузкой желудочковых нарушений ритма возрастает и у больных с симптоматической ишемической болезнью сердца (табл. 8.1); у здоровых людей желудочковая аритмия возникает при физической нагрузке в 19—38 % случаев, тогда как у больных с ишемической болезнью — в 36—50 % случаев [3,5]. Связанная с физической нагрузкой желудочковая аритмия у больных с ишемической болезнью сердца обычно коррелирует с ишемическим смещением сегмента ST во время нагрузки [4], а также со степенью и тяжестью поражения коронарных сосудов (по данным ангиографии) [7]. Желудочковая эктопия высокой степени (в частности, полиморфные экстрасистолы и желудочковая тахикардия) редко наблюдаются у здоровых людей, подвергающихся нагрузочному тестированию (см. табл. 8.1) [3—5], хотя иногда она все же встречается (рис. 8.1). Желудочковая тахикардия, вызванная физической нагрузкой, значительно чаще наблюдается у больных с диагнозом ишемической болезни сердца; по имеющимся данным, ее частота обычно составляет около 6 % [5].

Таблица 8.1. Эктопическая активность желудочков, вызванная физической нагрузкой

	
	Все типы ЖЭ,%
	Частые ЖЭ, %
	ЖЭ высоких градаций (пары, тройки, ЖТ, ФЖ),%

	Нормальные люди
	19—38
	3—11
	2—6

	Больные ишемической болезнью сердца
	38—50
	23—37
	6—15


ЖЭ — желудочковые экстрасистолы; ЖТ — желудочковая тахикардия; ФЖ — фибрилляция желудочков.

Воспроизводимость. Вероятность возникновения желудочковых нарушений ритма при серийном нагрузочном тестировании варьирует в довольно широких пределах [8, 9]. Только у больных с установленным или предполагаемым сердечно-сосудистым заболеванием воспроизводимость аритмии слишком высока, чтобы ее можно было считать случайной [6, 8]. При последовательном проведении нагрузочных тестов желудочковая эктопия высокой степени (в частности, желудочковая тахикардия), по-видимому, воспроизводится более стабильно, чем эктопия более низкой степени; по имеющимся данным, ее воспроизводимость составляет от 50 до 70 % [15, 10]. У больных, имеющих только частые желудочковые экстрасистолы, воспроизводимость составляет лишь 30 % [5]. Такая вариабельность появления желудочковых нарушений ритма при физической нагрузке у того или иного больного затрудняет оценку эффективности антиаритмической терапии.

Сравнение результатов нагрузочного теста и данных амбулаторного ЭКГ-мониторинга при выявлении желудочковой аритмии. Желудочковая тахикардия и другие формы желудочковой эктопии высокой степени выявляются при амбулаторном ЭКГ-мониторинге значительно чаще, чем при нагрузочном тестировании [11]. У больных, перенесших инфаркт миокарда, желудочковая эктопия, вероятнее всего, будет выявлена и при нагрузочном тестировании, и при амбулаторном ЭКГ-мониторинге, тогда как у больных с ишемической болезнью сердца, но без инфаркта желудочковые нарушения ритма обнаруживаются только с помощью последнего метода [11]. Однако вопрос о сравнительной эффективности этих методов остается спорным; в некоторых исследованиях отмечается их диагностическая равноценность [12]. Иногда нагрузочный тест может вызвать желудочковую тахикардию, которую не удавалось выявить при амбулаторном ЭКГ-мониторинге [11, 12]. Желудочковая аритмия, обнаруживаемая при амбулаторном электрокардиографическом мониторировании, а также возникающая в ходе нагрузочного теста, является независимым предвестником внезапной сердечной смерти у больных с ишемической болезнью сердца [13]; однако реакция сегмента ST во время физической нагрузки, по-видимому, имеет большее значение при прогнозировании средних показателей смертности [14, 15].
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Рис. 8.1. Результаты нагрузочного теста у пациентки 61 года с жалобами на учащенное сердцебиение (пальпитация с парами и тройками желудочковых экстрасистол).

Селективная ангиография коронарных артерий и вентрикулография левого желудочка не выявили каких-либо отклонений от нормы; клинические и эхографические признаки пролапса митрального клапана также отсутствовали.
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Рис. 8.2. Данные (частичные) теста на тредмиле у пациента 57 лет. Желудочковые экстрасистолы, проявляющиеся по типу бигеминии в покое, полностью подавляются при синусовой тахикардии, вызванной физической нагрузкой, и вновь возникают в период восстановления по окончании замедления синусового ритма. Несмотря на пограничную альтерацию сегмента ST во время физической нагрузки при субмаксимальной частоте сердечного ритма, у больного был выявлен 75 % стеноз всех трех коронарных артерий. Серьезное поражение коронарных артерий выявляется у многих больных с ишемической стенокардией, у которых желудочковая экстрасистолия подавляется при физической нагрузке.

Характеристики. Связанные с физической нагрузкой нарушения ритма желудочков нередко возникают лишь по окончании тестирования, обычно в пределах первых 3 мин [5, 7, 16]. Как полагают, желудочковая эктопия, возникающая в период восстановления после физической нагрузки, чаще встречается у больных с ишемической болезнью сердца, тогда как у здоровых людей подобные нарушения наблюдаются обычно во время нагрузки [5]. Преждевременные желудочковые возбуждения, развивающиеся в покое, могут исчезать при физической нагрузке (рис. 8.2), что вовсе не означает, что они не опасны; в одной из работ [7] у 8 из 10 таких больных отмечено серьезное поражение всех трех коронарных артерий. Нагрузочная гипотензия может предшествовать желудочковым нарушениям ритма и фибрилляции, вызванным физической нагрузкой (рис. 8.3); в одном исследовании ее возникновение наблюдалось почти у половины из 34 больных [17]. Желудочковая тахикардия у больных с ишемической болезнью сердца обычно появляется при частоте сердечного ритма ниже 150 уд/мин. У больных с подтвержденной ишемической болезнью сердца желудочковые нарушения ритма при физической нагрузке (в частности, желудочковая тахикардия) обычно связаны с более высокой степенью стеноза коронарных артерий, поражением двух или трех артерий, серьезной дисфункцией левого желудочка и ишемическим угнетением сегмента ST [7, 18—20].
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Рис. 8.3. Возникновение фибрилляции желудочков через 3 мин после окончания физической нагрузки у мужчины 55 лет с нагрузочной гипотензией при обследовании через месяц после острого инфаркта нижней стенки.

После успешной дефибрилляции осуществлялась селективная ангиография коронарных сосудов и левого желудочка, выявившая серьезное поражение всех трех коронарных артерий. Была проведена операция аортокоронарного шунтирования, после которой при повторном нагрузочном тесте на тредмиле нарушения ритма больше не наблюдались.

Желудочковая тахикардия при физической нагрузке

Желудочковая тахикардия, развивающаяся при физической нагрузке (рис. 8.4), наблюдается значительно реже, чем эктопия более низких степеней. При проведении большой серии нагрузочных тестов на тредмиле у 5730 последовательно поступивших больных желудочковая тахикардия возникла у 47 из них (0,8 %) [17]. В другой серии, включающей 713 последовательно поступивших больных, желудочковая тахикардия при нагрузочном тестировании наблюдалась у 12 больных (1,7 %); у четверти из них, по-видимому, не было признаков предшествующего заболевания сердца.

Механизмы. В основе большинства нарушений предсердного ритма, как принято считать, лежат три механизма: циркуляция возбуждения, аномальный автоматизм и триггерная активность [21—25]. Наличием тех же механизмов объясняется и возникновение желудочковой тахикардии при физической нагрузке [26, 27].

Для развития циркуляции возбуждения необходимы однонаправленный блок и задержка в проведении импульсов. Локальная ишемия миокарда, спровоцированная физической нагрузкой, замедляет проведение по ишемическому участку; кроме того, как было показано, при экспериментальной окклюзии коронарной артерии длительность рефрактерных периодов в изолированных волокнах Пуркинье значительно изменяется, что чревато возникновением однонаправленного блока [28].

Усиление автоматизма при физической нагрузке может происходить по нескольким причинам. Экспериментально вызванная ишемия миокарда может снизить максимальный диастолический потенциал до уровня от —50 до —60 мВ как в волокнах Пуркинье, так и в рабочем миокарде, усилив тем самым деполяризацию в фазу 4 в этих тканях [21]. Высокий уровень катехоламинов в крови во время физической нагрузки, а также повышение симпатического тонуса могут обусловить усиление ишемии миокарда при увеличении частоты сердечного ритма и артериального давления. Кроме того, стимуляция симпатической активности сама по себе может быть аритмогенной при усилении деполяризации в фазу 4, а также, возможно, при индуцировании задержанной постдеполяризации [24].

Триггерная активность относится к нарушениям ритма, возникающим вследствие колебаний мембранного потенциала (задержанная постдеполяризация) во время фазы 4 потенциала действия. Такие колебания мембранного потенциала обладают двумя особыми свойствами: 1) их возникновение не бывает спонтанным и зависит от предшествующих деполяризации; 2) их амплитуда зависит от частоты, и обычно они развиваются в критическом диапазоне частот сердечного ритма [22]. Амплитуда постдеполяризации возрастает в присутствии катехоламинов [21]. Кроме того, постдеполяризация зависит от уровня кальция, и ее появление in vitro можно предотвратить блокаторами кальциевых каналов, например верапамилом. Постдеполяризация и триггерная активность могут быть спровоцированы во время физической нагрузки в результате повышения уровня катехоламинов, а также увеличения частоты ритма сердца.
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Рис. 8.4. Одновременная ЭКГ в отведениях V5 и aVF, показывающая начало желудочковой тахикардии во время IV стадии (протокол Брюса) у здорового мужчины 18 лет.

Частота тахикардии — 190 уд/мин, а частота синусового ритма при его возникновении — 150 уд/мин. Больному был назначен надолол в низких дозах для предупреждения желудочковой тахикардии, вызываемой физической нагрузкой.

Электрофизиологические исследования. Их проведение у больных с желудочковой тахикардией, вызванной физической нагрузкой, дает неоднозначные и противоречивые результаты. Данные электрофизиологического тестирования позволяют предположить в качестве причины тахикардии наличие механизма циркуляции возбуждения, так как желудочковая тахикардия индуцировалась и прекращалась с помощью экстрастимуляции. На участие чувствительного к уровню катехоламинов автоматизма указывает возможность инициации желудочковой тахикардии во время инфузии изопротеренола или по ее окончании; аномальный автоматизм не поддается влиянию экстрастимуляции желудочков. Триггерная активность обычно возникает лишь в критическом диапазоне частот ритма сердца, и частота желудочковой тахикардии тяготеет к возрастанию при повышении исходной частоты сердечного ритма. Катехоламины также могут играть определенную роль в развитии триггерных ритмов как при повышении частоты сердечного ритма, так и при возникновении постдеполяризации. Как полагают, механизмом желудочковой тахикардии является триггерная активность, если верапамил предотвращает развитие аритмии.

Sung и соавт. [26] при проведении электрофизиологических исследований у 12 больных со стабильной желудочковой тахикардией вследствие физической нагрузки смогли вызвать у 10 из них морфологически аналогичную желудочковую тахикардию. У 7 из 10 больных полученные данные свидетельствовали о наличии циркуляции возбуждения; у 3 больных тахикардия возникала только при инфузии изопротеренола. В другом исследовании [27] у 3 больных вызванная изопротеренолом желудочковая тахикардия успешно предотвращалась введением пропранолола или останавливалась с помощью верапамила.

Сопутствующие состояния

Причиной возникновения желудочковой тахикардии при физической нагрузке чаще всего является ишемическая болезнь сердца. Кроме атеросклеротического поражения коронарных артерий, повышенная частота желудочковых нарушений ритма при физической нагрузке может быть обусловлена другими заболеваниями и состояниями, включая пролапс митрального клапана, кардиомиопатию (обструктивную и застойную), стеноз аортального клапана, интоксикацию сердечными гликозидами, гипокалиемию, синдромы, связанные с увеличением интервала Q—Т (рис. 8.5) и другие врожденные аномалии сердца, а также заболевание легких (табл. 8.2) [18, 26, 29—33].

Довольно часто встречающийся синдром среднесистолического щелчка с позднесистолическим шумом, который обусловлен миксоматозным перерождением ткани листка митрального клапана, способен привести к пролапсу одного или обоих листков, нередко сопровождается эктопической желудочковой активностью в покое и (или) после физической нагрузки. Распространенность связанных с нагрузкой желудочковых нарушений ритма варьирует от 11 до 75 % [29—32, 34], причем часто наблюдаются тяжелые формы электрической нестабильности желудочков [32]. Желудочковая тахикардия обнаруживается у 6,3 % больных с пролапсом митрального клапана [29]. Желудочковые экстрасистолы, проявляющиеся в покое, могут исчезать, сохраняться или усиливаться во время физической нагрузке; кроме того, нарушения ритма желудочков могут возникнуть при нагрузке de novo. Внезапная смерть у больных с этим синдромом, к счастью, наблюдается очень редко и предположительно обусловлена фибрилляцией желудочков. В одной работе сообщалось о случаях внезапной смерти, наступившей без явных признаков желудочковой аритмии в покое или при нагрузке [34]. У 47 % больных отмечается увеличение интервала Q—Т [29], что потенциально способствует аритмогенезу.

Таблица 8.2. Условия, способствующие возникновению аритмии при физической нагрузке

Нормальное состояние сердечно-сосудистой системы

Заболевание коронарных сосудов (ИБС)

Пролапс митрального клапана

Применение сердечных гликозидов

Гипокалиемия

Кардиомиопатия

Сужение выводящих путей левого желудочка


Стеноз аортального клапана


Гипертрофический субаортальный стеноз Синдромы увеличения интервала QT

Идиопатический


Применение хинидина


Применение фенотиазинов Заболевание легких
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Рис. 8.5. ЭКГ больной с синдромом увеличения интервала Q—Т, особенно выраженным при физической нагрузке и сразу после нее, Длительность интервала Q—Т составляет 0,4с при синусовом ритме 100 уд/мин. Отмечается депрессия точки J (2 мм) с медленным повышением сегмента ST, что не соответствует критериям положительного нагрузочного теста. Часто возникает эктопическая активность желудочков и иногда встречаются пары экстрасистол с коротким интервалом сцепления. Желудочковая аритмия при физической нагрузке, не обусловленная интоксикацией хинидином или гипокалиемией, у таких больных хорошо устраняется пропранололом.

Препараты наперстянки могут способствовать как проявлению скрытых нарушений ритма, так и развитию аритмии de novo. Признаки и симптомы интоксикации сердечными гликозидами могут клинически не проявляться; в таких случаях единственным указанием на интоксикацию может быть желудочковая аритмия, возникающая во время физической нагрузки и после нее [33].

Прогноз

Прогноз у больных с желудочковыми нарушениями ритма, возникающими при физической нагрузке, связан с предшествующим заболеванием, а также с использованием специальной терапии, направленной на предотвращение дисритмии. Заболевание коронарных артерий и особенно признаки ишемии миокарда во время нагрузочного теста,- а также дисфункция левого желудочка, по-видимому, являются наиболее важным прогностическим показателем риска внезапной смерти [13, 14]. У больных, переживших остановку сердца, недостаточное повышение артериального давления и развитие загрудинных болей при нагрузочном тестировании, по-видимому, чреваты более высоким риском повторной остановки сердца, чем появление желудочковой аритмии per se [35]. У больных, перенесших операцию аортокоронарного шунтирования, частота желудочковых нарушений ритма при физической нагрузке, по имеющимся данным, не изменяется как через 1 год, так и через 5 лет после операции [36]. Однако первое появление ранее отсутствовавшей желудочковой тахикардии при физической нагрузке у больных, перенесших эту операцию, может служить предвестником внезапной смерти [36].

Прогноз для практически здоровых людей, у которых при физической нагрузке возникает желудочковая тахикардия, намного благоприятнее, чем для больных с симптоматическим поражением коронарных артерий. По данным недавнего исследования [37], у 11 асимптоматических добровольцев, у которых при физической нагрузке развивалась желудочковая тахикардия, ни у одного из них не было обнаружено дефектов перфузии миокарда при сцинтиграфии с использованием таллия; в течение последующего периода наблюдения (в среднем 1,7 года) не отмечено каких-либо заболеваний сердца, обмороков или случаев внезапной смерти. Следовательно, прогноз для больных с желудочковой тахикардией, возникающей при физической нагрузке, может быть частично связан с развитием ишемии миокарда вследствие нагрузки.

Прогноз для больных, у которых желудочковая тахикардия, обусловленная физической нагрузкой, возникает в условиях отсутствия ишемической болезни сердца, остается в целом неясным; однако он может зависеть от способности врача обеспечить соответствующую антиаритмическую терапию.

Лечение

Если вызванная физической нагрузкой желудочковая тахикардия прямо связана с ишемией миокарда, лечение должно быть направлено прежде всего на предотвращение ишемии. Назначается медикаментозное (нитраты длительного действия: бета-блокаторы или блокаторы кальциевых каналов) или хирургическое лечение.

Хотя аортокоронарное шунтирование, по-видимому, не снижает частоты возникновения желудочковой тахикардии при физической нагрузке [36], есть сообщения об успешности такого лечения в подобных случаях [38, 39]; при этом рецидивы аритмии не наблюдались в 2-летний период после операции [39].

Если возникающая при нагрузке желудочковая тахикардия не может быть прямо связана с ишемией миокарда, лечение должно быть направлено на устранение причин аритмии (при условии их . подтверждения). Особую ценность в этом случае имеет электрофизиологическое тестирование, так как определение эффективности антиаритмической терапии с помощью нагрузочных тестов недостаточно надежно ввиду плохой воспроизводимости аритмии при нагрузке. Sung и соавт. [26] в своем исследовании, где электрофизиологическое тестирование осуществлялось с целью оценки эффективности терапии, отметили, что у всех больных с чувствительным к катехоламинам автоматизмом нарушения ритма подавлялись внутривенным введением пропранолола, который затем назначался перорально [R. Sung, личное сообщение]. Больных с аритмией вследствие циркуляции обычно успешно лечат прокаинамидом или амиодароном [26]. Случаи неудач при устранении желудочковой аритмии, обусловленной физической нагрузкой у больных без заболевания сердца, не столь уж редки и весьма огорчительны (рис. 8.6).
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Рис. 8.6. Преждевременные возбуждения желудочков, вызванные физической нагрузкой у бессимптомного больного 55 лет, ранее прекрасно переносившего физическую нагрузку.

А — исходный нагрузочный тест, показывающий тесно сцепленные желудочковые экстрасистолы, которые появляются при наибольшей нагрузке и сохраняются в начале периода восстановления, когда регистрируется единственная пара экстрасистол. Результаты теста на тредмиле отрицательны в отношении миокардиальных ишемических изменений. Несмотря на отсутствие симптомов у больного, было решено устранить данное нарушение ритма с помощью лекарственной терапии. Б — повторный тест на тредмиле, осуществленный через 2 нед, при этом больной получал пропранолол (20 мг 4 раза в день). Максимальная частота сердечного ритма составила теперь лишь около 110 уд/мин. Преждевременные возбуждения желудочков присутствовали, правда, теперь они возникали чаще. В — третий нагрузочный тест, проведенный через 2 нед после предыдущего (представленного на фрагменте Б), причем, помимо пропранолола (4 мг 4 раза), больной получал теперь прокаинамид (375 г каждые 8 ч). На этот раз максимальная частота сердечного ритма составила примерно 95 уд/мин. С помощью этой комбинации антиаритмических препаратов не удалось подавить эктопический ритм у данного больного.

Пропранолол особенно эффективен у больных, у которых появление желудочковой тахикардии при нагрузке связано с критическим синусовым ритмом. В одном исследовании [10] 8 из 11 больных с воспроизводимой желудочковой тахикардией при физической нагрузке имели близкие величины синусового ритма в начале аритмии; у всех 8 больных желудочковую тахикардию удавалось предотвратить однократным или постоянным введением бета-блокаторов. Пропранолол также эффективен у больных с желудочковой тахикардией, вызываемой физической нагрузкой, которая наблюдается при синдроме большого интервала Q—Т, хотя его эффективность, по-видимому, не связана с величиной интервала Q—Т [40]. Пропранолол, кроме того, успешно используется для лечения больных с пролапсом митрального клапана и желудочковой тахикардией при физической нагрузке [30].

Внутривенно введенный верапамил, видимо, высокоэффективен при желудочковой тахикардии, вызванной нагрузкой, поскольку он способен не только остановить тахикардию, но и предупредить ее появление [27, 41]. Однако постоянное пероральное введение верапамила имеет лишь умеренный превентивный эффект (по сравнению с бета-блокаторами) при желудочковой тахикардии, обусловленной физической нагрузкой [41]. Действие верапамила у больных с желудочковой тахикардией, связанной с пролапсом митрального клапана, пока не изучено, хотя оно должно представлять определенный интерес, поскольку в изолированных волокнах митрального клапана обезьян отмечается наличие постдеполяризации [24].

Программы физической реабилитации. В связи с популярностью программ реабилитации при сердечно-сосудистых заболеваниях возникает два вопроса в отношении больных с желудочковой аритмией, вызываемой физической нагрузкой: каков риск развития нарушений ритма при нагрузке у таких больных; какой может быть реакция аритмии на физическую тренировку?

К счастью, при осуществлении программы сердечной реабилитации под контролем врача риск остановки сердца весьма низок [42]. Однако поскольку риск внезапной смерти при заболевании сердца связан прежде всего с тяжестью поражения коронарной артерии и степенью предшествующей дисфункции левого желудочка, больным с недостаточностью левого желудочка или приступами загрудинной боли, у которых зарегистрированы пароксизмы желудочковой тахикардии при физической нагрузке, не следует принимать участие в программах интенсивной физической реабилитации [43].

Физическая тренировка, согласно данным одной из работ [44], способна снизить частоту желудочковых нарушений ритма при нагрузке у людей без кардиологической симптоматики. Тем не менее имеются сообщения о случаях внезапной смерти практически здоровых людей во время тренировочного бега [45]. Проверка же всех здоровых людей, периодически испытывающих повышенную физическую нагрузку, в отношении возможного возникновения аритмий, по-видимому, не принесет ожидаемой пользы.

ГЛАВА 9. Желудочковая тахикардия и фибрилляция

Д. М. Криклер, М. Перелъман и Э. Роуланд (D. М. Krikler, М. Perelman и Е. Rowland)
Несомненно, до введения в практику графических методов исследования нашим предшественникам было очень нелегко отличить одну форму нарушений ритма от другой, и даже после этого (почти целое столетие) сфигмография не обеспечивала достаточной точности, что не позволяло дифференцировать различные виды тахикардии [1]. Brunton [2], безусловно, осознавал (хотя и без определения причины) действие хлороформного наркоза на некоторых больных, когда у них развивался быстрый сердечный ритм с последующим шоком и наступала смерть. Это наблюдение особенно важно в связи с последующей демонстрацией Levy и Lewis [3] индукции желудочковой тахикардии и фибрилляции под действием хлороформа. Термин «пароксизмальная тахикардия» можно найти в монографии Hoffmann [4], и в своей первой книге Wenckebach [5] обозначает им нарушения ритма в целом; лишь десятилетие спустя он раздельно определяет желудочковую тахикардию и предсердную или узловую форму [6]. Хотя Mackenzie [7] использовал термин «пароксизмальная тахикардия» и описал отдельные случаи, сейчас невозможно определить, какие из них относятся к пароксизмальной желудочковой тахикардии, да и сам Mackenzie не пытался идентифицировать место формирования импульса. Между тем Lewis [8] получил существенную основополагающую информацию, обеспечивающую распознавание желудочковой тахикардии, которую он вызывал у собак путем перевязки коронарной артерии. В его работе детально обсуждаются и иллюстрируются фрагментами ЭКГ такие явления, как предсердно-желудочковая диссоциация, наличие или отсутствие проведения из желудочков в предсердия, отсутствие реакций на вагусные воздействия, а также развитие фибрилляции желудочков.

Фибрилляция желудочков и желудочковая тахикардия являются, скорее всего, той же аритмией, которую Erichsen [9] описал в аналогичных условиях как «дрожь» и «буйство» сердца. Allessie [10] с восхищением говорит об экспериментальной регистрации фибрилляции желудочков, полученной Hoffa и Ludwig с помощью электрического тока, а также о более определенном описании фибрилляции желудочков, сделанном McWilliam [11]. В клинических записях Lewis в 1911 г. показал предсердно-желудочковую диссоциацию [12]; вслед за этой работой появилось множество клинических сообщений, снабженных ЭКГ-примерами. Понимание механизмов и причин желудочковой тахикардии и фибрилляции существенно расширилось с осознанием важного значения ишеми ческой болезни сердца в целом и в ее связи с желудочковыми нарушениями ритма; способствовало этому и применение электрофизиологических методов как при изучении миокардиальных препаратов животных, так и при клинических исследованиях у больных.

Определения

Хотя пароксизмальную желудочковую тахикардию и фибрилляцию желудочков относят к нарушениям ритма, затрагивающим желудочки (и локализующимся там же), необходимо более точное их определение. Аритмия, связанная с нарушениями в пучке Гиса проксимальнее его бифуркации, традиционно классифицируется как наджелудочковая, хотя с точки зрения анатомии это не совсем точное определение. Неточное потому, что при такой аритмии обычно наблюдаются узкие комплексы QRS; при некоторых фокальных нарушениях ритма, возникающих в пучке Гиса, возбуждения могут быть эксцентрическими или могут проводиться по одной ножке хуже, чем по другой, что производит впечатление аберрации (рис. 9.1). Те же соображения применимы (по крайней мере в настоящее время) к тем немногим случаям тахикардии, при которых возврат возбуждения осуществляется между внутриузловым дополнительным путем (так называемый тракт Махайма) и одной из ножек пучка Гиса [13]. Термин «желудочковая тахикардия» используется, как правило, для обозначения аритмии, возникающей внутри желудочков дистальнее разветвления пучка Гиса и связанной либо с частой разрядкой эктопического фокуса, либо с циркуляцией возбуждения на уровне сопряжения волокон Пуркинье с миокардом, между ножками пучка (или его ветвями) или исключительно в пределах рабочего миокарда.

Понятие ускоренного идиовентрикулярного ритма означает развитие независимого желудочкового ритма, более быстрого, чем синусовый ритм, и проявляющегося лишь в течение коротких эпизодов. С точки зрения семантики аритмию, показанную на рис. 9.1, следует отнести к этой категории; более наглядный пример дан на рис. 9.2, где частота желудочкового ритма лишь немного выше синусовой. Schamroth предполагает, что частота ускоренного идиовентрикулярного ритма лежит в диапазоне от 55 до 108 уд/мин [14]. Такие нарушения ритма часто возникают при остром инфаркте миокарда, но они, вероятно, не опасны. Это хорошо согласуется с понижением предела частоты, определяемого Scherf и Schott.[15] как 160 уд/мин; однако даже они признавали, что возможен и более низкий уровень— 110 уд/мин.

Электрофизиология

Возникновение нарушений ритма может быть обусловлено одним из следующих механизмов: усиленный автоматизм в эктопическом фокусе; циркуляция возбуждения; триггерная активность (см. главу 3, том 1). Большинство первых электрокардиологов считали, что пароксизмальная желудочковая тахикардия обычно связана с усиленным автоматизмом [14], однако, как было показано позднее, основным ее механизмом является циркуляция возбуждения. Внутрижелудочковая циркуляция хорошо изучена в эксперименте на животных [16, 17]; исследования современными электрофизиологическими методами подтверждают, что даже у человека циркуляция возбуждения является наиболее распространенным механизмом [18]. В соответствующих условиях тахикардию можно вызвать и прекратить с помощью электрических стимулов, подаваемых в строго определенное время, что свидетельствует в пользу циркуляции возбуждения; однако современные методы не позволяют дифференцировать фокальную активность и циркуляцию. Первая может быть также обусловлена микроциркуляцией в замкнутой цепи, локализующейся на участке площадью 30 мм2 (если позволительно экстраполировать результаты исследования изолированных предсердий на желудочки) [19]; кроме того, необходимо учитывать триггерную активность, роль которой в клинических условиях пока недостаточно изучена [20].
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Рис. 9.1. ЭКГ пациентки 25 лет с предсердно-желудочковой диссоциацией.

Отмечаются частые интермиттирующие разряды в области, расположенной, по-видимому, в проксимальной части правой ножки пучка; при этом форма комплексов напоминает наблюдаемую при неполной блокаде левой ножки. Нарушение ритма исчезает при повышении частоты возбуждений синусового узла с захватом желудочков и вновь проявляется при замедлении синусового ритма. П — предсердия; АВУ — атриовентрикулярный узел; Ж — желудочки.
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Рис. 9.2. ЭКГ в отведении 11 и III у больного с диффузным хроническим ишемическим фиброзом левого желудочка вследствие повторных инфарктов миокарда.

Расширенные комплексы QRS одинаковой формы говорят о желудочковой тахикардии. Отмечается некоторая нерегулярность, а в отведении III начальные векторы комплекса QRS при тахикардии и синусовом ритме противоположно направлены. Отдельные Р-волны (стрелки) помогают установить АВ-диссоциацию. В отведении III тахикардия, по-видимому, начинается с комплекса QRS, имеющего противоположное направление по сравнению с последующими; их причинная роль неопределенна.

Распространяющиеся потенциалы действия миокардиальных клеток, в норме не обладающих спонтанной активностью, могут быть вызваны изменениями электролитного состава и кислотно-щелочного баланса (особенно снижением концентрации калия) или внеклеточного и внутриклеточного рН, что было показано уже в ранних исследованиях Bouvrain и Coraboeuf и вполне может использоваться для клинического объяснения нарушений ритма при инфаркте миокарда [21]. Более того, разработка стабильных экспериментальных моделей на животных позволила осуществить картирование активации при циркуляторной желудочковой аритмии [22]. Такие исследования проводились на собаках через 3—7 дней после перевязки передней нисходящей коронарной артерии. Картирование циркулирующих импульсов во время их прохождения через инфарктную зону осуществлялось с помощью специально сконструированного композитного электрода. Эта модель использовалась для изучения характера инициации и прекращения циркуляции при желудочковой аритмии, а также для демонстрации связи между фибрилляцией желудочков и значительной задержкой в проводящем пути последнего возбуждения, возникающего перед тем, которое явно сцеплено с преждевременным возбуждением (см. главу 3) [23]. С помощью внеклеточной и внутриклеточной регистрации в сердце собаки in situ Russell и соавт, смогли показать развитие условий, способных привести к возникновению нарушений ритма, в частности к замедлению проведения [24]. Когда такое замедление сопровождается альтерацией потенциала действия, включая его амплитуду, длительность и форму, фибрилляция желудочков вызывается окклюзией левой передней нисходящей коронарной артерии. Практически аналогичные результаты были получены Downar и соавт. [25] при регистрации мембранного потенциала в субэндокарде интактного сердца свиньи. Обе группы исследователей отметили, что локальные блоки проведения разной степени (например, ответы 2:1), а также альтерация потенциала действия являются важными предвестниками фибрилляции; тесную связь с этими результатами имеют данные El-Sherif и соавт. [26], полученные при регистрации циркуляторных экстрасистол в разработанной ими модели.

Для выяснения значения фокальной тахикардии (в сопоставлении с микроциркуляцией) требуется проведение дополнительных исследований не только у больных с острым инфарктом миокарда, но и у больных с иными причинными факторами нарушений ритма. Внутрисердечные исследования Brechermacher и соавт. [27] показали, что даже если на поверхностных ЭКГ не обнаруживаются какие-либо признаки циркуляции при синусовом ритме, внутриполостные отведения позволяют идентифицировать поздние потенциалы, которые активируют пучок Гиса ретроградно, а правую ножку — антероградно; в этой ограниченной области и развивается явная макроциркуляция при типичной реципрокной желудочковой тахикардии. Эндокардиальная и эпикардиальная регистрация во время хирургической операции у больных с желудочковой тахикардией обнаруживает как непрерывную электрическую активность [28], так и поздние потенциалы [29]. Это применимо и к фибрилляции желудочков, хотя определенную роль здесь может играть фокусный автоматизм, и, на самом деле, возможно существование различных электрофизиологических механизмов. Важная роль циркуляции возбуждения в этом процессе получает все большее признание [30]. Наши собственные исследования показали, что у больных с предшествующими нарушениями реполяризации электрическая стимуляция способна привести к возникновению циркуляторной желудочковой тахикардии, обозначаемой термином «torsade de pointes» (см. ниже) [31], которая сама по себе является предшественницей фибрилляции желудочков. Как отмечается при амбулаторном мониторировании, это действительно бывает причинным механизмом внезапной сердечной смерти [32].

Что же касается возможной роли триггерной активности, ее оценка в клиническом контексте пока преждевременна, ибо в качестве механизма аритмии она была четко показана лишь in vitro [33]. Условия, в которых фокус становится ритмически активным только при стимуляции с определенной частотой или критически рассчитанным приложением преждевременного стимула, таким образом, отличаются от спонтанного автоматизма; возникновение фокусной активности при деполяризации в фазу 4 вследствие постдеполяризации отличается от наблюдаемого на стандартных моделях циркуляции. Хотя триггерный автоматизм может быть ответственным за экспериментальную аритмию в предсердии собаки [34], ее роль в развитии клинических нарушений ритма желудочков еще предстоит установить (правда, это объяснение весьма привлекательно) [20]. Действительно, в условиях in vitro Мое показал, что задержанное отражение (тип 2) способно привести к экстрасистолии в точке происхождения в отсутствие признаков пейсмекерной активности [35]. Эта работа позволяет объяснить возникновение микроциркуляции в ишемическом миокарде. Остается выяснить ответственность триггерного автоматизма за инициацию специфической формы желудочковой тахикардии, которую можно прекратить с помощью верапамила [36]. Подтверждающие данные были получены Coumel, который исследовал влияние блокаторов кальциевых каналов (таких как верапамил) на желудочковые экстрасистолы [37]. Наконец, необходима переоценка роли вегетативной нервной системы в инициации и прекращении желудочковой тахикардии и фибрилляции. Хроническая желудочковая тахикардия, рекуррентная и, видимо, доброкачественная, поддается лечению фенилэфрином [38, 39], а стимуляция вагуса позволяет предотвратить желудочковые нарушения ритма, особенно при повышенном симпатическом тонусе [40], например после острого инфаркта передней стенки сердца. Эндогенные катехоламины также могут играть определенную роль в инициации желудочковых нарушений ритма, возможно, за счет увеличения трансмембранного входа кальция [39].

Электрокардиографические признаки

Описания характеристик желудочковой тахикардии, как это ни странно, различаются у разных авторов. Они, безусловно, базируются на наличии быстрой аритмии, возникающей или существующей в пределах желудочков дистальнее бифуркации пучка Гиса либо вследствие усиленного автоматизма, либо за счет микроскопической или макроскопической циркуляции возбуждения. Активность желудочков при этом не зависит от активности предсердии, т е предсердия могут по-прежнему реагировать на влияние синусового узла или на ретроградную стимуляцию из желудочков; кроме того, ритм предсердий может определяться наджелудочковой аритмией (например, мерцанием предсердий). В общем, при желудочковой тахикардии комплекс QRS шире и имеет искаженную форму, причем это проявляется тем сильнее, чем дальше от пучка Гиса локализуется механизм нарушения ритма. Точнее говоря определение тахикардии на основании числа последовательных комплексов [Bellet (1971) считал, что для этого требуется от 4 до 6 комплексов, a Schamroth (1971) и Anderson и соавт. (1978) удовлетворялись лишь тремя] менее важно, чем идентификация места возникновения стойкого нарушения ритма; выявление нестойкой тахикардии никогда не следует оставлять без внимания.

Некоторые виды желудочковой тахикардии обнаруживают свойства, позволяющие отнести эти нарушения ритма к доброкачественным; фибрилляция желудочков, напротив, никогда не проявляется доброкачественно. Фибрилляция желудочков относится к нарушениям, неизбежно приводящим к смерти, если только аритмия не прекращается вмешательством извне; ее наличие следует считать признаком заболевания даже когда ее происхождение неизвестно. Как будет показано ниже, так называемые самоограничивающиеся приступы «фибрилляции желудочков» обычно представляют torsade de pointes. В ходе последующего обсуждения этиологических факторов мы будем пользоваться терминами «желудочковая тахикардия» и «фибрилляция желудочков» как вполне адекватными.
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Рис. 9.3. ЭКГ практически здорового мужчины 22 лет с повторяющимися приступами регулярной желудочковой тахикардии, прерываемыми лишь одиночными синусовыми возбуждениями. Пароксизмы начинаются в конце волны Т синусовых комплексов или после волны Т.

Для желудочковой тахикардии характерна достаточно однородная картина, включающая серии расширенных (обычно регулярных) комплексов QRS (рис. 9.3); но иногда они могут быть умеренно нерегулярными (см. рис. 9.2), отличными по своей форме от синусовых комплексов. Как видно на рис. 9.2 и 9.3, начальный вектор комплекса QRS обычно весьма отличается от такового при синусовом ритме. Вектор QRS может (как и при полностью аномальном проведении у больных с синдромом Вольфа—Паркинсона—Уайта) указывать на то, что часть желудочка, деполяризующаяся первой, активируется в результате возбуждения самих желудочков. Так, на рис. 9.4 его понижение вследствие выраженного отклонения оси QRS вверх во фронтальной плоскости и положительного зубца R в отведении V1 может указывать на заднеперегородочное происхождение желудочковой тахикардии, что согласуется с клиническим диагнозом пролапса митрального клапана, который был подтвержден при хирургическом вмешательстве и эпикардиальном картировании [45]. Хотя комплексы QRS имеют в основном одинаковую конфигурацию, некоторая вариабельность их формы может наблюдаться.
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Рис. 9.4. ЭКГ больного с «плавающим» митральным клапаном; наблюдается желудочковая тахикардия с выраженным отклонением оси сердца влево, высокоамплитудными R-волнами в отведении v1 и, вероятно, интермиттирующим ВА-проведением 2:1 (лучше всего в отведении III).

Отсутствие электрической связи предсердий и желудочков (когда ее удается зарегистрировать) служит надежным признаком желудочкового происхождения тахикардии. Например, на рис. 9.3 активность предсердий при тахикардии не обнаруживается, но она легко определяется в отведении III на рис. 9.4 как большая заостренность каждой второй волны Т, что, возможно, отражает желудочково-предсердное проведение 2: 1. Дискретные синусовые зубцы Р, не связанные с активацией желудочков, более четко указывают на АВ-диссоциацию на рис. 9.2 и 9.5, однако для подтверждения ее наличия иногда требуется одновременное получение электрограммы правого предсердия (рис. 9.6, Б). Когда зубец Р обнаруживается в соответствующей части желудочкового цикла, может наблюдаться «захват» желудочков, а также появление сливных комплексов (см. рис. 9.5).

В отсутствие синусового ритма (например, когда основной ритм задается мерцанием предсердий) предсердно-желудочковая диссоциация, естественно, не может определяться таким же образом.
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Рис. 9.5. ЭКГ, показывающая синусовый ритм при желудочковой экстрасистолии (верхний фрагмент, отведение V1), которая не оказывает никакого влияния на этот ритм (нормальный зубец Р на волне Т). На нижних фрагментах записи (отведения II и V1) наблюдается тахикардия с широкими комплексами QRS; на некоторых участках видны неискаженные зубцы Р. Десятый QRS в отведении II, по-видимому, отражает сливное возбуждение; четвертый комплекс в отведении Vi указывает на явление захвата (обратите внимание на сходство последнего с комплексами QRS синусового происхождения на верхней записи в отведении V1).

Среди форм однородной желудочковой тахикардии можно выделить особую подгруппу, при которой комплексы QRS и волны Т сливаются в регулярные и более быстрые колебания и которую иногда называют «трепетанием желудочков» [15]; подобный пример дан на рис. 9.7. Развитие тахикардии такого типа, как правило, имеет неблагоприятный прогноз, хотя в некоторых случаях (ЭКГ больного на рис. 9.7) восстановление нормального ритма с последующим профилактическим назначением препарата (перорально) бывает успешным (правда, с недолговременным эффектом) .

На ЭКГ нередко бывает трудно отличить наджелудочковую аритмию, осложненную аберрацией внутрижелудочкового проведения, от желудочковой тахикардии. Весьма целесообразно использование критериев, предложенных Sandier и Marriott [46], а также Wellens [47]; например, наличие признаков, характерных для блока правой ножки (rSR' в отведении Vi) говорит о наджелудочковой природе нарушения ритма, а большая длительность комплекса (>140 мс) — о его желудочковом происхождении. На рис. 9.6, А показано мерцание предсердий с несколькими комплексами QRS, имеющими признаки блока правой ножки; аналогичные изменения отмечаются у того же больного в отведении Vi во время левожелудочковой реципрокной тахикардии, вызванной электрической стимуляцией при синусовом ритме; диагноз подтверждается наличием предсердно-желудочковой диссоциации (см. рис. 9.6, Б). В случае неадекватности или неэффективности других методов диагностика желудочковой тахикардии может потребовать проведения внутриполостной электрографии (см; рис. 9.6, Б), которая позволяет установить отсутствие активации желудочков со стороны предсердий.
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Рис. 9.6. Одновременно полученные внутрисердечная и поверхностная ЭГ больного с идиопатической застойной кардиомиопатией (скорость записи 25 мм/с).

А — при спонтанном мерцании предсердия длительность интервала Н—V остается нормальной (30 мс) независимо от наблюдаемой картины: при нормальном внутрижелудочковом проведении и при блокаде правой ножки. Б — синусовый ритм с нормальной последовательностью активации предсердий в направлении сверху вниз и справа налево, а также с нормальным интервалом H—V. После нанесения трех последовательных стимулов правого предсердия возникает реципрокная желудочковая тахикардия с периодом 270 мс. Во время тахикардии пучок Гиса активируется после желудочков (HV 15 мс) и наблюдается АВ-диссоциация. ВПП — верхний отдел правого предсердия (электрограмма); КС — коронарный синус (левое предсердие); Гис—пучок Гиса (гисограмма); А — активация предсердий; LA — активация левого предсердия; LRA — активация нижнего отдела правого предсердия; Н — активация пучка Гиса; V — активация желудочков; LV — активация левого желудочка; HV — время внутрижелудочкового проведения; f — мерцание предсердий; St (и стрелки) — стимуляция ВПП; RBBB — блокада правой ножки пучка.

Как и в случае желудочковых экстрасистол, при однородной тахикардии место ее происхождения (в правом или левом желудочке) может определяться по комплексу QRS, если его форма соответствует контралатеральному блоку одной из ножек пучка Гиса [48] (см. рис. 9.6); правда, данный способ определения не является специфичным [28]. В некоторых случаях это подтверждается картированием активации эпикарда [49, 50], однако правожелудочковая тахикардия, диагностированная с помощью этого критерия, может сопровождаться аневризмой левого желудочка [48], что указывает на возможность реального существования пути циркуляции в пораженном левом желудочке, хотя в первую очередь деполяризуется здоровый правый желудочек. По опыту Pietras и соавт. [48] и согласно данным, приведенным в их обзоре литературы, тахикардия левого желудочка чаще сопровождается серьезным органическим поражением сердца, чем правожелудочковая тахикардия. Однако, по нашим наблюдениям, такого однозначного вывода сделать нельзя. У большинства обследованных нами больных с явно доброкачественной желудочковой тахикардией отмечаются признаки правожелудочковой аритмии (рис. 9.8), однако это вовсе не неизбежное явление (см. рис. 9.3). Желудочковая тахикардия, возникающая в выводящих путях правого желудочка (рис. 9.9, Б), часто бывает доброкачественной, тогда как желудочковая тахикардия, связанная с дилатацией правого желудочка, обычно имеет злокачественное течение. Инверсия волны Г в правых грудных отведениях (см. рис. 9.9, А) обычно указывает на наличие предшествующего структурного поражения правого желудочка [51].
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Рис. 9.7. ЭКГ в отведении I с пилообразными комплексами QRS, сливающимися с волной Т, что отражает трепетание желудочков.
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Рис. 9.8. Непрерывная ЭКГ во II отведении: синусовый ритм прерывается парными желудочковыми комплексами (нижний фрагмент) и эпизодом желудочковой тахикардии с тройным комплексом (верхний фрагмент). Тахикардические комплексы с признаками консистенции, что наблюдается при блокаде левой ножки с нормальным проведением. Констатируется ретроградная желудочково-предсердная блокада II степени (тип I) при тахикардии с захватом синусового узла в конце эпизода (на верхнем фрагменте).
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Рис. 9.9. Некоторое из 12 ЭКГ-отведений, полученных при синусовом ритме и желудочковой тахикардии у 2 больных, обнаруживают признаки 'блокады левой ножки во время тахикардии, что предполагает ее правожелудочковое происхождение.

А — ЭКГ больного с дилатацией правого желудочка. При синусовом ритме наблюдается инверсия волны Т в отведениях V1—V4. Частота желудочковой тахикардии — 250 уд/мин; комплекс QRS имеет осевое отклонение влево. Б — запись, полученная у больного с нормальным правым желудочком. ЭКГ при синусовом ритме нормальная, а при желудочковой тахикардии отмечается осевое отклонение вправо, что свидетельствует о происхождении тахикардии в выводящем тракте правого желудочка (см. текст).

Для другой подгруппы однородной желудочковой тахикардии характерно следующее: форма комплекса QRS во время тахикардии соответствует наблюдаемой при блокаде правой ножки; ось комплекса отклонена влево [36].

Классическая желудочковая тахикардия, определение которой дано выше, часто инициируется одиночной желудочковой экстрасистолией в фазе реполяризации предшествующего импульса (синусового или другого происхождения) — так называемое явление R-на-Т [52]. В таких случаях желудочковая экстрасистола обычно «срезает» верхушку волны T, после чего развивается однородная тахикардия с постоянной формой комплекса QRS. Однако экстрасистола или первый тахикардический комплекс может возникать довольно поздно (см. рис. 9.2) или появляется в различные моменты реполяризации; возможна также и полная зависимость от фазы реполяризации, особенно при повторяющихся приступах тахикардии (см. рис. 9.3). В клинических условиях точный момент инициации иногда просто не удается определить; в некоторых случаях он варьирует от приступа к приступу (см. рис. 9.3) или может быть вовсе не связанным с предшествующей волной T (рис. 9.10). Инициация (и прекращение) тахикардии спонтанной желудочковой экстрасистолой говорит в пользу механизма циркуляции, особенно если форма комплекса QRS во время тахикардии несколько отличается от комплекса экстрасистолы (рис. 9.11) [53].

Желудочковую тахикардию (воспроизводимую при электрофизиологических исследованиях) [31, 54] могут инициировать не только спонтанные желудочковые экстрасистолы (ранние или поздние), но и (правда, гораздо реже) предсердные экстрасистолы, возникающие в определенное время, которые также могут пройти через АВ-узел при критическом отношении проведения и достигнуть желудочков, когда они уязвимы и способны спровоцировать циркуляцию [55]. Хотя подобное развитие тахикардии встречается нечасто, мы наблюдали его в клинике, отметив его особое значение при наличии в сердце дополнительных предсердно-желудочковых путей [45]. Важная роль этого механизма отмечается при индукции фибрилляции желудочков импульсами, распространяющимися из мерцающих предсердий у больных с синдромом Вольфа—Паркинсона—Уайта [56]. В соответствии с тем, что мы наблюдали при индукции желудочковой тахикардии частой стимуляцией предсердий [45], короткие интервалы R—R при мерцании предсердий, усложняющем это нарушение, могут отражать циркуляцию возбуждения от одной ножки к другой, т. е. действительное возникновение аритмии.

Желудочковая тахикардия не всегда бывает однородной; в отношении значения и терминологии таких нарушений остается много неясного. Определение «torsade de pointes» во многом прояснило эту проблему [57—60], облегчив клиницистам распознавание нарушений, обозначавшихся раньше различными терминами: «транзиторная фибрилляция желудочков» [61], «пароксизмальная фибрилляция желудочков» [62], «транзиторная рекуррентная фибрилляция желудочков» [63] и «сердечный «балет» [64].
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Рис. 9.10. ЭКГ, показывающая предсердную фибрилляцию в качестве основного ритма.

Отмечается прерывание ритма серией из 4 расширенных комплексов QRS, представляющих желудочковую тахикардию. У больного диагностирована интоксикация сердечными гликозидами.

Тахикардия типа torsade de pointes обладает важными морфологическими и этиологическими особенностями, описанными в ряде работ [59, 60]. На электрокардиограмме при этом наблюдаются короткие «всплески» тахикардии, для которых характерны изменения формы и оси комплекса QRS, как бы модулированных по синусоидальному закону относительно изоэлектрической линии (обычно лучше видно на одновременных записях в нескольких отведениях). Экстрасистола, вызывающая тахикардию, обычно возникает довольно поздно, в конце удлиненного интервала Q—Т (рис. 9.12). К важнейшим этиологическим факторам относятся блок предсердно-желудочкового проведения высокой степени, угнетение функции синусового узла и предсердий, дефицит электролитов, врожденный синдром увеличенного интервала Q—Т, действие лекарственных препаратов и недостаточное питание. Связь данного нарушения ритма с синдромом увеличенного интервала Q—Т является важным диагностическим признаком; при нормальной длительности интервала Q—Т эпизод тахикардии (хотя и полиморфной) относят к той же категории, что и более обычный вариант однородной желудочковой тахикардии [58]. Не всегда бывает возможно отнести тот или иной случай к определенному виду тахикардии [58], хотя это весьма желательно, поскольку в различных случаях может требоваться разное лечение [59, 60].

На основании ЭКГ, полученной только в одном отведении, нетрудно поставить ошибочный диагноз torsade de pointes в тех случаях, когда имеет место мультифокальная желудочковая тахикардия (рис. 9.13), которая иногда наблюдается у больных с повышенной чувствительностью к катехоламинам [65].
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Рис. 9.11. Непрерывная ЭКГ, полученная у больного на 2-й неделе после инфаркта миокарда.

Т-волны синусового возбуждения прерываются желудочковыми экстрасистолами, которые либо возникают парами, либо приводят к «коротким пробежкам» желудочковой тахикардии с относительно узкими комплексами QRS. Приступы тахикардии спонтанно прекращаются или надолго прерываются сливными комплексами, за которыми следует новая пара экстрасистол. Наблюдаемая картина предполагает внутрижелудочковую циркуляцию.
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Рис. 9.12. Одновременная ЭКГ в отведениях I, II и III у больного с хронической гипокалиемией. Синусовые комплексы обнаруживают значительное удлинение интервала Q—Т; отмечаются возникновение нарушения ритма в конце первых Т-волн и альтерация оси QRS во время тахикардии.

Как уже отмечалось по поводу определения частоты желудочковой тахикардии, ускоренный идиовентрикулярный ритм, называемый также «идиовентрикулярной тахикардией» или (менее точно) «медленной желудочковой тахикардией» (в некотором смысле противоречивый термин), может определяться как возникновение независимого желудочкового ритма, более быстрого, чем синусовый, и способного проявляться некоторое время самостоятельно как доминирующий сердечный ритм. С семантической точки зрения этот термин можно использовать при описании нарушений ритма, возникающих дистальнее АВ-узла (например, тахикардии с инициацией в правой ножке на рис. 9.1); более четкий пример дан на рис. 9.14, где частота идиовентрикулярного ритма лишь немного превышает синусовую. Идиовентрикулярный ритм иногда остается доминирующим в течение длительного времени или (как показано на рис. 9.1 и 9.14) проявляется повторяющимися приступами. Он часто наблюдается во время острого инфаркта миокарда, однако его прогностическое значение в таких случаях неясно (т. е. его наличие не указывает на возможное появление 'более тяжелых нарушений); он может также возникать без явных причин, как у больных, чьи ЭКГ показаны на рис. 9.1 и 9.14; в последнем случае его относят к категории идиопатической рекуррентной желудочковой тахикардии, которые обсуждаются в конце этой главы. Данный вид нарушений ритма довольно трудно классифицировать; прогноз, однако, в любом случае благоприятный. Частота ритма при идиовентрикулярной тахикардии близка к нижней границе частот обычной желудочковой тахикардии.
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Рис. 9.13. Непрерывная ЭКГ в отведении V4: в начале первого фрагмента определяется синусовый ритм с бигеминией, обусловленной желудочковыми экстрасистолами; далее (вторая часть того же фрагмента) наблюдается желудочковая тахикардия с вариабельными комплексами QRS, что особенно хорошо видно на втором фрагменте записи. В середине третьего фрагмента эта полиморфная тахикардия переходит в фибрилляции желудочков, для прекращения которой требуется дефибрилляция импульсов постоянного тока.

Морфологически промежуточной формой между однородной и «неоднородной» тахикардией является так называемая двунаправленная желудочковая тахикардия. Раньше существование подобного нарушения как особого вида считалось весьма сомнительным [14] и рассматривалось скорее как концепция, имеющая чисто историческое значение. Реальность его существования может быть подтверждена не только с помощью дедуктивного анализа поверхностных ЭКГ (рис. 9.15), но и при получении регистрации во внутрисердечных отведениях (рис. 9.16). В случае обнаружения такой картины, следует заподозрить гипокалиемию (возможно, при интоксикации сердечными гликозидами). Данный тип желудочковой тахикардии может быть предвестником появления других форм желудочковой тахикардии (например, torsade de pointes) [66].
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Рис. 9.14. Непрерывная ЭКГ в отведении aVF: наблюдается ускорение идиовентрикулярного ритма, лишь немного превышающего частоту собственного синусового ритма (верхний фрагмент, первая и последняя трети второго фрагмента, а также первая треть нижнего фрагмента). В середине второго фрагмента отмечается переход между «идиовентрикулярной тахикардией» и синусовым ритмом с возникновением сливных комплексов, но на третьем фрагменте тахикардия, по-видимому, прекращается при появлении узкой экстрасистолы.

Хаотическая по форме активность на электрокардиограмме во время фибрилляции желудочков скорее отражает некоординированные локальные процессы циркуляции, нежели диффузную эктопическую гиперактивность, и может быть обусловлена стойкой однородной желудочковой тахикардией, возникающей при явлении R-на-Т на фоне синусового ритма или же после короткого приступа тахикардии (рис. 9.17). В отсутствие лечения torsade de pointes и мультифокусная желудочковая тахикардия (см. рис. 9.13) могут перейти в фибрилляцию желудочков, с которой их часто путают.
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Рис. 9.15. Одновременная ЭКГ в отведениях I, II и III у больного с гипокалиемией, обусловленной наследственным периодическим параличом: на отдельных фрагментах записи наблюдается двусторонняя желудочковая тахикардия (особенно ясно видно в отведении II).
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Рис. 9.16. Внутрисердечная ЭГ и стандартная ЭКГ того же больного, что и на рис. 9.15. Скорость записи — 100 мм/с. На предсердной ЭГ наблюдается активность предсердий (А), не связанная с активностью желудочков. Условные обозначения те же, что на рис. 9.6.
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Рис. 9.17. ЭКГ в отведении II у больного с острым инфарктом миокарда вскоре после его поступления в отделение интенсивной терапии: две желудочковые экстрасистолы, одно синусовое возбуждение и еще две желудочковые экстрасистолы приводят к развитию фибрилляции желудочков.

Этиологические факторы

При классификации заболеваний, вызывающих то или иное нарушение сердечного ритма, удобнее рассматривать желудочковую тахикардию (однородную или вариабельную) и фибрилляцию желудочков как одно явление. Мы обсудили только основные категории таких заболеваний, уделив особое внимание фундаментальным механизмам и тем проблемам, которые в последнее время изучаются наиболее интенсивно; мы не предполагаем представить здесь исчерпывающий перечень причинных факторов нарушений ритма.

Ишемическая болезнь сердца 

Острый инфаркт миокарда

Значение фибрилляции желудочков как причины внезапной смерти или смерти в течение первых часов после возникновения загрудинной боли в настоящее время общепризнано, и предотвращение фибрилляции является важнейшей терапевтической проблемой, которую еще предстоит разрешить. Эксперименты на животных позволили определить временные изменения порога в развитии фибрилляции; как было установлено, он резко снижается сразу после окклюзии коронарной артерии и возвращается к исходному уровню спустя 30 мин [67]. Экстраполяция полученных данных на клинические условия представляется вполне разумной, однако различия в течении заболевания сердца у разных больных не позволяют сделать более категоричное заключение.

К этому следует добавить, что у человека желудочковая тахикардия в первые 24 ч после инфаркта миокарда, по данным Wellens и Lie [54], полученным электрофизиологическими методами, скорее всего, сравнима с усиленным автоматизмом; однако авторы подчеркивают относительно низкую достоверность подобных исследований ввиду их естественных ограничений в клинике и невозможности исключения феномена локальной циркуляции [68]. Клиническая демонстрация Wellens и Lie [54] циркуляции при желудочковой тахикардии в поздний период после инфаркта миокарда вполне согласуется с данными, полученными у животных на изящной экспериментальной модели, с помощью которой El-Sherif и соавт; [23] показали то же явление. Еще одно подтверждение его существования упоминалось ранее в этой главе в ходе общего обсуждения электрофизиологических механизмов. Роль триггерной активности в этом процессе пока не установлена.

Вариантная стенокардия

В настоящее время все больше специалистов признают, что вариантная стенокардия способна вызвать развитие желудочковой тахикардии, иногда сопровождающейся пароксизмальным блоком предсердно-желудочкового проведения [69], хотя это ни в коей мере не является решающим фактором. Тахикардия может быть связана со спазмом коронарной артерии [70, 71] и по ЭКГ-проявлениям напоминает torsade de pointes, хотя некоторые исследователи полагают, что такое сходство не имеет патогенетического значения и скорее отражает наличие мультифокальной (полиморфной) тахикардии, возможно, аналогичной идиопатической аритмии, вызываемой катехоламинами [65J, которая обсуждается ниже.

Хроническая ишемическая болезнь сердца

Аневризма сердца служит хорошо распознаваемой анатомической основой для возникновения циркуляторной желудочковой тахикардии (рис. 9.18 и 9.19); при синусовом ритме ее характерными признаками (очень часто, но не всегда присутствующими и ни в коей мере не патогномоничными аневризме) являются глубокие комплексы QS со стабильным подъемом сегмента ST или инверсией волны Т, наблюдаемыми в процессе заживления инфаркта миокарда. Механизмом аритмии является циркуляция возбуждения с медленным проведением между здоровым и зарубцевавшимся миокардом. При внутрисердечных исследованиях индуцированные экстрасистолы могут активировать латентный замкнутый путь [72].

Точно такие же нарушения ритма могут наблюдаться при локальной дискинезии с неполным формированием аневризмы или даже без какого-либо клинически проявляющегося рубцевания [54]. Важные данные в пользу циркуляции были получены Josephson и соавт. [28] при обследовании 3 больных с рекуррентной желудочковой тахикардией после инфаркта: один из них имел аневризму, а двое других страдали диффузной гипокинезией. В поврежденных областях была зарегистрирована локальная электрическая активность: когда она становилась непрерывной, возникала тахикардия, прекращение которой требовало подавления этой активности. Эти результаты согласуются с явлением, наблюдавшимся Durrer [73] в эксперименте много лет назад. Другим исследователям удалось обнаружить дискретные поздние потенциалы при поверхностной ЭКГ с усредненным сигналом [74] и эндокардиальном картировании во время хирургической операции у больных с желудочковой тахикардией [29]. Остаточный фиброз после инфаркта миокарда может быть важным фактором последующего развития желудочковой аритмии [75]; безусловно, необходимо учитывать имеющиеся анатомические факторы при любой прогностической оценке «угрожающих нарушений ритма», которые могут означать повышение риска внезапной смерти вследствие фибрилляции желудочков [76]. Это ни в коей мере не противоречит наблюдениям Wellens и Lie [54], поскольку участки фиброза у их больных могли быть недостаточно обширными и, следовательно, клинически неопределимыми. В дополнение к этому следует отметить, что выявление аномалий реполяризации миокарда у перенесших фибрилляцию желудочков, по-видимому, обеспечивает более точную идентификацию больных с риском рецидивов фибрилляции [77]. Вопрос о желудочковых экстрасистолах и их значении, обсуждавшийся в главе 8 (том 1), не будет здесь затрагиваться в связи с тахикардией и фибрилляцией.
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Рис. 9.18. Одновременно полученные ЭГ правого предсердия (ПП) и стандартная ЭКГ в нескольких отведениях у больного с аневризмой левого желудочка вследствие инфаркта миокарда. Основной ритм определялся стимуляцией правого предсердия (пики без обозначений). Нанесение двух желудочковых экстрастимулов (StV1 и StV2) привело к развитию желудочковой тахикардии, однако активация правого предсердия (кривая ПП) осталась без изменения (т. е. желудочковая тахикардия вызвана АВ-диссоциацией) .

Неишемические повреждения

Хотя посттравматический инфаркт миокарда встречается довольно редко, мы наблюдали несколько случаев асинергизма желудочков вследствие травмы, а также одного больного с дискретной аневризмой. Этим последним больным был хорошо тренированный молодой человек 18 лет, у которого желудочковая тахикардия появлялась во время занятий спортом. При электрокардиографии в покое обнаружились признаки, весьма типичные для аневризмы сердца; ретроспективно был получен анамнез крайне тяжелого закрытого повреждения грудной клетки 15-летней давности. Во время одного из эпизодов пальпитации желудочковую тахикардию удалось подтвердить электрокардиографически (рис. 9.20), а наличие аневризмы было подтверждено при ангиографии. Как показало это исследование, коронарные артерии были нормальными. Во время хирургической операции, когда аневризма была успешно иссечена, эпикардиальное картирование при тахикардии подтвердило наличие механизма циркуляции. Аналогичная тахикардия наблюдалась также у больных с анамнезом травмы грудной клетки, но без определяемой аневризмы сердца. Кроме того, дискинетические участки или аневризмы могут возникать вследствие воспалительных заболеваний; в редких случаях (без каких-либо явных причин) они обнаруживаются в ходе полного обследования больных по поводу желудочковой тахикардии (рис. 9.21 и 9.22).
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Рис. 9.19. ЭГ и ЭКГ того же больного, что и на рис. 9.18: в начале записи наблюдается желудочковая тахикардия с АВ-диссоциацией. После нанесения двух экстрастимулов (StV) тахикардия прекращается и желудочки вновь отвечают на синусовый ритм.
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Рис. 9.20. ЭКГ в отведении III у больного 18 лет с посттравматической аневризмой левого желудочка: в начале, в середине и в конце записи наблюдаются короткие эпизоды тахикардии. Между первыми двумя эпизодами возникают 2 синусовых комплекса, а между вторым и третьим — 3.
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Рис. 9.21. Непрерывная ЭКГ в отведениях I, II и III, показывающая синусовый ритм с поздними желудочковыми эктопическими комплексами (вероятно, парасистолическими), третий из которых сливается с синусовым возбуждением. Четвертый эктопический комплекс является первым в серии из 9 последовательных возбуждений, представляющих приступ желудочковой тахикардии.
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Рис. 9.22. Ангиограмма левого желудочка (снимок сделан во время систолы) у больного, электрокардиограмма которого показана на рис. 9.21. Обратите внимание на дискинезию в области верхушки сердца.

Пролапс митрального клапана

Хотя желудочковая экстрасистолия, как и другие формы нарушений ритма, часто наблюдается при пролапсе митрального клапана, она обычно не представляет серьезной угрозы [78]. Нам известно несколько случаев крайне тяжелой желудочковой аритмии, не поддававшейся имеющимся антиаритмическим препаратам, которую, однако, удалось устранить при замене митрального клапана [79; Р. N. Yu, личное сообщение]. Мы сами наблюдали одного такого больного; полученная у него ЭКГ с признаками тахикардии представлена на рис. 9.4. Хотя при синусовом ритме больной неплохо переносил некоторую недостаточность митрального клапана, во время приступов желудочковой тахикардии у него наблюдались обмороки; это, без сомнения, обусловлено тем, что недостаточность в таких условиях сильно возрастала и аортальный кровоток снижался до минимума. Во время операции циркуляторная желудочковая тахикардия, аналогичная наблюдавшейся в клинике, возникала у него при стимуляции задней папиллярной мышцы. После замены митрального клапана у больного в течение 8 лет не наблюдалось обмороков; правда, впоследствии ему пришлось имплантировать водитель ритма.

Кардиомиопатия и миокардит

Кардиомиопатия и миокардит довольно редко сопровождаются желудочковой тахикардией. Нарушения ритма могут возникать в период острого воспаления.

Гипертрофическая кардиомиопатия

Желудочковая тахикардия является серьезным предвестником внезапной смерти у взрослых с гипертрофической кардиомиопатией [80]. В типичных случаях частота сердечного ритма во время приступа невысока (в среднем 142 уд/мин); аритмия бывает нестойкой (средняя продолжительность — 8 возбуждений) и обычно возникает в ночное время [81]. Внезапную смерть в таких случаях связывают с развитием стойкой желудочковой аритмии; однако мы располагаем полной документацией эпизода внезапной смерти одного больного с последующей реанимацией, во время которого у больного наблюдался только синусовый ритм [82]. У детей с гипертрофической кардиомиопатией, умерших внезапно, обнаруживается особенно выраженное нарушение взаиморасположения волокон в миокарде [83], т. е. вероятный анатомический субстрат развития аритмии.

Мы тоже наблюдали одного больного с гипертрофической кардиомиопатией, в сердце которого имелся скрытый дополнительный путь, связывавший правое предсердие с правым желудочком. Этот больной умер вследствие желудочковой тахикардии, вызванной стимуляцией предсердия в ходе диагностического электрофизиологического исследования [45]. Несмотря на то что этот опыт заставил нас избегать электрофизиологических исследований у больных с гипертрофической кардиомиопатией, мы не исключаем возможности их проведения, если будет доказана их терапевтическая эффективность; пока этого сделать не удалось, и единственным удовлетворительным методом выявления больных с повышенным риском остается амбулаторное мониторирование [81].
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Рис. 9.23. Одновременная ЭКГ в отведениях I, II и III у больного с застойной кардиомиопатией: наблюдаются приступы желудочковой тахикардии, прерываемые одиночным импульсом АВ-соединения и одним предсердным возбуждением. Внизу указана длительность интервала R—R (в миллисекундах).

Дилатационная кардиомиопатия

У больных с дилатационной кардиомиопатией довольно часто наблюдаются нарушения ритма желудочков, но их прогностическое значение неясно, так как во многих случаях смерть не наступает внезапно, а необратимые изменения происходят постепенно, по мере ухудшения насосной функции сердца [84]. Через год после постановки этого диагноза вероятность внезапной смерти возрастает, что может быть связано с нарушениями ритма, но пока не установлено, улучшает ли прогноз медикаментозная терапия, направленная на подавление желудочковой аритмии. Мы наблюдали нескольких больных с тяжелыми нарушениями ритма желудочков, которые не купировались традиционными антиаритмическими препаратами (рис. 9.23), но устранялись амиодароном с соответствующим улучшением сердечной деятельности и уменьшением размеров сердца. Дисплазия правого желудочка является одной из форм дилатационной кардиомиопатии, при которой главный удар болезни приходится на правый желудочек.

Синдром удлинённого интервала Q—Т

Наследственные синдромы

Существует два важных и обычно независимых синдрома, при которых увеличение интервала Q—Т связано с повышенной частотой нарушений ритма желудочков. При синдроме, впервые описанном Jervell и Lange-Nielsen [-85], наблюдается врожденная глухота и отмечается рецессивное наследование, тогда как при другой форме, так называемом синдроме Romano—Ward, впервые описанном Romano и соавт. [86], отсутствует связь с потерей слуха; синдром наследуется по доминантному механизму. У больных с любым из этих синдромов может развиваться однородная желудочковая тахикардия (рис. 9.24) или torsade de pointes (рис. 9.25). Во время физической нагрузки длительность интервала Q—Т обычно сокращается; описана и третья разновидность синдрома, при которой не отмечается подобного уменьшения интервала, а при физической нагрузке Q—Т даже возрастает [87]. Механизм развития желудочковой тахикардии в необъяснимых случаях может остаться невыявленным, если пренебречь этой возможностью определения интервала Q— Т при физической нагрузке. На рис. 9.26 показана ЭКГ 40-летнего мужчины, у которого приступы желудочковой тахикардии возникают обычно при физической нагрузке. Как видно на верхнем фрагменте записи, интервал Q—Т несколько удлинен в покое, но в значительно большей степени — во время физической нагрузки (когда он должен уменьшаться), что сопровождается развитием желудочковой тахикардии (рис. 9.26, Б).
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Рис. 9.24. ЭКГ в отведении II у больного с синдромом Romano—Ward. На верхнем фрагменте показан синусовый ритм с увеличением интервала QT с (0,49 мс), на нижнем — развитие однородной желудочковой тахикардии.
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Рис. 9.25. Непрерывная ЭКГ в отведении V1 у другого больного с синдромом Romano—Ward: увеличение интервала QTc и развитие короткого эпизода тахикардии, при которой, видимо, наблюдается вращение оси комплексов QRS, характерное для torsade de pointes.

[image: image76.png]



Рис. 9.26. ЭКГ больного с учащенным сердцебиением в анамнезе. А — синусовый ритм с умеренным увеличением интервала QTc (отведение I). Б — непрерывная запись в ортогональных отведениях Х и Z, где наблюдается увеличение интервала Q—Т при физической нагрузке с развитием кратковременного приступа желудочковой тахикардии.

Прогноз для больных с этими синдромами в лучшем случае непредсказуем, но ясно, что риск внезапной смерти довольно высок. Имеется лишь одно сообщение о явно выраженном дефекте вегетативной нервной системы у одного из членов семьи с наследственным синдромом, у которого небольшие дозы изопротеренола вызывали необычное удлинение интервала Q—Т [88]. Однако, согласно данным, полученным Schwartz [89] при наблюдении за больными с синдромом увеличенного Q—Т, прогноз существенно улучшается после симпатэктомии левого звездчатого ганглия; кроме того, некоторое улучшение отмечается при использовании бета-блокаторов.

Приобретенные синдромы

Как и наследственные формы синдрома увеличенного Q—Т, его приобретенные формы сопровождаются желудочковой аритмией и torsade de pointes [58]. Приобретенное увеличение Q—Т наблюдается при нарушениях баланса электролитов (гипокалиемия, а также, возможно, гипомагниемия и гипокальциемия), при жидких белковых диетах и (наиболее часто) вследствие применения медикаментов, особенно антиаритмических препаратов 1-го класса — фенотиазинов и трициклических антидепрессантов.

Желудочковая тахикардия, вызванная катехоламинами

Гипотеза о том, что нарушения ритма желудочков возникают вследствие сенсибилизации к адреналину при хлороформном наркозе, явилась предметом многих исследований и, в конце концов, была подтверждена в работе Levy и Lewis [3]; вслед за тем появилось немало публикаций с описанием прямого действия катехоламинов, проявляющегося инициацией желудочковой аритмии. Несколько лет назад мы наблюдали одну семью [D. Krikler, М. Реrelman и Е. Rowland, неопубликованные данные], а также спорадические случаи, когда повышенная чувствительность сердца к эндогенным катехоламинам, по-видимому, послужила причиной возникновения желудочковой аритмии, в некоторых случаях фатальной (см. рис. 9.13); нарушения ритма у этих больных воспроизводились при инфузии небольшого количества изопротеренола [65]. Оценка эффективности терапии облегчалась регистрацией реакции на профилактическое введение бета-блокаторов, доза которых повышалась до тех пор, пока дозированная физическая нагрузка не переставала вызывать нарушение ритма желудочков; Coumel и соавт. [90] пришли к выводу, что надолол проявляет себя особенно эффективно у больных этой категории.

Медикаментозная тахикардия

Препараты наперстянки ввиду особенно частого их назначения имеют наибольшую вероятность индукции желудочковой аритмии. Подобным нарушениям ритма нередко предшествуют симптомы общей интоксикации, но иногда их могут опережать сердечные эффекты. В некоторых случаях первым проявлением бывает бигеминия, обусловленная регулярными желудочковыми экстрасистолиями; другим серьезным признаком может быть так называемая двунаправленная тахикардия. Однако желудочковая тахикардия может наблюдаться и без каких-либо признаков интоксикации и бывает скорее стабильной (рис. 9.27), нежели пароксизмальной (см. рис. 9.10). За возникновение аритмии могут быть ответственны очень многие медикаменты, в том числе препараты, способные вызывать torsade de pointes [59, 60]. Некоторые препараты оказывают непрямое влияние, например диуретики, вызывающие гипокалиемию, другие же — непосредственное действие, например кардиоактивные препараты и большинство транквилизаторов, пролонгирующих реполяризацию. По нашему опыту, развитие аритмии наиболее вероятно при назначении хинидина, прокаинамида, фенотиазинов и трициклических антидепрессантов; если при использовании какого-либо препарата наблюдается torsade de pointes, следует особенно осторожно отнестись к его дальнейшему назначению. Кальциевый антагонист бепридил также способен вызвать аритмию, особенно у пожилых женщин с гипокалиемией [91] или в случае передозировки [D. Krikler, М. Perelman и Е. Rowland, неопубликованные данные]. Способность индуцировать желудочковую тахикардию приписывается и ряду других препаратов [15], однако во многих публикациях описываются лишь одиночные случаи, в которых далеко не всегда ясна связь приема препарата с нарушением ритма.
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Рис. 9.27. ЭКГ, показывающая желудочковую тахикардию у больного с интоксикацией сердечными гликозидами.

Нарушения формирования импульсов при проведении

Наиболее серьезной желудочковой аритмией, связанной с поражением синоатриальной области или с блоком предсердно-желудочкового проведения, является torsade de pointes. Это нарушение ритма, по-видимому, обусловлено последовательными изменениями реполяризации [59] и может быть одним из механизмов развития приступов Адамса—Стокса, наблюдаемых при общей блокаде внутрисердечного проведения.

Другие причины

К числу других причинных факторов аритмии можно отнести целый ряд заболеваний, включая коллагенозы, саркоидоз, нарушение баланса электролитов и отравление окисью углерода, которые мы лично не исследовали. Возникающие при этом нарушения ритма желудочков не имеют каких-либо специфических признаков; подобные случаи подробно рассматриваются в одном из обзоров [15]. Опухоль сердца в качестве причины аритмии отмечается очень редко и является потенциально излечимой [92].

Идиопатические случаи

Небольшую, но довольно важную группу нарушений можно классифицировать как идиопатические случаи. Однако без полного патологоанатомического исследования сердца такой диагноз нельзя считать установленным, разве что на короткое время. С другой стороны, патологоанатомическое исследование может быть весьма нецелесообразным, поскольку подобное нарушение обычно наблюдается и у больных с синдромами увеличенного интервала Q—Т [Davies M. J., личное сообщение], хотя Rossi и Matturri [93] отмечают некоторые неспецифические аномалии проводящей системы сердца и у таких больных.

Gallavardin [94] и Parkinson и Рарр [95] описали случаи повторяющихся приступов желудочковой тахикардии у больных, долговременный прогноз у которых был довольно благоприятным. Один из таких случаев представлен на рис. 9.8, где показана ЭКГ 38-летней женщины, у которой данное нарушение ритма было отмечено при рождении. Она совершенно не ощущала пальпитации и вела нормальную жизнь. ЭФИ и исследование гемодинамики при катетеризации сердца не обнаружили каких-либо отклонений от нормы, как это обычно бывает в аналогичных случаях. На рис. 9.3 показан более яркий пример тахикардии, при которой приступы желудочковой аритмии прерываются лишь одиночными синусовыми возбуждениями; больной был практически симптоматичным, и нарушение ритма было у него выявлено в ходе общего обследования по поводу страхования жизни в возрасте 23 лет. Как это часто бывает в подобных случаях, аритмия не поддавалась медикаментозной терапии; электрофизиологическое исследование также не обнаружило у данного больного предшествующих аномалий. С другой стороны, больной 19 лет, электрокардиограмма которого показана на рис. 9.28 и практически неотличима от ЭКГ в двух предыдущих случаях, неожиданно умер во сне; прижизненные ЭФИ не выявили у него каких-либо аномалий, а результаты патологоанатомического исследования были в целом отрицательными.
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Рис. 9.28. ЭКГ в отведении V1 у молодого человека с желудочковой тахикардией, по-видимому, не опасной.

Во время тахикардии комплексы QRS по смей форме сопоставимы с наблюдаемыми при синусовом ритме, осложненном блокадой левой ножки, что позволяет предположить правожелудочковое происхождение тахикардии. Эпизоды тахикардии прерываются не более чем одним или двумя синусовыми комплексами; при наличии двух комплексов первый из них не проводится в желудочки из-за блока; один из них (первый) отражает АВ-блокаду вследствие скрытого проведения в АВ-узле, которая наблюдается также во время синусового возбуждения, прерывающего тахикардию на втором фрагменте записи (увеличение Р—R). На предсердно-желудочковую диссоциацию указывает и независимое появление зубцов Р.

Более тщательный анализ данных был проведен у 18-летнего пациента, ЭКГ которого показана на рис. 9.29. Данные семейного анамнеза не обнаруживали каких-либо особенностей, между тем у больного имела место рекуррентная желудочковая тахикардия. Он не проходил медикаментозного лечения и не имел клинических признаков явного заболевания сердца. При электрофизиологическом исследовании (рис. 9.30) единственным аномальным признаком было пролонгированное внутрижелудочковое проведение. Пациент был оставлен без лечения и через год внезапно умер. И в этом случае патологоанатомическое исследование не выявило сердечнососудистых аномалий. Как и у больного, ЭКГ которого показана на рис. 9.28, в этом случае была тщательно исследована проводящая система сердца, но поскольку оба больных умерли вне больницы, посмертная аутопсия не была проведена достаточно быстро, что не позволило осуществить результативные исследования с помощью электронной микроскопии или других не менее точных методов.
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Рис. 9.29. ЭКГ практически здорового (в остальном) молодого человека, страдающего желудочковой тахикардией с обморочными состояниями. Пациент не принимал каких-либо медикаментов. Полученные записи обнаруживают увеличение интервала Р—R и широкие комплексы QRS причудливой формы с сильным искажением сегмента ST и Т-волн. Отведения V1, V2 и V3 регистрировались с половинным усилением.
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Рис. 9.30. Внутрисердечная ЭГ и стандартная ЭКГ, включая ЭГ левого желудочка (Л Ж), полученные при скорости записи 100 мм/с у того же больного, что и на рис. 9.29. Единственной аномалией, отмеченной на внутрисердечных отведениях, является увеличение интервала Н—Q (Н—V) до 70 мс (верхний предел нормы—55 мс). ПП—правое предсердие; ПГ — пучок Гиса.

Заключение

Со времени первой идентификации данного нарушения появилось немало обзоров, посвященных этому вопросу; среди множества опубликованных данных определенный интерес для будущих исследователей представляют два аспекта, заслуживающие отдельного рассмотрения. На клиническом уровне основная диагностическая проблема у больных с хронической рекуррентной желудочковой тахикардией состоит в определении значимости и надежности реинициации наблюдаемых нарушений во время электрофизиологических исследований [96—98]. Этот спорный вопрос более детально рассматривается в других главах этой книги. Существование данной проблемы, вероятно, связано с недостаточной точностью используемых в настоящее время показателей, если учесть необходимость их оценки для весьма ограниченной области с потенциальной циркуляцией возбуждения. Другим важным аспектом является наличие триггерной активности, а также ее роль в генезисе нарушений ритма сердца [17]. Сейчас возможна лишь спекулятивная оценка триггерной активности в отношении ее значимости при некоторых формах фокальной тахикардии, вероятно, связанной с действием катехоламинов и таких препаратов, как дигоксин. Однако мы пока не располагаем данными, позволяющими провести корреляцию интересных экспериментальных электрофизиологических находок с теми реальными нарушениями ритма желудочков, механизмы которых недостаточно известны или не установлены.

ГЛАВА 10. Электрофизиологические исследования при желудочковой тахикардии

Д. С. Озеран, К. Т. Петер и В. Дж. Мандел (D. S. Oseran, К. Т. Peter и W. J. Mandel)
Больные с угрожающей жизни рекуррентной желудочковой аритмией в последние годы находились в поле зрения интенсивных клинических исследований. Инвазивные электрофизиологические исследования с программной электрической стимуляцией сердца, первоначально проводившиеся только при наджелудочковой тахикардии, в настоящее время вносят большой вклад в диагностику и лечение больных с желудочковой тахиаритмией. Wellens и соавт. в 1972 г. впервые описали индукцию желудочковой тахикардии при программной электрической стимуляции [1]. С этого времени ЭФИ играет все большую роль в ведении больных с подтвержденной или подозреваемой желудочковой аритмией. ЭФИ использовалось для подтверждения диагноза желудочковой тахикардии в группе больных с расширенным тахикардическим комплексом QRS при подборе фармакотерапии рекуррентной желудочковой аритмии, а также при выявлении больных, которым показана эндокардиальная резекция или имплантация антитахикардических стимуляторов. С прогностической целью ЭФИ первоначально применялось лишь у больных с рецидивирующей стойкой желудочковой тахикардией [2—5], но позднее стало использоваться и у больных, переживших эпизод внезапной сердечной смерти [6—10], у больных с нестабильной желудочковой тахикардией [11—14], с обмороками неизвестной этиологии [15—17], а также после инфаркта миокарда [18—21].

Преимущества инвазивного электрофизиологического тестирования при ведении больных с рекуррентной желудочковой аритмией (в сравнении с неинвазивными методами исследования) остаются спорными. Graboys и соавт, опубликовали впечатляющие результаты ведения больных с использованием амбулаторного анализа ЭКГ (включая данные тестирования с физической нагрузкой) при определении эффективности назначаемых препаратов [22].

Выбор оптимальных методов исследования определяется следующими факторами: экономической целесообразностью их проведения, безопасностью и комфортом для больного, а также терапевтической эффективностью. Несомненно, что для каждой категории больных один из методов обладает явными преимуществами по сравнению с другими. В этой главе обсуждаются подходы к ведению больных с желудочковой аритмией, при которой используются электрофизиологические методы. Мы попытаемся выделить те области, где данная методология может помочь в диагностике и лечении больных с опасными для жизни нарушениями ритма.

Методология

Лабораторные препараты и оборудование для проведения ЭФИ подробно рассматриваются в первом томе (см. главу 5), поэтому здесь мы дадим лишь краткое их описание. Электрофизиологическое исследование осуществляется в лаборатории катетеризации сердца или в процедурной палате, оснащенной оборудованием для флюороскопии. В помещении должна быть специальная каталка и дефибриллятор. Исследования проводятся натощак при условии, что после назначения того или иного антиаритмика прошло по крайней мере пять периодов его полураспада. Катетеры с многополюсными электродами чрескожно вводят в бедренную вену и продвигают до верхней части правого предсердия, верхушки правого желудочка или области предсердно-желудочкового пучка (пучка Гиса). При некоторых вариантах стимуляции и ЭКГ катетеры помещают и в другие области правого желудочка, а также в коронарный синус или в левый желудочек (схемы стимуляции обсуждаются ниже). Четырехполюсные катетеры используют таким образом, что два электрода служат для стимуляции, а два других — для внутрисердечной электрографии. Электрограммы фильтруют в диапазоне от 30 до 500 Гц и выводят одновременно по крайней мере в трех поверхностных отведениях ЭКГ на экран многоканального осциллографа. Сигналы можно вывести на самописец или записать на магнитную ленту для последующего анализа.

Стимуляция производится с помощью прибора, способного генерировать не менее трех экстрастимулов.

Схема стимуляции

Схемы желудочковой стимуляции, используемые в клинических электрофизиологических лабораториях, весьма различны. Они различаются по интенсивности стимуляции, а также по конечной цели исследования. Отсутствие единой схемы стимуляции затрудняет сравнительный анализ результатов, получаемых в разных учреждениях. В табл. 10.1 приведены некоторые параметры, определяемые при стимуляции желудочков. Несмотря на различия в используемых схемах, можно сделать некоторые общие комментарии относительно значения каждого из этих параметров.

Конечная цель желудочковой стимуляции должна быть определена заранее и для первоначального исследования, и для долгов срочного фармакологического тестирования. В качестве конечной цели стимуляции во время ЭФИ у пациентов с желудочковой аритмией обычно рассматривается три варианта: повторный желудочковый ответ; нестабильная желудочковая тахикардия; стойкая желудочковая тахикардия. Повторный желудочковый ответ определяется как два или более преждевременных возбуждения желудочков в ответ на один желудочковый экстрастимул, приложенный во время синусового ритма, предсердной или желудочковой стимуляции. Определение повторного ответа показало свою ненадежность либо при оценке риска возникновения аритмии, либо при оценке эффективности лекарственной терапии у больных идентифицированным типом аритмии. Чувствительность определения повторного желудочкового ответа у больных с подтвержденной желудочковой тахикардией колеблется от 15 до 92 % [18, 23—26]. Специфичность метода, по имеющимся данным, составляет 57—90 %. Значительная вариабельность данных может быть обусловлена различиями в методах индукции повторного желудочкового ответа.

Таблица 10.1. Схема желудочковой стимуляции

Конечная цель стимуляции:


Повторные желудочковые ответы


Стойкая желудочковая тахикардия


Нестойкая желудочковая тахикардия Параметры стойкой и нестойкой желудочковой тахикардии


Тип и частота вызванного базового ритма (синусовый, предсердный или желудочковый)


Число экстрастимулов


Место стимуляции


Длительность вызванных импульсов Интенсивность стимулов

В большинстве клинических лабораторий электрофизиологии конечной целью стимуляции у пациентов с подтвержденной или подозреваемой стойкой желудочковой аритмией является стабильная желудочковая тахикардия. Следует отметить, однако, что определения нестабильной и стабильной форм тахикардии несколько различаются в различных клинических центрах. Некоторые авторы считают желудочковую тахикардию стойкой, если она длится более 15 с [3], по мнению других, ее продолжительность должна превышать 1 мин [27]. Эти различия следует иметь в виду при оценке результатов, полученных в той или иной лаборатории. В большинстве лабораторий желудочковая тахикардия определяется как стойкая, если она длится не менее 30 с или приводит к потере сознания больного. У больных с ранее подтвержденной стабильной желудочковой тахикардией индукция характерной для данного больного формы аритмии при стимуляции доказывает высокую специфичность и чувствительность данного метода. Аналогично этому, у больных с подозреваемой желудочковой тахикардией индукция стойкой мономорфной желудочковой тахикардии может быть конечной целью стимуляции. Однако в некоторых клинических центрах индукция нестабильной желудочковой тахикардии используется в качестве конечной цели стимуляции как во время первоначального исследования, так и при последующем фармакологическом тестировании. Сравнительная оценка этих двух методик пока не проводилась.

Способы стимуляции

Успешная инициация желудочковой тахикардии при программной стимуляции желудочков зависит от нескольких параметров, включая количество экстрастимулов, их амплитуду и место приложения. Для того чтобы повысить результативность стимуляции (в отношении вызываемое™ аритмии) и избежать необходимости катетеризации левого желудочка, были разработаны более жесткие схемы стимуляции. Они включают использование нескольких точек стимуляции в правом желудочке, приложение 3—4 экстрастимулов и применение тока большей интенсивности. Существует мнение, что использование столь жестких схем может обусловить высокую частоту неклинической (или артефактной) аритмии. С целью проверки этого предположения мы провели клиническую оценку программы, включающей использование двух точек стимуляции в правом желудочке и приложение до 3 экстрастимулов с амплитудой, превышающей диастолический порог возбуждения в 2 и 5 раз.

Исследование для оценки желудочковой аритмии проводилось у 91 больного; 52 больных имели в анамнезе один или несколько приступов стойкой желудочковой тахикардии, 39 — обследовались после эпизода внезапной сердечной смерти. У большинства больных (78 %) были поражены коронарные сосуды. У всех обследованных применялась идентичная программа желудочковой стимуляции (табл. 10.2). Стимуляция производилась по нарастающей и продолжилась до возникновения стойкой (более 30 с) желудочковой тахикардии.

Таблица 10.2. Схема стимуляции, проведенной в группе (91 больной) с подтвержденной желудочковой аритмией

1. Предсердная стимуляция с возрастающей частотой вплоть до АВ-блокады 2:1

2. Одиночные ПЭС при синусовом ритме или предсердной стимуляции с частотой 110 уд/мин

3. Желудочковая стимуляция с возрастающей частотой до 250 уд/мин

4. 1, 2 и 3 ЖЭС при стимуляции с частотой 110 и 150 уд/мин в области верхушки ПЖ импульсами, вдвое превышающими диастолический порог

5. 1, 2 и 3 ЖЭС при стимуляции с частотой 150 уд/мин в области верхушки ПЖ импульсами, 5-кратно превышающими диастолический порог

6. 1, 2 и 3 ЖЭС при стимуляции с частотой 150 уд/мин в области выходящего тракта ПЖ импульсами, 5-кратно превышающими диастолический порог

ПЭС — предсердные экстрастимулы; ПЖ — правый желудочек; ЖЭС — желудочковые экстрастимулы.

Таблица 10.3. Результаты программной стимуляции

	Группа больных
	Стойкая ЖТ
	Нестойкая ЖТ
	ФЖ
	Аритмия не вызывается

	Стойкая ЖТ (п=52)
	41 (79%)
	7 (13%)
	1 (2%)
	3 (6%)

	Внезапная сердечная смерть (п=39)
	21 (54%)
	7 (17%)
	1 (3%)
	10 (26 %)


ЖТ — желудочковая тахикардия; ФЖ — фибрилляция желудочков.
Результаты программной стимуляции в двух группах больных представлены в табл. 10.3. В группе с подтвержденной стабильной желудочковой тахикардией в анамнезе программная стимуляция вызвала стабильную аритмию у 41 из 52 больных (79%) и нестабильную — у 7 больных (13%). В группе с анамнезом внезапной сердечной смерти программная стимуляция вызвала стабильную желудочковую тахикардию у 21 из 39 больных (54 %) и нестабильную — у 7 больных (17%). У одного больного из каждой группы во время ЭФИ возникла фибрилляция желудочков. В группе со стабильной желудочковой тахикардией в анамнезе у 3 больных (6%) не удалось индуцировать тахиаритмию, тогда как среди переживших внезапную сердечную смерть таких больных было 10 (26%). Различие данных статистически достоверно (р<;0,02). В итоге желудочковая тахикардия была вызвана у 48 из 52 больных (92 %) с анамнезом стойкой желудочковой тахикардии и у 28 из 39 (72 %) — с анамнезом внезапной сердечной смерти (Р<0,02).

Зависимость вызываемости желудочковой тахикардии от способа стимуляции показана в табл. 10.4. В группе со стабильной желудочковой тахикардией в анамнезе стимуляция предсердий индуцировала желудочковую тахикардию у 2 больных, а залповая стимуляция желудочков — у 5. С помощью единственного желудочкового экстрастимула удалось вызвать тахикардию у 3 больных;

Таблица 10.4. Индукция желудочковой тахикардии при стимуляции различными способами

	Группа больных
	ПС
	Ж
	залп, S1S2
	S1S2S3
	S1S2S3S4
	5ДП
	ВТПЖ

	Стойкая ЖТ (п=48)
	2
	5
	3
	11
	19
	7
	1

	Внезапная сердечная смерть (п=28)
	0
	4
	0
	4
	10
	6
	4


ПС — предсердная стимуляция; Ж — желудочковая; 5ДП — пятикратный диастолический порог; ВТПЖ — выходящий тракт правого желудочка.

[image: image81.png]Boixoa XT, %

100
BonbHbie co cToitkoi XT
(N= 52)
5k
50 -
) o
0 l (2) (5) (3) (1) | (19 7) (1)

NC_ X darn S8, §,5,5,8,5,5,5, 540 BMX

Crioco6 cTUMynsaumu





Рис. 10.1. Зависимость суммарного (кумулятивного) выхода индуцированной желудочковой тахикардии от способа стимуляции у больных с анамнезом стойкой желудочковой тахикардии.

В скобках указано число больных, у которых данный способ стимуляции вызывал тахикардию. ПС — предсердная стимуляция; Ж Залп — залповая желудочковая стимуляция; S1S2 — одиночный желудочковый экстрастимул; S1S2S3 — двойной желудочковый экстрастимул;  S1S2S3S4 — тройной желудочковый экстрастимул; 5ДП — пятикратное превышение диастолического порога; ВТПЖ — выходящий тракт правого желудочка; ЖТ — желудочковая тахикардия.

11 больным для этого потребовалось 2 экстрастимула, а 19 — три. У 7 больных только приложение трех экстрастимулов, пятикратно превышавших диастолический порог, позволило индуцировать желудочковую тахикардию. В одном случае тахикардия была вызвана лишь при стимуляции выходящего тракта правого желудочка с помощью трех экстрастимулов, превышавших диастолический порог в 5 раз. И у одного больного три экстрастимула вдвое выше диастолического порога, приложенные в области верхушки правого желудочка, вызвали фибрилляцию желудочков.

В группе переживших внезапную сердечную смерть предсердная стимуляция не вызвала желудочковой тахикардии ни у кого из больных. У 4 больных желудочковую тахикардию удалось индуцировать залповой желудочковой стимуляцией. Приложение одного экстрастимула не приводило к тахикардии, тогда как использование двух экстрастимулов дало желаемый результат у 4 больных, а трех экстрастимулов — у 10. У 6 больных желудочковую тахикардию удалось вызвать тремя экстрастимулами, пятикратно превышавшими диастолический порог, а у 4 больных — только с помощью трех экстрастимулов в 5 раз выше порога, приложенных в области выходящего тракта правого желудочка. Фибрилляция желудочков возникла у одного больного при стимуляции верхушки правого желудочка тремя экстрастимулами, вдвое превышавшими порог.
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Рис. 10.2. Зависимость суммарного (кумулятивного) выхода индуцированной желудочковой тахикардии от способа стимуляции у больных с анамнезом внезапной сердечной смерти.

В скобках указано число больных, у которых данный способ стимуляции вызывал тахикардию. Условные обозначения те же, что и на рис. 10.1.

На рис. 10.1 и 10.2 показан суммарный выход вызываемой желудочковой тахикардии в зависимости от способа стимуляции. На рис. 10.1 видно, что у 40 % больных со стабильной желудочковой тахикардией в анамнезе аритмия индуцировалась с помощью двух желудочковых экстрастимулов (схема постепенной стимуляции). Добавление третьего экстрастимула увеличило выход тахикардии до 77 %. Два последних этапа данной программы стимуляции (5-кратное превышение диастолического порога и стимуляция в области выходящего тракта правого желудочка) увеличили общий выход вызываемой тахикардии на 15%. У больных с анамнезом внезапной сердечной смерти (рис. 10.2) добавление третьего экстрастимула повысило показатель индуцируемой желудочковой тахикардии с 21 до 46 %. Стимуляция с 5-кратным превышением порога и стимуляция в области выходящего тракта увеличили суммарное количество успешной индукции еще на 26%.

Таблица 10.5. Характеристики вызванной желудочковой тахикардии (ЖТ)

	Группа больных
	Длительность цикла ЖТ, мс
	Число больных

	
	
	мономорфная ЖТ
	полиморфная ЖТ

	Стойкая ЖТ (п=48)
	311 ±59
	44
	4

	Внезапная сердечная смерть (п=28)
	267±56
	19
	9


Характеристики вызванной желудочковой тахикардии в двух группах больных показаны в табл. 10.5. В группе со стабильной желудочковой тахикардией у 48 больных удалось индуцировать тахикардию. Продолжительность вызванной тахикардии составила 311±59мс. Это значительно превышает аналогичный показатель у 28 больных с анамнезом внезапной сердечной смерти (267 ± ±56 мс; р<0,02). У 44 из 48 пациентов в группе со стабильной желудочковой тахикардией индуцированная тахикардия была мономорфной, тогда как в группе с анамнезом внезапной сердечной смерти — только у 19 из 28 больных (р<0,02). У остальных 4 из 48 больных в группе со стабильной желудочковой тахикардией вызываемая тахикардия носила полиморфный характер. У 3 из этих 4 больных после назначения антиаритмика 1-го класса наблюдался переход полиморфной тахикардии к мономорфной. Быстрая полиморфная желудочковая тахикардия была вызвана у 9 больных из группы с анамнезом внезапной сердечной смерти. В группе со стабильной желудочковой тахикардией у 38 больных ЭКГ в 12 отведениях были получены во время спонтанной аритмии. У 35 из этих 38 программная стимуляция вызывала тахикардии, идентичные спонтанным (клиническим) тахикардиям.

Суммарный выход индуцированной желудочковой тахикардии в этом исследовании сопоставим с аналогичными данными, полученными другими авторами [27—30]. Vandepol и соавт, вызвали желудочковую тахикардию у 91 % обследованных больных с анамнезом стойкой желудочковой тахикардии, используя схему, включающую стимуляцию левого желудочка [27]. Применяя схему стимуляции, аналогичную описанной выше, Morady и соавт, индуцировали клиническую форму аритмии у 76 % больных с подтвержденной мономорфной желудочковой тахикардией [28]. В нашем исследовании частота вызываемой желудочковой тахикардии в группе с анамнезом внезапной сердечной смерти несколько ниже, чем у больных с подтвержденной стабильной желудочковой тахикардией. Эти данные согласуются с результатами аналогичных исследований, проведенных другими авторами.

Представленная программа стимуляции позволяет определить скорее кумулятивный (суммарный) выход индуцируемой тахикардии, нежели чистый выход на каждом отдельном этапе используемой схемы стимуляции. Тем не менее полученные результаты отражают определенные тенденции. Наибольшие показатели вызываемости аритмии в обеих группах (37 % — у больных с анамнезом стабильной желудочковой тахикардии и 25 % — в группе с анамнезом внезапной сердечной смерти) отмечены при добавлении третьего экстрастимула. Morady и соавт, находят, что приложение третьего экстрастимула требуется 24 % больных с мономорфной желудочковой тахикардией [28]. Buxton и соавт, показали, что использование 3 экстрастимулов правого желудочка вызывает тахикардию у 22 % больных со стабильной желудочковой тахикардией и у 46 % переживших внезапную сердечную смерть [29].

Мы оценивали также эффективность стимуляции, 5-кратно превышающей диастолический порог, и стимуляции в области выходящего тракта правого желудочка. В большинстве опубликованных исследований стимуляция осуществлялась с двукратным превышением порога. В нашей программе стимуляции 5-кратное превышение порога увеличивало выход индуцируемой тахикардии на 13 % в группе со стабильной желудочковой тахикардией и на 15 % — у переживших внезапную сердечную смерть. В эксперименте на нормальном миокарде собак Hamer и соавт. [31] показали, что стимуляция, в 5 раз превышающая диастолический порог, не вызывает ложной фибрилляции желудочков, тогда как применение тока большей интенсивности обусловливает значительное возрастание частоты фибрилляции желудочков. Полученные данные свидетельствуют о том, что стимуляция, пятикратно превышающая диастолический порог, увеличивает выход индуцируемой аритмии, не вызывая при этом желудочковой фибрилляции.

В нашем исследовании стимулирующий катетер помещался в область выходящего тракта правого желудочка только после стимуляции верхушки правого желудочка с 5-кратным превышением порога. При таком подходе стимуляция в области выходящего тракта правого желудочка вызвала тахикардию еще у одного больного в группе со стабильной желудочковой тахикардией и еще у 4 больных в группе с анамнезом внезапной сердечной смерти. Таким образом, в большинстве случаев тахикардия в обеих группах индуцировалась стимуляцией верхушки правого желудочка. Несколько больший прирост частоты аритмии, вызываемой стимуляцией выходящего тракта правого желудочка, отмечается Doherty и соавт. [32, 33]. В нашей схеме использование трех экстрастимулов и тока большей интенсивности в области верхушки правого желудочка часто избавляет от необходимости стимуляции в области выходящего тракта.

Поскольку эта схема стимуляции не применялась в группе больных без желудочковой аритмии в анамнезе, определенное заключение относительно специфичности данного метода сделать невозможно. Тем не менее полученные данные позволяют сделать некоторые предположения. Как показали Brugada и другие исследователи, инициация нестойкой полиморфной желудочковой тахикардии или фибрилляции при агрессивной стимуляции является неспецифической реакцией [34, 35]. Инициация же стабильной мономорфной желудочковой тахикардии, напротив, высокоспецифична. Мы согласны с этим утверждением и полагаем, что результаты индивидуального исследования с применением желудочковой стимуляции должны оцениваться с учетом не только способа стимуляции, но и характера вызванной аритмии, а также анамнестических данных. Напротив, нестабильная полиморфная желудочковая тахикардия, вызванная тремя экстрастимулами у больного без этой формы аритмии в анамнезе, скорее всего является артефактной аритмией, не требующей лечения. Инициация мономорфной желудочковой тахикардии у больных с подтвержденной или подозреваемой аритмией всегда должна приниматься во внимание, тогда как возникновение стабильной полиморфной желудочковой тахикардии или трепетания желудочков у больных с подтвержденной рекуррентной мономорфной желудочковой тахикардией скорее следует рассматривать как неклиническое явление. Интерпретация некоторых случаев остается неясной. Например, значение индукции стабильной полиморфной желудочковой тахикардии у больных, перенесших внезапную сердечную смерть, остается неопределенным. Однако можно утверждать, что высокая диагностическая специфичность программной стимуляции достигается только в том случае, если учитываются три фактора, а именно — способ инициации, тип вызванной аритмии и анамнез больного.

Электрофизиологические исследования для оценки эффективности лекарственной терапии

Электрофизиологическое тестирование было предложено в качестве способа отбора эффективных антиаритмических препаратов при лечении больных с желудочковой тахикардией [2—5, 36—38]. Этот подход базируется на предположении, что острая или подострая реакция больного на антиаритмические агенты, оцениваемая с помощью программной желудочковой стимуляции, позволяет спрогнозировать результат длительного применения этих препаратов. Многие исследователи показали, что у больных с рецидивами стабильной желудочковой тахикардии или с анамнезом внезапной сердечной смерти вероятность индуцирования желудочковой тахиаритмии после фармакологических вмешательств коррелирует с клинической реакцией больного при долговременном наблюдении. Этот подход получил широкое распространение в клинической практике. Однако необходимо иметь в виду, что применение данного метода зависит от определения эффективности того или иного препарата, а также от методологии фармакологического тестирования. Кроме того, при использовании некоторых антиаритмических препаратов результаты программной стимуляции могут не предопределить клинический эффект терапии.

Методология серийного фармакологического тестирования

Контрольное исследование осуществляется, как правило, лишь по прошествии достаточного времени после назначения того или иного антиаритмика (не менее 5 периодов полураспада данного препарата). Контрольное исследование позволяет точнее оценить эффективность последовательного фармакологического вмешательства путем сравнения получаемых результатов с данными первоначального исследования. Более того, антиаритмические агенты могут иметь проаритмогенный эффект или способствовать индукции аритмии у данного больного [36, 39, 40]. Во время контрольного исследования необходимо зарегистрировать воспроизводимость индуцируемой желудочковой тахикардии. Частоту и форму всех вызванных приступов тахикардии следует сопоставить с клинической формой аритмии у данного пациента, если это возможно. В протоколе должны быть также зафиксированы место стимуляции и ее интенсивность.

Вслед за контрольным исследованием проводят последовательное тестирование с антиаритмическими препаратами. Способы тестирования в разных электрофизиологических лабораториях различны. Препарат (обычно прокаинамид) могут вводить внутривенно, проводя повторную программную стимуляцию после достижения терапевтической концентрации препарата в сыворотке крови. Возможно и пероральное назначение препарата в течение 48—72 ч вплоть до достижения его стабильного уровня в крови, после чего осуществляется программная стимуляция. Сывороточный уровень препарата определяют во время стимуляции или сразу после нее, чтобы зарегистрировать его терапевтическую концентрацию и убедиться, что данный препарат «имеет все шансы на успех». Таким путем проводят последовательное тестирование с различными препаратами (или комбинацией препаратов) для определения оптимальной схемы антиаритмической терапии и выбора агентов, способных предотвращать индукцию тахикардии.

Как отмечалось выше, определение эффективности препарата (или положительной реакции на него) различается в разных лабораториях. При электрофармакологическом тестировании у больных с желудочковой аритмией часто используются недостаточно четкие критерии оценки эффективности антиаритмических препаратов. Пытаясь прояснить эту проблему, Swerdlow и соавт, проанализировали отдаленные результаты медикаментозного лечения 225 больных с индуцируемой стабильной желудочковой тахикардией или фибрилляцией [41]. Частота рецидива аритмии на фоне терапии определялась как функция числа вызванных желудочковых возбуждений во время первоначального фармакологического тестирования. Авторы отметили, что уменьшение длительности тахикардии до 11—20 возбуждений является наилучшим прогностическим показателем клинической эффективности препарата в отношении предупреждения рецидива. В нашей клинике в качестве критерия эффективности препарата при последовательном тестировании с антиаритмиками у больных со стабильной желудочковой тахикардией, индуцируемой во время контрольного исследования, используется уменьшение длительности тахикардии до 10 возбуждений. У больных, у которых во время контрольного исследования возникает только нестойкая тахикардия, критерии оценки антиаритмиков менее определенные. При фармакологическом тестировании стимуляция производится в том же месте, где тахикардию удалось вызвать во время контрольного исследования. Некоторые авторы полагают, что необходимость повышения интенсивности стимуляции для индукции тахикардии при лекарственной терапии свидетельствует об эффективности препарата [42, 43]. В нашей клинике результат фармакотестирования считается положительным, если препарат эффективен на всех уровнях, предусматриваемых нашей схемой стимуляции.

Процесс последовательного фармакотестирования может быть дорогостоящим и занимает немало времени. Некоторые авторы считают, что по реакции на внутривенное введение прокаинамида во время первоначального электрофизиологического исследования можно спрогнозировать результаты тестирования с другими стандартными антиаритмиками [44, 45]. Изучая этот вопрос в своем ретроспективном исследовании, Waxman и соавт, пришли к следующему выводу: если внутривенное введение прокаинамида не предотвращает индукции желудочковой тахикардии, дальнейшее тестирование с обычными антиаритмиками не является необходимым и следует рассмотреть возможность хирургического вмешательства или применения экспериментальных препаратов, таких как амиодарон. Чтобы оценить целесообразность определения реакции на внутривенное введение прокаинамида в качестве «скрининг-теста», мы провели проспективное исследование эффективности фармакотерапии у 23 больных с индуцируемой стабильной желудочковой тахикардией. Во время контрольного исследования стимуляция по описанной выше схеме воспроизводимо вызывала стабильную желудочковую тахикардию у всех больных. Затем в течение 30 мин внутривенно вводили прокаинамид (10— 15мг на 1 кг массы тела) и повторяли стимуляцию. После этого прокаинамид или хинидин назначали (перорально) в произвольном порядке. Все больные в разное время получали перорально оба препарата; при этом программная стимуляция производилась с целью оценки терапевтической эффективности препарата. Положительный эффект препарата определялся как невозможность индукции желудочковой тахикардии длительностью более 10 возбуждений.

Таблица 10.6. Концентрация прокаинамида и хинидина в сыворотке крови (мкг/мл)

	Препарат, способ введения
	Положительная реакция
	Число больных
	Отрицательная реакция
	Число больных
	Достоверность

	Прокаинамид, в/в
	10,1 ±2,2
	7
	11,7±2,1
	16
	СНР

	Прокаинамид, per os
	12,44:3,4
	7
	11,8±3,8
	16
	СНР

	Хинидин, per os
	5,4 ±0,6
	12
	5,4 ±1,0
	11
	СНР


СНР — статистически недостоверное различие.
Результаты желудочковой стимуляции и соответствующие уровни препаратов в крови представлены в табл. 10.6. У 7 из 23 больных (30 %) отмечена положительная реакция на внутривенное введение прокаинамида, у 12 (52 %)—положительная реакция на хинидин (перорально) и у 7 (30 %) — положительная реакция на перорально введенный прокаинамид. Значительных различий в сывороточных концентрациях препаратов у больных с положительной и отрицательной реакциями не наблюдалось. Частота положительной реакции на внутривенно и перорально введенный прокаинамид вполне сопоставима с данными других авторов [46—49], но частота положительного ответа на перорально введенный хинидин выше, чем в других работах [50—52]. Мы подозреваем, что последнее отчасти обусловлено существенно высоким сывороточным уровнем препарата, который был достигнут в этом исследовании. Здесь можно провести аналогию с большей эффективностью высоких доз прокаинамида, используемых для предупреждения желудочковой тахикардии, по сравнению с обычными дозами [49].

Степень согласованности ответов на введение данных препаратов показана на рис. 10.3 У 7 из 23 больных (26 %) наблюдаются различия в реакциях на внутривенное и пероральное введение прокаинамида. У 11 из 23 больных (48 %) отмечается расхождение в ответах на пероральный хинидин и внутривенный прокаинамид. Наконец, у 5 из 23 больных (22 %) наблюдается несоответствие реакций на пероральный хинидин и пероральный прокаинамид. Приведенные данные показывают, что острое тестирование с использованием внутривенного введения антиаритмиков у больных с желудочковой тахикардией может привести к неправильному прогнозу в отношении эффективности перорального назначения препаратов. Различия в эффективности антиаритмиков при их внутривенном и пероральном назначении могут быть обусловлены присутствием активных метаболитов, накапливающихся при пероральном введении, а также изменениями концентрации препарата в миокарде при долговременном пероральном введении [53—55]. Учитывая довольно высокую степень расхождений ответов на различные антиаритмики, а также возможную токсичность экспериментальных препаратов (таких как амиодарон), мы по-прежнему проводим последовательное тестирование с обычными антиаритмиками независимо от реакции пациента на внутривенное введение прокаинамида.
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Рис. 10.3. Влияние внутривенного (в/в) и перорального (п/о) введения прокаинамида (ПА), а также перорального введения хинидина (X) на индукцию желудочковой тахикардии (ЖТ) у 23 больных. А — сравнение эффектов внутривенного и перорального назначения ПА. Б — сравнение эффектов внутривенного ПА и перорального X. В — сравнение эффектов перорального ПА и перорального X. Знаком плюс обозначен положительный ответ на препарат (вызываемая ЖТ менее 10 сокращений), а знаком минус — отрицательный ответ (вызываемая ЖТ более 10 сокращений).

Некоторые общие соображения и предостережения

Как уже отмечалось, тестирование с некоторыми антиаритмиками может быть нецелесообразным в отношении долгосрочного прогнозирования их клинической эффективности. В первых сообщениях о применении программной желудочковой стимуляции у больных, получающих амиодарон, отмечается, что устойчивая вызываемость нарушений ритма на фоне терапии не позволяет прогнозировать дальнейшие рецидивы клинической аритмии [56—58]. В более поздних работах, однако, было показано, что определение реакции больных на программную стимуляцию позволяет предсказать отдаленный клинический эффект амиодарона [59—60]. Как мы уже говорили, расхождение результатов тестирования может быть обусловлено использованием разных схем стимуляции, а также различиями в определении вызываемости аритмии и эффективности назначаемых препаратов. Более того, фармакокинетика амиодарона настолько сложна, что вопрос об оптимальном времени оценки реакции на этот препарат остается нерешенным. Как и другие исследователи, мы не уверены в информативности ЭФИ при фармакотестировании у больных, получающих амиодарон. Эффективность ЭФИ при оценке новых антиаритмиков должна определяться путем сопоставления получаемых данных с результатами исследования широко используемых препаратов.

В заключение следует высказать одно предостережение. Нельзя исключать возможность того, что определение эффективного препарата при помощи ЭФИ облегчает идентификацию больных с более благоприятным прогнозом по сравнению с теми, у кого этот метод не позволяет подобрать эффективное средство. Хотя некоторые данные показывают, что эффект антиаритмика во время ЭФИ является Независимым показателем выживаемости [61], результаты проспективных исследований по этой проблеме пока не опубликованы. Характерно, что антиаритмики, оказавшиеся неспособными предотвратить вызываемую стимуляцией тахиаритмию, редко продолжают использоваться при оценке спонтанных рецидивов тахикардии. Wellens и соавторы, проводя последовательное фармакотестирование, продолжают назначать больным антиаритмики независимо от результатов программной стимуляции. Хотя авторы пока не располагают отдаленными результатами проводимой антиаритмической терапии, работа в этом направлении позволит прямо определить прогностическую значимость электрофармакологического тестирования у больных с рекуррентной желудочковой тахиаритмией.

Электрофизиологические исследования для оценки адекватности хирургического и пейсмекерного лечения при желудочковой аритмии

Хирургическое вмешательство с целью контроля за желудочковой аритмией стало признанным методом лечения во многих клинических центрах. Новейшие методы, основанные на применении электрофизиологического картирования, существенно улучшили результаты хирургического лечения аритмии. Большинство больных, оперированных по поводу желудочковой аритмии, имеют предшествующее заболевание коронарных артерий, а также инфаркт миокарда, приведший к обширному рубцеванию и формированию аневризмы. Аневризмэктомия с реваскуляризацией (или без нее) оказалась неэффективной при купировании аритмии у таких больных. Прекращение аритмии после удаления аневризмы наблюдается в 40—60 % случаев [62—66]. Недостаточно высокая степень успеха объясняется здесь отсутствием надежного удаления или прерывания цепи циркуляции возбуждения, приводящего к тахикардии. Результаты эпикардиального и эндокардиального картирования во время операции показывают, что цепь циркуляции локализуется вблизи желудочкового эндокарда на границе аневризмы и нормальной ткани [67—69]. Современные хирургические методы направлены именно на удаление источника желудочковой аритмии.

Предоперационное обследование таких больных должно включать ЭФИ с катетерным картированием, проводимым в электрофизиологической лаборатории [70]. Референтные катетеры устанавливают в области верхушки правого желудочка, пучка Гиса и, довольно часто, в коронарном синусе. Катетер, предназначенный для картирования, помещают в разные точки правого и левого желудочка во время стойкой желудочковой тахикардии. ЭКГ-отведения от различных точек желудочков позволяют определить место самой ранней активации. Предполагается, что такое «самое раннее место» является частью цепи циркуляции. Использование этого метода возможно лишь в случае стабильной гемодинамики во время тахикардии. Иногда для замедления тахикардии и облегчения картирования применяются антиаритмические препараты. Необходимо стремиться к получению карт активации для всех морфологически различных вариантов вызванной желудочковой тахикардии.

Во время операции может осуществляться как эпикардиальное, так и эндокардиальное картирование с использованием ручного электрода. Как и в случае катетерного картирования, определяется место самой ранней активации, которое предположительно является частью цепи циркуляции возбуждения. Другим методом выявления источника аритмии является картирование во время базовой стимуляции [71, 72] и при синусовом ритме [73, 74].

Существует несколько хирургических способов удаления или разрыва цепи циркуляции. Harken и Josephson при лечении больных с рекуррентной желудочковой тахикардией настаивают на проведении ограниченной субэндокардиальной резекции, определяемой на основании картирования [66, 75—77]. Другие исследователи предпочитают более обширную эндокардиальную резекцию с удалением всего видимого эндокардиального рубца [78]. Guiraudon и соавт, в качестве способа удаления или разрыва цепи циркуляции предложили круговую эндокардиальную вентрикулотомию [79]. Наконец, для купирования рекуррентной желудочковой тахикардии применяется криохирургия, отдельно или в сочетании с другими методами [80]. Все перечисленные хирургические подходы следует иметь в виду при выборе методов лечения больных с рефрактерной злокачественной желудочковой тахикардией (см. главу 14, том 3).

Как уже отмечалось, программная стимуляция может вызвать желудочковую тахикардию у большинства больных, у которых эта аритмия возникает спонтанно. Исследования в электрофизиологических лабораториях показывают, что с помощью стимуляции в большинстве случаев можно также остановить вызванную тахикардию (предположительно благодаря проникновению стимулирующего импульса в цепь циркуляции). Этот результат достигается при использовании различных методик, включающих underdrive pacing (стимуляция с частотой, несколько меньшей частоты тахикардии), overdrive pacing (стимуляция с частотой, превышающей частоту тахикардии), залповую стимуляцию и множественные экстрастимулы (или при сочетании этих методик) [81, 82]. Однако программная стимуляция или стимуляция, направленная на прекращение аритмии, повышает частоту желудочковой тахикардии или ускоряет развитие фибрилляции желудочков [83—85], что существенно ограничивает применение этих методов при долговременном контроле или лечении желудочковой тахикардии. Используемые сейчас антитахикардические пейсмекеры управляются самим больным или работают в автоматическом режиме. В последнем случае имплантированный стимулятор способен распознать тахикардию и прекратить аритмию, обеспечив определенную (запрограммированную) последовательность импульса. Перед имплантацией подобных устройств необходимо провести детальное ЭФИ с целью определения алгоритма стимуляции, который воспроизводимо прерывает тахикардию, не повышая частоты аритмии. В настоящее время имплантируемые стимуляторы не обладают способностью дефибрилляции, что ограничивает их применение у больных с желудочковой тахиаритмией (см. главу 3, том 3).

Для контроля рекуррентной желудочковой тахикардии или фибрилляции предложено два других устройства. Mirowski и соавт. разработали автоматический имплантируемый дефибриллятор-кардиовертер, способный распознавать желудочковую фибрилляцию или тахикардию (частота > 150 уд/мин) обеспечивать синхронизированный электрошок (от 25 до 35 Дж) [86]. Имплантация этого устройства требует подшивания электронных пластин к поверхности левого желудочка. При имплантации осуществляется электрофизиологическое исследование для подбора порога чувствительности прибора и интенсивности дефибриллирующего удара. Разработано также имплантируемое устройство, включающее трансвенозную катетерную систему, способную осуществлять кардиоверсию желудочковой тахикардии импульсами низкой энергии. В настоящее время ведутся клинические испытания обеих систем. Безусловно, идеальное имплантируемое антитахикардическое устройство для больных с рекуррентной и медикаментозно рефрактерной желудочковой тахикардией должно обеспечивать кардиоверсию, дефибрилляцию и базовую стимуляцию. К сожалению, таких приборов пока нет (см. главу 14, том 3).

Электрофизиологические исследования в специфических группах больных

Как уже отмечалось в начале этой главы, ЭФИ с программной желудочковой стимуляцией было предложено в качестве целесообразного метода исследования при различных клинических состояниях. Как и в случае любого нового метода, оценка диагностической чувствительности, специфичности и прогностической информативности такого тестирования весьма противоречива. Тем не менее очевидно, что проведение ЭФИ целесообразно у больных с расширенным тахикардическим комплексом неясного происхождения. Хотя определенные выводы можно сделать при анализе ЭКГ в 12 отведениях [88], дифференциация наджелудочковых ритмов часто бывает затруднительной. В таких случаях инициация тахикардии во время ЭФИ позволяет провести дифференциальный диагноз. Параметры, позволяющие отличить наджелудочковую тахикардию с аберрацией от желудочковой тахикардии, включают временную связь электрографических проявлений предсердий, пучка Гиса и желудочков, а также ответ на предсердную и желудочковую стимуляцию при тахикардии.

Электрофизиологическое исследование с программной желудочковой стимуляцией было впервые проведено у больных с рекуррентной стойкой желудочковой тахикардией. Как уже отмечалось, подобное тестирование целесообразно при выборе как медикаментозного, так и хирургического лечения. У большинства таких больных (80—90 %) программная стимуляция вызывает желудочковую тахикардию, по своей морфологии обычно напоминающую спонтанную. Многие исследователи отмечают высокую прогностическую ценность (как при положительном, так и при отрицательном прогнозе) фармакотестирования с программной стимуляцией желудочков в отношении превентивного эффекта у больных со спонтанной тахикардией [2—5, 36, 37]. Ценность данного метода для больных с нестабильной желудочковой тахикардией, по-видимому, не столь высока. Нестабильная желудочковая тахикардия часто является неспецифическим ответом на стимуляцию по жесткой схеме, поэтому электрофармакотестирование в таких случаях может быть гораздо менее информативным. Более того, поскольку общий прогноз у таких больных значительно лучше, чем при стабильной желудочковой тахикардии, тестирование с антиаритмиками в этой группе больных может иметь лишь ограниченное значение. Применимость подобных исследований у больных с повторяющимися обморочными состояниями обсуждается в главе 2 третьего тома. Показано, что у некоторых больных с органическим поражением сердца ЭФИ может помочь в выяснении причины обмороков и в выборе адекватного метода лечения [15—17]. Больные, пережившие эпизод внеклинической остановки сердца, имеют плохой прогноз; по опубликованным данным, смертность составляет 20—30 % в первый год и от 30 до 40 % — в течение 2 лет [89]. Программная желудочковая стимуляция может вызвать желудочковую тахикардию у 30—75 % этих больных [6—10]. Лекарственная терапия, проводимая на основании результатов ЭФИ, способна эффективно предупреждать рецидивы желудочковой аритмии у таких больных. Более того, идентификация больных без индуцируемой аритмии может помочь в отношении прогнозирования в различных группах больных, переживших внезапную сердечную смерть, поскольку, по имеющимся данным, прогноз у этих больных лучше, чем у больных с индуцируемой желудочковой тахикардией [90].

Заключение

Электрофизиологическое исследование с программной желудочковой стимуляцией, первоначально использовавшееся для изучения механизмов желудочковой тахикардии, сегодня является неотъемлемой частью клинического обследования и лечения больных с желудочковой тахиаритмией. Чувствительность и специфичность различных методов стимуляции, используемых при ЭФИ, теперь уже неплохо изучены. Адекватное применение этих методов в определенных группах больных может помочь в выборе медикаментозного хирургического или пейсмекерного лечения. В настоящее время выясняется возможность идентификации при помощи ЭФИ постинфарктных больных с высоким риском внезапной смерти, что еще больше расширит границы клинического применения электрофизиологического тестирования.

ГЛАВА 11. Поздние желудочковые потенциалы: механизмы, методы исследования, распространенность и клиническое значение

Г. Брейтхардт и М. Боргриф (G. Breithardt и М. Borggrefe)
В последние годы экспериментальные и клинические исследования позволили получить убедительные доказательства того, что циркуляция возбуждения играет основную роль в развитии наиболее опасных нарушений ритма желудочков [1—5]. Для возникновения циркуляции необходим ряд условий, включая однонаправленный блок, замедленное проведение и медленное восстановление возбудимости ткани перед фронтом волны активации [5]. В связи с этим одной из наиболее ярких находок, предположительно обусловленных медленным проведением, явилось обнаружение задержанной фракционированной электрической активности во время диастолы в области экспериментального инфаркта миокарда [1—3]. Поскольку наблюдаемые потенциалы наиболее часто связаны с сегментом ST, они получили название «поздних потенциалов» [7]. Они характеризуются множественными низкоамплитудными зубцами, иногда разделенными изоэлектрическими интервалами. Наличие таких ЭГ-проявлений при синусовом ритме может указывать на потенциальную локализацию цепей циркуляции возбуждения. Задержанные и фрагментарные потенциалы наблюдались при эпикардиальном и эндокардиальном картировании во время хирургической операции (рис. 11.1) [6—9], а также при эндокардиальном картировании с помощью катетерного электрода у больных с желудочковой тахикардией [10, 11].

Сравнительно недавно поздние желудочковые потенциалы удалось зарегистрировать с помощью неинвазивных методов при использовании соответствующей техники регистрации и фильтрации сигналов [7, 12—19]. В этой главе обсуждаются методы регистрации и доступные в настоящее время клинические данные, полученные у больных с желудочковой тахикардией, а также возможная роль поздних потенциалов в идентификации больных с риском желудочковой тахиаритмии после инфаркта миокарда.

Электрофизиологические и анатомические основы поздних желудочковых потенциалов

El-Sherif и соавт. [1] с помощью специально сконструированных композитных электродов зарегистрировали при экспериментальном инфаркте миокарда непрерывную электрическую активность, регулярно и предсказуемо возникавшую на протяжении всего диастолического интервала между основным возбуждением и циркуляторными возбуждениями, а также между последовательными циркуляторными возбуждениями (рис. 11.2). Эти данные подтверждаются известными анатомическими характеристиками инфаркта миокарда, в зоне которого могут существовать островки относительно жизнеспособной миокардиальной ткани, перемежающейся участками некроза. Несколькими годами раньше Waldo и Kaiser [20], используя биполярные электроды, зарегистрировали при экспериментальном инфаркте миокарда аналогичную непрерывную электрическую активность. Подобная активность предшествует появлению желудочковой аритмии.
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Рис. 11.1. Регистрация фрагментарной активности с помощью метода эндокардиального биполярного картирования во время операции у больного с подтвержденной желудочковой тахикардией. Регистрация осуществлялась в пограничной зоне аневризмы. Фрагментарная активность начинается до окончания комплекса QRS на стандартной ЭКГ и захватывает часть сегмента ST.

Позднее были осуществлены более детальные исследования электрофизиологических и анатомических основ поздних желудочковых потенциалов. Gardner и соавт. [21] удалось показать, что медленное проведение, обусловленное угнетением потенциала покоя и уменьшением скорости нарастания потенциала действия при повышении концентрации калия в перфузионном растворе, сопровождается снижением амплитуды и увеличением их длительности на ЭГ, но не вызывает фрагментарной активности. Следовательно, медленное проведение как таковое неспособно вызвать фрагментарную активность. Электрическая активность с выраженной фрагментарностью наблюдается только на ЭГ препаратов из зоны хронического инфаркта, в которой интерстициальный фиброз привел к образованию изолирующих границ между мышечными пучками. Следовательно, отдельные компоненты фрагментарных электрограмм скорее всего отражают асинхронную электрическую активность каждого изолированного пучка выжившего миокарда вблизи места регистрации. Естественная асимметрия активации миокарда вследствие выделенной ориентации волокон усиливается инфарктом и может предрасполагать к возникновению циркуляции возбуждения [21, 22]. Трансмембранные потенциалы кардиомиоцитов в областях с фрагментарной активностью, расположенных на эпикардиальной границе зоны зажившего инфаркта, имеют нормальные характеристики без признаков угнетения [21]. Наблюдаемое в этой зоне медленное проведение объясняется сокращением числа контактов между мышечными волокнами. Снижение амплитуды на ЭГ, по-видимому, является результатом того, что под регистрирующим электродом оказывается очень мало выживших мышечных волокон, которые в основном замещены соединительной тканью; это снижение не связано с угнетением потенциалов действия. Следовательно, в тех областях, где регистрируется фрагментарная активность, указывающая на медленное неоднородное проведение, по-видимому, имеется анатомический субстрат для циркуляции возбуждения. Однако подобные электрограммы могут быть получены в области, где миокардиальные волокна разделены соединительной тканью даже в отсутствие циркуляции возбуждения. Richards и соавт. [22] удалось показать, что поддерживающаяся циркуляция может возникать на очень небольших (объемом 5 см3) участках эпикарда, где регистрируется фрагментарная активность.
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Рис. 11.2. Нарушение проведения в зоне экспериментального инфаркта, которое вызывает циркуляцию возбуждения.

Ниже представлены стандартная ЭКГ и регистрация активности в зоне ишемии (ЗИ) с помощью композитного электрода (Комп) и трех биполярных электродов (Бип 1, Бип 2 и Бип 3), расположенных недалеко друг от друга. На фрагменте Б композитный электрод (точечная линия) не покрывает всего пути циркуляции, поэтому последовательность регистрируемой им активности в ишемической зоне (Комп) в виде многочисленных асинхронных пиков не является непрерывной [1].

Четкая корреляция между наличием непрерывной фрагментарной электрической активности и стабильностью желудочковой тахикардии была продемонстрирована Garan и соавт. [23]. Эти исследования показали, что электрическая стимуляция, которая возбуждает желудочки, не влияя на непрерывную электрическую активность, не способна прекратить желудочковую тахикардию. Однако трансформация непрерывной активности в прерывистую, судя по дискретным ЭГ, полученным при быстрой стимуляции, прекращает желудочковую тахикардию. Приостановка непрерывной электрической активности однократным электрическим стимулом без возбуждения всей массы желудочков во время желудочковой тахикардии способно устранить тахикардию. Хирургическое удаление участка, где поддерживается непрерывная электрическая активность, исключает возможность инициации желудочковой тахикардии. Это подтверждается и наблюдениями за больными с желудочковой тахикардией, у которых склонность к данному нарушению ритма была успешно устранена в результате хирургического вмешательства [24, 25]. Проведенные исследования ясно показывают патогенетическое значение участков с непрерывной активностью для развития желудочковой тахикардии.

Высказывалось также предположение о том, что фрагментарная активность, регистрируется в клинических исследованиях с помощью внутриполостных катетерных электродов [10, 11, 26], может быть всего лишь артефактом метода регистрации вследствие движения катетерного электрода относительно ткани или искажения электрограмм из-за частотных характеристик усилителей [27]. Однако такие электрограммы с фрагментарной активностью могут быть получены и с помощью униполярных или биполярных электродов на изолированных перфузируемых препаратах, механическое движение которых пренебрежимо мало. Поскольку такие электроды обеспечивают непрерывный и высококачественный контакт с тканью, очевидно, что получаемые электрограммы с фрагментарной активностью не являются артефактными.

Методологические аспекты неинвазивной регистрации поздних желудочковых потенциалов

Амплитуда поздних желудочковых потенциалов составляет единицы милливольт даже при прямой регистрации биполярными электродами на поверхности миокарда. При обычной электрокардиографии такие сигналы редко регистрируются на поверхности тела [28]. Однако их все же можно записать с поверхности тела при высоком усилении электрокардиографического сигнала и использовании методов компьютерного усреднения, как это было впервые показано Berbari и соавт. [12] в эксперименте на животных, а также Fontaine и соавт. [7] — у больных с идиопатической желудочковой тахикардией. Это подтверждается множеством последующих работ [13—19, 29, 30].

Основная проблема при большом усилении сигнала состоит в повышении уровня шума, генерируемого несколькими источниками (табл. 11.1), что вынуждает использовать различные методы подавления шума. Амплитуда полезного сигнала в таких случаях часто меньше электрического шума того или иного источника. Кроме тщательного экранирования кабеля и использования почти бесшумных входных предусилителей, для устранения оставшегося случайного шума применяется также усреднение сигнала. С возрастанием числа усредняемых записей амплитуда шума, накладывающегося случайным образом на каждую запись, снижается, тогда как амплитуда повторяющегося истинного сигнала стабилизируется, увеличивая таким образом отношение сигнал — шум (рис. 11.3). В разработанной нами системе для получения стабильного сигнала достаточно получить от 100 до 200 повторений.

Таблица 11.1. Причины шумов при ЭКГ-регистрации с высоким усилением

Шумы окружающей среды

Шум, генерируемый на границе между кожей и электродом

Миотический шум

Шум усилителя

Этот метод применим только для повторяющихся электрокардиографических сигналов и не способен выявлять динамические изменения сигнала в последовательных регистрациях.

Частота оцифровки сигнала в системе накопления и усреднения записей определяется частотной составляющей этого сигнала. Для получения хорошего качества частотные характеристики прибора должны соответствовать частотной составляющей сигнала. В идеале входной сигнал, включая шум, не должен иметь составляющих с частотой выше частоты оцифровки. Частотные компоненты входного сигнала с частотой, превышающей половину частоты оцифровки, вызывают смещение частотных составляющих, располагающихся в спектре ниже половины частоты оцифровки, на столько же герц, насколько эти составляющие в исходном сигнале превышают данный предел. В нашей системе смещенные частотные компоненты не создают никаких проблем, так как входной сигнал фильтруется аналоговым фильтром с частотой пропускания до 300 Гц и оцифровывается с частотой 10 кГц [14].

Одной из проблем высокого усиления биологических сигналов является «звон» фильтра, особенно при использовании фильтров с мощными характеристиками [31]. Такое явление может возникнуть при быстром спаде высокоамплитудного сигнала к нулевой линии. Обычные методы фильтрации значительно усиленного комплекса QRS искажают окончание сигнала. Интенсивность звона фильтра увеличивается при повышении нижней частоты пропускания. Однако устранение низкочастотных компонентов сигнала является необходимым условием для предотвращения насыщения усилителя во время сегмента ST при исключительно высоком усилении, используемом для детектирования поздних потенциалов, а также для исключения дыхательных колебаний. Таким образом, во всех работах, посвященных изучению поздних потенциалов, необходимо указывать характеристики фильтра. Было показано, что в некоторых схемах фильтров после окончания комплекса QRS довольно продолжительное время отмечаются многократные колебания сигнала (звон) [18]. В нашей системе, в которой используется однополюсный фильтр (6 дБ на 1 октаву), возможны только кратковременные колебания в течение нескольких миллисекунд после резкого окончания прямоугольного сигнала (рис. 11.4). Разумеется, это тоже может мешать выявлению коротких низкоамплитудных сигналов непосредственно после окончания комплекса QRS. Однако такой звон не оказывает существенного влияния на сигналы, появляющиеся более чем через 20 мс после резкого окончания QRS. Simson и соавт. [18] предложили иное решение, основанное на использовании двусторонних фильтров, обрабатывающих комплекс QRS в обратном направлении во времени после их компьютерной регистрации. Таким способом удается детектировать низкоамплитудные сигналы в терминальной части комплекса QRS без какого-либо влияния звона фильтра после окончания высокоамплитудного сигнала комплекса QRS, предшествующего поздним потенциалам.
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Рис. 11.3. Постепенное улучшение качества конечного сигнала по мере увеличения числа усредненных циклов в диапазоне от 1 до 1000 у больного с аневризмой левого желудочка и желудочковой тахикардией. Наблюдаемая высокочастотная активность представляет собой поздний потенциал, возникающий вскоре после комплекса QRS.

Одно из требований метода усреднения сигнала — идентичность усредненных желудочковых комплексов. Следовательно, необходимо исключить преждевременные возбуждения. Этого можно добиться либо путем простого исключения всех возбуждений с заданной степенью преждевременности [14], либо более специфично — посредством пропускания всех ЭКГ-сигналов через программу распознавания символов для устранения эктопических возбуждений и слишком зашумленных сигналов [18]. При последнем подходе первые 8 возбуждений принимаются как эталон, если среднее стандартное отклонение сигнала в этой группе меньше 20 мкВ. Все последующие возбуждения сравниваются с эталоном и принимаются, если отклонение меньше двукратного стандартного отклонения, использованного при создании эталона. Эталон обновляется через каждые 4 возбуждения.

Другим условием применения метода усреднения сигнала является стабильный запуск отсчета сигнала при оцифровке компьютером. В случае значительных колебаний точки отсчета большая часть высокочастотного сигнала утрачивается, действуя, таким образом, как высокочастотный фильтр.

Оборудование для неинвазивной регистрации поздних потенциалов

В настоящее время существует два основных метода неинвазивной регистрации поздних желудочковых потенциалов. Первый состоит в усреднении сигнала во времени; при этом усредняется большое число идентичных сердечных циклов, регистрируемых одним биполярным электродом в течение длительного времени [12—19]. Вторым является метод пространственного усреднения, при котором пытаются уменьшить амплитуду шума однократного возбуждения посредством одновременной регистрации активности множеством близкорасположенных электродов, предполагая, что они регистрируют практически идентичный комплекс QRS, тогда как шум при каждом входе распределяется случайным образом [32, 33].
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Рис. 11.4. Влияние пограничной частоты фильтра (однополюсные RC-фильтры, 6 дБ/октава) на форму сигнала.

Прямоугольный сигнал (показана лишь его конечная часть) подавался на предусилитель и усреднитель с использованием фильтров; нижняя граница частоты изменялась от 0,3 до 100 Гц. Верхняя граница составляла 300 Гц. Повышение нижней границы частоты приводило к выраженному угнетению горизонтального участка сигнала непосредственно после ступеньки, что делало невозможной идентификацию сигналов в течение этого короткого периода (приблизительно 10 мс).

Основное оборудование для усреднения сигнала во времени включает   предусилитель, аналого-цифровой   преобразователь (АЦП), усреднитель. сигнала и устройство для представления и хранения данных- (рис. 11.5). Кроме того, предусматривается подача триггерного сигнала либо от того же ЭКГ-источника, либо от другого отведения. Триггерный сигнал используется для запуска процесса усреднения с заданной точки каждого комплекса QRS. Для возможности регистрации части сигналов ЭКГ до момента подачи триггерного сигнала необходимо специальное устройство для временного хранения данных. Как отмечалось ранее, аномальные сигналы QRS должны исключаться из процесса усреднения.
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Рис. 11.5. Блок-схема установки, используемой нами для регистрации поздних желудочковых потенциалов.

Основные технические различия применяемых в настоящее время систем состоят в использовании разных положений регистрирующего электрода, различных характеристик фильтра, а также разных систем представления, хранения и оценки данных. Ниже приведено описание некоторых систем.

В разработанной нами системе регистрации и усреднения сигналов [14] используются 4 биполярных электрода, соединенных экранированными проводами с низкошумовым предусилителем, имеющим высокий коэффициент усреднения и питающимся от батарей (Princeton Applied Research, модель 113). Мы используем однополюсный аналоговый фильтр (6 дБ/октава) с полосой пропускания от 100 до 300 Гц. Низкочастотный фильтр, не пропускающий частоты ниже 100 Гц, необходим для устранения дыхательного дрейфа нулевой линии и сглаживания сегмента ST, который при используемом коэффициенте усиления будет иметь круговой наклон. Частота пропускания фильтра высоких частот выбрана на уровне 300 Гц для устранения любого шума, возникающего из-за сократительной активности миокарда. После предварительного усиления сигнал подается на двухканальную систему усреднения (Princeton Applied Research, усреднитель сигналов, модель 4202). Оба канала комбинируются для одного блока памяти (2048 бит). Усреднитель запускался извне от комплекса QRS, регистрируемого в двух дополнительных биполярных отведениях, специально расположенных так, чтобы комплекс QRS был монофазным и высокоамплитудным. Порог подбирается таким образом, чтобы запуск усреднения происходил приблизительно в одно и то же время. Колебания момента запуска составляют ±1,5 мс. Триггерный сигнал запускает развертку, которая захватывает 204,8 мс (состоит из 2048 последовательных интервалов, каждый из которых длится 100 мкс). При таком режиме работы сигнал оцифровывается с частотой 10 кГц. Система усреднения сигнала позволяет осуществлять непрерывное наблюдение за процессом усреднения на осциллографе с блоком памяти. В большинстве случаев число усредняемых сердечных циклов варьирует от 150 до 200. Предпринимается ряд превентивных мер, благодаря которым в процесс усреднения не попадают преждевременные возбуждения желудочков. Для этой цели используется специальная схема, обеспечивающая автоматическое измерение интервала R—R между возбуждениями. Таким образом, при преждевременном возникновении возбуждения запуск процесса усреднения исключается. Усредненные сигналы фотографируются поляроидной камерой.

Система, разработанная Simson [18], основывается на использовании трех биполярных ортогональных отведений X, Y и Z. Электрография с высоким разрешением усиливается в 1000— 5000 раз и предварительно фильтруется с полосой пропускания от 0,05 до 300 Гц. Сигнал от каждого отведения проходит через 4-полюсные высокочастотные фильтры (250 Гц) и подается затем на аналого-цифровой преобразователь (1000 образцов в секунду; 12 бит). Оцифрованные данные хранятся на гибких дисках настольного компьютера Hewlett—Packard, модель 9826. Запись в каждом отведении осуществляется последовательно в течение 133 с. В каждом отведении усредняются отдельно только те комплексы, которые программой распознавания символов идентифицируются как нормальные. Для устранения низкочастотных компонентов электрокардиограммы используется двусторонний цифровой фильтр с нижней границей частоты 25 Гц (4-полюсный низкочастотный фильтр Баттерворта). Фильтр обрабатывает сигнал в прямом направлении в течение первых 40 мс комплекса QRS, после чего фильтр перезапускается и обрабатывает сигнал с конца в обратном направлении до той же точки в комплексе QRS. При таком подходе устраняется «звон» фильтра после окончания комплекса QRS [18]. Отфильтрованные сигналы для каждого из трех отведений затем комбинируются для получения векторной величины (х2+у2+z2)1/2, называемой «отфильтрованным комплексом QRS». Начало и окончание суммарного сигнала автоматически определяется по точкам, где средняя амплитуда сигнала в течение 5 мс в 3,5 раза превышает амплитуду случайного шума. Затем рассчитывают среднюю амплитуду суммарного сигнала, исходя из точек начала и конца регистрации. Более того, система определяет среднюю амплитуду за последние 40 и 50 мс регистрации [18].

Uther и соавт [19] для выявления фрагментарной низкоамплитудной активности использовали векторкардиографические поверхностные отведения. В других исследованиях [15, 16] применялись промышленные электрокардиографы с дополнительными приспособлениями для усреднения сигнала (усреднитель сигналов Marquette MAC).

Так как метод усреднения сигнала во времени позволяет обнаруживать лишь повторяющиеся электрокардиографические сигналы, с его помощью невозможно выявить их динамические изменения в каждом сердечном цикле. Для определения динамики событий El-Sherif и соавт. [33] разработали метод пространственного усреднения. При таком подходе электронная суммация потенциалов, зарегистрированных множеством парных электродов, осуществляется с помощью специально разработанного объемного проводника. Предполагается, что ЭКГ-сигнал между любой парой электродов практически одинаков, тогда как шум от электромиографических источников (между поверхностью тела и электродами), а также собственный шум усилителей не полностью коррелированы. При пространственном усреднении предполагаются усиление идентичных полезных сигналов и ослабление шума. Хотя шумы на границе между электродами и телом, а также шумы усилителей можно рассматривать как совершенно случайные, электромиографические потенциалы не являются полностью независимыми [34]. Чем больше расстояние между электродами, тем слабее корреляция между электромиографическими сигналами.

Использование объемного проводящего электрода [33] улучшает отношение электрокардиографического и электромиографического сигналов, так как биоэлектрический источник электромиографических сигналов находится прямо под кожей, а сердечный источник располагается на большем расстоянии. Как электромиографический, так и электрокардиографический сигналы уменьшаются приблизительно пропорционально квадрату расстояния. Но поскольку электромиографический источник расположен ближе, его ослабление оказывается менее выраженным.

Поздние потенциалы, зарегистрированные различными методами

Постепенное увеличение числа усреднений с улучшением качества сигнала при использовании нашего подхода [14] показано на рис. 11.3. Типичная усредненная электрокардиограмма здорового человека, на которой отмечаются конечная часть комплекса QRS и часть сегмента ST непосредственно после этого комплекса, показана на рис. 11.6. Одновременно здесь представлены результаты двух независимых усреднений, которые демонстрируют хорошую воспроизводимость. Отмечается «гладкий» переход разогнанного большим усилением комплекса QRS в сегмент ST, который не обнаруживает каких-либо низкоамплитудных высокочастотных сигналов. Небольшие флюктуации нулевой линии обусловлены остаточным шумом, уровень которого не превышает 1 мкВ. Колебаний, связанных со звоном фильтра, не наблюдается.

Типичный поздний потенциал у больного с инфарктом миокарда показан на рис. 11.7.

Результаты обработки сигнала, полученного у здорового человека с помощью системы, описанной Simson [18], представлены на рис. 11.8. Длительность комплекса QRS в норме (86 мс); окончание усиленного комплекса QRS после фильтрации (нижняя граница полосы пропускания 25 Гц) не сопровождается какими-либо низкоамплитудными колебаниями; средний потенциал последних 40 мс комплекса QRS довольно высок (V[40] = 128,52 мкВ), что указывает на отсутствие низкоамплитудной активности. Окончание высокоамплитудного отфильтрованного комплекса QRS на верхней записи соответствует окончанию QRS в стандартных поверхностных отведениях X, Y и Z (внизу). В отличие от этого на записи у больного со стабильной желудочковой тахикардией после инфаркта миокарда виден низкоамплитудный хвост на конце высокоамплитудной части комплекса QRS (рис. 11.9). Длительность всего комплекса QRS после инфильтрации составила 134 мс; средний потенциал последних 40 мс комплекса QRS оказался низким (V[40] = 3,57 мкВ). На рис. 11.10 низкоамплитудный сигнал захватывает значительную часть сегмента ST. Недавно разработанная программа автоматизированной обработки сигналов [40] (рис. 11.11) позволяет идентифицировать сигнал длительностью 55 мс (рис. 11.9) и 138 мс (рис. 11.10).
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Рис. 11.6. Запись, полученная путем усреднения 200 сердечных циклов, показывает конечную часть комплекса QRS и часть сегмента ST здорового человека. В конечной части комплекса QRS и в сегменте ST поздние потенциалы отсутствуют. При быстром окончании комплекса QRS  отмечается плавный переход в сегмент ST. Для демонстрации   воспроизводимости сигнал был зарегистрирован дважды.
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Рис. 11.7. Визуальная идентификация поздних потенциалов при различной степени усиления у больного после инфаркта миокарда.

Верхний фрагмент: при небольшом усилении (10 мкВ на 1 деление) низкоамплитудный сигнал (между стрелками) появляется после бокового окончания высокоамплитудной части комплекса QRS. Средний фрагмент: после грубой визуальной идентификации позднего потенциала используется большее усиление (2 мкВ на 1 деление) для более точного определения начала и окончания позднего потенциала. Средняя амплитуда позднего потенциала оценивается, начиная от той части сигнала, которая была идентифицирована при более низком усилении (на верхнем фрагменте). Начало и конец позднего потенциала отмечены стрелками. Нижний фрагмент: двухканальная регистрация, показывающая поздний потенциал (верхняя кривая) при усилении 4 мкВ на 1 деление, а также последнюю часть (без фильтрации) поверхностной ЭКГ, где видно появление позднего потенциала в пределах сегмента ST.
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Рис. 11.8. Оригинальная запись с помощью системы, разработанной Simson [18}, у больного с нормальной функцией левого желудочка и без желудочковой тахикардии в анамнезе.

Вверху: векторная амплитуда при регистрации с усреднением сигнала и фильтрацией (нижняя граница частоты 25 Гц) в ортогональных отведениях X, Y и Z поверхностной ЭКГ. В конце комплекса QRS (при использовании фильтров) низкоамплитудный сигнал отсутствует. Внизу: регистрация с усреднением сигнала в отведениях поверхностной ЭКГ при более низком усилении. Обсуждение в тексте.
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Рис. 11.9. Регистрация с усреднением и фильтрацией в отведениях X, Y и Z (векторная амплитуда) у больного с желудочковой тахикардией.

Длительность QRS — 134 мс. При такой регистрации общая длительность комплекса QRS автоматически оценивается в 214 мс на горизонтальной оси. Амплитуда, автоматически измеряемая по описанной в тексте программе [18], в последние 40 мс низкая [V (40) =3,57 мкВ]. С помощью программы автоматического распознавания определяется также начало низкоамплитудной активности (159 мс на горизонтальной оси) [40]. Последняя версия программы позволяет, кроме того, измерить средний вольтаж позднего потенциала (VLP), его максимальную величину (Vmax) и средний вольтаж комплекса QRS (V QRS).

Определение поздних желудочковых потенциалов на усредненных поверхностных ЭКГ

На рис. 11.11 схематически представлены различные подходы к определению поздних потенциалов.

Поздние желудочковые потенциалы обычно определяются как низкоамплитудная фрагментарная активность, возникающая после окончания комплекса QRS и захватывающая часть сегмента ST. В настоящее время не существует общепризнанных критериев оценки поздних потенциалов. Один из основных вопросов таков: только ли потенциалы, возникающие после окончания комплекса QRS, следует называть «поздними желудочковыми потенциалами» или же этот термин применим к любой низкоамплитудной активности, даже если она начинается до окончания комплекса QRS на поверхностной электрограмме. Наша группа [14, 35] и ряд исследователей [18] не принимаем во внимание окончание комплекса QRS (см. рис. 11.11), тогда как другие считают, что низкоамплитудную активность можно рассматривать как поздние потенциалы только в том случае, если она хотя бы некоторое время продолжается за пределами комплекса QRS (см. рис. 11.11). Первый подход базируется на данных, полученных при эндокардиальном картировании во время хирургической операции, которые показывают, что фрагментарная низкоамплитудная активность (в основном на границе с аневризмой) начинается еще до окончания комплекса QRS. Недавно это было подтверждено Simson и соавт. [36]. Следовательно, в некоторых случаях окончание комплекса QRS на стандартной поверхности ЭКГ отражает низкоамплитудную активность. Именно поэтому .после успешного устранения аритмогенной зоны в ходе операции, выполненной на основании данных картирования последовательности активации с применением круговой субэндокардиальной вентрикулотомии [24, 37, 38] или резекции субэндокарда [25], такие потенциалы на конце комплекса QRS больше не регистрируются, а сам комплекс QRS укорачивается [25].
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Рис. 11.10. Поверхностная ЭКГ, полученная тем же способом, что и на рис. 11.9. У данного больного, также имеющего стабильную желудочковую тахикардию и аневризму левого желудочка, наблюдается очень длинный низкоамплитудный «хвост», захватывающий часть сегмента ST. Кроме того, на стандартной ЭКГ отмечаются некоторые флюктуации.

Рис. 11.11. Различные способы определения поздних потенциалов (см. текст).
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Рис. 11.12. Длительность поздних потенциалов (ПП) у 26 больных с единственным приступом желудочковой тахикардии (ЖТ), у 62 больных с хронической рекуррентной желудочковой тахикардией (ХРЖТ) и у 15 больных с фибрилляцией желудочков (ФЖ), не связанной с острым инфарктом миокарда. Обсуждение в тексте.

Мы в своем подходе используем визуальную идентификацию поздних потенциалов на усредненных записях (см. рис. 11.7 и 11.11). При этом мы не пытались связать момент появления позднего потенциала с окончанием комплекса QRS на стандартной электрограмме. Если на конце усиленного комплекса QRS визуально определяется низкоамплитудный сигнал, то первый этап измерения длительности позднего потенциала состоит в обнаружении его конца. В качестве эталона берется амплитуда шума нулевой линии (в конце сегмента ST). Согласно нашему критерию, поздний потенциал оканчивается и переходит в шум нулевой линии в точке, где низкоамплитудный сигнал превышает средний уровень шума не более чем в 3 раза. Затем начало позднего потенциала визуально определяется по положению изоэлектрического сегмента между комплексом QRS и поздним потенциалом. В более частых случаях, когда поздние потенциалы постоянно сливаются с комплексом QRS, начало позднего потенциала определяется визуально как точка, в которой амплитуда сигнала значительно превышает амплитуду средней и терминальной частей позднего потенциала. Длительность позднего потенциала в каждом конкретном случае измеряется от начала до конца сигнала, определяемых описанным выше способом. Минимальная длительность позднего потенциала считается равной 10 мс.
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Рис. 11.13. Определение истинного QRS, общего QRS и позднего потенциала, используемое при автоматической идентификации поздних потенциалов в компьютерной программе, разработанной Karbenn и соавт. [41].

С другой стороны, Deff и соавт. [39], в основном использующие ту же систему [14], определяют максимальную длительность комплекса QRS в б отведениях с низким разрешением (рис. 11.12). Фрагментарная электрическая активность, превышающая максимальную длительность комплекса QRS по крайней мере на 10 мс, определяется как задержанная деполяризация.

По мнению Simson [18], задержанную деполяризацию (поздний потенциал) можно считать обнаруженной, если величина вектора, полученная для последних 40 мс отфильтрованного и усредненного комплекса QRS, не превышает 25 мкВ (см. рис. 11.9 и 11.10). Естественно, это более объективный подход, поскольку измерение амплитуды терминальной части усиленного комплекса QRS осуществляется с помощью компьютерной программы.

Позднее Denes и соавт. [40] предложили идентифицировать поздний потенциал, определяя его начало от точки, где сигнал комплекса QRS становится меньше 40 мкВ (см. рис. 11.11). Интервал между этой точкой и окончанием усиленного, отфильтрованного и усредненного комплекса QRS, согласно оценке, предложенной в программе Simson [18], определяется как длительность позднего потенциала.

В дополнение к первоначальной компьютерной программе, описанной Simson [18], мы недавно разработали другой алгоритм для автоматического распознавания поздних потенциалов [41] (см. рис. 11.11). Поскольку начало и конец полного отфильтрованного комплекса QRS автоматически определяются исходной программой, новый алгоритм предложен для распознавания точки перехода между «истинным» комплексом QRT и поздним потенциалом (если он существует). Определения «полного QRS», «истинного QRS» и «позднего потенциала» даны на рис. 11.13. Новая программа ретроградно обрабатывает «полный комплекс QRS» и определяет момент появления и вольтаж каждого отклонения (максимального и минимального) сигнала. Для того чтобы максимальную величину можно было отнести к низкоамплитудному фрагментарному сигналу, необходимо выполнение особых условий, определенных в ходе первоначальной фазы обработки методом проб и ошибок. Такое определение, получаемое в процессе уточнения самого алгоритма, оказалось надежным, объективным и хорошо воспроизводимым в ходе последующей фазы обработки данных в другой группе, включающей 50 больных. Что же касается диагностики наличия или отсутствия поздних потенциалов у того или иного больного, здесь отмечается полное соответствие результатов визуальной оценки электрокардиограмм тремя независимыми наблюдателями и данных, полученных с помощью новой компьютерной программы у 40 из 50 больных (80 %); неполное соответствие отмечено у других 6 больных (всего 92 %). У 26 из 50 больных (52 %) начало поздних потенциалов было определено как наблюдателями, так и программой с точностью +2 мс.

По сравнению с визуальным анализом .автоматическая обработка усиленных усредненных сигналов имеет ряд преимуществ: она позволяет исключить субъективные ошибки наблюдателей, не зависит от личного опыта исследователя и дает хорошо воспроизводимые результаты. Тем не менее не следует безоговорочно доверять результатам автоматизированного анализа; некоторый визуальный контроль все же необходим.

Сравнительная оценка различных методов

Для оценки методологических проблем неинвазивной регистрации поздних желудочковых потенциалов было проведено сравнительное исследование на базе нескольких научных центров [42]. В одной и той же группе из 109 больных (80 — с ишемической болезнью сердца и 29 — с дилатационной кардиомиопатией) сравнивались различные системы регистрации; в двух из них использовался усреднитель сигнала Princeton 4202 (методы А и Б) [14, 39], в одной — усреднитель сигнала Marquette MAC I (метод В) и в последней — система компьютерного программного цифрового усреднения сигнала, разработанная Simson [18] (метод Г). Исследование у каждого больного всеми 4 методами продолжалось не более 2 ч. Основное отличие методов А и Б состояло в том, что при методе А поздние потенциалы учитывались только в случае их определения за концом комплекса QRS в стандартных ЭКГ-отведениях.

Поздние желудочковые потенциалы были зарегистрированы методом А у 12 % больных, методом Б—у 21 %, методом В— у 14 % и методом Г—у 20 %. Соответствие было положительным в 6 % случаев и отрицательным — в 69 % случаев. Различия результатов при сравнении с тремя другими методами отмечены для метода Г в 12 случаях, метода Б — в 5 случаях и метода А — в 2 случаях. У 10 % больных результаты двух методов были одинаковыми. Несмотря на различия результатов, полученных разными методами, детальный анализ ЭКГ больных с противоречивыми данными показал, что эти различия (в основном между методами А, Б и В) обусловлены различиями в визуальной оценке. Методы, не учитывающие длительность комплекса QRS (методы Б и Г), дали большее число положительных результатов, чем методы, использующие эту величину (методы А и В). Дальнейшие проспективные исследования должны показать, возможно ли обнаружение задержанной деполяризации в конечной части комплекса QRS или же прогностическое значение имеет лишь ее определение после окончания комплекса QRS.
Частота поздних потенциалов у больных с желудочковой тахикардией и без нее

У людей без клинических признаков заболевания сердца, а также у больных без аномалий коронарных артерий (по данным ангиографии) и без нарушения функции левого желудочка поздние потенциалы не выявляются (табл. 11.2) [35]. Аналогично низкоамплитудные потенциалы не наблюдаются в последние 40 мс отфильтрованного комплекса QRS у больных без желудочковой тахикардии и анамнестических данных о желудочковой аритмии высоких градаций [18]. Таким образом, электрическая активность, предполагающая медленную активацию желудочков, никогда (или почти никогда) не обнаруживается у людей с нормальной функцией левого желудочка [15, 16, 39, 43, 44].

С другой стороны, вероятность выявления поздних желудочковых потенциалов весьма высока у больных с предшествующей (подтвержденной) желудочковой тахикардией или фибрилляцией [14, 16, 18, 35]. Из 63 больных с анамнезом желудочковой тахикардии или фибрилляции у 45 (71 %) отмечены поздние желудочковые потенциалы разной длительности. Число больных с поздними потенциалами возрастает с 37 до 47 (79 %), если учитывать только больных с ишемической болезнью сердца (см. табл. 11.2) [35]. У больных с желудочковой тахикардией наблюдался низкоамплитудный сигнал в последние 40 мс комплекса QRS, которого не было в комплексе QRS у больных без желудочковой тахикардии [18]. Оказалось, что определение вольтажа в последние 40 мс фильтрованного комплекса QRS позволяет различить больных с желудочковой тахикардией и без нее. У больных с желудочковой тахикардией высокочастотный сигнал составил в среднем 15 ± ± 14,4 мкВ, а у больных без желудочковой тахикардии — 74 + +77,7 мкВ (р<:0,0001). Порог, используемый при дифференциальной диагностике у больных, имевших и не имевших желудочковую тахикардию в анамнезе, был равен 25 мкВ [18]. Только у 3 из 39 больных с желудочковой тахикардией (8 %) средняя величина сигнала превышала 25 мкВ. Кроме того, вольтаж отфильтрованного комплекса QRS имеет тенденцию к снижению у больных с желудочковой тахикардией по сравнению с больными без тахикардии (103 ± 30 против 127 ± 43 мкВ; различие недостоверно). Длительность QRS больше у больных с желудочковой тахикардией (139+26 против 95 + 10 мс; р<0,0001). Применение метода Фурье при анализе частотного спектра сигнала показывает, что у больных с желудочковой тахикардией вклад высокочастотных компонентов в терминальную часть комплекса QRS больше, чем у здоровых людей [45].

Таблица 11.2. Корреляция между выявлением поздних потенциалов и ангиографическими данными

	
	Больные без ЖТ/ФЖ
	Больные с ЖТ/ФЖ

	Здоровые люди
	0/12
	

	Нормальные коронарные артерии и нормальный ЛЖ
	0/15
	1/3

	БКА, нормальный ЛЖ
	3/17
	

	Застойная кардиомиопатия
	3/9
	4/7

	Диффузная гипокинезия, БКА
	3/15
	5/8

	Регионарная гипокинезия, БКА
	8/36
	3/3

	Акинезия, БКА
	14/26
	4/6

	Аневризма, БКА
	18/43
	.25/30

	Различные находки
	
	3/6

	Средняя длительность потенциалов, мс
	31±15,3
	51±31,5


ЖТ — желудочковая тахикардия; ФЖ — фибрилляция желудочков; ЛЖ — левый желудочек; БКА — болезнь коронарных артерий.
Некоторые различия в частоте выявления поздних потенциалов у больных с подтвержденной желудочковой тахиаритмией обусловлены типом аритмии. Так, поздние потенциалы обнаруживались у 46 из 62 больных (74 %) с хронической рекуррентной желудочковой тахикардией, что практически совпадает с результатами, полученными у больных с однократным приступом желудочковой тахикардии в анамнезе (21 из 26 больных, т. е. 80 %). С другой стороны, поздние потенциалы были зарегистрированы только у 8 из 15 больных (53 %) с анамнезом фибрилляции желудочков, без острого инфаркта миокарда и отсутствием подтвержденной ранее стойкой желудочковой тахикардии [46].

Длительность поздних потенциалов может варьировать от 15 до 180 мс [14, 35, 46]. Средняя длительность поздних потенциалов у больных с одним (40 мс) или несколькими (35 мс) эпизодами желудочковой тахикардии больше, чем у больных с фибрилляцией желудочков в анамнезе (16 мс; см. рис. 11.12). Отмечена обратная зависимость между длительностью поздних потенциалов и частотой стабильной желудочковой тахикардии; однако она статистически недостоверна ввиду существенного разброса данных. Механизмы, обусловливающие такую зависимость, пока не установлены. Поздние потенциалы могут быть короткими вследствие малых размеров участка замедленного проведения или из-за ускоренного проведения по длинному пути. Но поскольку волновой фронт, вероятнее всего, продвигается одновременно по нескольким путям и в разных направлениях, рассчитать скорость проведения или длину волны невозможно. Аналогичные результаты получены в недавнем экспериментальном исследовании [22]. У собак через 8— 22 дня после экспериментального инфаркта длительность активности миокарда на эпикардиальных электрограммах над зоной инфаркта была значительно больше, а амплитуда — гораздо меньше по сравнению с контрольными собаками (при измерении in vivo и in vitro). Кроме того, амплитуда и длительность активности миокарда на электрограммах у собак с индуцируемой фибрилляцией желудочков были ближе к норме, чем у собак с индуцируемой желудочковой тахикардией [22].

Учитывая меньшую длительность поздних потенциалов у больных, реанимированных после фибрилляции желудочков, по сравнению с больными, страдающими стабильной желудочковой тахикардией (см. рис. 11.12), определение поздних потенциалов при выявлении больных с риском развития стабильной желудочковой тахикардии более целесообразно, чем при идентификации больных с риском внезапной смерти. Действительно, это представляется вполне справедливым, на что указывают и результаты наших последних наблюдений (см. ниже в разделе, посвященном прогностическому значению поздних потенциалов).

Значительной корреляции между способом индукции желудочковой тахиаритмии и длительностью поздних потенциалов не отмечается, однако выявляются определенные тенденции. Средняя длительность поздних потенциалов у больных, у которых желудочковая тахикардия вызывается одиночным или парным преждевременным стимулом при синусовом ритме, несколько больше (60 мс), чем у больных, тахикардию у которых можно вызвать одиночным или парным стимулом только при постоянной стимуляции с частотой 120 уд/мин или выше (45 и 40 мс соответственно) [46].

Таблица 11.3. Распространенность поздних потенциалов у 655 больных (по данным проспективного исследования)

	Отсутствуют
	405
	(60,9 %)

	Присутствуют
	260
	(39,1 %)

	10—19 мс
	58
	(8,7%)

	20—39 мс
	138
	(20,8 %)

	>40 мс
	64
	(9,6%)

	Средняя длительность 29,7± 12,8 мс


Поздние желудочковые потенциалы удается выявить не только у больных с желудочковой тахикардией в анамнезе, но и у бессимптомных больных. Это показывает проспективное исследование в группе из 146 больных, направленных на коронарную ангиографию с целью подтверждения или исключения диагноза заболевания коронарных сосудов [35]. Ни у одного из обследованных не отмечено приступов желудочковой тахикардии или фибрилляции вне острого периода инфаркта миокарда. У 49 из этих 146 больных (33,6 %) были обнаружены поздние потенциалы (см. табл. 11.2). Средняя длительность поздних потенциалов у них составляла 31 ± 15,3 мс, что достоверно отличалось (р< 0,001) от аналогичного показателя у больных с документированной желудочковой тахикардией или фибрилляцией (51 ±31,5 мс) после заживления инфаркта. Средняя амплитуда поздних потенциалов у бессимптомных больных составила 9 ± 10,8 мкВ, что не отличалось достоверно от аналогичного параметра у больных с желудочковой тахикардией или фибрилляцией в анамнезе (17±22,4 мкВ).

В настоящее время подобные данные получены уже у 665 больных, включая большое число перенесших острый инфаркт миокарда (табл. 11.3) [G. Breithardt, M. Borggrefe, неопубликованные данные]. У 405 из 665 больных (60,9 %) метод усреднения сигналов после многократного усиления не выявил поздних потенциалов. У 260 больных (39,1 %) обнаружены поздние потенциалы различной длительности. Средняя длительность поздних потенциалов в этой подгруппе больных составила 29,7 ±12,8 мс. Частота выявления поздних потенциалов у больных, обследованных не позднее чем через 6 мес после инфаркта миокарда, несколько выше (46 %), чем у обследованных в более поздние сроки (36 %) и у больных без инфаркта миокарда в истории болезни (25 %).

В подгруппе больных с недавним инфарктом миокарда [47] частота выявления поздних потенциалов после инфаркта задней стенки намного выше (63 %), чем после инфаркта передней стенки (34 %). Возможным объяснением такого различия может быть то, что различные участки левого желудочка активируются в разное время. Так как участки задней стенки и основания левого желудочка активируются в последнюю очередь, возникающие там поздние потенциалы фиксированной длительности наверняка обнаружатся за пределами комплекса QRS. С другой стороны, потенциалы той же или даже большей длительности, возникающие на других участках стенки левого желудочка, например в передней стенке, могут «скрыться» в комплексе QRS и не выйти за его пределы, так как они будут начинаться раньше (рис. 11.14). Такое предположение подтверждается данными, полученными Simson и соавт. [48].
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Рис. 11.14. Корреляция данных 20-часового ЭКГ-мониторинга и результатов усреднения ЭКГ-сигнала у 170 больных без подтвержденной желудочковой тахикардии или фибрилляции (проспективное исследование). Показаны превалирование поздних потенциалов и их длительность.

Длительность поздних потенциалов у больных с желудочковой тахикардией больше, чем у больных без нарушений ритма желудочков [35]. Эти данные вполне согласуются с результатами инвазивных исследований Klein и соавт. [8], а также Spielman и соавт. [10], которые определяли электрическую активность миокарда в ходе операции на открытом сердце, используя эпикардиальное и эндокардиальное картирование или при эндокардиальном картировании с помощью катетерного электрода. Авторы отмечают более высокую частоту и выраженность задержанной фрагментарной активности миокарда желудочков у больных с диагностированной желудочковой тахикардией по сравнению с больными без такого нарушения ритма. Аналогичные данные были недавно опубликованы Wiener и соавт. [49]. Фрагментарная ЭГ-активность была зарегистрирована на 33—58,3 % площади пограничной зоны аневризмы у больных с желудочковой тахиаритмией и только на 0 — 16,7 % площади пограничной зоны у больных без тахикардии. Электрическая активность эндокарда пограничной зоны, которая продолжается после окончания комплекса QRS, наблюдалась у 5 из б больных с желудочковой тахикардией и лишь у 1 из б больных без тахикардии. Это говорит о том, что критическое увеличение задержки проведения может способствовать возникновению циркуляции возбуждения. Соответственно при программной стимуляции желудочков частота индуцированной желудочковой аритмии возрастает при увеличении длительности поздних потенциалов [50]. Тем не менее задержка проведения ни в этом исследовании, ни в предыдущем [35] была недостаточно большой, чтобы выйти за пределы рефрактерного периода желудочков, что обеспечило бы повторное возбуждение нормальной ткани. Таким образом, следует предположить, что для критического увеличения задержки проведения на том или ином участке необходимо какое-то «стрессорное» воздействие.
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Рис. 11.15. Регистрация методом усреднения ЭКГ-сигнала и схематически представленная фрагментарная низкоамплитудная активность (горизонтальные черточки), возникающая в различные моменты возбуждения желудочков. Активность рано возбуждающегося участка может оказаться скрытой внутри комплекса QRS.

Это. возможно, например, при преждевременном возбуждении, что подтверждается изменением фрагментарной активности на отдельных участках в ответ на экстрастимул при экспериментальном инфаркте миокарда [3].

Таким образом, наличие поздних потенциалов оказалось ни достаточно чувствительным, ни специфичным критерием для больных с клиническими проявлениями желудочковой тахиаритмии. Кроме того, длительность поздних потенциалов в группе больных с анамнезом желудочковой тахикардии или фибрилляции во многих случаях не превышает аналогичного показателя у больных без желудочковой тахиаритмии. Большая длительность поздних потенциалов у больных с желудочковой тахикардией может указывать на то, что активация отдельных участков миокарда у этих больных является более фрагментарной и, вероятно, более медленной, чем у больных без признаков желудочковой тахикардии. Возникает вопрос, почему поздние потенциалы не выявляются у всех без исключения больных с анамнестическими данными желудочковой тахикардии или фибрилляции. Существует несколько причин. Во-первых, нестабильность запуска при усреднении может препятствовать регистрации поздних потенциалов, которые самоуничтожаются при постоянном изменении во времени. Это, по-видимому, не играет решающей роли, так как колебания момента запуска в нашей системе были относительно небольшими. Во-вторых, сигналы могут иметь слишком низкую амплитуду, что не позволяет выделить их из шума. В-третьих, фрагментарная активация какой-то области миокарда может происходить слишком рано, что скрывает ее внутри комплекса QRS [35] (рис. 11.15); поэтому такая активность не всегда проявляется после окончания нормальной активации желудочков. В-четвертых, сигналы могут быть слишком слабыми и могут возникать сразу же по окончании комплекса QRS, когда сильно сказывается звон фильтра. И последнее, у некоторых больных с индуцируемой желудочковой тахикардией аритмия может развиваться не по типу циркуляции возбуждения, а по механизму триггерной активности [51, 52]. Однако это последнее утверждение 'пока остается чисто спекулятивным, поскольку еще не доказано, что триггерная активность может вызывать желудочковые нарушения ритма у человека.

Корреляция между поздними потенциалами и функцией левого желудочка

В случае подтвержденной желудочковой тахикардии наибольшая частота выявления поздних потенциалов отмечается у больных с аневризмой стенки левого желудочка вследствие поражения коронарных сосудов. Наблюдается также четкая корреляция между выявлением поздних потенциалов и функцией левого желудочка у больных без ранее зарегистрированной желудочковой тахикардии или фибрилляции (см. табл. 11.2) [35]. С другой стороны, степень поражения коронарных артерий непосредственно не влияет на частоту возникновения поздних потенциалов у больных с желудочковой тахикардией или фибрилляцией; возможна лишь косвенная связь через развитие аномалий сократительной активности левого желудочка.
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Рис. 11.16. Корреляция наличия и длительности поздних потенциалов с различными типами нарушений сократимости левого желудочка (по данным левожелудочковой ангиографии).
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Рис. 11.17. Дооперационная (а) и послеоперационная (б) регистрация с использованием метода усреднения сигнала у больного со стабильной желудочковой тахикардией. В ходе антиаритмической операции, проведенной на основании данных картирования, склонность к развитию тахикардии была полностью устранена. После операции (б) низкоамплитудная активность больше не выявлялась.

Такая корреляция между наличием поздних потенциалов и функцией левого желудочка впоследствии была подтверждена в большой группе из 404 проспективно обследованных больных без документированной желудочковой аритмии высоких градаций (рис. 11.16) [G. Breithardt и М. Borggrefe, неопубликованные данные]. Поздние потенциалы большой длительности (>40 мс) были при этом выявлены исключительно у больных с гипокинезией, акинезией или аневризмой сердца. Более того, около 20 % поздних потенциалов зарегистрировано у больных с «нормальным» левым желудочком при ангиографии (рис. 11.17). Однако, несмотря на отсутствие каких-либо аномалий левого желудочка при ангиографии, у многих из этих больных подозревалось нарушение функции левого желудочка. Большинство из них жаловались на атипичную стенокардию, и у многих были обнаружены такие аномалии, как депрессия сегмента ST при физической нагрузке, несмотря на нормальные коронарные артерии, аномальное повышение давления в легочных артериях при нагрузке, а также дефекты кровоснабжения, выявленные сцинтиграфией с использованием таллия.

Более частое выявление поздних потенциалов у больных с регионарными или диффузными аномалиями сократимости желудочков (см. табл. 11.1 и рис. 11.17) свидетельствует о том, что анатомическим субстратом поздних потенциалов является пораженная ткань. Очевидно, что при трансмуральном инфаркте может не наблюдаться аномальной картины активации, так как ткань в зоне инфаркта электрически невозбудима. С другой стороны, ткань, непосредственно прилегающая к зоне инфаркта, состоит из жизнеспособного миокарда, перемежающегося фиброзными участками [53]. Такая ткань может обусловить фрагментацию распространяющегося фронта активации с последующим возникновением высокочастотных компонентов на электрограмме [53—55]. Сравнение данных, полученных при усредненной ЭКГ в грудных отведениях, и результатов картирования активации во время хирургического вмешательства показывает, что местом возникновения задержанных желудочковых потенциалов является пограничная зона зажившего инфаркта миокарда [36; G. Breithardt и М. Borggrefe, неопубликованные данные]. Поскольку поздние потенциалы у больных с подтвержденной желудочковой тахикардией устраняются с помощью частичной или полной субэндокардиальной вентрикулотомии [24, 37, 38, 57], представляется весьма вероятным, что они отражают предрасположенность к желудочковой тахикардии и, по-видимому, происходят из пограничной зоны между зарубцевавшимся и нормальным миокардом.

Корреляция между спонтанной желудочковой аритмией и поздними потенциалами

Было проведено сравнение данных 24-часового ЭКГ-мониторинга и усредненных ЭКГ (см. рис. 11.14). Хотя при этом отмечается существенное повышение частоты поздних потенциалов с увеличением числа желудочковых экстрасистол, очевидно также отсутствие достоверной корреляции между поздними потенциалами большой длительности (^40 мс) и спонтанными нарушениями ритма. Они наблюдались как у больных без экстрасистол, так и у больных с менее чем 30 экстрасистолами в час, а также у больных с парными экстрасистолами или «пробежками» тахикардии. Таким образом, спонтанные желудочковые экстрасистолы не обнаруживают зависимости от наличия или отсутствия фрагментарной активности миокарда.

Корреляция между поздними потенциалами и уязвимостью миокарда

С целью изучения механизмов и прогностического значения поздних потенциалов было проведено исследование в группе из 110 больных (мужчин) без подтвержденной желудочковой тахикардии или фибрилляции, а также без клинической смерти или обмороков в анамнезе [50]. Кроме регистрации поздних потенциалов, осуществлялось электрофизиологическое исследование. Программная стимуляция правого желудочка включала нанесение одиночных и парных экстрастимулов при синусовом ритме, а также стимуляцию желудочков с частотой 120, 140, 160 и 180 уд/мин. Повторные ответы желудочков учитывались в том случае, если после одиночного или парного преждевременного стимула наблюдались одна или несколько спонтанных преждевременных деполяризации. Так как в анамнезе обследованных больных не было желудочковой тахикардии, программную стимуляцию желудочков прекращали, как только удавалось вызвать 4 или больше последовательных преждевременных возбуждения. На основании результатов предыдущего исследования [58] такую реакцию считали аномальной. Желудочковую тахикардию определяли как 10 или больше последовательных преждевременных возбуждений.

Отмечена хорошая корреляция между наличием или отсутствием поздних потенциалов желудочков и результатами программной электрической стимуляции. У 70 больных без поздних потенциалов на поверхностной ЭКГ 4 или более последовательных желудочковых возбуждения удавалось вызвать реже, чем у больных с поздними потенциалами. Частота аномальных ответов возрастала относительно длительности поздних потенциалов (2= 20,97; р<0,01). Так, у 11 из 12 больных (92 %) с длительностью поздних потенциалов ^40 мс удавалось вызвать 4 или больше последовательных желудочковых ЭХО-возбуждений. Поздние потенциалы четко коррелировали с функцией левого желудочка (2= 12,96; р< 0,0115). Связь между поздними потенциалами и результатами программной стимуляции желудочков была выражена слабее (см. табл. 11.3; 2 = 5,49; р< 0,0643), в то время как индуцируемые ответы желудочков тесно коррелировали с функцией левого желудочка (2 = 16,24; р< 0,0003).

Полученные данные свидетельствуют о том, что поздние потенциалы могут служить показателем повышения уязвимости миокарда. У больных с поздними потенциалами миокард был более уязвим, чем у больных без поздних потенциалов. Как показывает статистический анализ, доминирующим фактором является нарушение функции левого желудочка, а поздние потенциалы и индуцируемая ритмическая активность желудочков достоверно коррелируют с этим показателем [50]. Связь между ритмической активностью желудочков и поздними потенциалами оказалась менее четкой. Однако появление поздних потенциалов длительностью свыше 40 мс с высокой точностью предсказывает вызываемость 4 или более последовательных желудочковых экстравозбуждений. Тем не менее даже в отсутствие поздних потенциалов желудочковую тахикардию удается вызвать у 9 % больных [50]. Это видимое противоречие можно объяснить несколькими путями. Во-первых, индуцированная желудочковая тахикардия может быть связана не с регионарным замедлением проведения, а с каким-либо другим механизмом, например с триггерной активностью [51, 52]. Хотя это вовсе не исключается, более вероятным представляется другое объяснение: в зависимости от момента прихода возбуждения тот или иной участок с замедленным проведением может активироваться слишком рано, так что его активность будет полностью скрыта в комплексе QRS (см. рис. 11.15) [36]. Активация участка с медленным проведением сможет частично захватить фазу диастолы только при наличии некоторого дополнительного воздействия, например преждевременного возбуждения сердца. У ряда больных аномальные ответы желудочков не индуцировались, несмотря на наличие поздних потенциалов. Возможно, это обусловлено тем, что при стимуляции сердца использовалось только одно положение электрода. Если бы стимуляцию осуществляли в нескольких разных точках или наносили бы более двух преждевременных стимулов одновременно, то количество аномальных реакций возросло бы. Однако была применена схема интенсивной стимуляции.

Влияние антиаритмического хирургического вмешательства на поздние потенциалы

Хотя полученные ранее данные предполагают существование причинной связи между поздними потенциалами и склонностью больного к желудочковой тахикардии, такая связь могла быть и случайным совпадением. Более поздние наблюдения у больных с подтвержденной желудочковой тахикардией, у которых была успешно проведена антитахикардическая операция с предварительным картированием активации, дали дополнительные данные в пользу патогенетического значения поздних потенциалов.
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Рис. 11.18. Регистрация с использованием метода устранения сигнала до и после операции у больного со стабильной рекуррентной желудочковой тахикардией. а — до операции амплитуда фильтрованного (общего) комплекса QRS в последние 40 мс низкая [V (40) = 6,03 мкВ}; длительность позднего потенциала автоматически определяется равной 50 мс; б — после хирургической операции, проведенной на основании картирования, амплитуда комплекса QRS в последние 40 мс нормальная [V (40)=127,15 мкВ]; в конце QRS больше нет низкоамплитудного хвоста. После операции желудочковая тахикардия у больного не возникала ни спонтанно, ни при программной стимуляции.

Практически у всех больных, поздние потенциалы у которых были устранены (или была существенно уменьшена их длительность) в результате такого хирургического вмешательства, желудочковая тахикардия больше не индуцировалась стимуляцией (см. рис. 11.17 и 11.18) [24, 25, 37, 38]. И наоборот, если после операции поздние потенциалы сохраняются, очень часто удается вновь вызвать желудочковую тахикардию. В отличие от этого долговременное ЭКГ-мониторирование не позволяет оценить склонность к желудочковой тахикардии до или после операции.

Возникает вопрос, почему поздние потенциалы устраняются при хирургическом вмешательстве. При использовании круговой эндокардиальной вентрикулотомии цепь циркуляции теоретически должна быть изолирована от сокращающейся стенки желудочка. Таким образом, циркуляторная тахикардия может по-прежнему развиваться и после операции; однако такое возбуждение теперь не способно захватывать нормальный миокард желудочков, что предотвращает ухудшение насосной функции сердца. Согласно этой концепции, следовало бы ожидать, что поздние потенциалы будут выявляться и после операции. Однако у большинства больных этого не происходит. Одно из возможных объяснений состоит в том, что при комбинированном хирургическом вмешательстве (субэндокардиальная круговая вентрикулотомия с удалением аневризмы), использовавшемся в нашем исследовании, аритмогенная зона не только изолируется, но и теряет свою возбудимость [59, 60]. Другим объяснением может быть то, что электрическая активность этой зоны сохраняется, но она больше не синхронизируется с нормальным сокращением сердца в результате блока входа (и выхода) и, следовательно, не выявляется при усреднении сигнала. С другой стороны, при использовании метода экстирпации миокарда для устранения желудочковой тахикардии цепь циркуляции теоретически либо повреждается, либо полностью удаляется, поэтому после успешной операции у таких больных поздние потенциалы в принципе не будут наблюдаться [25].

Таким образом, в качестве нового неинвазивного метода оценки эффективности антитахикардической операции у больных с подтвержденной желудочковой тахикардией и предшествующим инфарктом миокарда может использоваться усреднение сигнала ЭКГ. Этот метод применим только у тех больных, у которых поздние потенциалы были зарегистрированы до операции. Следовательно, метод усреднения сигнала ЭКГ может служить дополнением программной электрической стимуляции или даже ее заменой при контроле успешности хирургического вмешательства. Устранение поздних потенциалов в результате хирургической операции свидетельствует об эффективном удалении аномальной ткани. Но и в случае сохранения поздних потенциалов операция может быть клинически успешной благодаря изменению среды возникновения или поддержания тахикардии или же (по крайней мере) благодаря уменьшению объема ткани, доступной для циркуляторного возбуждения.

Влияние антиаритмических препаратов на поздние потенциалы

Типичным действием антиаритмических препаратов 1-го класса (хинидиноподобные препараты) является замедление проведения в нормальной и аномальной тканях. Следовательно, можно ожидать, что препараты этой группы будут оказывать определенное влияние на длительность поздних желудочковых потенциалов.
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Рис. 11.19. Запись с усреднением сигнала и фильтрацией в отведениях X, Y и Z (векторная, амплитуда), полученная с помощью регистрирующей системы Simson [18} у больного с подтвержденной желудочковой тахикардией. При контрольной регистрации отмечена низкоамплитудная активность длительностью 65 мс, которая после продолжительного лечения энкаинидом (75 мг 3 раза в день) увеличилась до 122 мс.

Таблица 11.4. Изменения поздних желудочковых потенциалов при антиаритмической терапии и корреляция с изменениями в их индукции с помощью программной стимуляции желудочков

	Изменения в индукции
	Длительность поздних потенциалов, мс

	
	контроль
	при лечении

	Без изменений
	34+30
	34+27

	Труднее индуцируются
	37+55
	35+43

	Подавление
	46+50
	40+40


Это могло бы использоваться в качестве средства неинвазивного контроля антиаритмического эффекта у больных с подтвержденной желудочковой тахикардией и выявляемыми поздними потенциалами на поверхностной ЭКГ.

Однако при применении некоторых типичных антиаритмиков 1-го класса не удается выявить какого-либо закономерного эффекта. Длительность поздних потенциалов при антиаритмической терапии не отличается достоверно от их длительности до начала лечения; не отмечается также какой-либо корреляции между изменениями в вызываемости желудочковой тахикардии при программной стимуляции и реакцией поздних потенциалов (табл. 11.4). Лишь у нескольких больных наблюдались существенные изменения длительности поздних потенциалов после введения антиаритмических препаратов 1-го класса (рис. 11.19).

Аналогично этому Simson и соавт. [61] отмечают, что желудочковая тахикардия может быть устранена без изменений формы и длительности низкоамплитудной активности в конце усредненного и отфильтрованного комплекса QRS. Такие же данные получены Rozanski и соавт. [16]. Jauernig и соавт. [62] также не наблюдали какого-либо закономерного влияния антиаритмических препаратов на поздние потенциалы при синусовом ритме. Однако если изменения синусового ритма, вызванные антиаритмическими препаратами, устраняются, а частота сердца поддерживается на постоянном уровне с помощью стимуляции предсердий с частотой 100 или 120 уд/мин, то антиаритмические препараты вызовут небольшое, но достоверное увеличение длительности поздних потенциалов. Правда, столь малый эффект не может использоваться для оценки эффективности антиаритмических препаратов при предупреждении желудочковой тахикардии [62].

В настоящее время не существует ясного и убедительного объяснения отсутствия влияния антиаритмических препаратов на поздние потенциалы. Однако, согласно последним данным Gardner и соавт. [21], антиаритмические препараты не способны влиять на медленное проведение, вызванное уменьшением межклеточных контактов, по крайней мере при исследованных частотах сердечного ритма. Вполне вероятно, что при индукции раннего преждевременного возбуждения влияние антиаритмических препаратов окажется более значимым.

Прогностическое значение поздних потенциалов

Хотя тесная связь между поздними желудочковыми потенциалами и предшествующей стабильной желудочковой тахикардией не вызывает сомнений, большее клиническое значение имеет определение проспективной роли выявления поздних потенциалов у больного без каких-либо предшествующих симптомов или нарушений.

Для этого было проведено проспективное исследование у 160 больных с недавно перенесенным острым инфарктом миокарда. Продолжительное наблюдение (7,5 ± 3,2 мес) показало, что регистрация поздних желудочковых потенциалов с поверхности тела позволяет прогнозировать последующее возникновение симптоматической стабильной желудочковой тахикардии после выписки из больницы [47]. Поздние потенциалы разной длительности на конце или после окончания комплекса QRS были довольно частой находкой; они обнаруживались примерно у 50 % больных. У 4 больных, у которых позднее развилась стабильная желудочковая тахикардия (3 из них пришлось реанимировать), еще до выписки были выявлены поздние потенциалы. Более того, ни у одного из больных, у которых поздние потенциалы не обнаруживались, не наблюдалось приступов симптоматической желудочковой тахикардии. С другой стороны, у больных, впоследствии умерших внезапно, не отмечалась более высокая частота выявления поздних потенциалов по сравнению с остальными.

В настоящее время аналогичные исследования проведены уже у 511 больных при продолжительности наблюдения свыше б мес (в среднем 18 ± 12,9) [G. Breithardt и М. Borggrefe, неопубликованные данные]. В это проспективное исследование были включены как больные со свежим инфарктом миокарда, так и больные, подвергшиеся ангиографии коронарных сосудов. После выписки из больницы стабильная симптоматическая желудочковая тахикардия развилась у 14 больных; 16 больных умерли внезапно в пределах 1 ч после появления симптомов, еще 3 — умерли внезапно в пределах 24 ч. Зарегистрировано еще 20 случаев смерти вследствие заболевания сердца (сердечная недостаточность или повторный инфаркт), а также 2 случая нелетального инфаркта и 4 смерти, не связанные с заболеванием сердца; 106 больных были прооперированы по поводу аортокоронарного шунтирования и (или) удаления аневризмы.

Общий уровень смертности был низок среди больных без поздних потенциалов (7,2 %) или с поздними потенциалами длительностью 40 мс (длительность от 10 до 19 мс—6,5 %; от 20 до 39 мс — 8,4 %); в то же время общая смертность среди больных с длительностью поздних потенциалов > 40 мс была примерно в 2—3 раза выше (17,3 %; 2= 5,9; р<0,02).

У больных с поздними желудочковыми потенциалами вероятность внезапной смерти (<1 ч) была приблизительно в 2 раза выше, чем у остальных (рис. 11.20). Если учесть также больных, умерших в пределах 24 ч, то процент внезапно умерших будет более чем в 4 раза выше среди больных с длительностью поздних потенциалов ^ 40 мс (по сравнению с больными без поздних потенциалов). Частота внезапной смерти «24 ч) после 1 года составила 0,95 % среди больных без поздних потенциалов и 3,1 % — с поздними потенциалами. При статистическом анализе отмечается достоверность различий в частоте внезапной смерти (<24 ч) после 1 года (р<0,01 по Breslow; p<0,02 no Mantel— Сох). Однако если учитывать только больных, умерших в течение 1 ч, то различие будет менее достоверным.
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Рис. 11.20. Прогностическая ценность определения поздних потенциалов в группе из 511 больных (проспективное исследование). Обсуждение в тексте.

Поздние потенциалы были обнаружены у 11 из 14 больных, у которых впоследствии развилась стабильная симптоматическая желудочковая тахикардия (чувствительность 78,6 %). С другой стороны, у 315 из 497 больных без желудочковой тахикардии за все время наблюдения поздние потенциалы выявлены не были (специфичность 63,3 %). Из 193 больных с поздними потенциалами у 182 в течение короткого периода наблюдений стабильная симптоматическая желудочковая тахикардия не возникла (ложноположительные результаты в 94,3 % случаев). В 11 из 14 случаев (78,6 %) симптоматическая стабильная желудочковая тахикардия развилась у больных, обследование которых было начато не позднее первых 6 нед после острого инфаркта миокарда. Прогностическая ценность определения поздних потенциалов в среднем составила 5,7 %. Этот показатель значительно ниже (2,1 %) у больных, обследованных позднее чем через 6 нед после острого инфаркта миокарда, или у не имевших в анамнезе предшествующего инфаркта миокарда; и наоборот, прогностическая ценность положительного теста значительно выше (9,2 %) у больных, подвергшихся исследованию не позднее первых 6 нед после диагностики инфаркта миокарда. Более того, вероятность развития стабильной симптоматической желудочковой тахикардии зависела от длительности поздних потенциалов. Она была существенно выше для больных с длительностью поздних потенциалов ^ 40 мс (прогностическая ценность 15,4 %) по сравнению с больными без поздних потенциалов или с потенциалами длительностью < 40 мс (см. рис. 11.20).

Таблица 11.5. Возникновение стойкой желудочковой тахикардии в зависимости от места инфаркта и времени после инфаркта

	Время после инфаркта миокарда, месяцы
	Место акинезии или дискинезии

	
	передняя стенка
	задняя стенка

	
	n
	ПП, +
	ЖТ
	n
	ПП, +
	ЖТ

	<1,5
	31
	10 (32,3 %)
	6(60%)
	21
	10(47,6%)
	0

	>1,5
	50
	21(42 %)
	1(4,8 %)
	31
	18 (58,1 %)
	1 (5,6 %)


ПП — поздние потенциалы; ЖТ — желудочковая тахикардия.
В подгруппе больных с изолированным инфарктом передней или задней стенки (при ангиографии желудочков) последующее возникновение стабильной желудочковой тахикардии зависело от локализации инфаркта. Тахикардия развилась у 7 из 81 больного (8,6 %) с инфарктом передней стенки и только у 1 из 52 (1,9 %) — с инфарктом нижней стенки (табл. 11.5). Частота последующего развития симптоматической стабильной желудочковой тахикардии была максимальной в группе обследованных в течение первых 6 нед после инфаркта передней стенки (60 %) (см. табл. 11.5).

Результаты опубликованных до настоящего времени проспективных исследований прогностического значения поздних потенциалов суммированы в табл. 11.6. В трех группах было обследовано 1139 больных [47, 63, 64]. Обследование 332 из них было начато в пределах 6 нед после постановки диагноза инфаркта миокарда; 518 больных начали обследовать между 6-й и 8-й неделей по программе реабилитации; у 289 больных инфаркт произошел более чем за 6 нед до начала исследования или же отсутствовал в анамнезе. Результаты последующих исследований неоднозначны ввиду имеющихся различий в оценке (см. табл. 11.6). Данные Denniss и соавт. [63], а также наши данные обнаруживают достоверное повышение частоты стабильной желудочковой тахикардии у больных с поздними потенциалами. В отношении общей смертности или смертности вследствие сердечных заболеваний von Leitner и соавт. [64], а также наша группа отметили ее повышение в зависимости от наличия (и длительности) поздних потенциалов. Таким образом, имеющиеся в настоящее время данные свидетельствуют о потенциальной прогностической ценности поздних потенциалов у больных, перенесших инфаркт миокарда.

Одной из причин различий в результатах, полученных разными авторами, может быть различие в оценке и основных подходах к исследованию. В нашей работе больные, умершие внезапно в пределах нескольких секунд или минут после появления симптомов или же во сне, учитывались отдельно от группы больных с симптоматической стабильной желудочковой тахикардией. Однако примерно /з больных с диагнозом стабильной симптоматической желудочковой тахикардии потребовалось немедленное вмешательство врачей из-за развития гемодинамического коллапса. Таким образом, не исключено, что эти больные умерли бы без соответствующей терапии или дефибрилляции. Возможно, именно вследствие такой классификации причин смерти нами отмечена высокая частота стабильной симптоматической желудочковой тахикардии при относительно низкой частоте внезапной сердечной смерти.

Клинические подходы при оценке состояния больных после инфаркта миокарда

С клинической точки зрения неинвазивные процедуры явно предпочтительнее при скрининговых обследованиях, в то время как для определенной группы больных вполне допустимо применение более агрессивных, инвазивных методов. Использование поэтапного подхода, начиная с неинвазивной регистрации поздних желудочковых потенциалов, позволит осуществить предварительный отбор больных для дальнейшего их обследования инвазивными электрофизиологическими методами. Правомерность такого подхода была проверена в ходе проспективного исследования у 132 больных после инфаркта миокарда [65].

Это наглядно показывает комбинированное использование методов усреднения сигнала и программной стимуляции желудочков, помогающее идентифицировать подгруппы больных с явно различным риском возникновения спонтанной симптоматической стабильной желудочковой тахикардии (рис. 11.21). Больные с поздними потенциалами (независимо от их длительности) имеют в 4,4 раза больший риск развития симптоматической стабильной желудочковой тахикардии (7 из 59 больных, т. е. 11,9 %), чем больные без поздних потенциалов (2 из 73 больных, т. е. 2,7 %). Дальнейшее повышение риска желудочковой тахикардии наблюдается у больных с поздними потенциалами и аномальными реакциями желудочков на электрическую стимуляцию. Спонтанная желудочковая тахикардия развилась впоследствии у 7 из 35 больных (20 %) с аномальной реакцией желудочков на стимуляцию и не наблюдалась ни у одного из 24 больных с нормальными реакциями. Еще одним важным критерием является частота индуцированной желудочковой тахикардии. Спонтанные приступы желудочковой тахикардии возникали только в том случае, когда эта частота была ниже 270 уд/мин. Таким образом, вызываемость трепетания или фибрилляции желудочков (частота >270 уд/мин) не имеет клинического прогностического значения в отличие от индуцируемости мономорфной и относительно медленной тахиаритмии.

Таблица 11.6. Прогностическая ценность определения поздних потенциалов (по данным проспективных исследований)

	Исследования
	Число больных
	Время после инфаркта
	Продолжительность наблюдения
	Прогностическая ценность, %

	
	
	
	
	ПП
	общая смертность
	внезапная смерть
	стабильная ЖТ

	[47]
	511
	<6 нед п=222 :>6 нед или
	18±13 мес
	
	
	
	

	
	
	без ИМ п==289
	
	Нет
	7,2
	2,5
	0,9

	
	
	
	
	10—19 мс
	6,5
	4,3
	2,2

	
	
	
	
	20—39 мс
	8,4
	3,2
	2,1

	
	
	
	
	>40мс
	17,3
	5,8
	15,4

	[64]
	518
	6—8 нед (группа реабилитации)
	10 мес (в средн.)
	ПП
	Сердечн. смертность
	Внезапная смерть
	Стабильная ЖТ

	
	
	
	
	Нет
	1,5
	0,9
	Нет

	
	
	
	
	Есть
	7,3
	3,6
	

	[63]
	110
	7—28 дней (в среднем 11)
	2—12 мес (в средн. 5)
	Нет

Есть
	Нет данных Нет данных
	
	1,1 17,4

	Всего 1139


ПП — поздние потенциалы; ЖТ — желудочковая тахикардия.
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Рис. 11.21. Значимость определения потенциалов и проведения стимуляции желудочков для прогнозирования спонтанного возникновения стойкой желудочковой тахикардии у 132 больных после недавнего инфаркта миокарда. ОВЖ — отражённое (зхо) возбуждение желудочков; ПП — поздний потенциал; Ст. ЖТ — стойкая желудочковая тахикардия; ДН — длительное наблюдение; ПВЖ — преждевременное возбуждение желудочков       

Таким образом, больные с наибольшим риском развития симптоматической стабильной желудочковой тахикардии после инфаркта миокарда характеризуются следующим: 1) наличием поздних потенциалов; 2) аномальными реакциями на программную стимуляцию желудочков; 3) относительно низкой (менее 270 уд/мин) частотой индуцированной желудочковой тахикардии (см. рис. 11.21). У больных этой подгруппы наиболее эффективна традиционная антиаритмическая терапия.

После того как эти результаты будут подтверждены дальнейшими исследованиями, необходимо будет также установить, какую антиаритмическую терапию следует назначить таким больным и как контролировать ее эффективность. Предшествующий опыт лечения больных с подтвержденной стабильной желудочковой тахикардией показывает, что наиболее адекватным методом исследования в подобных ситуациях является серийное электрофизиологическое тестирование [66—68]. Это особенно справедливо в случае спонтанной желудочковой экстрасистолии низких градаций между приступами. Что касается больных с частой и сложной желудочковой эктопией, предварительные данные свидетельствуют об улучшении прогноза при использовании антиаритмических препаратов для подавления спонтанной аритмии [69, 70].

Выводы

Судя по имеющейся в настоящее время информации, усреднение сигнала ЭКГ при выявлении поздних желудочковых потенциалов представляется весьма многообещающим современным методом идентификации больных с риском желудочковой тахиаритмии. Однако для сравнительной оценки этого метода в отношении прогноза желудочковой тахикардии и внезапной сердечной смерти требуются дальнейшие исследования. Дальнейшая оценка необходима также для наиболее значимых характеристик низкоамплитудной фрагментарной активности (длительность, амплитуда, спектр частот) при прогнозировании состояния больных после инфаркта миокарда. Большое число ложноположительных результатов (что справедливо не только для метода усреднения ЭКГ-сигнала, но и для долговременного ЭКГ-мониторинга), по-видимому, не позволяет рассчитывать на то, что какой-либо один метод будет способен определить риск стабильной желудочковой тахикардии или внезапной смерти для любого конкретного больного.

В связи с этим долговременный ЭКГ-мониторинг и усредненная электрокардиография могут оказаться полезными в качестве скрининг-методов, тогда как программная стимуляция желудочков может служить для дальнейшего уточнения степени риска.

