ГЛАВА 1. Холтеровское мониторирование

В. Дж. Мандел, К. Т. Петер, С. Б. Блейфер (W. J. Mandel, С. Т. Peter, S. В. Bleifer)
Термином «холтеровское мониторирование» обозначают непрерывную регистрацию на магнитную ленту электрической активности сердца в течение 24 ч и более. В своей основе такой ЭКГ-мониторинг принципиально отличается от других методов периодической электрокардиорегистрации, при которой электрическая активность сердца записывается лишь в течение короткого времени и которую поэтому нельзя считать истинно холтеровским мониторированием.

Возможность передачи электрокардиограмм с помощью радиоволн была впервые продемонстрирована Холтером уже в 1949 г. (рис. 1.1) [1]. Дальнейшее развитие этого метода Холтером и его коллегами привело к разработке первого регистрирующего магнитофона [2—4 ]. В течение последующих двух десятилетий целесообразность данного метода была продемонстрирована большим количеством исследователей [5—30 ].

Благодаря удачным характеристикам первой электронной схемы холтеровского монитора удалось создать компактный прибор, способный записывать электрокардиографические данные в течение более 8 ч при использовании подзаряжаемого источника постоянного тока. Существенный прогресс в электронике позволил впоследствии значительно повысить качество записей, уменьшив при этом размеры и вес магнитофонов. Кроме того, появились многоканальные регистраторы, способные осуществлять одновременную запись в двух (или более) отведениях, а также имеющие дополнительный канал для регистрации временных отрезков.
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Рис. 1.1. Оригинальная система электрокардиографической телеметрии в лаборатории д-ра Холтера [1].

Большинство современных систем холтеровского мониторирования необязательно удовлетворяет существующим стандартам Американской ассоциации кардиологов в отношении частоты ЭКГ-регистрации (т. е. 0,05—100 Гц) [31 ]. Однако при условии адекватного соединения электродов такая регистрация позволяет точно воспроизводить аномалии сердечного ритма и формы сегмента ST. При оценке качества мониторной записи необходимо рассматривать систему в целом, включая как само регистрирующее устройство, так и систему воспроизведения.
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Рис. 1.2. Современные регистрирующие устройства для холтеровского мониторирования (а и б): .двухканальный катушечный магнитофон с трактом цифровой записи меток времени (а); кассетный магнитофон с тремя каналами для электрокардиографических данных и каналом для регистрации времени.

Блок обработки ЭКГ-данных в реальном времени (в); используется в системе анализа, показанной на рис. 1.4, в. Карманный регистратор (г), обеспечивающий регистрацию трех различных электрокардиографических событий продолжительностью 30 с по команде больного. Данные затем могут быть считаны с помощью телефонной системы.

Аппаратура для холтеровского мониторирования

Холтеровские магнитофоны невелики по размерам, питаются от батарей (сменяемых или перезаряжаемых) и используют стандартные магнитофонные кассеты или магнитную ленту на катушках. Размеры магнитофонов могут быть различными, у наиболее компактных моделей они составляют 9 х 12,5 х 4 см, у других же — лишь ненамного больше; вес также различен, у большинства моделей он не превышает 450 г (рис. 1.2, а и б). Столь малый вес и компактность позволяют больному носить рекордер с собой (на ремне через плечо или на поясе), не причиняя ему каких-либо неудобств. Большинство рекордеров снабжено как маркером времени, который может включаться больным в случае появления симптомов, так и постоянно работающим цифровым индикатором времени, что помогает больному фиксировать (в своем дневнике) точное время начала любого симптома. Более того, некоторые модели имеют каналы записи меток времени, что обеспечивает весьма точное определение момента событий.

Другие устройства

Было разработано и выпускается большое количество компактных амбулаторных устройств, способных регистрировать или передавать электрокардиографические сигналы. Такие амбулаторные устройства можно условно разделить на следующие группы: 1) автоматические, 2) активируемые пациентом и 3) телефонные передатчики.

Регистраторы электрической активности сердца используются уже в течение многих лет. Они содержат специальный препроцессор, запускающий регистрацию электрокардиографического сигнала при появлении некоторых заданных характеристик, определяемых по изменениям частоты сердечного ритма, формы комплекса QRS или по проявлениям аритмии в соответствии с заложенной программой. Кроме автоматической регистрации, больной может включить запись самостоятельно при возникновении симптомов. Более того, такие приборы запрограммированы для автоматического получения коротких записей с регулярными интервалами времени. Этот подход имеет следующие ограничения: 1) регистрирующая кассета имеет небольшой объем, и лента может заполниться раньше, чем возникнут наиболее важные для врача асимптоматические или симптоматические события; 2) надежность препроцессора в выявлении всех важных событий из огромного спектра возможных ЭКГ-изменений остается неясной. Трудности, встречающиеся при компьютерном анализе аритмий как при обычной, так и при холтеровской электрокардиографии, показали, что это является намного более сложной задачей, чем считалось вначале.

Альтернативным подходом является регистрация, активируемая больным при проявлении симптомов. Активность сердца больного при этом записывается на амбулаторный магнитофон, причем каждая запись инициируется либо самим больным при возникновении симптомов, либо в соответствии с определенными инструкциями. Однако и такой подход имеет ряд недостатков: например, больной может оказаться неспособным включить регистрацию (из-за обморока или вследствие изменения в сознании во время приступа) или же время реакции больного будет слишком продолжительным, и, следовательно, диагностически важные изменения могут остаться незафиксированными, в частности нарушения ритма непосредственно перед появлением симптомов.

Как автоматическая, так и активируемая симптомами запись не обеспечивает регистрации каждого сердечного цикла, а именно это и составляет основу холтеровского мониторинга. Было неоднократно показано, что действительно информативные или диагностические изменения на электрокардиограмме обычно возникают в отсутствие каких-либо симптомов; в настоящее время такие изменения лучше всего выявляются при непрерывной записи. Кроме того, оценка количественных данных, особенно о преждевременных желудочковых комплексах, требует регистрации всех таких комплексов без исключения. Для получения других количественных данных, например о направлении изменений или о смещении сегмента ST, также требуется непрерывная регистрация.

Третий тип амбулаторных устройств основан на передаче электрокардиографического сигнала по телефону. Подобные устройства в принципе отличаются от холтеровского электрокардиографа и от двух других типов устройств, описанных выше: ЭКГ-сигнал здесь передается по телефону и воспроизводится непосредственно через самописец с записью (или без нее) на магнитную пленку. Обычно больной начинает передавать электрокардиограмму при возникновении симптомов или потому, что препроцессор указывает ему на появление изменений. Этот подход не получил широкого распространения по следующим причинам: 1) для нормальной работы системы она должна иметь немедленный доступ к телефонной линии; 2) принимающая станция должна обеспечить круглосуточную готовность как к приему сигнала, так и к выдаче больному определенных инструкций; 3) больной может испытывать чувство тревоги, если поблизости нет телефона или если его сигнал не принимается с достаточной точностью. (В отличие от описанного метода передача по телефону пейсмекерных сигналов получила широкое признание, так как она позволяет больному с водителем ритма чувствовать себя более уверенно.)

Новейшие приборы позволяют больному зарегистрировать важные электрокардиографические события с помощью автономного блока, а затем в удобное время передать сигнал по телефону (см. рис. 1.2).
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Рис. 1.3. Типичное расположение отведений при стандартном холтеровском мониторировании с помощью 5 электродов.

Используются две пары биполярных электродов, а также нейтральный электрод, показанный на правой нижней границе грудной клетки. К — канал.

Технические аспекты. Наиболее важный аспект метода регистрации — надежность подсоединения регистратора к телу больного врачом-лаборантом. Технически адекватная регистрация в течение 24 ч обеспечивается подготовкой кожи, использованием хороших электродов (предпочтительно серебряных с хлорсеребряным покрытием) и надежным закреплением электродов на грудной клетке (рис. 1.3).

Считывающие устройства, или анализаторы сигнала, значительно различаются по своей конструкции и функции (рис. 1.4, а и б). Основной принцип просмотра и обработки лент состоит в возможности осуществления высокоскоростного анализа с выявлением при этом каждой аномалии. Типичная 24-часовая запись содержит более 100 000 сердечных циклов. Первостепенное внимание уделяется тем участкам записи, которые содержат определенные аномалии, такие как преждевременные комплексы, блоки предсердно-желудочкового проведения и приступы тахикардии. Первоначально визуальное сканирование осуществлялось путем наложения друг на друга всех последовательных P-QRS-T комплексов, так что если комплексы идентичны (т. е. наблюдается синусовый ритм), то картина оказывается стабильной. Если какой-либо комплекс отличается от предыдущего (например, в случае преждевременного возбуждения), то такой несовпадающий комплекс легко выявить при визуальной оценке записи. Скорость воспроизведения записи вариабельна, но обычно она в 60—120 раз превышает время регистрации. При этом опытный наблюдатель способен выявить электрокардиографические изменения и затем вывести их на самописец в реальном масштабе времени.

В некоторых анализирующих системах дополнительно к визуальной картине обеспечивается подача звукового сигнала (постоянный звук), высота тона которого зависит от частоты сердечного ритма. Чем выше частота ритма сердца, тем выше основной тон звукового сигнала. Внезапный приступ тахикардии проявляется в этом случае резким повышением частоты основного тона, и даже единственное эктопическое возбуждение приводит к прерыванию постоянного шумового фона. Все это помогает выявить любое изменение частоты сердечного ритма или формы электрокардиографического комплекса.
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Рис. 1.4. Современные системы анализа данных, получаемых при холтеровском мониторировании. а — система анализа записей на катушках со вспомогательным компьютером; б — система анализа записей на кассетах с центральным компьютером и твердым магнитным диском; позволяет проводить анализ в полуавтоматическом режиме; в — центральный блок обработки данных системы, использующей препроцессорное устройство, показанное на рис. 1.2, б.

Были разработаны также системы «полного обнаружения», обеспечивающие более быстрое сканирование даже при небольшом опыте работы с подобной аппаратурой. Эта техника позволяет воспроизводить зарегистрированные данные со скоростью, в 120 раз превышающей скорость записи, и получать отчет о тех или иных событиях с отметками времени (рис. 1.5). Просматривая такой отчет, можно исследовать все события, несмотря на сжатость записи, а также: 1) проверить качество регистрации; 2) проверить точность работы врача-лаборанта; 3) физически подсчитать все преждевременные комплексы. Кроме того, эта техника позволяет осуществлять восстановление реального сигнала на основе сжатых данных, что может быть использовано для вывода отдельных участков записи в реальном масштабе времени. Системы визуального сканирования в настоящее время снабжаются дополнительными микропроцессорами, способными создать эталонную форму QRS, что помогает оператору с большей точностью определять нормальную, артефактную и аномальную формы комплекса QRS.
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Рис. 1.5. Распечатка 40-минутной типичной записи активности сердца больного с помощью системы компрессии данных.

Эта система позволяет выводить данные при очень медленной протяжке бумаги, так что вся 24-часовая запись может быть распечатана за 12 мин (что в 120 раз превышает скорость регистрации) и сжата так, как показано на ри.сунке. Для непрерывного анализа данных подаются метки времени. Даже при столь высокой степени компрессии данных желудочковые экстрасистолы легко идентифицируются и подсчитываются. Кроме того, путем наложения записей можно точно оценить изменения частоты сердечного ритма.
Такие системы получили дальнейшее развитие при использовании полуавтоматических способов обработки данных. Некоторые из них имеют центральный 16-битовый микрокомпьютер с твердым диском. Это дает возможность отфильтровать исходную ЭКГ, чтобы устранить артефакты амплитуды или частотных составляющих сигнала. Аналоговый сигнал затем переводится в цифровую форму и хранится на твердом магнитном диске. Для анализа оцифрованного электрокардиографического сигнала при его повторном выведении в оперативную память компьютера используются довольно сложные алгоритмы.

Позднее были разработаны анализаторы сигнала в реальном масштабе времени, в которых также используются цифровое представление сигнала и микропроцессор. Такие приборы автоматически выявляют нарушения ритма именно в тот момент, когда они ощущаются больным. Однако автоматические анализаторы сигнала не обрабатывают зубец Р; иногда возникают некоторые трудности и с анализом сегмента ST. Подобные приборы имеют ряд потенциальных недостатков, включая ограничение частотного диапазона, более высокую стоимость и невозможность впоследствии проверить правильность результатов. Однако обработка данных в этом случае намного проще и осуществляется очень быстро.

Выпускаются и устройства прерывистой записи, которые регистрируют электрокардиографические данные в определенные моменты времени, а также могут активироваться самим больным. Затем данные воспроизводятся на самописце в реальном масштабе времени для дальнейшего анализа. Это дает ряд преимуществ при записи у больных с редкими событиями, которые могут также иметь скрытые эпизоды нарушений ритма.

Показания

Клинические показания к холтеровскому мониторированию многочисленны. Однако в рамках данной главы стоит особенно отметить использование холтеровского мониторинга для выявления нарушений ритма и оценки их частоты, идентификации типа аритмии, оценки эффективности медикаментозного лечения, определения возможных механизмов нарушений ритма, выяснения аритмической этиологии клинических симптомов и оценки работы водителя ритма (табл. 1.1).

Таблица 1.1. Показания к холтеровскому мониторированию

Возможные сердечные симптомы

Учащенное сердцебиение

Обмороки

Загрудинные боли

Транзиторные явления, связанные с центральной нервной системой Больные с высоким риском

Заболевания проводящей системы

Синдром слабости синусового узла

Синдром удлиненного интервала Q—Т
Синдром Вольфа—Паркинсона—Уайта

Ишемическая болезнь сердца Инфаркт миокарда

Кардиомиопатия

Коллапс митрального клапана

Реанимация после внезапной смерти

Нарушения работы водителя ритма

Оценка эффективности антиаритмических препаратов

Оценка предсердных нарушений ритма

Холтеровский мониторинг обладает существенными преимуществами при обследовании больных с подозреваемыми или уже установленными приступами нарушений ритма предсердий. Холтеровский мониторинг может потребоваться больному с рецидивами учащенного сердцебиения в анамнезе и нормальной электрокардиограммой в покое. Наличие преждевременных предсердных комплексов, которые обычно считаются неопасными, может в действительности идентифицировать источник клинической симптоматики у данного больного. Такой вывод получает дополнительное подтверждение, если при холтеровском мониторировании выявляются редкие преждевременные предсердные комплексы. Однако если отмечаются частые преждевременные предсердные комплексы или определяются их необычные характеристики, то для окончательного диагноза может потребоваться дополнительное обследование (например, исследование функции щитовидной железы или эхокардиография). Более того, преждевременные предсердные комплексы могут предшествовать развитию стабильных предсердных нарушений ритма или могут быть наиболее ранними предвестниками дисфункции синусового узла. Важно также и то, что клиническая симптоматика, связанная с преждевременными предсердными комплексами, может быть в действительности обусловленной не нарушением регулярности сердечного ритма, а его эпизодическим значительным замедлением вследствие блокады проведения преждевременных возбуждений предсердий. Более того, выявление преждевременных предсердных комплексов позволяет лучше понять различные признаки электрофизиологии предсердий, а также оценить характеристики АВ-проведения у данного больного. Рис. 1.6 четко показывает возможность холтеровского мониторинга в выявлении многих из описанных выше характеристик.
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Рис. 1.6. Фрагменты записи, полученной при холтеровском мониторировании у больного с жалобами на учащенное сердцебиение.

Верхний фрагмент обнаруживает предсердные экстрасистолы, которые возникают по типу бигеминии и. проводятся с аберрацией (т. е. длительный — короткий циклы), что соответствует аберрации фазы 3 или явлению Ашмана. Средний фрагмент: отмечаются аналогичные предсердные преждевременные комплексы; однако они не распространяются в желудочки, вызывая сильное замедление сердечного ритма. Нижний фрагмент: предсердные преждевременные комплексы возникают порой даже с более продолжительными, интервалами сцепления, в результате чего при их проведении отмечаются комплексы QRS нормальной формы. Наблюдается также блокирование преждевременных предсердных возбуждений.

Более стойкие нарушения предсердного ритма невозможно четко дифференцировать с частыми преждевременными возбуждениями предсердий, исходя лишь из подробного анамнеза. На рис. 1.7 показан пример того, что холтеровское мониторирование может иметь решающее значение в подтверждении рекуррентных стойких нарушений предсердного ритма. Хотя единая точка зрения на существование связи между преждевременными предсердными комплексами, их интервалом сцепления и началом мерцания предсердий отсутствует, во всех крупных специализированных центрах имеется бесчисленное количество регистраций, демонстрирующих наличие связи между преждевременными предсердными комплексами и возникновением мерцания. Тем не менее эти записи не позволяют установить этиологию, которая должна быть определена самим врачом (например, избыток катехоламинов, гипертиреоидизм, медикаментозные нарушения ритма, недостаточность функции клапанов).
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Рис. 1.7. Характерные фрагменты записи, полученной при холтеровском мониторинге у больного с жалобами на повторяющиеся приступы учащенного сердцебиения.

На верхнем фрагменте наблюдается синусовый ритм. На среднем фрагменте предсердные экстрасистолы появляются изолированно и парами. На нижнем фрагменте преждевременные предсердные комплексы возникают парами; в конце этой записи видны три (подряд) предсердные экстрасистолы. Последнее возбуждение возникло слишком рано, в результате чего развился приступ мерцания предсердий с умеренной частотой желудочкового ответа.

В большинстве случаев развития мерцания предсердий, зарегистрированного при холтеровском мониторировании, начало мерцательной аритмии обычно связано с преждевременными предсердными комплексами (см. рис. 1.7; рис. 1.8). Довольно часто наблюдаются преждевременные предсердные комплексы, имеющие очень короткий интервал сцепления и вызывающие мерцание предсердий вследствие попадания на «уязвимый период» предсердий. Кроме определения непосредственных причин развития мерцания, холтеровский мониторинг у больных с рецидивами мерцания предсердий во время записи позволяет получить дополнительную информацию. Например, довольно часто отмечаются значительные изменения частоты ритма, его периодичности, а также формы комплекса QRS (см. рис. 1.8). Как видно из этих записей и клинических проявлений, такие больные иногда не осознают значительных изменений характера нарушения ритма и могут жаловаться на постоянное учащенное сердцебиение, не имеющее очевидной связи с изменениями частоты или периодичности сердечного ритма. Такое явление может быть предвестником вариантной дисфункции синусового узла (т. е. синдрома брадикардии—тахикардии; см. ниже).
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Рис. 1.8. Типичные фрагменты записи, полученной у больного с рецидивами учащенного сердцебиения.

А — отмечается мерцание предсердий с умеренной частотой желудочкового ритма. Б — спонтанное прекращение мерцания предсердий с паузой, прерываемой возбуждением ускользания АВ-узла, после чего возникает синусовый ритм. После второго синусового комплекса преждевременное возбуждение предсердий вызвало второй приступ мерцания. В — мерцание предсердий со значительно более высоким ритмом желудочков, причем иногда наблюдается аберрантное желудочковое проведение.

У некоторых больных значительную клиническую проблему представляет нормализация ритма желудочков при мерцании предсердий. Однако при холтеровском мониторировании у многих больных со стабильным мерцанием предсердий могут наблюдаться значительные вариации желудочкового ответа на мерцание предсердий, которые связаны с изменением активности больного или со временем суток. Это может создавать серьезные затруднения в отношении подбора адекватной поддерживающей дозы сердечных гликозидов или использования дополнительных препаратов для блокирования АВ-проведения, например, бета-блокаторов. Типичный пример подобного случая показан на рис. 1.9.

Стабильное трепетание предсердий является более редким нарушением предсердного ритма; по своим проявлениям оно до некоторой степени напоминает симптомы пароксизмального или стабильного мерцания предсердий. Значительные колебания ритма желудочков при трепетании предсердий наблюдаются реже, чем при мерцании. Тем не менее вариации частоты все же нередки и могут вызывать тяжелую клиническую симптоматику. Это хорошо иллюстрируют записи, представленные на рис. 1.10.

Во многих случаях начало трепетания предсердий, как и начало мерцания предсердий, по-видимому, обусловлено появлением предсердного экстравозбуждения с достаточной степенью преждевременности. При дифференциальной диагностике у больных с повторяющимися приступами учащенного сердцебиения необходимо учитывать возможность интермиттирующего трепетания предсердий. Возникновение учащенного сердцебиения, сопровождающегося головокружением, указывает на возможность высокой частоты ритма желудочков. В действительности при трепетании предсердий редко отмечается очень высокая частота желудочкового ритма (рис. 1.11). Трепетание предсердий может быть стойким нарушением ритма и, как правило, требует более высокой поддерживающей дозы сердечных гликозидов по сравнению с назначаемой при мерцании, причем иногда возникает необходимость в дополнительных препаратах для угнетения предсердно-желудочкового проведения. Использование высоких доз сердечных гликозидов как с применением дополнительных средств, так и без них, может вызвать более сильное угнетение АВ-проведения, чем это требуется для достижения клинического эффекта. Пример такого явления показан на рис. 1.12.
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Рис. 1.9. Типичные фрагменты записи, полученной у больного со стабильным продолжительным мерцанием предсердий.

На двух верхних фрагментах ритм желудочков во время мерцания обычно превышает 150 уд/мин. На двух нижних фрагментах (у того же больного в другое время) наблюдается значительное замедление ритма желудочков на фоне стабильного мерцания предсердий, причем в двух случаях отмечаются паузы, превышающие 2 с.

При холтеровском мониторировании иногда регистрируются эпизодическая тахиаритмия и (или) учащенное сердцебиение, которые не укладываются в классические категории предсердных нарушений ритма (рис. 1.13). Выявление необычных нарушений ритма предсердий (например, пароксизмальной предсердной тахикардии с АВ-блоком, мультифокальной предсердной тахикардии, эктопической предсердной тахикардии) позволяет объяснить трудность лечения таких больных с помощью обычных терапевтических средств.
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Рис. 1.10. Типичные фрагменты записи, полученной при холтеровском мониторировании у больного с трепетанием предсердий.

А — трепетание предсердий вызывает желудочковый ответ 2:1. Б — запись, . полученная позднее, когда при трепетании предсердий ритм желудочков контролировался; отмечаются продолжительные паузы. В — запись во время приступа устойчивого головокружения, когда на фоне трепетания предсердий наблюдается проведение 1:1; ритм желудочков составляет приблизительно 300 уд/мин.

Возвратная наджелудочковая тахикардия, подобная описанной выше, может иногда сопровождаться чередующимися периодами брадиаритмии. Если при этом частота желудочкового ритма отличается от частоты синусового ритма не очень значительно, то симптоматические ощущения больного бывают вполне умеренными (если они вообще имеют место). Тем не менее такие нарушения ритма могут быть достаточно серьезными и иногда предшествуют развитию наджелудочковых нарушений ритма более высоких градаций. Существенные колебания частоты сердечного ритма в некоторых случаях чередования тахикардии и брадикардии могут сопровождаться клинической симптоматикой ухудшения мозгового кровообращения. Яркие примеры такого явления показаны на рис. 1.14 и 1.15.
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Рис. 1.11. Начало приступа трепетания предсердий у больного с рецидивами учащенного сердцебиения в анамнезе.

В первой половине записи преждевременные комплексы возникают изолированно. Третья предсердная экстрасистола инициирует стабильный приступ трепетания предсердий с желудочковым ответом 1:1 и ритмом желудочков примерно 300 уд/мин.
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Рис. 1.12. Фрагменты записи, полученной при холтеровском мониторировании у больного со стабильным трепетанием предсердий.

В течение всего периода мониторирования трепетание предсердий сопровождалось выраженным нарушением АВ-проведения. Видны желудочковые экстрасистолы, а на последнем фрагменте желудочковый комплекс, возможно, связан с ускользанием.
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Рис. 1.13. Необычная запись, полученная при холтеровском мониторировании у больного с жалобами на повторяющиеся приступы учащенного сердцебиения.

На этих репрезентативных фрагментах обнаруживается несколько атипичных нарушений ритма. Верхний фрагмент: преждевременное предсердное возбуждение вызывает предсердную тахикардию с вариабельной задержкой проведения. Предсердная тахикардия внезапно переходит в трепетание предсердий с необычной формой волн; частота трепетания — около 300 уд/мин. Трепетание спонтанно прекращается, затем возникает желудочковое возбуждение по механизму ускользания, после чего происходит восстановление синусового ритма. На среднем фрагменте, полученном после восстановления синусового ритма, вновь возникает атипичное трепетание предсердий, которое затем прекращается, и в последнем комплексе на нижнем фрагменте записи отмечается ускользание АВ-узла.
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Рис. 1.14. Репрезентативные фрагменты холтеровской записи, полученной у больного с рекуррентной тахикардией, чередующейся с брадикардией. А — трепетание предсердий с типичной формой волн трепетания и типичной частотой ритма. Ритм желудочков хорошо контролируется. Б—в начале фрагмента наблюдается изменение формы волн трепетания, которое затем переходит в мерцание предсердий с нормальной частотой желудочковых ответов. На фрагменте В (непрерывная запись) мерцание предсердий прекращается и возникает брадикардия за счет ритма АВ-соединения. Позднее происходит восстановление синусового ритма с нормальной частотой сердцебиения и нормальным АВ-проведением (последняя часть записи).
Учащенное сердцебиение может отмечаться и как незначительный симптом, и как симптом, имеющий основное клиническое значение. Холтеровский мониторинг позволяет идентифицировать клинически значимые приступы и приступы, не представляющие серьезной клинической проблемы. Более того, непрерывная запись помогает раскрыть и лучше понять некоторые механизмы тахикардии, а также функцию синусового и атриовентрикулярного узлов; это иллюстрируют рис. 1.16 и 1.17.
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Рис. 1.15. Типичные фрагменты холтеровской записи, полученной у больного с приступами тахикардии и брадикардии.

На первом фрагменте (в 19 ч 05 мин) отмечается трепетание предсердий с желудочковым ответом 2:1. Примерно через час (второй, фрагмент, в 20 ч О2 мин) трепетание предсердий переходит в мерцание с умеренной частотой ритма желудочков. На третьем фрагменте (в 23 ч 50 мин) мерцание предсердий спонтанно прекращается, после чего наблюдается продолжительная остановка синусового узла, которая прерывается возбуждением ускользания из АВ-соединения. На последнем фрагменте (в I ч 10 мин) трепетание/мерцание предсердий спонтанно прекращается с очень продолжительной остановкой синусового узла, в конце которой возникают три. комплекса ускользания АВ-соединения, а затем происходит восстановление синусового ритма.
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Рис. 1.16. Типичные фрагменты двухканальной холтеровской записи у больного с повторными приступами учащенного сердцебиения в анамнезе. В средней части записи отмечается кратковременный пароксизм наджелудочковой тахикардии (5 комплексов) с ритмом желудочков около 130 уд/мин. По окончании. пароксизма восстанавливается синусовый ритм с нормальным временем восстановления функции синусового узла. В течение 24-часового периода регистрации у больного отмечено несколько кратковременных пароксизмов наджелудочковой тахикардии. Электрокардиографического подтверждения пароксизмов в предшествующих исследованиях получить не удавалось.
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Рис. 1.17. Типичные фрагменты записи, полученной при холтеровском мониторировании у больного с рецидивирующей пароксизмальной наджелудочковой тахикардией.

А — в 12 ч 42 мин у больного отмечается приступ стабильной наджелудочковой тахикардии с частотой ритма желудочков более 220 уд/мин. По-видимому, после комплекса QRS происходит активация предсердий. Б — в 17 ч 35 мин вновь наблюдается развитие наджелудочковой тахикардии. Тахикардия инициируется предсердным экстравозбуждением с умеренно увеличенным интервалом PQ, после которого комплекс QRS опять сопровождается активацией предсердий. В — в 13 ч 40 мин приступ наджелудочковой тахикардии прекращается; непосредственно перед его окончанием отмечается атипичная активность, возможно, желудочкового происхождения.

Выявление и количественная оценка желудочковых нарушений ритма

Холтеровское мониторирование является основным подходом при выявлении и количественной оценке желудочковых нарушении ритма особенно преждевременных возбуждений желудочков. Интенсивные исследования последних лет необычайно ясно показали, что спонтанные флюктуации частоты появления преждевременных желудочковых комплексов столь существенны, что регистрация активности сердца в течение коротких интервалом времени может дать абсолютно ошибочное представление о частоте возникновения нарушений ритма, а также об успехе или неэффективности антиаритмической лекарственной терапии. В исследованиях Morganroth и соавт. [32], а также Winkle и соавт. [33] правильно указывается на важность продолжительной регистрации. Спонтанная вариабельность частоты преждевременных желудочковых комплексов такова, что, по данным обеих групп, она способна имитировать эффекты антиаритмической лекарственной терапии (рис. 1.18). Более того, эти исследования показали (рис. 1.19), что спонтанное возникновение желудочковых нарушений ритма преимущественно зависит от времени (днем или ночью) получения записи, причем во время сна желудочковая аритмия практически исчезает. Наконец, частота преждевременных комплексов может быть различной в разные дни (рис 1.20); так, среднее число желудочковых преждевременных комплексов варьирует от 70 до 700 в час при наблюдении в течение 3 дней. Такая вариабельность способна существенно снизить точность оценки эффективности антиаритмической терапии и может оказаться критической в отношении долговременного лечения больных с желудочковыми нарушениями ритма. Как указывают авторы, невозможно рассчитывать на статистически достоверное уменыпение числа преждевременных желудочковых комплексов при 5% доверительном интервале, если их количество, подсчитанное за 24 ч, не сокращается более чем на 90%. Более продолжительное мониторирование позволяет проводить статистически достоверное сравнение и при меньшем снижении числа преждевременных желудочковых комплексов [32, 33]. Выборочная электрокардиография (регистрация в случайные моменты времени) может выявить наличие преждевременных желудочковых комплексов и прояснить механизм симптоматики у данного больного (например, ощущение учащенного сердцебиения). Несмотря на существующие противоречия, использование системы градаций для определения природы желудочковых нарушений ритма тем не менее предполагает, что такой подход дает возможность получения более детальной и точной оценки частоты и происхождения преждевременных желудочковых комплексов. Для этого требуется, как уже отмечалось, более продолжительное электрокардиографическое наблюдение. При таком ЭКГ-мониторинге довольно часто выявляются эпизодические сложные желудочковые нарушения ритма без стабильной желудочковой тахикардии; подобный пример показан на рис. 1.21. (В этой связи следует подчеркнуть важность двухканальной регистрации; истинную природу преждевременных желудочковых комплексов нередко трудно установить без получения ЭКГ в двух отдельных отведениях; рис. 1.22.)
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Рис. 1.18. График, демонстрирующий высокую вариабельность желудочковой экстрасистолической активности в течение 5,5 ч при холтеровском мониторировании. Во время мониторирования больной не получал антиаритмических препаратов [33].
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Рис. 1.19. Спонтанное изменение числа желудочковых экстрасистол (ЖЭ), определяемых каждые 15 мин при 24-часовом мониторировании. Отмечается значительное снижение частоты ЖЭ во время сна [33].
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Рис. 1.20. Среднее количество желудочковых экстрасистол, регистрируемых в течение каждого часа при непрерывном холтеровском мониторировании 3 дня подряд.

Отмечается существенное изменение частоты ЖЭ в зависимости от дня наблюдения (1-й день — треугольники; 2-й день — кружки; 3-й день — квадраты) [32].

В недавних исследованиях Pratt и соавт. [34] было показано, что вариабельность сложных нарушений желудочкового ритма намного выше у больных с ишемической болезнью сердца, чем у лиц без ишемии. Это особенно справедливо в отношении больных с «пробежками желудочковой тахикардии». Значение такой вариабельности подчеркивается Kennedy и соавт. [35] в их последних исследованиях у бессимптомных здоровых лиц с частой и сложной эктопией. Как показывают результаты этой работы, долговременный прогноз в этой группе лиц аналогичен прогнозу для действительно здоровых людей и нет никаких оснований предполагать у них более высокую смертность.

Возраст, по-видимому, является одним из существенных факторов, предрасполагающих к развитию нарушений ритма сердца. Fleg и Kennedy [36 ] провели исследование в группе пожилых людей (от 60 до 85 лет) без клинических признаков заболевания сердца. У этих больных отмечено значительное преобладание наджелудочковых и желудочковых преждевременных комплексов (изолированных и сложных). Однако у них не наблюдалось выраженной брадикардии, остановки синусового узла или АВ-блокады высокой степени.
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Рис. 1.21. Типичные фрагменты (А, Б) двухканальной записи, полученной при холтеровском мониторинге у больного с кардиомиопатией и приступами учащенного сердцебиения. Отмечаются частые полиморфные желудочковые экстравозбуждения, появляющиеся либо изолированно, либо в виде групп (до 3 экстрасистол подряд).

Иногда наблюдаются более продолжительные эпизоды желудочковой аритмии, которые, однако, не связаны с клинической симптоматикой. Ускоренный идиовентрикулярный ритм (УИВР) может возникать у больных без явных клинических признаков заболевания сердца: УИВР может проявляться кратковременно на фоне синусовой аритмии (рис. 1.23) или же на более стабильной основе, обычно у больных с серьезным органическим поражением сердца (рис. 1.24). По определению, желудочковый ритм во время УИВР не превышает 100 уд/мин. Именно этим в значительной мере объясняется общее отсутствие клинической симптоматики, связанной с кратковременными или даже продолжительными приступами УИВР.

Симптоматические желудочковые нарушения ритма могут возникать у больных и без явного поражения сердечно-сосудистой системы, но в подавляющем большинстве случаев органическое сердечно-сосудистое заболевание все же выявляется. В клинической практике наиболее частой причиной развития желудочковых нарушений ритма является ишемическая болезнь сердца. Повторяющиеся приступы ишемии могут играть важную роль в возникновении кратковременных или продолжительных эпизодов желудочковой тахикардии. Примером может служить запись, показанная на рис. 1.25, где видно, что развитие депрессии сегмента ST, которое связано с клинически значимой ишемией, сопровождается появлением желудочковой тахикардии.
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Рис. 1.22. Фрагменты двухканальной холтеровской записи, показывающей необходимость использования двухканальной регистрации при выяснении природы преждевременных комплексов.

Верхний фрагмент (получен с помощью только одного канала) обнаруживает преждевременные комплексы, точное происхождение которых остается неясным. Нижний фрагмент (одновременная регистрация) демонстрирует полиморфность преждевременных желудочковых комплексов.

Для продолжительных приступов желудочковый тахикардии характерна такая клиническая симптоматика, как учащенное сердцебиение, расстройство сознания, головокружение или обморок. Однако стабильная желудочковая тахикардия может наблюдаться при частоте ритма менее 150 уд/мин и сопровождается лишь умеренно учащенным сердцебиением (рис. 1.26). Клинически доказано, что частота ритма при желудочковой тахикардии может быть невысокой даже в присутствии органического поражения сердца. В условиях относительно нормальной функции желудочков желудочковая тахикардия с частотой ниже 150 уд/мин не приводит к значительным нарушениям гемодинамики и, следовательно, может быть клинически невыявленной на основе анамнеза больного. В отличие от перечисленных выше признаков быстрый ритм желудочков у больных с ухудшенной гемодинамической функцией неизбежно приводит к существенным нарушениям гемодинамики (рис. 1.27)
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Рис. 1.23. Двухканальная холтеровская запись, полученная у больного без каких-либо клинических симптомов.

В средней части записи отмечается прекращение выраженной синусовой аритмии при возникновении ускоренного идиовентрикулярного ритма, сохраняющегося в течение 4 возбуждений. Затем синусовый ритмвосстанавливается.
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Рис. 1.24. Типичные фрагменты записи, полученной при холтеровском мониторинге у больной с анамнезом неприятных ощущений в области груди неясной природы.
А- наблюдаются преждевременные желудочковые комплексы вариабельной формы.

?^"яя^cwь фрагмента обнаруживает две желудочковь^жстра^столы^под'. счпгп,~ omMewemc51 Устойчивый эпизод ускоренного идиовентрикулярного ритма

^тотои приблизигшльм W Уд/шн. Во время этой записи у больного не было клинически выраженных симптомов.                     •
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Рис, 1.25. Типичные фрагменты одноканальной холтеровской записи у больного с ишемической болезнью сердца и учащенным сердцебиением. На фрагменте А (получен в- то время, когда пациент не испытывал болей) виден нормальный сегмент ST и отсутствуют признаки желудочковой аритмии. На фрагменте Б (во время приступа сильные загрудинных болей, когда пациент жаловался на учащенное сердцебиение) отмечаетсязначительное угнетение'сегмента ST, которое сопровождается непродолжительными всплесками тахикардии (7 комплексов).
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Рис. 1.26. Пароксизмы желудочковой тахикардии не всегда осознаются пациентом, даже если частота ритма желудочков во время подобных приступов превышает 100 уд/мин. Именно такой случай продемонстрирован на данном рисунке.

А — начало желудочковой тахикардии с частотой около 140 уд/мин. Б — наблюдается эпизод стабильной желудочковой тахикардии. В анамнезе больного отмечены приступы учащенного сердцебиения, но данный приступ он не ощущал, несмотря на относительно высокую частоту ритма.
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Рис. 1.27. Двухканальная запись, полученная при холтеровском мониторировании у больного с рецидивами учащенного сердцебиения и полуобморочных состояний.

Ясно видно начало желудочковой тахикардии. Частота ритма во время тахикардии — окало 170 уд/мин. После начала тахикардии у больного проявились клинические симптомы и развилось полуобморочное состояние.
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Рис. 1.28. Запись, полученная у больного с рекуррентными полуобморочными состояниями вследствие лечения хинидином.

Обратите внимание на полиморфные желудочковые экстравозбуждения в начале верхнего фрагмента. Наблюдается приступ стабильной желудочковой тахикардии, инициируемой желудочковой экстрасистолой, которая прерывает зубец Т в комплексе с сильно увеличенным интервалом QT. Желудочковая тахикардия/трепетание прекращается спонтанно с восстановлением синусового ритма.
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Рис. 1.29. Фрагменты записи, полученной при холтеровском мониторинге у 7-летней девочки с повторяющимися обморочными приступами. А и Б — видны полиморфные преждевременные желудочковые комплексы, иногда образующие небольшие группы. В — желудочковая экстрасистола инициирует всплеск желудочковой тахикардии с характеристиками torsade de pointes. У данной больной диагностирован наследственный синдром увеличения интервала QT.
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Рис. 1.30. Типичные фрагменты записи у больного, бесконтрольно принимавшего смесь жидких белков для снижения массы тела.

А — пароксизм желудочковой тахикардии с характерными признаками torsade de pointes. Б — наблюдается непрерывный эпизод желудочковой тахикардии, трепетания и фибрилляции.

В большинстве случаев серьезных желудочковых нарушений ритма проводится антиаритмическая терапия. К сожалению, антиаритмические препараты в начале лечения способны скорее усилить желудочковые нарушения ритма, нежели предотвратить их. Это особенно часто наблюдается при использовании хинидина. На начальной стадии лечения хинидином возможно существенное увеличение интервала QT еще до угнетения желудочковой аритмии, что обусловит повышение уязвимости и приведет к развитию стабильных желудочковых нарушений ритма (так называемый хинидиновый обморок); подобный пример показан на рис. 1.28.

Существуют и другие условия, предрасполагающие к развитию стабильных желудочковых нарушений ритма. Если возникновение таких условий не удается сразу распознать, то обмороки, отмеченные в анамнезе, можно связать с серьезными нарушениями ритма желудочков, которые выявляются при холтеровском мониторинге. Это наиболее четко было показано в случаях наследственного синдрома увеличения интервала QT, при котором обмороки и полуобморочные состояния связаны с наличием стабильных желудочковых нарушений ритма и даже с эпизодической фибрилляцией желудочков. Типичный пример такого случая показан на рис. 1.29.

Совсем недавно была отмечена другая ятрогенная причина стабильных желудочковых нарушений ритма у больных, у которых увеличение интервала QT развилось при диетарной терапии с использованием жидких белковых добавок. У таких больных наблюдалось возникновение серьезных и даже опасных для жизни нарушений ритма на фоне значительного увеличения интервала QT. В подобных случаях часто выявляется torsade de pointes, а также приступы трепетания и фибрилляции желудочков (рис. 1.30).

Еще одна область использования холтеровского мониторинга связана с профилактическими аспектами желудочковых нарушений ритма. За последние десять лет были предприняты многочисленные попытки определения группы больных с высоким риском серьезных нарушений ритма желудочков. К такой популяционной группе высокого риска относят больных, перенесших инфаркт миокарда, особенно тех из них, у кого развилась блокада ножки пучка Гиса, а также больных после операции на открытом сердце. Было предложено проведение холтеровского ЭКГ-мониторинга у всех таких больных перед выпиской, а затем его повторение не реже одного раза в б мес. Такой подход позволяет выявить желудочковые нарушения ритма и предупредить возникновение внезапной смерти.

Диагностика блокады предсердно-желудочкового проведения

В клинической практике для постановки электрокардиографического диагноза предсердно-желудочковой блокады редко требуется холтеровское мониторирование. Более того, холтеровское мониторирование обычно играет ограниченную роль в клиническом лечении бессимптомных больных с АВ-блокадой I степени. В общем случае лечение больных с АВ-блокадой II степени типа II (Мобитц) осуществляется посредством вживления постоянного водителя ритма и не требует холтеровского мониторирования. Однако при АВ-блокаде II степени типа I (Венкебах) холтеровское мониторирование позволяет врачу получить необходимую информацию. Это особенно справедливо в .случае бессимптомных больных без признаков острого или хронического заболевания сердца, которые не получают кардиоактивных препаратов. Недавно были получены данные [37], позволившие выделить группу более молодых больных (до 40 лет) с АВ-блокадой II степени без признаков предшествующего заболевания сердца или центральной нервной системы, которые могли бы объяснить это нарушение ритма. Исследование АВ-проведения у таких больных показало, что патофизиологической причиной заболевания является «дисфункция» АВ-узла, развившаяся вторично по отношению к его аномальной реакции на парасимпатический тонус. Физическая нагрузка или введение атропина ослабляет или устраняет АВ-блокаду I и II степени у таких больных. На рис. 1.31, А показан эпизод АВ-блокады II степени типа Венкебаха, за которым следует синусовая тахикардия (рис. 1.31, Б) с нормальным интервалом PR. Эта запись получена у больного 30 лет без клинических симптомов, у которого в покое развивалась стабильная АВ-блокада II степени (тип I). При исследовании предсердно-желудочкового проведения локализация блокады была определена на уровне АВ-узла. Блокада успешно устранялась при физической нагрузке или введении атропина. Несмотря на неопределенность долгосрочного прогноза у таких больных, для контроля за их клиническим состоянием необходимо многократное холтеровское мониторирование.
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Рис. 1.31. Типичные фрагменты двухканальной записи, полученной при холтеровском мониторинге у больного с эпизодами АВ-блокады II степени. А — наблюдаются типичные группы желудочковых комплексов с признаками, характерными для явления Венкебаха в АВ-узле. Б—во время эпизода активизации сердечной деятельности отмечается предсердно-желудочковое проведение 1:1, причем интервал PR находится в нормальном диапазоне.
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Рис. 1.32. Фрагменты холтеровской записи у больного с повторяющимися «эпилептическими припадками», у которого, по данным стандартной ЭКГ, выявлена блокада правой ножки пучка Гиса с блокадой передней ветви левой ножки, а также блокада предсердно-желудочкового проведения I степени. На двух нижних фрагментах присутствуют признаки типичного «припадка», при котором возникает пароксизмальная АВ-блокада.

Холтеровское мониторирование особенно целесообразно у больных с анамнестическими данными о кратковременных обмороках или околообморочных состояниях. Выявление пароксизмальной АВ-блокады высокой степени у больных с симптомами кратковременных нарушений функции центральной нервной системы может спасти им жизнь. Тем не менее в ряде случаев первостепенное значение имеет искусство врача, особенно если симптомы проявляются очень редко. Пример такой клинической проблемы показан на рис. 1.32; приведенная здесь запись получена у женщины 50 лет с 5-летним анамнезом эпилептических припадков типа grand mal. Ранее больная обследовалась тремя невропатологами, которым не удалось устранить ее «припадки», несмотря на проведение всестороннего неврологического обследования и лекарственной терапии. Больная была направлена ее лечащим врачом на стационарное обследование, ще на ЭКГ у нее были обнаружены блокада правой ножки пучка Гиса, блокада передней ветви левой ножки и АВ-блокада II степени. Больная была подвергнута исследованию предсердно-желудочкового проведения с предварительным холтеровским мониторингом. Запись, представленная на рис. 1.32, получена в ходе этого мониторирования и показывает приступ пароксизмальной АВ-блокады во время «припадка». Впоследствии больной был имплантирован постоянный водитель ритма, который полностью излечил ее от «припадков».

Несмотря на необычность приведенных примеров, они показывают преимущества холтеровского мониторирования у больных с подозрением на пароксизмальную АВ-блокаду. Результаты такого исследования позволяют обоснованно отвергнуть или, наоборот, доказать необходимость срочной имплантации водителя ритма.

Внезапная сердечная смерть

Холтеровское мониторирование весьма целесообразно при определении аритмогенных механизмов внезапной сердечной смерти. После получения Bleifer и соавт. [14] первой мониторной записи, документировавшей внезапную смерть, аналогичная регистрация осуществлялась во многих клинических центрах [38—43].

Denes и соавт. [44] в их наблюдении у 5 больных определили увеличение интервала QT, вероятно, обусловленное действием хинидина, как возможную причину внезапной смерти. По другим сообщениям, тщательный анализ данных, полученных до мониторирования, позволил клиницистам лучше понять патологические признаки, связанные с нарушениями ритма желудочков, которые могут быть предвестниками внезапной смерти. Nikolic и соавт. [45] установили, что основными событиями, предшествовавшими внезапной смерти 6 больных, были тяжелые формы желудочковой аритмии, изменения длительности сердечного цикла и явление R-на-Т. Lewis и соавт. [46] у 12 больных подтвердили, что за несколько часов до терминального события наблюдалось следующее: 1) увеличение числа преждевременных комплексов или повышение их градации; 2) явление R-на-Т; 3) аномалии реполяризации. Они не подтвердили в качестве важного фактора наличие изменений длительности сердечного цикла. И, наконец, Pratt и соавт. [47 ] в их исследовании у 15 больных подтвердили в качестве причины смерти всех больных следующее: 1) усиление нарушений ритма (увеличение числа экстрасистол и их градации); 2) развитие фибрилляции желудочков, которому предшествовала желудочковая тахикардия. Явление R-на-Т и увеличение интервала QT при этом не играли большой роли. И наоборот, Roelandt и соавт. [48] считают, что не существует какой-либо специфической аритмической картины, позволяющей предсказать приближение внезапной смерти.

Vlay и соавт. [49 ] находят, что важное прогностическое значение для больных, переживших внезапную сердечную смерть, имеют результаты холтеровского мониторинга, проведенного через 1 мес после реанимации. Если к этому времени сохраняется бессимптомная желудочковая тахикардия (г3 комплексов, s 120 уд/мин), то у 42% больных в течение следующих 700 дней возникают обмороки или наступает внезапная сердечная смерть.

Больные, перенесшие острый инфаркт миокарда, составляют значительно более обширную группу повышенного риска внезапной сердечной смерти. Были проведены специальные исследования с целью выяснения возможности использования оценки нарушений ритма или их определенных форм для идентификации подгруппы больных с высоким риском внезапной смерти. Эти исследования подверглись серьезной критике за многочисленные недостатки в их планировании и проведении. Недавно в более тщательно организованном проспективном исследовании (у 766 больных) с использованием многовариантного анализа данных Bigger и соавт. [50] показали, что желудочковые нарушения ритма являются независимым фактором риска в отношении смертности.

Электрофизиологические исследования считаются незаменимым методом оценки эффективности лечения больных с рекуррентной желудочковой тахикардией или фибрилляцией желудочков. В настоящее время в ряде клинических центров предпринимаются проспективные исследования с целью сравнительной оценки неинвазивного холтеровского мониторирования и инвазивного электрофизиологического тестирования. В работе Platia и Reed [51 ] показано, что в отношении точности долговременного прогноза электрофизиологические исследования имеют большую ценность, чем холтеровский мониторинг.

Гипертрофическая кардиомиопатия

Известно, что у больных с гипертрофической кардиомиопатией весьма высока вероятность обмороков и внезапной смерти. В качестве инструмента для оценки частоты и степени тяжести желудочковых нарушений ритма в этой группе больных используется холтеровский мониторинг. По данным Магоп и соавт. [52], у 66% (из 99) обследованных или больных наблюдались желудочковые нарушения ритма «высоких градаций», включая бессимптомную желудочковую тахикардию у 19% больных. По-видимому, эта последняя подгруппа идентифицируется как популяция больных, имеющих высокий риск внезапной сердечной смерти.

Нарушения ритма, вызванные сердечными гликозидами

Связь между введением сердечных гликозидов, уровнем дигоксина в сыворотке крови и частотой нарушений ритма, которые считаются проявлением интоксикации сердечными гликозидами, изучалась в проспективном исследовании Goren и Denes [53]. По данным авторов, вызванные сердечными гликозидами нарушения ритма наблюдались у 10 из 69 больных при холтеровском мониторировании.

Не было обнаружено связи между этими нарушениями ритма и уровнем дигоксина. На основании полученных данных был сделан вывод: нарушения ритма, считающиеся типичными для интоксикации сердечными гликозидами, не всегда отражают клинически явную токсичность.

Сердечная хирургия

У больных, перенесших операцию на открытом сердце, в послеоперационный период часто отмечаются предсердные и желудочковые нарушения ритма. Dewar и соавт. [54] опубликовали результаты тщательного предоперационного, интраоперационного и постоперационного холтеровского мониторирования в группе из 52 больных, перенесших хирургическое вмешательство на сердце. Исследователи отметили: 1) высокую частоту нарушений ритма, связанных с наркозом и торакотомией; 2) отсутствие корреляции между пиком выхода креатининкиназы и нарушениями ритма; 3) высокую частоту аритмий при замене клапана.

Хорошо документированы нарушения ритма у детей после операции на сердце, особенно у перенесших устранение дефекта межпредсердной перегородки ила операцию Мастерда. Потенциально более важна группа больных, у которых после коррекции тетрады Фалло были зарегистрированы желудочковые нарушения ритма и внезапная смерть. В проспективном исследовании Ringel и соавт. [55 ] у 65 больных был проведен холтеровский мониторинг как перед операцией (от 1 до 10 дней), так и после нее (от 3 до 12 мес). При дооперационном обследовании частота наджелудочковых нарушений ритма составила 25%, а желудочковых — 39%. Частота этих нарушений резко возросла в ранний послеоперационный период, а при последующих обследованиях оставалась выше дооперационного уровня.

Оценка работы искусственных водителей ритма

Количество операций по имплантации постоянных водителей ритма резко возросло с момента их введения в арсенал средств кардиологов. За последние два десятилетия их конструкция и электронная схема совершенствовались удивительно быстро, позволяя изготовителям выпускать все более компактные и надежные устройства. Их совершенствование шло параллельно с изобретением новых источников энергии, что позволило многократно увеличить срок службы подобных устройств. Более того, были предложены новые устройства, расширившие функции пейсмекера и сделавшие его более высокоспециализированным электронным инструментом. Программирование множества параметров извне, регистрация активности и стимуляция во многих точках миокарда, возможность использования различных методов стимуляции при имплантации одного устройства и особенно разработка пейсмекера типа DDD существенно усложнили оценку работы таких устройств, которая требует специальных знании. Использование водителей ритма потребовало создания специальных приборов для продолжительного исследования функциональной целостности всей системы (генератор, источник энергии, электроды). Применение приборов, разработанных в нескольких кардиологических центрах и специально предназначенных для изучения и оценки функции пейсмекера, оказало неоценимую помощь в долговременном наблюдении за больными с имплантированными водителями ритма. Оценка состояния таких больных включает анализ критической частоты ритма, интерпретацию ритмограмм, анализ формы сигналов и многое другое. Тем не менее у некоторых больных иногда возникают сбои в работе водителя ритма, причины которых не удается установить даже при указанном выше комплексном анализе. При электрокардиографическом наблюдении, осуществляемом в большинстве кардиологических клиник, обычно требуется получение коротких (30 с — 2 мин) ритмограмм либо непосредственно, либо по телефону. При таком ограниченном времени регистрации возможно невыявление каких-либо значительных транзиторных нарушений функции пейсмекера, которые могут не обнаруживаться и при анализе частоты или формы активности. Неоспоримые преимущества в определении и оценке кратковременных нарушений функции водителя ритма у симптоматических больных имеет холтеровское мониторирование. Кроме того, холтеровское мониторирование может оказаться бесценным методом выявления тех нарушений в работе пейсмекера, которые пока еще недостаточно серьезны, чтобы вызвать какие-либо клинические симптомы.
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Рис. 1.33. Типичная двухканальная холтеровская запись, полученная у больного с учащенным сердцебиением (в анамнезе) вследствие имплантации водителя ритма.

На верхнем, фрагменте отмечается захват желудочков импульсами, водителя ритма в отношении 1:1. На нижнем фрагменте наблюдаются эпизоды, во время которых не происходит захвата желудочков, а также нарушение детектирования пейсмекером желудочковых комплексов.
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Рис. 1.34. Репрезентативные фрагменты холтеровской мониторной записи больного с замененным аортальным клапаном и имплантированным постоянным пейсмекером, включающимся при отсутствии спонтанного возбуждения. В последнее время больной жаловался на эпизодическое развитие у него полуобморочного состояния.

А — преждевременные комплексы своевременно детектируются водителем ритма. Б — наблюдается нерегулярная подача стимулов желудочковым пейсмекером. Артефакты на электрокардиограмме отражают активность соматических мышц. Согласно первоначальной интерпретации этих данных, преждевременное срабатывание водителя ритма связывалось со скрытыми желудочковыми экстрасистолами, Дальнейшее обследование показало, что пейсмекер подавлялся в результате активности грудной мышцы при произвольном движении больного, т. е. униполярное подключение электродов для детектирования возбуждения желудочков приводило к ложному срабатыванию чувствительного элемента. Пейсмекер был переподключен по биполярной схеме, и обмороки у больного исчезли.

Это не означает, что холтеровский мониторинг способен заменить используемые в настоящее время способы оценки работы пейсмекеров; скорее он является важным дополнительным инструментом обследования больных с имплантированным водителем ритма. Целесообразность холтеровского мониторинга при таком обследовании иллюстрируется приведенными в этой главе многочисленными примерами регистрации кратковременных нарушений функции водителей ритма. На рис. 1.33 показаны фрагменты 24-часовой мониторной записи у больного с постоянным пейсмекером типа VVI (включение при отсутствии активации желудков) и недавними жалобами на учащенное сердцебиение. Анализ ритмограммы, полученной в ходе наблюдения за больным, выявил редкие преждевременные желудочковые комплексы, которые были адекватно распознаны и подавлены пейсмекером. Однако во время 24-часового мониторирования было отмечено множество примеров как недостаточной подачи стимулирующего импульса, так и недостаточного распознавания преждевременных комплексов, в результате чего водитель ритма пришлось заменить. Идентификация таких больных способствовала созданию холтеровской сканирующей системы Kelen и соавт. [56 ], которая позволяет оператору фиксировать даже очень редкие случаи нарушения распознавания или стимуляции. Схема позволяет выделить артефакт стимуляции из комплекса QRS для количественной оценки обоих сигналов. Данная система обеспечивает значительно более целенаправленное использование мониторинга при определении потенциальных нарушений в работе водителя ритма.

Серьезная клиническая проблема может возникать с больными, у которых после имплантации водителя ритма наблюдаются повторяющиеся приступы головокружения. В таких случаях следует тщательно изучить все внесердечные факторы, не забывая, однако, о возможных нарушениях функции пейсмекера. Детальный анализ работы пейсмекера, как уже отмечалось, может не обнаружить каких-либо значительных аномалий. На рис. 1.34 показана запись, полученная у больного с недавно наблюдавшимся околообморочным состоянием. При 24-часовом холтеровском мониторинге не были зарегистрированы продолжительные паузы, но обнаружены отдельные желудочковые экстрасистолы (см. рис. 1.34, А), которые адекватно распознавались. Изредка же отмечалось нарушение регулярности стимуляции (см. рис. 1.34, Б). Первое впечатление состояло в следующем: пейсмекер распознает «скрытые» желудочковые экстрасистолы, что приводит к его зацикливанию, однако с помощью антиаритмической терапии не удалось устранить эти паузы. У данного больного использовалось монополярное отведение сигнала желудочков, а амплитуда активности грудных мышц оказалась столь высокой, что ее появление вызывало подавление стимулирующего импульса и послужило причиной возникновения симптоматики. Ретроспективно удалось выяснить, что артефакт, показанный на рис. 1.34, Бив действительности отражавший активность грудной мышцы, ошибочно принимался чувствительным элементом пейсмекера за активность желудочков, в результате чего работа пейсмекера частично подавлялась. Монополярная система отведения была заменена биполярной, после чего симптомы полностью исчезли.
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Рис. 1.35. Типичные фрагменты записи, полученной при холтеровском мониторировании у больной с имплантированным предсердным водителем ритма и жалобами на повторяющиеся обморочные приступы.

Верхний фрагмент: наблюдается нормальная реакция на стимуляцию предсердий с единственной желудочковой экстрасистолой. Нижний фрагмент: после резкого поворота больной на левый бок работа водителя ритма стала нерегулярной и в конце концов прекратилась. При дальнейшем обследовании оказалось, что один из проводов, идущих к пейсмекеру, обломился. После замены провода водитель ритма снова стал работать нормально.

Аналогичный клинический случай иллюстрирует запись, показанную на рис. 1.35, которая получена при холтеровском мониторировании у больной с синдромом слабости синусового узла и имплантированным постоянным предсердным пейсмекером (А00; см. главу 3). Больная жаловалась также на повторяющиеся приступы головокружения после операции, однако клиническая оценка работы водителя ритма была нормальной. При проведении 24-часового холтеровского мониторировании отмечены многочисленные эпизоды отказа пейсмекера, которые сопровождались головокружением. Ретроспективно больная обнаружила, что симптомы проявляются только при определенном положении тела. Последующее обследование выявило частичное повреждение проводов, соединяющих стимулятор с электродами. Замена провода полностью нормализовала работу водителя ритма.
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Рис. 1.36. Типичные фрагменты холтеровской мониторной записи у пожилого больного с имплантированным постоянным пейсмекером, включающимся при отсутствии нормальной систолы; вживление желудочкового водителя ритма было необходимо, так как при брадикардии больной почти терял сознание. После имплантации водителя ритма у больного сохранились обморочные приступы.

А — наблюдаются АВ-диссоциация и возбуждение желудочков вследствие наджелудочковой деполяризации. Б — вновь отмечается АВ-диссоциация, причем синусовый комплекс возникает в тот момент, когда возможен захват желудочков, однако интервал PR оказывается слишком длительным. В результате развилась стабильная наджелудочковая циркуляторная тахикардия, которая у этого пожилого пациента со сниженным резервом сердечно-сосудистой системы сопровождалась симптомами тяжелого нарушения мозгового кровообращения.

Холтеровский мониторинг целесообразен не только при оценке нарушений функции пейсмекера, но и при определении необычных причин осложнений, связанных с его работой.

У больного с недавно имплантированным пейсмекером типа VVI (включение при отсутствии активации желудочков; см. главу 3) и наблюдавшимися повторными приступами головокружения был проведен 24-часовой холтеровский мониторинг (рис. 1.36), так как стандартная клиническая оценка работы пейсмекера не выявила каких-либо аномалий. При 24-часовой регистрации были отмечены повторяющиеся приступы пароксизмальной наджелудочковой тахикардии. У больного наблюдалась АВ-диссоциация, и в соответственно рассчитанный момент появления Р-волны происходил захват синусового узла. Однако подача стимулирующего импульса с другим интервалом вызывала значительное замедление антероградного проведения, в результате чего развивалась АВ-узловая циркуляторная тахикардия. Для предупреждения таких приступов была изменена частота пейсмекерного ритма и назначен дигоксин, после чего приступы головокружения и пароксизмальной наджелудочковой тахикардии полностью исчезли.

Артефакты при холтеровском мониторировании

В предыдущих разделах обсуждалось применение холтеровского мониторинга при обследовании и лечении больных с сердечно-сосудистым заболеванием. Однако необходимо, чтобы и оператор, и врач осознавали все те многочисленные артефакты, которые могут возникнуть как в ходе 24-часовой регистрации, так и при воспроизведении записи [57, 58]. Для больного очень важно, чтобы неадекватная интерпретация искаженных данных не оказала нежелательного влияния на его лечение. Хотя применение холтеровского мониторинга при выборе клинического подхода к лечению многих больных имеет исключительную ценность, ошибки в интерпретации его данных могут стоить не менее дорого. В этом разделе будет описан ряд технических проблем, своевременное распознавание которых необходимо для коррекции процесса выбора адекватного клинического лечения.

Технические проблемы с регистрирующими устройствами, воспроизводящим устройством или самописцем могут проявляться самым различным образом, что обусловит неверную интерпретацию электрокардиографических событий. Чрезмерная фильтрация сигнала, неправильная калибровка, насыщение усилителя и плохо отрегулированный самописец — это лишь некоторые из множества потенциальных проблем, которые могут сделать бессмысленной интерпретацию окончательных результатов (рис. 1.37 и 1.38).

Морфологические изменения комплекса QRS или зубца Т часто отмечаются в связи с изменением дыхания или положения тела. Распознавание этих часто наблюдаемых вариаций весьма важно для правильной интерпретации мониторной записи, особенно у больных с подозрением на ишемическую болезнь сердца (рис. 1.39).

Несоответствующий вывод изображения или неправильная установка ленты при воспроизведении, если их вовремя не распознать, могут привести к ошибочному диагнозу и неправильному назначению терапии. На рис. 1.40 показана запись, во время которой ЭКГ-сигнал при воспроизведении был инвертирован, что обусловило получение электрокардиограммы с инверсией зубца Р, увеличением зубца Q и инверсией зубца Т. Ввиду такой инверсии легко поставить неправильный диагноз эктопического предсердного или узлового ритма с аномалиями реполяризации.

Первое впечатление от записи на рис. 1.41 таково: зарегистрирована АВ-блокада I степени с укороченным интервалом QT (см. рис. 1.41), повышением сегмента ST и появлением преждевременного желудочкового комплекса при тахикардии, вероятно, наджелудочкового происхождения. Более тщательный анализ кривой показал, что запись воспроизводилась в обратном направлении, в результате чего на ЭКГ наблюдаются указанные изменения T, QRS и Р; «повышение» сегмента ST в действительности является угнетением. Необходимость использования двухканальной регистрации уже подчеркивалась ранее (см. рис. 1.22) в связи с определением возможного происхождения преждевременных комплексов. Такая регистрация не менее важна для выявления артефактов, которые в случае доступности только одноканальной регистрации способны привести к ошибочным клиническим решениям. На рис. 1.42 в отведении V5 определяется внезапная пауза, продолжительность которой кратна длительности синусового цикла, что позволяет предположить синоатриальную блокаду в отношении 2:1. Однако в отведении V1 «отсутствующий» синусовый комплекс четко регистрируется; это означает, что синоатриальная блокада в действительности является артефактом отведения.
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Рис. 1.37. Запись, показывающая влияние частичного истощения батарей на качество холтеровского мониторирования. Обратите внимание на преимущественное снижение вольтажа зубцов [57].
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Рис. 1.38. Пример псевдоритма АВ-соединения, который может наблюдаться при холтеровском мониторировании, если нижний предел частоты пропускания усилителя установлен неправильно, вследствие чего активность предсердий и процесс реполяризации не регистрируются [57].

[image: image39.png]o

T

o

‘renare

Hi

FREE

TEHHE





Рис. 1.39. Запись (А, Б), показывающая влияние изменения положения тела на форму сегмента ST—Т и комплекса QRS, которое часто отмечается при холтеровском мониторировании у больных без серьезного заболевания сердца [57].
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Рис. 1.40. Запись, при получении которой допущена ошибка в полярности сигнала с инверсией Р, QRS и Т вследствие неправильного подключения электродов [57].
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Рис. 1.41. Фрагменты записи, показывающей увеличение интервала PR, уменьшение интервала QT и повышение сегмента ST. На самом же деле эта запись представляет собой зеркальное отражение реальной последовательности, так как при воспроизведении лента была пущена в обратную сторону [57].
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Рис. 1.42. Запись, полученная одновременно с регистрацией в отведениях V1 и V5, наглядно показывает преимущество двухканальной системы регистрации. В отведении V5 участок, предполагающий наличие синоатриального блока 2:1, в действительности связан с потерей сигнала от лектрода V5 в момент нормального синусового ритма.
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Рис. 1.43. Более сложный случай, аналогичный показанному на рис. 1.42. На двухканальной записи определяется многократное исчезновение сигнала на верхнем фрагменте и однократное — на нижнем фрагменте. Эти данные, предполагающие выраженное нарушение функции синусового узла, в действительности являются лишь артефактом, обусловленным потерей сигнала [58].

Более тонкие технические артефакты могут обусловить клиническое решение о срочной имплантации водителя ритма даже при отсутствии у больного симптоматических проявлений. Рис. 1.43 иллюстрирует подобный случай, когда, несмотря на использование двухканального монитора, кратковременное повреждение системы регистрации привело к появлению сначала короткой, а затем длинной паузы (MV1). Ключом к пониманию артефактной природы этой регистрации служит отсутствие паузы в первой части записи в отведении MV5, а также неопределенная длительность второй паузы и большая продолжительность паузы в MV1 ив MV5.

На рис. 1.42 и 1.43 такие внезапные паузы по своей продолжительности явно кратны длительности синусового цикла. Эти технические артефакты связаны либо с повреждением проводов, отходящих от электродов, либо с неполадками в электронике. Однако существуют и другие артефакты, приводящие к резким изменениям ритма, которые могут быть ошибочно интерпретированы как остановка синусового узла, в результате чего будет принято решение о немедленной имплантации пейсмекера. Такой артефакт хорошо показан на рис. 1.44. На этой записи отмечаются выраженное замедление синусового ритма и остановка синусового узла. Более тщательное изучение записи показало, что перед паузами, во время пауз и после них может определяться вариабельное увеличение длительности PR, QRS и QT. Данную запись следует правильно интерпретировать как артефакт, обусловленный перерастяжением ленты с результирующим искажением формы сигнала и соответствующим изменением интервала PP.
Вследствие технических артефактов могут наблюдаться и аритмии. При однократном возникновении таких нарушений ритма их неправильная интерпретация не приведет к ошибкам в терапии, однако рекуррентная «аритмия» может обусловить серьезные клинические ошибки. На рис. 1.45, А показан пример псевдопредсердного преждевременного комплекса. Подобные комплексы появляются вследствие внезапного кратковременного изменения скорости протяжки ленты. На рис. 1.45, Б показан «узловой» ритм с наджелудочковыми преждевременными комплексами; это тоже артефакт, возникший в результате комбинации неполадок в усилителе (см. рис. 1.38) и колебаний скорости протяжки ленты.

[image: image44.png]oY

4l





Рис. 1.44. Появление эпизодов псевдоостановки синусового узла на самом деле обусловлено существенными колебаниями скорости ленты и (или) ее перерастяжением. У больного не было каких-либо аномалий функции синусового узла. Обратите внимание на значительное увеличение интервала PR и длительности комплекса QRS, особенно выраженное на фрагментах Б и Г [58].

Ошибочная диагностика возможна и при возникновении артефактов в системе запись — воспроизведение. На рис. 1.46, А наблюдается явный приступ трепетания предсердий при стабильном ритме желудочков. При более тщательном изучении записи в начальной части кривой на рис. 1.46. Б обнаруживается исчезновение «трепетания предсердий» при смещении нулевой линии_На самом деле это пример синусового ритма с шумом на поверхностном электроде, который имитирует пароксизм трепетания предсердии.
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Рис. 1.45. Появление ложных экстрасистол связано с застреванием ленты в лентопротяжном механизме (А, Б). Подобные технические неполадки вызывают возникновение «преждевременных комплексов» с чрезвычайно коротким интервалом PR очень узким комплексом QRS [58].
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Рис. 1.46. Псевдомерцание/трепетание предсердий (А). Отсутствие нарушений ритма было установлено ретроспективно при анализе фрагмента Б, где наблюдается постепенное исчезновение колебаний нулевой линии, которые были вызваны шумом электрода и не имели никакого отношения к мышечному тремору или трепетанию предсердий [58].
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Рис. 1.47. Ложная пароксизмальная синусовая тахикардия (А, Б). На фрагменте Б определяется повышение частоты сердечного ритма, предположительно обусловленное синусовой тахикардии. Отмечается укорочение интервалов PR, QRS и QT, что, скорее всего, связано с преждевременным истощением батарей [58].
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Рис. 1.48. .Типичные фрагменты записи, полученной при холтеровском мониторировании, во время которого наблюдалось временное нарушение подачи питания от батареи.

А — кажущееся ускорение частоты сердечного ритма при кратковременном, снижении мощности батареи. Б — более значительное снижение мощности батареи провоцирует появление ложной наджелудочковой тахикардии с частотой ритма около 300 уд/мин.

Эпизоды пароксизмальной тахикардии также могут быть проявлением технического артефакта. Изменения выраженности артефакта могут приводить к едва заметному или, наоборот, открытому Проявлению данного события. На рис. 1,47. А показан синусовый ритм с узкими интервалами PR, QRS и QT. Запись на рис. 1,47, Б которая была получена в момент почти полного истощения батареи, создает впечатление синусовой тахикардии. При более тщательном изучении записи обнаруживается не только повышение частоты сердечного ритма, но и дальнейшее уменьшение интервалов PR QRS и QT что указывает на значительное изменение скорости протяжки ленты. Более яркий пример такого явления показан на рис 1 48 На верхнем фрагменте записи — внезапное кратковременное снижение мощности батареи вызывает резкое «ускорение» сердечного ритма; на нижнем фрагменте показан более продолжительный эпизод ускорения сердечного ритма. Ритм сердца около 300 уд/мин (на нижней записи) имитирует трепетание предсердии с проведением 1:1, но по указанным выше причинам это явный артефакт.
Артефакты способны также имитировать желудочковые нарушения ритма; неверная интерпретация таких артефактов врачом может иметь серьезные клинические последствия. Это хорошо показывает запись, полученная при холтеровском мониторинге и представленная на рис. 1.49. На верхнем фрагменте (см. рис. L49, А) наблюдается синусовый ритм с нормальными интервалами PR, QRS и QT. несколько мгновений спустя (см. рис. 1.49, Б) регистрируется выраженное повышение частоты сердечного ритма, которое сопровождается расширением «комплекса QRS». При более внимательном рассмотрении кривой среди «QRS» необычной формы можно обнаружить нормальные комплексы QRS при частоте ритма примерно 120 уд/мин. Эта запись представляет электродный артефакт во время физической активности больного с синусовой тахикардией.

Артефакты способны также имитировать нарушения проведения. Подобные «дефекты» проведения могут быть практически безопасными с клинической точки зрения, но иногда они приводят к принятию неадекватного решения об имплантации водителя ритма. Типичный пример такого случая с существенными клиническими осложнениями показан на рис. 1.50. На верхнем фрагменте записи (А) наблюдается эпизодическая блокада АВ-проведения II степени (Мобитц II), которая переходит в блокаду более высокой степени (фрагмент Б). Более тщательное изучение записи показывает, что «нераспространяющиеся волны Р» в действительности являются комплексами QRS, искаженными вследствие неполадок в усилителе. Следует избегать принятия решения относительно имплантации пейсмекера при получении неадекватных данных или на основании ошибочной интерпретации записи. Однако иногда при холтеровском мониторировании можно обнаружить нормальную «активность пейсмекера» в отсутствие какого-либо искусственного водителя ритма (временного иди постоянного), что иллюстрирует запись на рис. 1.51. На нижней кривой определяется быстрый артефакт, напоминающий импульс пейсмекера. В действительности же это артефакт движения электрода у больного, не имеющего ни временного, ни постоянного водителя ритма.
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Рис. 1.49. Ложная желудочковая тахикардия (запись получена у больного без какого-либо учащения сердцебиения). А — наблюдается синусовый ритм. Б—в отведениях V1 и V5 отмечается необычная регулярная активность. Более тщательное исследование записи выявляет синусовую тахикардию с узкими комплексами QRS, выделяющимися на фоне волн неправильной формы. Налицо существенный артефакт, связанный с неполадками в отводящих электродах.

На рис. 1.52 показано чисто артефактное нарушение ритма. В данном случае две различные формы QRS предполагают наличие двух независимых наджелудочковых мест возникновения ритма (например, синусовая и АВ-узловая парасистола). Истинное объяснение этого наиболее необычного ритма заключается в том, что регистрация производилась на ленте, ранее использованной при холтеровском мониторировании у другого больного. В результате ЭКГ-элементы, зарегистрированные у данного больного (низкоамплитудные QRS), накладывались на электрокардиограмму предыдущего больного (высокоамплитудные QRS). Это было описано как эффект «сиамских близнецов».
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Рис. 1.50. Ложная АВ-блокада у больного без обморочных приступов в анамнезе, но с дефектом внутрижелудочкового проведения типа блокады левой ножки пучка Гиса.

А и Б — наблюдаются ложные эпизоды АВ-блокады II степени с нераспространяющимися синусовыми возбуждениями. Низкоамплитудные комплексы, первоначально интерпретируемые как активность предсердий, на самом деле являются нормальными комплексами QRS, угнетение которых обусловлено неполадками в усилителе [58].
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Рис. 1.51. Непрерывная одноканальная запись, показывающая псевдопейсмекерную активность. Существенные неполадки в усилителе и электродах имитируют- присутствие искусственного водителя ритма. 
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Рис. 1.52. Ложная альтерация электрической активности сердца обусловлена наличием эффекта «сиамских близнецов».

Запись, полученная при холтеровском мониторировании, показывает безусловно сложные нарушения ритма. Наблюдаемая здесь странная аритмия является результатом регистрации ЭКГ-данных двух больных на одну и ту же ленту [58].

Другие вопросы

Существует немало других областей, где холтеровский мониторинг может иметь неоценимое значение при обследовании и лечении больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями. В этом разделе рассматриваются некоторые аспекты клинических ситуаций, в которых продолжительное электрокардиографическое мониторирование особенно целесообразно.

На рис. 1.53 показана запись, полученная у больного с повторяющимися приступами тахикардии. На верхнем фрагменте записи наблюдается синусовый ритм с АВ-блокадой I степени, тогда как на нижнем — при замедлении синусового ритма интервал PR укорачивается и появляются комплексы QRS с уплощением начальной фазы. Такие комплексы возникали только при замедленном синусовом ритме с фиксированными интервалами PR, которые сопровождались одинаковыми комплексами QRS необычайной формы. Таким образом, на основании результатов холтеровского мониторирования может быть сделан вывод о наличии у больного сверхраннего возбуждения желудочков с продолжительным рефрактерным периодом дополнительного пути. Это позволяет объяснить механизмы возникновения тахиаритмий у данного больного и более точно подобрать антиаритмическую терапию. (В исследованиях, проведенных ранее у больных с синдромом Вольфа—Паркинсона—Уайта [59, 60], выявлялась тахиаритмия без симптомов или, наоборот, определялись симптомы без тахиаритмии.)
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Рис. 1.53. Типичные фрагменты записи, полученной у больного с тахикардией в анамнезе.

Верхний фрагмент: синусовый ритм с нормальным АВ-проведением. Нижний фрагмент (во время синусовой брадикардии): здесь отмечается раннее возбуждение желудочков.
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Рис. 1.54. Значительные изменения положения сегмента ST, наблюдавшиеся в течение дня, но не сопровождавшиеся серьезной клинической симптоматикой у больного с ишемической болезнью сердца (А—Г) [21].

Во многих случаях у больных с ишемической болезнью сердца отмечается значительная вариабельность клинической симптоматики. Иногда больные могут не ощущать каких-либо клинических симптомов, хотя у них определяются ЭКГ-признаки «ишемии» и возможно развитие серьезных нарушений ритма желудочков. Такой вариант электрокардиографических проявлений ишемии (например, •угнетение сегмента ST) наглядно показывает запись (рис. 1.54), полученная в ходе 24-часового мониторинга у больного с повторяющимися приступами стенокардии. Ясно видно (см. также рис. 1.25), что угнетение сегмента ST, не сопровождающееся клиническими симптомами, может возникать и во время сна.

Проведение холтеровского мониторинга может иметь не менее важное значение у больных с клинически атипичными загрудинными болями. У таких больных может наблюдаться вариантная стенокардия, поэтому ЭКГ-исследование во время приступов загрудинной боли может иметь решающее значение для диагностики и выбора лечения. Это относится не только к больным с анамнезом загрудинных болей, но и к пациентам с анамнестическими данными об учащенном сердцебиении. Холтеровский мониторинг позволяет более точно определить причины таких симптомов. Подобную клиническую ситуацию иллюстрируют записи (рис. 1.55, 1.56 и 1.57), полученные при обследовании женщины 48 лет с жгучими болями в области желудка, которые возникли в покое и не были связаны с приемом пищи. Ее лечащему врачу не удавалось ослабить болевые приступы (более 15 в день) с помощью обычных препаратов, снижающих кислотность. Исследование желчного пузыря дало отрицательные результаты, а исследование верхней части желудочно-кишечного тракта выявило небольшое ущемление грыжи. Больная была направлена к гастроэнтерологу для дальнейшего обследования. Ему не удалось прийти к определенным выводам, но, по его мнению, боль имела не гастроэнтерологическую природу. Был проведен холтеровский мониторинг, поскольку больная жаловалась также на учащенное сердцебиение во время некоторых приступов боли. Запись, показанная на рис. 1.55, была получена во время приступа боли и обнаруживает значительное повышение сегмента ST в отведении V5. Подобные ЭКГ-изменения многократно наблюдались при всех приступах боли во время 24-часовой регистрации. В течение этого периода больная иногда ощущала учащенное сердцебиение и на кривой, показанной на рис. 1.56, определяются повторяющиеся короткие всплески, вероятно, желудочковой тахикардии; они были многократно зарегистрированы и сопровождались жалобами на боль и учащенное сердцебиение. Однако это было не единственной аномалией, выявленной в ходе мониторирования. В нескольких случаях во время приступа загрудинной боли и учащения ритма сердца на кривой четко определялись признаки пароксизмальной блокады предсердно-желудочкового проведения (см. рис. 1.57). Таким образом, у больной во время приступов загрудинной боли документирована целая гамма различных аномалий — повышение сегмента ST, желудочковые нарушения ритма и АВ-блокада. Был поставлен диагноз вариантной стенокардии и назначено соответствующее медикаментозное лечение. Следовательно, холтеровский мониторинг, как показывают представленные здесь записи, может служить важнейшим инструментом оценки состояния больных с подозреваемой или установленной ишемической болезнью сердца.
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Рис. 1.55. Запись, полученная у больного с повторяющимися эпизодами атипичной загрудинной боли, напоминающей пищеводный рефлюкс. Во время одного из таких приступов в отведении V5 наблюдается значительное повышение сегмента ST, что характерно для вариантной стенокардии Принцметала.
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Рис. 1.56. Другой фрагмент записи у того же больного (см. рис. 1.55). Эта часть записи получена в тот период, когда у больного одновременно наблюдались учащенное сердцебиение и загрудинная боль. Обратите внимание на значительное повышение сегмента ST и всплеск желудочковых экстравозбуждений.
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Рис. 1.57. Фрагмент записи, полученной у того же больного (см. рис. 1.55 и 1.56) во время другого приступа учащенного сердцебиения и загрудинной боли.

Отмечается существенное повышение сегмента ST, а также АВ-блокада и преждевременные желудочковые комплексы.
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Рис. 1.58. А — надуваемый биполярный электрод, который может использоваться для получения предсердной электрограммы при холтеровском мониторинге у амбулаторных больных. Б — электрограмма предсердий (верхняя запись) и поверхностная ЭКГ (нижняя запись) (611.
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Рис. 1.59. Предсердная электрограмма (ПЭП, полученная с использованием предсердных электродов, имплантированных в ходе операции на сердце. На верхней записи хорошо видны предсердные комплексы, а также комплексы QRS.

 Внизу — поверхностная ЭКГ, полученная во время синусового ритма.
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Рис. 1.60. Запись, полученная при стандартном холтеровском мониторировании у больного после операции на сердце с имплантацией предсердных электродов.

Верхний фрагмент — предсердная электрограмма (ПЭГ); внизу — поверхностная ЭКГ. Обратите внимание на преждевременные комплексы, явно предсердного происхождения, на что указывают высокоамплитудные зубцы Р, которые предшествуют как распространяющимся, так и нераспространяющимся возбуждениям.
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Рис. 1.61. Типичная запись, полученная у больного после операции на сердце; при холтеровском мониторировании наблюдалась рекуррентная наджелудочковая тахикардия. Внизу — предсердная электрограмма (ПЭГ), на которой четко определяются два предсердных комплекса на каждый комплекс QRS (т. е. трепетание предсердий с желудочковым ответом 2:1).

Во многих случаях нарушений ритма сердца важное диагностическое (и потенциально терапевтическое) значение могла бы в идеале иметь регистрация активности предсердий. В некоторых случаях усиление активности предсердий на поверхностной ЭКГ (например, в отведении Льюиса) достигается путем перемещения электродов. Тем не менее даже при использовании двухканальных систем и изменении расположения электродов не всегда удается точно установить причины нарушения ритма на основе данных холтеровского мониторинга.
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Рис. 1.62. фрагмент записи, полученной при двухканальном холтеровском мониторировании у больного после операции на сердце. Во время регистрации второй канал (внизу) использовался для получения предсердной электрограммы (ПЭЛ, на которой четко определяется АВ-диссоциация с различной частотой появления зубцов Р и комплексов QTS.
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Рис. 1.63. Фрагмент двухканальной холтеровской записи у больного после операции на сердце; один канал использовался для получения. предсердной электрограммы (ПЭГ). Обратите внимание на преждевременный комплекс, не сопровождающийся изменением синусового ритма (что указывает на его желудочковое происхождение).
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Рис. 1.64. Двухканальная холтеровская запись, полученная во время приступа тахикардии у больного, перенесшего операцию на сердце. Верхние кривые на А и Б — предсердная электрограмма (ПЭГ), нижние — поверхностная ЭКГ в отведении V1. 

На фрагменте А показано начало высокочастотной тахикардии с широкими комплексами QRS. На ПЭГ четко определяется АВ-диссоциация, что с высокой вероятностью указывает на желудочковую природу тахикардии.

Jenkins и соавт. [61 ] показали, что непрерывная регистрация активности предсердий на одном из каналов двухканального рекордера может осуществляться с помощью биполярного электрода, который вводится через рот (рис. 1.58, А). Такой заглатываемый биполярный пищеводный электрод, как было показано авторами, позволяет получить адекватную запись предсердной активности, которая вполне пригодна для компьютерного анализа нарушений ритма (рис. 1.58, Б).

В исследованиях, проведенных в нашем институте, было показано, что аналогичное качество регистрации активности предсердий в течение 24 ч можно получить с помощью предсердных электродов, имплантированных в ходе операции на сердце (рис. 1.59). Адекватные предсердные сигналы могут непрерывно регистрироваться на одном из двух каналов холтеровского монитора, что позволяет точно оценить многие транзиторные или более стабильные нарушения ритма. Удается четко документировать предсердные нарушения ритма, такие как изолированные предсердные преждевременные комплексы или трепетание предсердий (рис. 1.60 и 1.61). Кроме того, могут легко диагностироваться АВ-диссоциация, преждевременные желудочковые комплексы и желудочковая тахикардия (рис. 1.62—1.64). Можно полагать, что описанные выше методы существенно повысят диагностическую ценность холтеровского мониторирования.

ГЛАВА 2. Электрофизиологическое тестирование при лечении больных с необъяснимыми обмороками

Ф. Моради (F. Morady)

Обморок, определяемый как кратковременная потеря сознания со спонтанным восстановлением предшествующего состояния, может быть обусловлен различными причинными факторами — метаболическими, неврологическими, кардиологическими. У некоторых больных (например, больные с обморочными припадками при флеботомии) обморок представляет собой доброкачественное явление, практически не имеющее прогностической значимости. С другой стороны, если обморок вызван желудочковой тахикардией, то он может быть предвестником внезапной смерти. Поэтому очень важно выяснить причину любого обморока.

Наиболее распространенные причины обмороков перечислены в табл. 2.1. Обследование больного с обморочными состояниями включает прежде всего тщательное изучение анамнестических данных, объективное исследование и электрокардиографию. На основании предварительного обследования могут быть установлены некоторые потенциальные причинные факторы, например классический вазо-депрессорный обморок, ортостатическая гипертензия, повышенная чувствительность каротидного синуса, обструктивные поражения сердца и атриовентрикулярная (АВ) блокада высокой степени. В зависимости от данных анамнеза, объективного исследования и ЭКГ у больного проводится неврологическое исследование, эхокардиография, нагрузочный тест на тредмиле или катетеризация сердца. При отсутствии явной причины обморока дальнейшее обследование больного обязательно включает ЭКГ-мониторинг (предпочтительна продолжительная непрерывная регистрация в амбулаторных условиях) для выявления потенциальной аритмической причины обмороков.

Таблица 2.1. Основные причинны» факторы обмороков

I. Метаболические

А. Гипоксемия

Б. Гипогликемия

В. Гипокапния, алкалоз II. Нейропсихические

А. Синкопальная мигрень

Б. Акинетический приступ, связанный с функцией височной доли

В. Частично сложный припадок

Г. Транзиторная ишемия вследствие нарушения мозгового кровообращения III. Сердечно-сосудистые

А. Опосредованные парасимпатическим влиянием (кардиоингибиторным или вазодепрессорным)

1. Общая слабость

2. Повышенная чувствительность каротидного синуса

3. Обморок при избытке жидких белков в пище

4. Обморок вследствие попадания слизи (при кашле) или пищи в трахею Б. Ортостатическая гипотензия

1. Медикаментозная

2. Гиповолемия

3. Идиопатическая В. Обструктивные поражения сердца

1. Аортальный стеноз

2. Гипертрофическая обструктивная кардиомиопатия

3. Миксома предсердий

4. Заболевание легочных сосудов Г. Нарушения ритма

1. Синдром слабости синусового узла

2. Предсердно-желудочковая блокада

3. Наджелудочковая тахикардия

4. Желудочковая тахикардия

Согласно некоторым сообщениям, причину обморока удается установить на основании данных анамнеза, объективного исследования или неинвазивных исследований у 52—87% больных, госпитализированных по поводу обмороков [1,2]. Однако у значительной части больных причина обморока остается неясной и после проведения исследований метаболизма, состояния нервной системы и неинвазивной оценки работы сердца. Обычно у таких больных обморочные приступы наблюдаются слишком редко, что затрудняет определение их возможной связи с нарушениями ритма. Хотя при амбулаторном ЭКГ-мониторировании в принципе возможно установить аритмическую этиологию обмороков, опыт показывает, что во время такого исследования обмороки у больных возникают редко. Gibson и Heitzman сообщили, что из 1512 больных, подвергшихся амбулаторному ЭКГ-мониторингу, только у 15 (1%) обмороки наблюдались в процессе регистрации [3]. Намного чаще амбулаторное мониторирование выявляет нарушения ритма сердца, такие как короткие приступы желудочковой тахикардии или кратковременные остановки синусового узла, которые не сопровождаются церебральными симптомами. В подобных случаях нельзя считать, что наблюдаемая бессимптомная аритмия служит причиной обмороков.

В этой главе будет рассмотрена целесообразность электрофизиологического тестирования при определении причин потери сознания у больных с необъяснимыми обмороками (обмороками неясной этиологии). Электрофизиологическое тестирование может быть полезным при выявлении следующих потенциальных причин обмороков: нарушение функции синусового узла, наджелудочковая тахикардия, АВ-блокада и желудочковая тахикардия.

Показания к электрофизиологическому исследованию

У значительной части больных, перенесших обморочный приступ, его спонтанное повторение наблюдается редко [4, 5]. Поэтому электрофизиологическое тестирование обычно назначают лишь тем больным, у кого обмороки являются рецидивирующими и имеют неясную этиологию. Однако у некоторых больных проведение электрофизиологического тестирования вполне оправдано и после единственного необъяснимого обморока. Например, если больной в результате обморока получил серьезное повреждение, то для уменьшения возможности дополнительного повреждения может быть назначено тщательное обследование, включающее электрофизиологическое тестирование. Электрофизиологическое исследование показано также больным с однократным необъяснимым обморочным приступом, если у них высок риск внезапной смерти, например больным с кардиомиопатией или поражением коронарных артерий и инфарктом миокарда в анамнезе, у которых наблюдается бессимптомная желудочковая эктопическая активность [6—8]. У таких больных следует учитывать возможность связи обморока с желудочковой тахикардией, когда следующий приступ может оказаться летальным.

Оценка функции синусового узла

Функция синусового узла оценивается при электрофизиологическом тестировании путем определения времени восстановления синусового узла [9, 10], времени синоатриального проведения [11, 12] и рефрактерного периода синусового узла [13]. Время восстановления (функции) синусового узла (ВВСУ) определяется при стимуляции правого предсердия с различными интервалами (например, 600— 300 мс с шагом 50 мс) в течение 30—60 с. ВВСУ определяется как интервал между последним стимулированным возбуждением предсердий и первым спонтанным возбуждением, вызванным активацией синусового узла. Величина ВВСУ корректируется с учетом длительности спонтанного синусового цикла путем простого вычитания ее из ВВСУ. Верхний предел нормы для корригированного ВВСУ составляет примерно 550 мс. Нормальная реакция после первого спонтанного синусового возбуждения заключается в постепенном возвращении к исходной спонтанной длительности цикла после 3—4 возбуждений. Вторичная пауза определяется как необычно большая длительность цикла для первых 9 возбуждений после первого синусового спонтанного возбуждения, вызванного стимуляцией предсердий [14]. Оценка вторичной паузы повышает чувствительность метода определения ВВСУ при изучении нарушений функции синусового узла [15].

Время синоатриального проведения может определяться косвенно с помощью метода нанесения экстрастимула [11] или метода стимуляции с нарастающей частотой [12]. Reiffel и соавт, недавно описали катетерный метод получения электрограммы синусового узла у человека, который обеспечивает прямое определение времени синоатриального проведения [16].

Продолжительность рефрактерного периода синусового узла у человека может определяться с помощью нанесения электростимулов, что, согласно некоторым сообщениям, позволяет более точно идентифицировать больных с нарушением (и без него) функции синусового узла, чем определение ВВСУ или времени синоатриального проведения [13].

У большинства больных с синдромом слабости синусового узла продолжительное непрерывное ЭКГ-исследование в амбулаторных условиях выявляет нарушение функции синусового узла [17, 18]. В опубликованных работах, посвященных результатам электрофизиологического тестирования у больных с необъяснимыми обмороками, сообщается, что больные обследовались при помощи амбулаторного ЭКГ-мониторирования с целью выявления нарушения функции синусового узла. Поэтому вовсе неудивительно, что нарушение функции синусового узла было нечастой находкой у таких больных при последующем электрофизиологическом тестировании. DiMarco и соавт, обнаружили увеличение ВВСУ только у одного из 25 больных с рецидивирующими необъяснимыми обмороками [19]. Akhtar и соавт, сообщили, что у 4 из 30 больных с рецидивирующими необъяснимыми обмороками корригированное ВВСУ превышало 800 мс [20]. По данным Morady и соавт. [21 ], лишь у 2 из 53 больных с рецидивирующими необъяснимыми обмороками имелись признаки нарушения функции синусового узла: у одного больного — увеличение ВВСС и у другого — аномальное время синоатриального проведения. Таким образом, из 108 больных с рецидивирующими необъяснимыми обмороками, у которых амбулаторный мониторинг не выявил признаков нарушения функции синусового узла и которые подверглись полному электрофизиологическому тестированию, только у 7 больных (6%) нарушение функции синусового узла определялось как потенциальная причина обмороков.

Так как нарушение функции синусового узла может быть у некоторых больных случайной находкой, не связанной с обмороками, определение аномального ВВСУ или времени синоатриального проведения при электрофизиологическом тестировании вовсе не гарантирует исчезновения обмороков после имплантации постоянного водителя .ритма. Например, согласно сообщению Akhtar и соавт. [20], обмороки вновь наблюдались у 2 из 4 больных с необъяснимыми обморочными приступами, у которых было обнаружено увеличение ВВСУ. Клиническая значимость увеличения ВВСУ, по-видимому, связана (по крайней мере частично) со степенью увеличения. Исчезновение симптомов в результате имплантации водителя ритма наиболее вероятно в том случае, когда ВВСУ превышает 2 с (рис. 2.1) [22]. Если симптоматика больного воспроизводится во время паузы после стимуляции, это может означать, что причина обмороков установлена. С другой стороны, остается неясным значение умеренного увеличения ВВСУ у больных с необъяснимыми обмороками и без признаков нарушения функции синусового узла во время амбулаторного мониторинга. Решение относительно имплантации постоянного пейсмекера таким больным остается за клиницистами.

У пожилых больных с церебральными симптомами при амбулаторном электрокардиографическом мониторировании нередко выявляется бессимптомная синусовая брадикардия. В подобных случаях нельзя считать, что симптомы связаны с синдромом слабости синусового узла, если только не документирована их связь с брадиаритмией. При оценке состояния таких больных весьма целесообразно электрофизиологическое тестирование. Gann и соавт. [23] отметили, что определение аномального ВВСУ способствует отбору больных с хронической синусовой брадикардией и головокружением или обмороками для имплантации водителя ритма. В группе из 36 больных с обмороками и синусовой брадикардией в анамнезе у 18 больных величина ВВСУ была аномальной; у 16 из этих 18 человек после имплантации постоянного водителя ритма симптомы исчезли; у 2 больных, отказавшихся от имплантации, симптоматика сохранилась. У остальных 18 больных с нормальным ВВСУ получены следующие результаты: у 9 из 10 больных без пейсмекеров симптомы исчезли, в то время как у 2 из 8 больных с имплантированными пейсмекерами симптомы сохранялись. Следовательно, увеличение ВВСУ, по-видимому, позволяет предсказать реакцию больного на имплантацию водителя ритма. Однако Gann и соавт, не учитывали степени увеличения ВВСУ. Для больных с обмороками и синусовой брадикардией применимы те же соображения, что и для больных с обмороками, но без признаков нарушения функции синусового узла при амбулаторном мониторинге. Клиническое значение умеренного увеличения ВВСУ следует интерпретировать с осторожностью.
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Рис. 2.1. Существенное увеличение времени восстановления (функции) синусового узла (ВВСУ) у больного с рецидивами необъяснимых обмороков.

Представлены (сверху вниз) ЭКГ в отведениях V^, I и III, электрограмма правого предсердия (ПП) и гисограмма (Гис). После прекращения стимуляции предсердий с длительностью цикла (ДЦ) 400 мс пауза между последним вызванным ответом и первой спонтанной деполяризацией предсердий, связанной с возбуждением синусового узла, составила 4,3 с. При. вычитании, спонтанной, длительности цикла (СДЦ), равной 900 мс, корригированное время восстановления функции синусового узла (КВВСУ) составит 3,4 с. После имплантации постоянного водителя ритма обмороки у больного не возникали. Метки времени на этом и следующем рисунках нанесены с интервалом 1 с. А — деполяризация предсердий; Н — деполяризация пучка Гиса; S — артефакт стимуляции; V — деполяризация желудочков.

Хотя время синоатриального проведения является чувствительным индикатором заболевания синусового узла, этот показатель не обладает высокой специфичностью и играет ограниченную роль при оценке необходимости имплантации постоянного водителя ритма .{24 ]. Например, Morady и соавт, сообщили о больном с репидиви рующими необъяснимыми обмороками, у которого при электрофизиологическом тестировании определялось аномальное время синоатриального проведения без каких-либо других отклонений; обмороки у него наблюдались и после имплантации водителя ритма 121].

По сравнению с ВВСУ и временем синоатриального проведения определение рефрактерности синусового узла методом нанесения экстрастимулов, как было показано, повышает точность диагностики у больных с нарушением функции синусового узла [13]. Однако целесообразность такого определения функции синусового узла у отобранных больных с необъяснимыми обмороками, которым может помочь имплантация водителя ритма, пока не оценивалась.

Наджелудочковая тахикардия

Хотя наджелудочковая тахикардия способна вызвать обморок, это наблюдается нечасто, за исключением тех случаев, когда у больного имеется органическое поражение сердца или частота ритма при тахикардии крайне высока. Во многих случаях обморок или полуобморочное состояние в начале приступа наджелудочковой тахикардии являются следствием начального падения артериального давления, особенно если больной находится в вертикальном положении; затем компенсаторные механизмы, такие как периферическая вазоконстрикция, и переход в горизонтальное положение восстанавливают артериальное давление и улучшают мозговое кровообращение, в результате чего больной может прийти в сознание несмотря на продолжающуюся тахикардию. Не каждый приступ тахикардии у многих больных, обмороки которых обусловлены наджелудочковой тахикардией, сопровождается потерей сознания. Поэтому выяснение причины обморока у таких больных обычно не представляет большой проблемы. Однако у отдельных больных с наджелудочковой тахикардией спорадические обморочные приступы могут быть единственным проявлением тахикардии. Повторный амбулаторный ЭКГ-мониторинг может быть безрезультатным, за исключением такого маловероятного события, как возникновение обморочного приступа в ходе мониторирования. В таких случаях для выяснения причины обмороков может оказаться полезным электрофизиологическое тестирование.

Электрофизиологическое тестирование у больных с необъяснимыми обмороками включает инкрементную стимуляцию предсердий и желудочков, а также программную стимуляцию предсердий и желудочков с одиночными экстрастимулами для выявления дополнительного пути проведения [25, 26], раздвоения проведения по АВ-узлу [27, 28] и ускоренного АВ-проведения [29, 30 ]. Следует также попытаться вызвать АВ-узловую циркуляторную тахикардию, реципрокную тахикардию с участием АВ-узла и скрытого или явного дополнительного пути [31 ], предсердную тахикардию и трепетание/мерцание предсердий. Степень агрессивности схемы стимуляции, используемой для индукции тахикардии в таких случаях, должна соответствовать клинической картине. Если у больных с рекуррентными необъяснимыми обмороками повторный амбулаторный ЭКГ-мониторинг не выявляет симптоматической или бессимптомной наджелудочковой тахикардии, то маловероятно, что при электрофизиологическом тестировании наджелудочковая тахикардия будет определяться как возможная причина обмороков. С таким выводом согласуются данные, полученные при электрофизиологическом тестировании у 108 больных с повторяющимися необъяснимыми обмороками и отрицательными результатами амбулаторного ЭКГ-мониторинга, когда только у одного больного удалось вызвать наджелудочковую тахикардию, которая могла бы быть причиной обмороков (трепетание предсердий с ритмом желудочков 205 уд/мин) [19—21 ]. Однако если у здорового в остальном человека отмечается учащенное сердцебиение, сопровождающееся обмороком или при амбулаторном ЭКГ-мониторинге регистрируются короткие всплески тахикардии, то причиной обмороков в данном случае вполне может быть наджелудочковая тахикардия; поэтому в ходе электрофизиологического тестирования следует предпринять описанные выше энергичные приемы индукции тахикардии (рис. 2.2). Если наджелудочковую тахикардию не удается вызвать у больного в покое, то для инициации симптоматической наджелудочковой тахикардии может оказаться полезным повторение стимуляции предсердий и желудочков после введения изопротеренола (рис. 2.3) [32, 33 ].
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Рис. 2.2. Наджелудочковая тахикардия, вызванная в ходе электрофизиологического исследования у больной 36 лет с многолетним анамнезом пароксизмов учащенного сердцебиения, один из которых закончился обмороком.

Представлены (сверху вниз) ЭКГ в отведениях V1 и. I, электрограмма правого предсердия (ПП), гисограмма (Гис) и регистрация артериального давления (шкала 200 мм рт. cm). Программная стимуляция правого предсердия с межстимуляционным интервалом (S,—S,) 500 мс и однократным предсердным экстрастимулом (интервал сцепления 240 мс) вызвала АВ-узловую циркуляторную тахикардию с длительностью цикла 300 мс. Систолическое давление быстро упало со 160 до 70 мм рт. ст., и больная почувствовала учащенное сердцебиение и головокружение (аналогичные симптомы отмечались ею перед обморочным приступом). Пропранолол был эффективен в предотвращении такой тахикардии, и после его назначения приступы учащенного сердцебиения или обмороки больше не наблюдалась.
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Рис. 2.3. Ортодромная реципрокная тахикардия, вызванная при инфузии изопротеренола.

Представлены (сверху вниз) ЭКГ в отведениях V1, I и III, электрограмма правого предсердия (ПП), 2 гисограммы. (Гис) и электрограмма дистальной части коронарного синуса (КС). В сердце больного имеется скрытый левосторонний дополнительный. путь. До введения изопротеренола программная стимуляция предсердий вызывала только одиночные ответы типа «эхо». При инфузии изопротеренола (2 мкг/мин) была вызвана стабильная ортодромная реципрокная тахикардия (частота 200 уд/мин). Обратите внимание на эксцентричную картину активации предсердий, когда наиболее ранняя активация наблюдается в дистальной части коронарного синуса, что согласуется с ретроградным проведением по левостороннему дополнительному пути. Обозначения те же, что и на рис. 2.1.

У больных с синдромом Вольфа—Паркинсона—Уайта наиболее вероятной аритмией, приводящей к обмороку, является мерцание или трепетание предсердий с высокой частотой желудочковых ответов или же циркуляторная тахикардия с вовлечением АВ-узла. Однако если такие нарушения ритма не удается вызвать при электрофизиологическом тестировании или если частота возникающего ритма недостаточно высока и не наблюдается существенного снижения давления, то необходимо провести более полное обследование для выявления других причин обмороков. Lloyd и соавт, сообщили о 5 больных с желудочковым предвозбуждением и обмороками, у которых на основании данных электрофизиологического тестирования в качестве причины обмороков определялась скорее желудочковая, нежели наджелудочковая тахикардия [34].

Наджелудочковая тахикардия может иногда индуцироваться во время электрофизиологического тестирования у больных, никогда не имевших ее спонтанных приступов. Вызванная тахикардия вряд ли может быть причиной обмороков, если только она не сопровождается значительным снижением артериального давления и частота ее ритма не слишком высока. В тех случаях, когда обмороки у больных связаны с наджелудочковой тахикардией, ее индукция во время электрофизиологического тестирования редко приводит к обмороку, если больной находится в горизонтальном положении; однако при этом часто наблюдается головокружение или полуобморочное состояние. Наджелудочковая тахикардия, вызываемая при электрофизиологическом тестировании, по-видимому, не является причиной обмороков, если она не сопровождается падением артериального давления или церебральными симптомами. Например, Akhtar и соавт. [20] удалось вызвать АВ-узловую циркуляторную тахикардию у 3 из 30 больных с повторяющимися необъяснимыми обмороками, которые были подвергнуты электрофизиологическому тестированию. Частота ритма при тахикардии составляла 146—158 уд/мин, и ни у одного из больных она не сопровождалась существенным падением артериального давления или головокружением. Несмотря на лечение, направленное на предотвращение наджелудочковой тахикардии, у всех 3 больных обмороки продолжали возникать в течение длительного периода наблюдений, указывая на то, что наджелудочковая тахикардия была, скорее всего, случайной находкой.

Блокада предсердно-желудочкового проведения

У некоторых больных с обмороками, вызываемыми кратковременной предсердно-желудочковой блокадой высокой степени, проведение в желудочки между приступами может быть нормальным. Поскольку обмороки у таких больных бывают весьма редкими и непредсказуемыми, даже повторное амбулаторное ЭКГ-мониторирование может не выявить у них кратковременной АВ-блокады высокой степени. При обследовании этих больных целесообразно электрофизиологическое тестирование.

Оценка предсердно-желудочкового проведения при электрофизиологическом тестировании включает определение базового времени проведения через АВ-узел в пучок Гиса (интервал АН) и времени проведения из пучка Гиса в желудочки (интервал НV). АВ-проведение оценивается с помощью инкрементной стимуляции предсердий, а рефрактерные периоды АВ-узла и системы Гис—Пуркинье определяются посредством нанесения экстрастимулов [35].

Поскольку блокада АВ-узла нередко сопровождается значительной брадикардией или обмороком, увеличение рефрактерного периода АВ-узла необязательно проявляется клинически. Прежде чем объяснить обморочные состояния больного кратковременными приступами АВ-блокады II или III степени, необходимо тщательно исследовать другие возможные причинные факторы обмороков. Если единственной аномалией, выявленной в ходе электрофизиологиче ского тестирования у больного с необъяснимыми обмороками, является увеличение рефрактерного периода АВ-узла, то имплантация пейсмекера обычно не производится, за исключением тех случаев, когда симптоматическая брадикардия обнаруживается и при амбулаторном ЭКГ-мониторинге.

Клиническое значение величины интервала HV у больных с необъяснимыми обмороками остается спорным. Так как у больных с блокадой ножки пучка Гиса увеличение интервала HV намного вероятнее, чем у больных без блокады ножки, большинство опубликованных исследований по определению клинической значимости увеличения интервала HV было проведено у больных с блокадой ножки пучка Гиса.

Dhingra и соавт. [36 ] оценили клиническое значение увеличения интервала HV в проспективном исследовании у 517 больных с блокадой ножки пучка Гиса, у большинства из которых обмороки не наблюдались. Интервал HV был нормальным у 319 больных и увеличен (>55 мс) — у 198. Кумулятивная вероятность предсердно-желудочковой блокады высокой степени за 7 лет наблюдения составила 3% у больных с нормальным интервалом HV и 12% — у больных с увеличенным интервалом HV. Авторы пришли к выводу, что прогноз у больных с блокадой ножки пучка зависит от величины интервала HV, а увеличение интервала HV у больных с блокадой ножки пучка и обморочными приступами указывает на кратковременные приступы предсердно-желудочковой блокады высокой степени как на возможную причину этих приступов.

McAnulty и соавт. [37] также провели проспективное исследование у больных с блокадой ножки пучка, у большинства из которых обмороки не наблюдались. Интервал HV был нормальным у 161 больного и увеличен — у 190. Средний период наблюдений составил 42±8 мес (±SD). В отличие от результатов Dhingra и соавт. [36] данные, полученные этими авторами, показывают, что в группе больных с увеличенным интервалом HV риск предсердно-желудочковой блокады высокой степени был статистически не выше, чем у больных с нормальным интервалом HV (4,9 и 1,9%; р> 0,05). Поэтому McAnulty и соавт, пришли к выводу, что величина интервала HV не может использоваться для идентификации больных с повышенным риском развития АВ-блокады.

Однако в работах Dhingra и соавт. [36], а также McAnulty и соавт. [37] не была учтена степень увеличения интервала HV. Scheinman и соавт. [38] провели проспективное исследование у 313 больных с блокадой ножки пучка Гиса (у 60% из них обмороков не наблюдалось), в котором больные с увеличенным интервалом HV были разделены на группы в соответствии со степенью увеличения интервала: нормальный HV — у 97 больных, 55—69 мс — у 99 больных и а: 70 мс — у 117. Средний период наблюдений составил 3 года. Прогрессирование АВ-блокады до высокой степени в группе больных с интервалом HV> 70 мс (12%) происходило быстрее, чем в других группах (2-4%). Следует отметить, что АВ-блокада высокой степени развилась у 4 из 17 больных (24%) с величиной интервала HV> 100 мс. Sheinman и соавт, пришли к выводу, что величина интервала HV> 70 мс является независимым фактором риска возникновения АВ-блокады высокой степени [38]. Авторы рекомендовали имплантацию водителя ритма всем больным с блокадой ножки пучка Гиса и необъяснимыми транзиторными неврологическими симптомами, у которых интервал НV>. 70 мс, и особенно при его величине > 100 мс.

При попытках применить результаты описанных выше крупномасштабных исследований к лечению больных, которым назначено электрофизиологическое тестирование для выяснения причин обморочных приступов, клиницисты часто сталкиваются со следующими ограничениями: в эти исследования были включены как симптоматические, так и бессимптомные больные с блокадой ножки пучка Гиса, и в анамнезе большинства больных обмороки не отмечались. В цитируемых работах прогностическое значение увеличения интервала HV не анализировалось отдельно для подгруппы больных с обмороками. Нельзя считать, что результаты, полученные при анализе данных всех больных с блокадой ножки пучка, применимы к другим больным, у которых, кроме блокады ножки, наблюдаются обмороки.

В этом аспекте представляет интерес работа Altschuler и соавт., где значимость увеличения интервала HV оценивалась в группе больных, имевших либо головокружение, либо обмороки [39]. У 18 больных с нормальным интервалом HV (< 55 мс) имплантация водителя ритма не осуществлялась. В группе из 35 больных с увеличенным интервалом HV (> 60 мс) у 18 больных имплантация водителя ритма была проведена, а у 17 — нет. Принятие решения относительно имплантации было оставлено за врачом-клиницистом. В течение периода наблюдений (22±17 мес) ни один больной с нормальным интервалом HV не умер внезапно и ни у кого из них не развилась блокада предсердно-желудочкового проведения. В группе 17 больных с увеличенным интервалом HV и без пейсмекера за период наблюдения 6± 5 мес внезапно умерли 3 больных; у 3 других повысилась степень блокады предсердно-желудочкового проведения, что потребовало имплантации водителя ритма, а у остальных 9 — симптомы сохранились на том же уровне. С другой стороны, в группе из 18 больных с имплантированным пейсмекером за период наблюдения 23 ± 13 мес не было ни одной внезапной смерти и симптомы (головокружение или обмороки) сохранились только у 2 больных. Полученные данные свидетельствуют о том, что риск внезапной смерти выше у симптоматических больных с увеличенным интервалом HV и что имплантация водителя ритма способна снизить как вероятность рецидива симптомов, так и риск внезапной смерти. Поэтому Altschuler и соавт. [39 ] сделали вывод, что больным с необъяснимыми транзиторными неврологическими симптомами и интервалом HV>60 мс необходима имплантация постоянного водителя ритма.

Основной недостаток этой работы состоит в относительно небольшом количестве больных в различных подгруппах и в отсутствии рандомизации при отборе больных с увеличенным интервалом HV, которым были имплантированы водители ритма. Хотя исследование Altschuler и соавт. [39] не дало убедительных доказательств того, что прогноз у больных с увеличенным интервалом HV и обмороками улучшается при имплантации пейсмекера; полученные ими результаты говорят о том, что имплантация постоянных водителей ритма больным с повторяющимися необъяснимыми обмороками, у которых единственной аномалией при электрофизиологическом тестировании является увеличение интервала HV, может рассматриваться в качестве возможного варианта терапии [38 ]. В свете данных Scheinman и соавт. [38] имплантация постоянного водителя ритма особенно показана больным с необъяснимыми обмороками, у которых выявлено значительное увеличение интервала HV (> 100 мс) (рис. 2.4). Однако, несмотря на наличие корреляции между степенью увеличения HV и риском развития АВ-блокады высокой степени, определение нормального или умеренно увеличенного интервала HV не исключает возможности кратковременной АВ-блокады высокой степени у больных с необъяснимыми обмороками (рис. 2.5).
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Рис. 2.4. Значительное увеличение интервала HV. Представлены (сверху вниз) ЭКГ в отведениях Vj, 1 и. III, а также гисограмма (Гис). У этого больного с рецидивирующими необъяснимыми обмороками была диагностирована блокада правой ножки пучка Гиса при нормальном интервале АН (90 мс) и значительном увеличении интервала HV (110 мс при верхней границе нормы 55 мс). Желудочковую тахикардию вызвать не удалось. После имплантации постоянного водителя ритма обмороки больше не возникали. Условные обозначения те же, что на рис. 2,1.

Необычной, но весьма полезной для диагностики находкой у больных с блокадой ножки пучка Гиса является обнаружение блокады проведения вне АВ-узла при стимуляции предсердий. Однако «патологическую» блокаду внеузлового проведения следует отличать от «функциональной» блокады [40 ]. Под патологической внеузловой блокадой при стимуляции предсердий понимают отсутствие возбуждений желудочков на фоне интактного проведения по АВ-узлу (рис. 2.6). функциональная внеузловая блокада при стимуляции предсердий обязательно связана с явлением Венкебаха в АВ-узле; блокада распространения возбуждения через АВ-узел вызывает паузу, после которой длительность рефрактерного периода в системе Гис—Пуркинье возрастает, так что второе возбуждение в следующем цикле Венкебаха, проходя через АВ-узел, блокируется уже в пучке Гиса или дистальнее его (явление «короткого цикла»; рис. 2.7). Dhingra и соавт. [40] сообщили, что прогноз у больных с функциональной внеузловой блокадой довольно благоприятен без применения специальной терапии, тогда как у 8 из 15 больных с внеузловой блокадой, возникшей при стимуляции предсердий на фоне интактного проведения по АВ-узлу, в период наблюдения (в среднем 3, 4 года) развилась блокада предсердно-желудочкового проведения. Электрофизиологическое исследование у больных с необъяснимыми обмороками должно поэтому включать оценку реакций на стимуляцию предсердий. Так как у больных с патологической внеузловой блокадой при стимуляции предсердий риск блокады предсердно-желудочкового проведения выше, тем из них, у кого не обнаруживается других явных причин обмороков, необходима имплантация водителя ритма.
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Рис. 2.5. Пример предсердно-желудочковой блокады высокой степени у больного с умеренным увеличением интервала HV.
А — непрерывная запись в отведении V1 у больного с рецидивирующими обморочными приступами в анамнезе. Во время обморока, развившегося после госпитализации, на ЭКГ была определена АВ-блокада высокой степени со средней частотой ритма желудочков 30 уд/мин. Б—на гисограмме (Гис), полученной во время имплантации водителя ритма, когда АВ-проведение осуществлялось в отношении 1:1, интервал HV оказался равным 65 мс. Этот пример показывает, что умеренное увеличение интервала HV не исключает возможности обморока вследствие кратковременной АВ-блокады высокой степени.
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Рис. 2.6. Патологическая внеузловая блокада при стимуляции предсердий.

Представлены (сверху вниз) ЭКГ в отведениях V1, III и. I, электрограммы правого желудочка (ПЖ) и. пучка Гиса (Гис). Длительность цикла стимуляции предсердий — 500 мс. Проведение через АВ-узел интактно, интервал АН равен 100 мс. Наблюдается блокада ниже пучка Гиса в отношении 2:1. Данная аномалия связана с повышенным риском возникновения АВ-блокады высокой степени. Условные обозначения те же, что на рис. 2.1.

В том случае, когда при стимуляции предсердий наблюдается явление Венкебаха в АВ-узле при большом межимпульсном интервале (г 450 мс), точная оценка времени проведения в системе Гис-Пуркинье невозможна. Иногда это удается преодолеть с помощью инкрементной стимуляции предсердий после введения атропина (0,5—1 мг внутривенно). Сокращение длительности цикла, при которой в АВ-узле начинает проявляться периодика Венкебаха, позволяет более энергично стимулировать систему Гис—Пуркинье и, следовательно, выявить внеузловую блокаду. Однако если внеузловая блокада наблюдается только при очень коротком интервале стимуляции (<300 мс), то это может быть нормальной реакцией и необязательно указывает на необходимость имплантации пейсмекера у данного больного с необъяснимыми обмороками.
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Рис. 2.7. Функциональная внеузловая блокада предсердно-желудочкового проведения при Стимуляции предсердий.

Представлены (сверху вниз) ЭКГ в отведениях V1, I и III, электрограммы правого предсердия (ПП) и пучка Гиса (Гис). Период стимуляции предсердий равен 275 мс. Наблюдается блокада АВ-узла по типу Венкебаха; проведение через АВ-узел блокируется после второго стимула. В результате интервал НН перед четвертым стимулом удлиняется, что приводит к увеличению рефрактерного периода в системе Гис—Пуркинье. Этим и объясняется блокада ниже пучка Гиса, наблюдаемая при четвертом стимуле. Этот тип функциональной внеузловой блокады не связан с повышенным риском АВ-блокады высокой степени. Условные обозначения те же, что на рис. 2.1.

Желудочковая тахикардия

Как было показано в ряде исследований, наиболее частой аномалией у больных с повторяющимися необъяснимыми обмороками, которая обнаруживается при электрофизиологическом тестировании, является желудочковая тахикардия [19—21 ]. Вероятность индукции желудочковой тахикардии в группе больных с повторяющимися необъяснимыми обмороками лежит в диапазоне от 36 до 53% [19—21 ]. Однако нельзя считать, что желудочковая тахикардия служит причиной обмороков у всех таких больных. Программная стимуляция желудочков приносит пользу при обследовании больных с необъяснимыми обмороками только в том случае, если удается вызвать клиническую форму желудочковой тахикардии, т. е. такую тахикардию, которая возникает у больного спонтанно. Поскольку программная стимуляция желудочков может вызвать и неклинические формы желудочковой тахикардии и поскольку «клиническая» желудочковая тахикардия (если она имеется) у больных с необъяснимыми обмороками не документируется, клиническая значимость индуцированного приступа желудочковой тахикардии может быть неопределенной. При выяснении клинического значения приступов желудочковой тахикардии, вызванных у больного с необъяснимыми обмороками, следует основываться на данных о чувствительности и специфичности используемой схемы стимуляции, о типе индуцированной желудочковой тахикардии, а также на результатах лечения, проведенных в опубликованных в клинических работах.

При использовании схемы стимуляции с одним или двумя экстрастимулами редко возникают неклинические формы желудочковой тахикардии [41, 42]. Однако, согласно последним сообщениям, для индукции клинической формы желудочковой тахикардии у больных с документированной спонтанной тахикардией часто требуется применение тройного экстрастимула [43, 44]. Хотя чувствительность программной стимуляции желудочков при использовании тройного экстрастимула повышается, специфичность метода, к сожалению, снижается. При стимуляции желудочков, включающей применение тройного экстрастимула, желудочковая тахикардия индуцируется у 37—45% больных с недокументированной или подозреваемой (на основании анамнестических данных) желудочковой тахикардии [44—47]. Неклинические приступы желудочковой тахикардии, вызываемые у таких больных, обычно бывают полиморфными, нестабильными, с высокой частотой (период < 230 мс) [44—47 ] и чаще индуцируются у больных с органическим поражением сердца [47]. И наоборот, у больных без спонтанных приступов желудочковой тахикардии редко удается вызвать стабильную мономорфную тахикардию [44—47].
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Рис. 2.8. Стабильная мономорфная желудочковая тахикардия (ЖТ), вызванная у больного с повторяющимися необъяснимыми обмороками, ишемической болезнью сердца, инфарктом миокарда (в анамнезе) и редкими желудочковыми экстрасистолами, выявленными при длительном амбулаторном ЭКГ-мониторировании.

Представлены (сверху вниз) ЭКГ в отведениях V1, I и III, электрограммы пучка Гиса (Гис) и правого желудочка (ПЖ), а также запись артериального давления (шкала 200 мм рт. ст.). Тройной экстрастимул (S2 S3, S4), поданный на фоне постоянной стимуляции желудочков (S1—S1), вызвал ЖТ с частотой 182 уд/мин. Систолическое артериальное давление быстро упало со 120 до 0 мм рт. ст. Больной потерял сознание, и ЖТ была прекращена с помощью электрической дефибрилляции. На основании данных электрофармакологического тестирования больному был назначен прокаинамид, и обморочные приступы у него больше не наблюдались. Стабильная мономорфная тахикардия имеет высокую диагностическую ценность, когда ее удается вызвать у больных с необъяснимыми обмороками. Условные обозначения те же, что на рис. 2.1.

На основании результатов исследований, в которых оценивалась специфичность схем стимуляции желудочков, можно предположить, что стабильная мономорфная желудочковая тахикардия, вызываемая при электрофизиологическом тестировании у больных с необъяснимыми обмороками, должна иметь большую клиническую значимость, чем полиморфная нестабильная тахикардия. На это указывают результаты работы Morady и соавт. [21 ], в которой 53 больных с повторяющимися необъяснимыми обмороками были подвергнуты электрофизиологическому тестированию, включающему стимуляцию желудочков с тройными экстрастимулами. Нестабильную (обычно полиморфную) желудочковую тахикардию удалось вызвать у 15 больных (28%), стабильную (обычно мономорфную) желудочковую тахикардию — у 9 больных (17%) и еще у 4 больных (8%) была индуцирована фибрилляция желудочков. У большинства больных стабильная и нестабильная желудочковая тахикардия, а также фибрилляция желудочков вызывалась с помощью тройных экстрастимулов. На основании данных электрофармакологического тестирования больным была назначена антиаритмическая лекарственная терапия. Частота рецидивов обморочных приступов снизилась до 40% за период наблюдения 22±6 мес в группе больных с вызываемой нестабильной желудочковой тахикардией, до 0% — за период наблюдения 30±12 мес в группе больных с вызываемой стабильной желудочковой тахикардией и до 25% — у больных с индуцируемой фибрилляцией желудочков. Прекрасная реакция на лечение в группе больных с вызванной стабильной желудочковой тахикардией свидетельствует о правильном определении причины обмороков и точном выборе терапии (рис. 2.8). Однако 25—40% частота рецидивов у больных с вызванной полиморфной нестабильной желудочковой тахикардией и фибрилляцией желудочков указывает на то, что по крайней мере у некоторых больных вызываемая аритмия может быть неспецифической реакцией на агрессивную стимуляцию, которая не связана с обмороками (рис. 2.9).
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Рис. 2.9. Полиморфная нестабильная желудочковая тахикардия (ЖТ) с длительностью цикла (ДЦ) 170 мс вызвана тройным экстрастимулом (S2, S3, S4) у больного с пролапсом митрального клапана и рецидивирующими необъяснимыми обмороками.

Представлены (сверху вниз) ЭКГ в отведениях V1, I и III, две гисограммы (Гис), электрограмма правого желудочка (ПЖ) и запись артериального давления (шкала 200 мм рт. ст.). С помощью ЭКГ-мониторинга было подтверждено наличие у больного синусового ритма во время типичного обморока, развившегося после электрофизиологического исследования. Следовательно, вызванная у этого больного ЖТ, скорее всего, была лабораторным артефактом, не имевшим отношения к обмороку. Такой тип полиморфной нестабильной ЖТ часто является неспецифической реакцией на программную стимуляцию с использованием тройных экстра-стимулов.

Клиническое значение желудочковой тахикардии, вызываемой в ходе электрофизиологического тестирования у больных с необъяснимыми обмороками, остается неясным, поэтому особенно важно использовать такую схему стимуляции, которая не только обладает высокой чувствительностью, но и является максимально специфич ной для индукции желудочковой тахикардии. Схема стимуляции включает в себя множество переменных (например, интенсивность стимулов, количество экстрастимулов, количество циклов стимуляции с базовой частотой, число точек стимуляции в правом желудочке, а также использование левожелудочковой стимуляции). Идеальная схема, учитывающая все эти переменные, пока не разработана. Однако, если исходить из их имеющихся данных, представляется весьма разумным применение стимуляции с относительно небольшой силой тока (между двойным диастолическим порогом и 5 мА) по крайней мере в двух точках правого желудочка, использование не менее двух базовых частот стимуляции и включение левожелудочковой стимуляции в том случае, когда желудочковая тахикардия не индуцируется при правожелудочковой стимуляции, а также при наличии у больного органического заболевания сердца. Последняя рекомендация основывается на том, что вероятность индукции желудочковой тахикардии у больных с необъяснимыми обмороками, у которых отсутствует органическое поражение сердца, чрезвычайно мала [19, 21 ]; у таких больных, видимо, не имеет смысла проводить дополнительные исследования, учитывая возможность смертельного исхода при стимуляции левого желудочка.

Введение изопротеренола повышает чувствительность электрофизиологического тестирования при стимуляции желудочков [48], но влияние препарата на специфичность метода остается неясным. Изопротеренол следует использовать в качестве дополнительного провоцирующего воздействия, особенно у больных, обмороки у которых наблюдаются в условиях повышения уровня катехоламинов (например, во время физической нагрузки или сразу после нее).

Что же касается количества используемых экстрастимулов, то, поскольку однократные и двойные экстрастимулы вызывают неклинические формы желудочковой тахикардии реже, чем тройные, представляется разумным проведение стимуляции желудочков в двух или более точках с помощью однократных и двойных экстрастимулов и применение тройных экстрастимулов только в том случае, когда желудочковая тахикардия не индуцируется меньшим количеством экстрастимулов. Как было показано, такая схема стимуляции минимизирует вероятность индукции неклинических форм желудочковой тахикардии, максимально повышая вероятность возникновения клинических форм [49].

Хотя мономорфная желудочковая тахикардия по сравнению с полиморфной имеет больше шансов стать клинически значимой аритмией при ее индукции у больных с необъяснимыми обмороками, клиническое значение полиморфной желудочковой тахикардии, спровоцированной в каждом конкретном случае, оценить довольно трудно. У некоторых больных полиморфная желудочковая тахикардия является артефактом тестирования, тогда как у других она может быть причиной обмороков; проблема состоит в их дифференциации (рис. 2.10). Основываясь на имеющихся данных о специфичности схемы индукции желудочковой тахикардии, можно предположить, что вероятность полиморфной желудочковой тахикардии как причины обмороков имеет обратную зависимость от числа экстрастимулов, необходимых для инициации желудочковой тахикардии; иначе говоря, чем больше экстрастимулов требуется для индукции полиморфной желудочковой тахикардии, тем менее вероятно, что она служит причиной обмороков. При отсутствии других потенциальных причинных факторов обмороков может быть назначена антиаритмическая терапия, направленная на подавление полиморфной желудочковой тахикардии. Если обмороки сохраняются несмотря на медикаментозное лечение, эффективность которого определена на основании данных электрофармакологического тестирования, то полиморфная желудочковая тахикардия не может рассматриваться как причина обмороков.
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Рис. 2.10. Полиморфная нестабильная желудочковая тахикардия (ЖТ) с длительностью цикла (ДЦ) 180 уд/мин вызвана тройным экстрастимулом (S2, S3, S4) у больного с застойной кардиомиопатией и повторяющимися обмороками и полуобморочными состояниями. При амбулаторной ЭКГ были зарегистрированы пароксизмы частой полиморфной ЖТ (ДЦ 200 мс), сопровождавшейся предобморочным состоянием.

Показаны (сверху вниз) ЭКГ в отведениях V1, I и III, а также электрограммы правого предсердия (ПП) и правого желудочка (ПЖ). У данного больного полиморфная нестабильная ЖТ, вызванная тройным экстрастимулом, по-видимому, является клинической аритмией. Однако если бы при ЭКГ-мониторинге у больного не было зарегистрировано аналогичных эпизодов полиморфной нестабильной ЖТ, то ее индукция при ЭФИ могла бы быть ошибочно принята за неспецифическую реакцию на агрессивную схему стимуляции, как в случае, представленном на рис. 2.9.

Отдельного рассмотрения требуют больные с блокадой ножки пучка Гиса, у которых наблюдаются необъяснимые обмороки. Ezri и соавт. [50] сообщили, что им удалось вызвать желудочковую тахикардию у 4 из 13 больных с блоком ножки пучка и необъяснимыми обмороками. При исследовании в группе из 32 больных с блоком ножки пучка Гиса и необъяснимыми обмороками Morady и соавт, отметили, что мономорфная желудочковая тахикардия вызывалась у 9 больных (28%); один из них (с непроявляющимися симптомами) умер внезапно, тогда как у остальных 8 больных, леченных антиаритмическими препаратами для подавления желудочковой тахикардии, обмороки больше не наблюдались [51 ]. Сле дует отметить, что у 4 из 9 больных определялся интервал HV > 70 мс, что указывает на вторую возможную причину обмороков: кратковременную АВ-блокаду. Эти результаты показывают, что больных с блоком ножки пучка Гиса и необъяснимыми обмороками необходимо обследовать с помощью программной стимуляции желудочков, даже если увеличение интервала HV указывает, что причиной обмороков может быть АВ-блокада. У некоторых больных с блокадой ножки пучка Гиса могут определяться сразу два потенциальных причинных фактора обмороков; в этом случае может потребоваться комплексное лечение (например, имплантация водителя ритма с антиаритмической терапией).
Больные с наибольшей вероятностью положительного результата электрофизиологического исследования

Как было показано, диагностическая ценность электрофизиологического тестирования при необъяснимых обмороках у больных с органическим поражением сердца выше, чем у больных без такого заболевания. Akhtar и соавт. [20] сообщили, что желудочковую тахикардию, способную объяснить обморочные приступы, удалось вызвать у 16 из 18 больных, страдающих органическим заболеванием сердца, и лишь у 1 из 12 больных без таких поражений. Gulamhusein и соавт, провели электрофизиологическое тестирование 34 больных с необъяснимыми обмороками или околообморочными состояниями, но без клинического органического поражения сердца [52]. Аномалии при диагностике были выявлены только у 4 больных (12%).

Morady и соавт. [21 ] проанализировали корреляцию между рядом клинических переменных и вызываемостью желудочковой тахикардии у больных с необъяснимыми обмороками. По их данным, отсутствие органического заболевания сердца независимо коррелирует с невызываемостью желудочковой тахикардии при электрофизиологическом тестировании. Следующие параметры не оказывали независимого влияния на результаты электрофизиологического тестирования: возраст, частота преждевременной деполяризации желудочков при амбулаторном ЭКГ-мониторинге, ранее перенесенный инфаркт миокарда, застойная сердечная недостаточность и электрокардиографические аномалии.

Как и ожидалось,, в группе больных без органического поражения сердца вероятность определения серьезного нарушения ритма в качестве причины необъяснимых обмороков ниже, чем у больных с заболеванием сердца. Однако даже в группе больных с органическим поражением сердца невозможно предопределить лишь на основании анализа простых клинических параметров положительный или отрицательный результат электрофизиологического исследования.

Значение отрицательных результатов электрофизиологического тестирования

При исследовании в группе из 34 больных без органического поражения сердца и с необъяснимыми обмороками или предобморочными состояниями Gulamhusein и соавт. [52] отметили, что у 15 из 28 больных (54%) с нормальными результатами электрофизиологического тестирования не было рецидивов обмороков в течение периода наблюдения (от 2 до 44 мес, в среднем 15 мес). Morady и соавт. [21 ] также сообщают о высокой частоте спонтанной ремиссии у больных с нормальными результатами электрофизиологического тестирования; у 7 из 10 больных (70%), не получавших лечения, обмороки не возникали в течение 31±10 мес наблюдения. В группе из 32 больных с блокадой ножки пучка Гиса и необъяснимыми обмороками у 8 больных при электрофизиологическом тестировании не было выявлено аномалий; за период наблюдения (от 6 до 41 мес, в среднем 18 мес) рецидивы обмороков отмечены лишь у одного из них [51 ]. Таким образом, у больных с необъяснимыми обмороками и отрицательными результатами электрофизиологического исследования частота рецидивов обмороков может быть, по-видимому, довольно низкой.

Пока неясно, чем объясняется высокая частота спонтанной ремиссии у больных с отрицательными результатами электрофизиологического исследования. Кажущаяся ремиссия может быть следствием спонтанных колебаний частоты: обмороки могут возникнуть вновь, если период наблюдения будет более продолжительным. У некоторых из этих больных обмороки могут иметь психиатрическую или истерическую основу; в таких случаях благоприятное воздействие может оказать плацебо, назначенное после проведения электрофизиологического исследования.

Нормальные результаты электрофизиологического исследования вовсе не исключают аритмической этиологии обмороков у таких больных. У больных с блокадой ножки пучка Гиса и кратковременной внеузловой блокады высокой степени между эпизодами АВ-блокады может определяться нормальный интервал HV [53, 54]. Если обмороки связаны с желудочковой тахикардией, обусловленной аномальным автоматизмом, а не циркуляцией возбуждения, то такую тахикардию обычно не удается вызвать с помощью программной стимуляции желудочков даже при введении изопротеренола. У некоторых больных с поражением коронарных артерий обмороки, обусловленные желудочковой тахикардией, могут возникать только при развитии ишемии миокарда; у таких больных желудочковая тахикардия не индуцируется при программной стимуляции, если во время исследования у больного нет ишемии миокарда. Таким образом, хотя нормальные результаты электрофизиологического тестирования снижают вероятность аритмической этиологии обмороков, они вовсе не исключают такой возможности.

Аналогично этому, благоприятный прогноз не гарантируется отсутствием диагностически значимых аномалий при электрофизио логическом исследовании. У 12 больных с необъяснимыми обмороками и отрицательными результатами электрофизиологического исследования, которым эмпирически была назначена антиаритмическая терапия в связи с желудочковой экстрасистолией, 2 больных (оба с ишемической болезнью сердца) умерли внезапно [21 ]. К сожалению, механизм внезапной смерти этих больных неясен, как и то, способствовала ли их смерти антиаритмическая терапия.

Каково же наиболее адекватное лечение больных с необъяснимыми обмороками, у которых при амбулаторном ЭКГ-мониторинге выявляются частые желудочковые экстрасистолы или нестабильная желудочковая тахикардия без сопутствующих симптомов и получены нормальные результаты электрофизиологического исследования? Бессимптомная желудочковая эктопия может быть случайной находкой или же она может служить указанием на то, что причиной обмороков у данного больного является желудочковая тахикардия, не индуцируемая при программной стимуляции. Каких-то определенных рекомендаций здесь дать, к сожалению, нельзя, однако разумными представляются попытки подавления эктопической активности с помощью антиаритмических препаратов у больных, имеющих (независимо от обморочных приступов) высокий риск внезапной смерти, например у больных с ишемической болезнью сердца или дилатационной кардиомиопатией, у которых отмечается желудочковая эктопия высоких градаций [6—8]. У больных с необъяснимыми обмороками и серьезными, но бессимптомными нарушениями ритма, а также отрицательными результатами электрофизиологического тестирования, которые не входят в группу высокого риска (например, больные без признаков органического поражения сердца), эмпирический подбор антиаритмической лекарственной терапии остается за клиницистом. Потенциальную токсичность и высокую стоимость хронической антиаритмической терапии следует сопоставить с риском развития симптоматической желудочковой тахикардии или внезапной смерти; вероятность внезапной смерти, по-видимому, невелика у больных без признаков органического поражения сердца [55].

Возможен ли аналогичный эмпирический подход при принятии решения относительно имплантации пейсмекера больному с рекуррентными необъяснимыми обмороками и нормальными результатами электрофизиологического исследования? Gulamhusein и соавт. [52] сообщили, что ни у одного из 7 больных с обмороками или предобморочными состояниями и отрицательными результатами электрофизиологического тестирования, которым имплантировали водитель ритма, не наблюдалось рецидивов обмороков. Однако те же авторы отметили высокую вероятность спонтанной ремиссии у больных с отрицательными результатами электрофизиологического исследования, которые не получали никакого лечения. С другой стороны, Morady и соавт. [21 ] сообщили, что обмороки возобновились у 2 из 3 больных с рецидивирующими обморочными приступами и отрицательными результатами электрофизиологического исследования, которым имплантировали постоянный пейсмекер. По-видимому, имплантация водителя ритма больным с необъяснимыми обмороками, у которых при электрофизиологическом исследовании или ЭКГ-мониторинге не обнаружено каких-либо аномалий, не играет практически никакой роли. Однако может быть вполне оправданной попытка вживления постоянного водителя ритма больному с повторяющимися необъяснимыми обмороками, приводящими к повреждениям, если ЭКГ-мониторинг выявляет у него близкую к аномальной, но бессимптомную брадикардию (например, синусовые паузы в 1,7 с).

Заключение

Применение электрофизиологического тестирования при обследовании больных с необъяснимыми обмороками имеет ряд важных ограничений. Определение причины обморока на основании данных электрофизиологического тестирования осуществляется путем умозаключений. Электрофизиологическое тестирование может выявить аномалии, которые не связаны с обморочными приступами больного. И наоборот, отрицательные результаты электрофизиологического исследования не позволяют исключить аритмическую природу обмороков. При отборе больных для тестирования и интерпретации полученных результатов следует помнить об этих ограничениях.

У больных с необъяснимыми обмороками, у которых нет органического поражения сердца, низка вероятность аритмического происхождения обмороков, поэтому диагностическая ценность электрофизиологического тестирования также невелика. При отсутствии особых подозрений на аритмическую этиологию обмороков (например, внезапное учащение сердцебиения перед обмороком) электрофизиологическое тестирование вряд ли будет диагностически информативным.

С другой стороны, электрофизиологическое тестирование у подавляющего большинства больных с органическим заболеванием сердца способно выявить аномалии, которые с высокой вероятностью могут быть причиной обмороков. По-видимому, наиболее значительный вклад электрофизиологического тестирования в оценку больных с органическим поражением сердца и необъяснимыми обмороками состоит в возможности доказательства того, что причиной обмороков может быть желудочковая тахикардия. Поэтому электрофизиологическое тестирование может принести особенно большую пользу при обследовании больных, входящих в группу повышенного риска внезапной смерти.

Следующие аномалии имеют наибольшую диагностическую ценность: вызываемая мономорфная желудочковая тахикардия, значительное увеличение ВВСУ (>3 с), вызываемая наджелудочковая тахикардия, частота которой достаточна для развития гипотензии, значительное увеличение интервала HV (> 100 мс) и возникновение внеузловой блокады предсердно-желудочкового проведения при стимуляции предсердий на фоне нормального внутриузлового проведе ния без стимуляции. Диагностическая ценность этих аномалий возрастает, если при вызываемой аритмии воспроизводятся симптомы, наблюдаемые у больного спонтанно.

Умеренное увеличение ВВСУ, аномальное время синоатриального проведения, умеренное увеличение интервала HV (от 70 до 100 мс) и вызываемая полиморфная желудочковая тахикардия или фибрилляция у некоторых больных могут быть связаны с причиной обмороков; однако во многих случаях они бывают случайными находками или лабораторными артефактами, не имеющими отношения к обморокам.

Несмотря на указанные ограничения, электрофизиологическое тестирование может внести существенный вклад в диагностику и лечение определенной категории больных с необъяснимыми обмороками.

ГЛАВА 6. Интоксикация сердечными гликозидами: обзор

В. Дж. Мандел, X. С. Карагезиан, Т. В. Смит (W.J.Mandel, H.S.Karagueuzian, T.W.Smith)
В 1785 г. William Withering впервые списал клиническое применение сердечных гликозидов [1]; с этого времени начались серьезные исследования механизма действия таких соединений. Хотя детальное обсуждение влияния клеточных механизмов сердечных гликозидов на процесс сокращения выходит за рамки этой главы, следует отметить, что при их действии, по-видимому, происходит высвобождение ионов кальция, накапливающихся в саркоплазматическом ретикулуме (СР), вследствие изменения кальциевого тока. Транзиторное высвобождение кальция в цитоплазму позволяет его ионам взаимодействовать с тропонином С, блокирующим взаимодействие сократительных белков, — актина и миозина. Расслабление наблюдается, когда кальций отходит от тропонина и вновь поглощается СР. Развитие силы сокращения, по-видимому, связано со следующим: 1) величиной кальциевого тока; 2) количеством накопленного и высвобожденного из СР кальция; 3) чувствительностью актина и миозина к ионам кальция [2].

Другой важный аспект действия сердечных гликозидов связан с взаимодействием ионов кальция и натрия, а также с ролью внутриклеточного уровня натрия в модуляции сокращения посредством механизма обмена Na—Са [3]. Считается, что основной клеточный механизм действия сердечных гликозидов состоит в связывании с натрий-калиевой (Na—K) АТФазой и ингибировании натриевого насоса (рис. 6.1). Взаимодействие сердечных гликозидов с натриевым насосом ослабевает при повышении внеклеточного уровня ионов калия и усиливается при снижении уровня калия. При ингибировании Na—К АТФазы сердечными гликозидами внутриклеточная концентрация ионов натрия возрастает, что приводит к повышению уровня ионов кальция в цитоплазме по механизму Na— Са-обмена и, следовательно, к развитию положительного инотропного эффекта [4].

[image: image75.png]ul

\\\\\\\ (

\\\\\\\\





Рис. 6.1. Реакции, катализируемые натриевым насосом [3].

[image: image76.png]



Рис. 6.2. Типичное влияние токсической концентрации сердечных гликозидов на потенциал действия волокна Пуркинье у собаки.

Обратите внимание на следующее:

1) уменьшение   потенциала  покоя,

2) снижение амплитуды; 3) ускорение реполяризации; 4) уменьшение Vmax;

5) увеличение наклона деполяризации в фазу 4 .

Электрофизиология сердца

Первые исследования клеточных электрофизиологических проявлений интоксикации сердечными гликозидами были проведены Woodbury и соавт. [5, 6] в начале 50-х годов. Они обнаружили, что под влиянием гликозидов процесс реполяризации сначала замедляется, а затем ускоряется и амплитуда потенциала действия снижается без изменения потенциала покоя (рис. 6.2). В течение следующего десятилетия проводились многочисленные исследования, посвященные действию сердечных гликозидов на различные участки проводящей системы сердца. При воздействии токсических концентраций сердечных гликозидов было отмечено снижение диастолического трансмембранного потенциала в клетках АВ-узла, волокнах Пуркинье, а также в миокардиальных клетках предсердий и желудочков. Это сопровождалось уменьшением амплитуды потенциала действия и скорости его нарастания (Vmax), а также ускорением процесса реполяризации во всех исследованных типах клеток. Однако, по-видимому, наиболее существенным эффектом токсических доз сердечных гликозидов является развитие или ускорение спонтанной деполяризации в фазу 4 потенциала действия (рис. 6.3). Этот эффект легко возникает в клетках АВ-узла и волокон Пуркинье, но не в клетках рабочего миокарда. Последнее указывает на «иерархическое» действие сердечных гликозидов, так как проводящая система более чувствительна к этим соединениям, чем рабочий миокард. Наконец, при продолжительном действии токсических доз сердечных гликозидов развивается полная электрическая невозбудимость миокарда [7—10].
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Рис. 6.3. Сравнение автоматической активности и задержанной постдеполяризации в волокнах Пуркинье у собаки.

А — автоматически активное волокно с деполяризацией в фазу 4 (слева) и активность в волокне, подвергнутом действию токсической концентрации препарата наперстянки (справа). После остановки стимуляции (первая стрелка) наблюдаются колебания мембранного потенциала. После возобновления стимуляции (вторая стрелка) потребовалось несколько возбуждений для восстановления полной амплитуды задержанных постдеполяризаций. Б — влияние стимуляции с высокой частотой на автоматический ритм. Слева: отмечено начало (первая стрелка) и окончание (вторая стрелка) высокочастотной стимуляции; при высокой частоте стимуляции возникает гиперполяризация; затем, после продолжительной паузы наблюдается автоматическая активность. Справа: остановка стимуляции после нанесения трех стимулов; затем два потенциала действия возникают вследствие того, что задержанная постдеполяризация достигает порогового уровня потенциала. Впоследствии наблюдалась подпороговая постдеполяризация, которая через некоторое время также прекратилась.

Считается, что внутриклеточные механизмы действия токсических доз сердечных гликозидов связаны с аккумуляцией калия во внеклеточном пространстве при одновременном повышении внутриклеточной концентрации ионов натрия [11] вследствие ингибирования Na—K АТФазы (см. выше). Более того, уменьшение внутриклеточной концентрации калия и повышение его внеклеточной концентрации имеют непосредственное отношение к потере трансмембранной разности потенциалов, которая еще больше усиливается из-за частичного угнетения тока электрогенного Na—К-насоса, вносящего определенный вклад в мембранный потенциал. При повышении внеклеточной концентрации калия увеличивается калиевая проницаемость мембраны, что вызывает ускорение реполяризации и угнетение фазы плато потенциала действия (фаза 2). Уменьшение скорости нарастания и амплитуды потенциала действия, а также потеря мембранного потенциала покоя могут непосредственно вы зывать замедление и блокаду проведения. Поскольку сердечные гликозиды, кроме того, обладают способностью усиливать высвобождение ацетилхолина (см. ниже), они сильнее угнетают проведение в тканях, более чувствительных к парасимпатическому влиянию (например, синусовый узел, АВ-узел и миокард предсердий). Тахиаритмия, вызванная избытком сердечных гликозидов, в большинстве случаев связана с увеличением наклона деполяризации в фазу 4 (см. рис. 6.3 и табл. 6.1) [8—10]. Подобное усиление деполяризации в фазу 4 до некоторой степени может быть обусловлено возрастанием симпатического влияния на сердце вследствие действия гликозидов на центральную нервную систему (см. ниже).

Таблица 6.1. Сравнительные характеристики ритмической желудочковой активности, вызванной сердечными гликозидами у интактных животных, и задержанной постдеполяризации в препаратах миокарда

	Ритмическая желудочковая активность
	Задержанная постдеполяризация

	Запускается преждевременным возбуждением в момент появления зубца Т (после уязвимого периода) или в начале диастолы
	Легче всего запускается стимуляцией с высокой частотой или преждевременным стимулом с коротким интервалом сцепления

	При повышении интоксикации уменьшается сила тока, необходимого для индукции ритмической активности желудочков
	При повышении интоксикации уменьшается сила тока, необходимого для достижения задержанной постдеполяризацией порогового потенциала

	При повышении интоксикации увеличивается вероятность появления более длинных цепочек ритмической активности желудочков
	При повышении интоксикации цепочки триггерной активности, вызванной задержанной постдеполяризацией, становятся длиннее


За последние десять лет накоплено большое количество данных о том, что сердечные гликозиды влияют не только на деполяризацию в фазу 4, они способны также вызывать осцилляторную активность, т. е. задержанную постдеполяризацию или осцилляторные следовые потенциалы (рис. 6.4; см. также рис. 6.3 и табл 6.1) [10, 12, 13]. Такая задержанная постдеполяризация, по-видимому, является следствием цепочки событий, которая начинается с ингибирования системы Na—К АТФазы. В результате происходит повышение внутриклеточной концентрации кальция по механизму Na—Са-обмена, которое, скорее всего, и запускает транзиторный входящий ток, переносимый преимущественно ионами натрия по каналам, не чувствительным к тетродотоксину (т. е. эти "каналы отличаются от быстрых натриевых каналов) [14]. Этот транзиторный ток, вероятно, является основным фактором, приводящим к развитию задержанной постдеполяризации. У человека такая задержанная постдеполяризация может играть особую роль и в развитии нарушений ритма, не связанных с интоксикацией сердечными гликозидами. Однако результаты детальных электрофизиологических исследований на миокардиальных препаратах свидетельствуют, что задержанная постдеполяризация является наиболее вероятным механизмом возникновения тахиаритмий при интоксикации сердечными гликозидами (см. табл. 6.1).
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Рис. 6.4. Влияние частоты сердечных сокращений на амплитуду задержанной постдеполяризации и триггерный автоматизм волокон Пуркинье у собаки при действии токсической концентрации сердечных гликозидов (А-Г). 

В нижней части, каждого фрагмента — серия из 6 стимулов. Обратите внимание; при уменьшении длительности цикла (ДЦ) подпороговая постдеполяризация количественно возрастает, в результате чего увеличивается число триггерных потенциалов действия [31].

Изменение внеклеточной концентрации калия, несомненно, влияет на электрофизиологические проявления интоксикации сердечными гликозидами. При низком внеклеточном уровне калия повышается вероятность связывания гликозидов с рецепторами. Кроме того, снижение внеклеточной концентрации калия как таковое (безотносительно к действию сердечных гликозидов) ускоряет развитие спонтанной деполяризации в фазу и усиливает автоматизм. И наоборот, при повышении внеклеточной концентрации калия связывание сердечных гликозидов с Na—K АТФазой уменьшается. Однако при уровнях, превышающих верхнюю границу нормы, увеличение внеклеточного содержания калия ускоряет реполяризацию и уменьшает трансмембранную разность потенциалов в покое, а также амплитуду и скорость нарастания потенциала действия. В конце концов это может послужить причиной значительного замедления проведения [10]. Любое отклонение внеклеточной концентрации калия, выходящее за пределы нормального диапазона, в сочетании с избытком сердечных гликозидов может вызвать и усилить нарушения проведения и ускорить развитие эктопической активности в предсердиях и желудочках.

Другим ионом, изменяющим реакцию миокарда на сердечные гликозиды, является кальций. Повышение внеклеточного уровня кальция приводит к смещению порогового потенциала в сторону более положительных потенциалов и, что более важно, способно увеличить транзиторный входящий ток, вызывающий задержанную постдеполяризацию. И наоборот, уменьшение внеклеточного содержания кальция приближает пороговый потенциал к уровню потенциала покоя, повышая тем самым возбудимость миокарда [10].

Таким образом, повышение внеклеточных концентраций ионов калия и кальция может иметь неблагоприятные последствия в условиях интоксикации сердечными гликозидами; поэтому при интоксикации следует предпринять необходимые условия для поддержания нормального уровня как этих ионов, так и ионов магния.

Возраст, по-видимому, тоже влияет на электрофизиологические эффекты сердечных гликозидов. Экспериментально было показано, что в сердце новорожденных необходимы более высокие концентрации сердечных гликозидов для проявления эффектов, типичных для интоксикации. И наоборот, в миокардиальных препаратах, полученных у более старых животных, токсические эффекты сердечных гликозидов вызываются намного легче [15]. И наконец, наибольшей чувствительностью к сердечным гликозидам обладают пораженные ткани сердца, где интоксикация развивается особенно быстро [16].

Вегетативная нервная система

Следует отметить, что один из важнейших эффектов сердечных гликозидов связан с их влиянием на вегетативную нервную систему [17, 18]. Сердечные гликозиды достоверно повышают вагусный тонус, а следовательно, увеличивают высвобождение ацетилхолина. Это особенно хорошо заметно в предсердиях, где лучше развита парасимпатическая иннервация. Усиленное высвобождение ацетилхолина вызывает гиперполяризацию клеток предсердий и синусового узла, уменьшая таким образом наклон деполяризации в фазу 4 и частоту возбуждений автоматических волокон.

Влияние сердечных гликозидов на вегетативную нервную систему имеет несколько аспектов. При их действии на парасимпатическую нервную систему наблюдаются как центральные, так и периферические эффекты. Изменяется как афферентная, так и эфферентная активность, а также первичная обработка сигналов в центральной нервной системе. Влияние на афферентную импульсацию в основном связано с действием на барорецепторы и хеморецепторы, особенно на рецепторы каротидного синуса и дуги аорты [17]. По-видимому, в миокарде также существуют рецепторы, усиливающие афферентную импульсацию в присутствии сердечных гликозидов. Возрастание афферентной активности при введении сердечных гликозидов, скорее всего, является следствием облегчения передачи импульсов в ганглиях. Важное значение имеет и то, что сердечные гликозиды усиливают реакцию миокарда на парасимпатическую активность, особенно синусового узла и АВ-узла [19].

Влияние сердечных гликозидов на симпатическую нервную систему требует дополнительного изучения, но, по-видимому, оно проявляется лишь на высоких уровнях [17]. Во-первых, активность симпатической системы изменяется лишь при явно токсических концентрациях сердечных гликозидов. Во-вторых, избыток сердечных гликозидов, вероятно, вызывает высвобождение катехоламинов из окончаний симпатических нервов или же препятствует обратному захвату катехоламинов. Высвобождение катехоламинов может потенцировать токсическое действие сердечных гликозидов, по-видимому, вследствие усиления автоматизма эктопических водителей ритма, частично за счет повышения амплитуды задержанной постдеполяризации.

Фармакокинетика

С точки зрения химической структуры сердечные гликозиды состоят из агликона (называемого также «генином»), связанного с 1—4 остатками Сахаров. Фармакологические свойства сердечных гликозидов определяются генином, а факторы, влияющие на фармакокинетику, — остатками Сахаров (рис. 6.5).

Фармакокинетические исследования показали, что действие дигоксина хорошо описывается двухкомпартментной моделью (рис. 6.6), причем у здоровых людей с нормальной функцией почек характерное время фазы распределения (альфа-фаза) в среднем составляет около 36 ч. Внутривенное введение является наиболее быстрым способом достижения необходимой концентрации; вводить сердечные гликозиды внутримышечно не рекомендуется [20]. Дигоксин обычно выводится из организма в неизмененной форме, но у некоторых больных (около 10%) он в относительно большом количестве выделяется в виде неактивных редуцированных метаболитов [21].

Препараты сердечных гликозидов абсорбируются в желудочно-кишечном тракте, причем скорость и полнота поглощения связаны обратной зависимостью с зарядом молекулы [22]. Дигоксин в виде эликсира абсорбируется на 85%, а в стандартной таблетированной форме — на 60—75%. В норме около 20% молекул связывается с белками плазмы крови, а фармакологически активны только свободные молекулы [23].

Установившийся уровень дигоксина достигается лишь после 4—5 периодов полураспада (т. е. около 1 нед у больных с нормальной функцией почек) [24]. Следует отметить, что у тучных больных фармакокинетика дигоксина слабо меняется даже при значительной потере жировой ткани, поэтому при расчете дозы для данной массы тела нужно исключить вклад жировых тканей [25].
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Рис. 6.5. Схема получения дигоксина, дигитоксина и оуабаина.

Основной пул дигоксина в теле сосредоточен в скелетных мышцах, но его концентрация на 1 г ткани значительно выше в почках и сердце. Несмотря на то что дигоксин в основном выводится из организма с почечной экскрецией, у некоторых больных он заметно метаболизируется до дигидродигоксина и дигидродигоксигенина. Количество этих метаболитов зависит как от биодоступности препарата, так и от состава бактериальной флоры в желудочно-кишечном тракте. Следовательно, при одновременном применении антибиотиков, изменяющих кишечную флору, количество «эффективного препарата» может увеличиться даже без изменения принимаемой дозы дигоксина [26].
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Рис. 6.6. Сравнительные фармакокинетические данные, полученные при внутривенном, внутримышечном и пероральном введении дигоксина [20].

Так как дигоксин способен проникать через плацентарный барьер, его концентрация в пупочной артерии приблизительно соответствует его уровню в венозной крови матери. При назначении детям рекомендуемые дозы рассчитываются в миллиграммах на килограмм массы тела; они, как правило, выше, чем для взрослых; при таком способе расчета дозы достигается более высокая концентрация дигоксина в плазме крови [27].

Биодоступность

Сравнительные исследования биодоступности таблеток дигоксина, выпускаемых различными фирмами, которые были проведены за последние 10 лет, показал, что диапазон скорости растворения может быть очень широким, в результате чего возможна значительная вариабельность биодоступности, а значит, и уровня дигоксина в плазме крови [28]. Биодоступность может изменяться при синдромах нарушения абсорбции. Всасывание дигоксина в кровь во время (или сразу после) еды также снижает пик его концентрации в сыворотке или плазме крови, но относительно мало влияет на общее количество препарата, абсорбированного в нормальном желудочно-кишечном тракте. Такие препараты, как холестирамин, каолин-пектин и невсасывающиеся препараты для понижения кислотности, могут уменьшать абсорбцию (табл. 6.2 и 6.3). Проблемы, связанные с биодоступностью, можно уменьшить, если использовать дигоксин в геле в виде капсул (Lanoxi-Caps, состав, который по своей биодоступности близок эликсиру) [29].

Уровень сердечных гликозидов в сыворотке крови

Измерение уровня сердечных гликозидов в большинстве клиник производится радиоиммунным методом [30]. Этот метод обладает целым рядом недостатков, включая потенциальные ошибки, связанные с остатками в сыворотке или плазме радиоизотопов, использовавшихся для диагностических целей. Хотя между сывороточным уровнем сердечных гликозидов и их фармакологическим действием, по-видимому, существует значительная прямая связь, она может изменяться у больных с сердечным или легочным заболеванием, а также у пожилых людей (см. ниже). Какого-либо определенного сывороточного уровня, позволяющего достоверно провести различие между токсической и терапевтической концентрациями дигоксина, не существует [3-1].

Таблица 6.2. фармакокинетическое взаимодействие различных препаратов с сердечными гликозидами

	Препарат
	Механизм взаимодействия: влияние на дигоксин
	Средняя степень взаимодействия, %
	Рекомендации по применению

	Холестирамин
	Адсорбция дигоксина
	 25
	1. Принимать дигоксин за 8 ч до холестирамина 2. Использовать дигоксин в растворе или капсулах

	Антациды
	Неясен
	 25
	Временное разнесение времени введения

	Каолин-пектин
	Адсорбция дигоксина
	?
	1. Принимать дигоксин за 2 ч до каолин-пектина 2. ? Использовать дигоксин в растворе или капсулах

	Брен
	Адсорбция дигоксина
	 20
	Временное разнесение времени введения

	Неомицин 1
	Неизвестен
	 28
	Увеличить дозу дигоксина

	Сульфасалазин 1
	
	 18
	

	PAS J
	
	 22
	

	Эритромицин
	Повышение биодоступности при усилении метаболизма в кишечнике за счет кишечной флоры
	 43—116
	1. Измерить концентрацию дигоксина в плазме крови

	Тетрациклин (у < 10% лиц)
	
	
	2. Снизить дозу догок-сина 3. Использовать дигоксин в растворе или капсулах

	Хинидин
	? Снижение биодоступности из-за уменьшения объема распределения Снижение почечного и внепочечного клиренса
	 100
	1. Снизить дозу на 50%2. Измерить концентрацию дигоксина в плазме крови

	Амиодарон
	Снижение почечного и внепочечного клиренса
	 70—100
	То же, что и для хинидина

	Верапамил
	Снижение почечного и внепочечного клиренса
	 70—100
	То же, что и для хинидина

	Дилтиазем
	? Снижение почечного клиренса
	22
	Нет

	Никардипин
	Неизвестен
	15
	Нет

	Тиапамил
	Неизвестен
	 60
	То же, что и для хинидина

	Спиронолактон
	Снижение почечного и внепочечного клиренса
	 30
	Измерить концентрацию дигоксина в плазме крови

	Триамтерен
	Снижение внепочечного клиренса
	20
	Измерить концентрацию дигоксина в плазме крови

	Индометацин
	? Снижение почечного клиренса
	 50
	Снизить дозу на 25%


Таблица 6.3. Некоторые факторы, влияющие на толерантность к сердечным гликозидам

	Возможные причины повышения чувствительности
	Возможные причины повышения толерантности

	Сердечные
	Сниженный автоматизм эктопических

	
	пейсмекеров

	Повышенный эктопический автоматизм
	Высокий уровень калия

	Заболевание сердца1
	

	Операция на сердце1
	Антиаритмические препараты!

	Низкий уровень калия!
	Стимуляция вагуса

	Хроническая болезнь легких (?)
	Сниженная активность вагуса или повышенная активность симпатической нервной системы

	Катехоламины и симпатическая стимуляция
	

	Нарушения функции синусового узла и АВ-проведения
	Лихорадка, инфекция, гипоксия, гиперкинетические состояния (?)

	Усиление активности вагуса
	Гипертиреоидизм!

	Снижение симпатической активности
	Нормальные новорожденные и маленькие

	Заболевание сердца1
	дети

	Операция на сердце!
	Сниженная абсорбция или необычные

	Низкий уровень калия1
	потери

	Высокий уровень калия
	Нарушение абсорбции

	
	Диализ (?)

	Нарушение биодеградации и выведения Гипотиреоидизм
	Искусственное кровообращение (?)

	Заболевание почек
	

	Заболевание печени
	

	Преждевременное рождение!
	

	Старость(?)
	

	Взаимодействие с лекарствами
	

	Внесердечные
	

	Аллергия и повышенная чувствительность
	

	Расстройства ЦНС
	

	Сниженная масса тела
	


1 Практически наиболее важные факторы.
Значительное улучшение гемодинамических функций, по-видимому, достигается при уровне дигоксина 1—1,5 нг/мл. Однако при общепринятом «терапевтическом» уровне дигоксина часто не удается достичь оптимального контроля за сердечным ритмом во время физической нагрузки у больных с мерцанием предсердий. Согласно данным Goldman и соавт. [32], хороший контроль желудочковых ответов достигается у 39% больных только при сывороточном уровне дигоксина 2,5 нг/мл или выше. Улучшение характеристик сердечного ритма часто наблюдается при его комбинации с бета-блокаторами или верапамилом, назначаемым в разумных дозах.

Взаимодействие лекарственных препаратов с сердечными гликозидами

В 1978 г. появилось первое сообщение о том, что назначение хинидина больным, получающим сердечные гликозиды, почти удваивает концентрацию дигоксина в сыворотке крови [33]. Механизм такого эффекта является многоплановым и включает следующее:

1) уменьшение объема распределения дигоксина, что, возможно, отражает вытеснение дигоксина хинидином из мест связывания;

2) обусловленное хинидином снижение почечного и внепочечного клиренса дигоксина. Последний фактор, по-видимому, в большой степени связан с уменьшением секреции дигоксина в почечных канальцах [34, 35]. Повышение уровня дигоксина в сыворотке крови прямо, но не линейно зависит от дозы хинидина. Показано также, что хинин, являющийся правым изомером хинидина, увеличивает период полураспада дигоксина.

Значительное повышение уровня дигоксина в сыворотке крови наблюдается и при его сочетании с другими антиаритмическими препаратами, например с амиодароном [36]. Этот эффект, по-видимому, обусловлен снижением почечного и внепочечного клиренса с сопутствующим увеличением периода полураспада; при приеме амиодарона не отмечено никаких изменений объема распределения дигоксина. Антиаритмические препараты, такие как прокаинамид, дизопирамид, мекситил, флекаинид и этмозин, по-видимому, не влияют на фармакокинетику дигоксина [37], однако следует остерегаться возможного фармакодинамического взаимодействия, например угнетения проведения.

Было показано, что верапамил, блокатор кальциевых каналов, вызывает зависимое от дозы повышение уровня дигоксина вследствие уменьшения как почечного, так и внепочечного клиренса, причем почечный фактор, по-видимому, обусловлен угнетением секреции дигоксина в почечных канальцах [38]. Другие блокаторы кальциевых каналов, такие как дилтиазем, оказывают менее выраженное действие, а нифедипин, скорее всего, вовсе не влияет на фармакокинетику дигоксина.

Диуретики составляют еще один класс сердечно-сосудистых препаратов, способных взаимодействовать с дигоксином. Однако данные об изменении уровня дигоксина у больных, принимающих такие препараты, как и гипотезы о механизмах, участвующих в подобном взаимодействии, остаются противоречивыми. Кроме влияния на уровень калия в сыворотке крови, высокие дозы диуретиков могут уменьшать выведение дигоксина посредством снижения скорости гломерулярной фильтрации при сокращении сосудистого объема. Диуретики, слабо снижающие содержание калия в крови (такие как спиронолактон), могут угнетать секрецию дигоксина в почечных канальцах, повышая тем самым его уровень в сыворотке. Триамтерен снижает внепочечный (но не почечный) клиренс дигоксина, тогда как амилорид повышает почечный клиренс дигоксина, но уменьшает его внепочечную экскрецию [37].

Фармакокинетику дигоксина могут изменять и некоторые другие препараты, в том числе индометацин, который повышает уровень дигоксина у недоношенных младенцев. Риампин существенно снижает уровень дигоксина в сыворотке крови больных, у которых проводится диализ. Объяснение этого эффекта может быть связано с ускорением биотрансформации, уменьшением абсорбции препарата или увеличением его печеночной экскреции [37].

Факторы, влияющие на дозировку сердечных гликозидов

Почечная экскреция дигоксина в значительной мере зависит от скорости гломерулярной фильтрации [31]. У больных с нарушением функции почек выведение дигоксина происходит параллельно клиренсу креатинина. Количество дигоксина, удаляемого при перитонеальном диализе, невелико; при экстракорпоральном диализе дигоксин выводится со скоростью, составляющей лишь 10% от наблюдаемой при нормальной функции почек [39, 40].

При использовании аппарата искусственного кровообращения потери дигоксина в оксигенаторе и насосе невелики. Некоторые данные указывают на повышение чувствительности сердечно-сосудистой системы к дигоксину в первые 24 ч после проведения искусственного кровообращения, что увеличивает риск развития токсических нарушений ритма [41, 42].

Как отмечалось ранее, взаимодействие калия с сердечными гликозидами оказывает весьма сложное влияние на АВ-проведение. Как повышение, так и снижение сывороточного уровня калия могут угнетать предсердно-желудочковое проведение, так что предопределить суммарный эффект умеренной гиперкалиемии у больных, получающих сердечные гликозиды, довольно трудно. При умеренной гиперкалиемии возможно либо дальнейшее угнетение АВ-проведения, либо его улучшение. Гипокалиемия также способна усилить АВ-блокаду, вызванную избытком сердечных гликозидов; более того, она повышает автоматизм, усугубляя проявление эктопического автоматизма, обусловленного интоксикацией дигоксином [43].

Оценка влияния повышенного уровня кальция в сыворотке крови больных, получающих сердечные гликозиды, весьма противоречива, однако, согласно ряду сообщений, введение кальция таким больным может вызвать опасные нарушения ритма [44, 45].

Кардиотоксические эффекты у больных, получающих сердечные гликозиды, могут наблюдаться и при гипомагниемии. Имеются данные об улучшении состояния больных с нарушениями ритма, развившимися вследствие интоксикации сердечными гликозидами, при введении сульфата магния [43].

Анестетики, такие как циклопропан и суксаметониум, способны усилить автоматизм; снижение толерантности к сердечным гликозидам может также наблюдаться при фторотановой анестезии [43].

Хотя, согласно имеющимся данным, дефибрилляция импульсами постоянного тока вызывает появление наджелудочковых и желудочковых экстрасистол и нарушений ритма у больных, получающих сердечные гликозиды [46], недавно было опубликовано сообщение о больных, получавших в аналогичной ситуации обычные дозы гликозидов без каких-либо признаков токсичности [47].

По-прежнему остается неясным, повышается ли частота возникновения желудочковых нарушений ритма при приеме терапевтических доз дигоксина на фоне острого инфаркта миокарда. В группе больных с хроническим заболеванием легких действительно наблюдается повышенная склонность к развитию нарушений ритма сердца, однако не совсем ясно, является ли токсическое действие гликозидов единственным причинным фактором [43].

Обычно считается, что гипотиреоидные больные более чувствительны к дигоксину, тогда как у гипертиреоидных больных чувствительность к нему понижена. Подобная чувствительность может объясняться (по крайней мере частично) замедленным выведением дигоксина почками в гипотиреоидной группе и ускоренной экскрецией — в гипертиреоидной группе [43]. Кроме того, действительные изменения чувствительности к сердечным гликозидам происходят при наличии дисфункции щитовидной железы [31].

Электрокардиографические проявления интоксикации сердечными гликозидами

Основные проявления интоксикации сердечными гликозидами — угнетение пейсмекерной функции, замедление проведения и развитие эктопической активности [57]. В табл. 6.4 приведены основные нарушения ритма, связанные с избыточным приемом сердечных гликозидов.

Эктопические нарушения ритма в условиях интоксикации сердечными гликозидами, скорее всего, связаны с усилением автоматизма, развитием циркуляции возбуждения или появлением «триггерных» нарушений ритма, обусловленных на клеточном уровне осцилляторными следовыми потенциалами (см. выше). Изменения характеристик собственного автоматизма являются наиболее вероятным механизмом возникновения непароксизмальной узловой тахикардии (рис. 6.7) и ритма ускользания АВ-узла, а также (в редких случаях) двунаправленной желудочковой тахикардии (рис. 6.8). В клинических условиях автоматическую природу нарушения ритма следует заподозрить при постепенном появлении и исчезновении аритмии, сопровождающейся сливными комплексами и признаками «протекции». Такие нарушения ритма, как мерцание предсердий, преждевременные желудочковые возбуждения и трепетание желудочков, менее характерны для интоксикации сердечными гликозидами и обычно развиваются по циркуляторному механизму независимо от основной причины. Механизм предсердной тахикардии с частичной АВ-блокадой (рис. 6.9), возникновение которой клинически четко коррелирует с интоксикацией сердечными гликозидами, достоверно пока не определен, т. е. неясно, связана ли аритмия с циркуляцией возбуждения или с усилением автоматизма.
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Рис. 6.7. Непароксизмальная желудочковая тахикардия с АВ-диссоциацией [57].

Таблица 6.4. Основные нарушения ритма, связанны» с интоксикацией сердечными гликозидами

1. Эктопические ритмы, связанные с циркуляцией возбуждения или с усилением автоматизма (предсердная тахикардия с блокадой, мерцание предсердий, трепетание предсердий, непароксизмальная узловая тахикардия, реципрокная тахикардия, желудочковая экстрасистолия, желудочковая тахикардия, трепетание и фибрилляция желудочков, «двунаправленная» желудочковая тахикардия, парасистолическая желудочковая тахикардия, эктопическая активность одновременно в нескольких местах специализированной проводящей системы)

2. Угнетение водителей ритма (остановка синусового узла)

3. Угнетение проведения (блокада синусового узла, блокада АВ-узла, блок выхода)

Интоксикация сердечными гликозидами чаще всего проявляется нарушениями проведения, хотя могут возникать и другие расстройства, например угнетение синусового узла со значительным замедлением ритма, остановка синусового узла или блок выхода возбуждения из синусового узла в миокард предсердия. Нарушения проведения обычно связаны с блокадой АВ-узла или блоком выхода. Нарушения внутрижелудочкового проведения при интоксикации сердечными гликозидами наблюдаются редко. Частым проявлением интоксикации при синусовом ритме является АВ-блокада I или II степени (почти всегда по типу Венкебаха). АВ-блокада III степени редко возникает при сохранении синусового ритма; однако при наличии мерцания предсердий АВ-блокада высокой степени с ритмом ускользания АВ-соединения или других участков проводящей системы наблюдается гораздо чаще. АВ-блокада высокой степени — довольно обычное явление при случайной или суицидальной передозировке сердечных гликозидов.
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Рис. 6.8. Двунаправленная желудочковая тахикардия (первый день) и синусовый ритм (четвертый день) [57].
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Рис. 6.9. Ритмограммы при непароксизмальной желудочковой тахикардии с блоком выхода, напоминающим блокаду АВ-узла высокой степени. Основной ритм сердца задается мерцанием предсердий, а наблюдаемые интервалы RR кратны длине основного цикла [57].

При интоксикации сердечными гликозидами могут наблюдаться различные формы блока выхода. Он может возникать на уровне синусового узла или проявляется нарушениями с вовлечением АВ-соединения и дистальной части проводящей системы (рис. 6.10). Электрофизиологический механизм, по-видимому, не связан с собственными свойствами пейсмекерных клеток; скорее он имеет отношение к нарушению проведения между клетками водителя ритма и окружающей тканью.

Другой относительно специфической формой нарушения ритма при интоксикации сердечными гликозидами является усиление автоматизма сразу в нескольких эктопических фокусах, особенно в сочетании с угнетением проведения (например, одновременное проявление ритма АВ-соединения и желудочкового эктопического ритма или предсердной тахикардии с блоком) (рис. 6.11).

Как уже упоминалось в этой главе, частым проявлением интоксикации сердечными гликозидами в электрофизиологических экспериментах является развитие задержанной постдеполяризации. Поэтому и в клинических условиях следует ожидать возникновения нарушений ритма по механизму «триггерного автоматизма». Однако точная диагностика этой аритмии у больных затруднительна. Одной из клинических форм аритмии, возможно, связанной с триггерным автоматизмом, является ускоренный ритм АВ-соединения, который возникает после одиночной экстрасистолы (рис. 6.12). Преждевременные возбуждения желудочков и стабильная желудочковая тахикардия также развиваются по такому механизму, но в клинических условиях это трудно доказать.
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Рис. 6.10. Предсердная тахикардия с АВ-блокадой: чередование предсердно-желудочкового проведения по типу Венкебаха и АВ-проведения 2:1; частота предсердного ритма — 150 уд/мин.
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Рис. 6.11. Двойной ритм АВ-соединения: RR=0,96 с, РР=1,08 с [57].
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Рис. 6.12. Подозреваемый на триггерный автоматизм. После приступа нестабильной желудочковой тахикардии наблюдается узловая тахикардия [57].

Лечение больных с интоксикацией сердечными гликозидами

При желудочковой тахикардии, вызванной интоксикацией сердечными гликозидами, эффективно лечение лидокаином или дифенилгидантоином. Любому больному с явной гипокалиемией необходимо введение калия с постоянным контролем за его содержанием в сыворотке крови; назначение калия целесообразно также при его пониженном (но в пределах нормы) сывороточном уровне. В условиях интоксикации сердечными гликозидами используются и другие антиаритмические препараты, однако при этом отмечается менее специфический эффект или же более высокий риск угнетения проведения. При брадикардии вследствие синоатриальной блокады, остановки синусового узла или значительной АВ-блокады необходима временная кардиостимуляция, если только не наблюдается хорошей реакции на внутривенное введение атропина. Как уже отмечалось, калий нужно вводить с большой осторожностью ввиду риска обострения нарушений проведения.

Антитела к дигоксину

Антитела к дигоксину впервые были получены Butler и Chen в 1967 г. для облегчения измерения концентрации дигоксина в сыворотке крови [49]. Несколько лет спустя Schmidt и Butler продемонстрировали использование этих антител для устранения тяжелых нарушений ритма у животных после избыточного введения дигоксина [50]. Антитела не только связывают дигоксин во внеклеточной жидкости, уменьшая эффективную концентрацию свободного препарата, но и создают градиент концентрации, что ускоряет отщепление дигоксина от рецепторных мест связывания [51]. Было показано, что такие специфические антитела способны устранять многие эффекты дигоксина, включая нарушение транспорта ионов в эритроцитах, положительное инотропное действие в изолированном миокарде и вызванные сердечными гликозидами тахикардические нарушения ритма желудочков [50, 52].

Электрофизиологические исследования на изолированных волокнах Пуркинье (рис. 6.13) и ткани АВ-узла подтвердили, что специфические антитела к дигоксину легко устраняют токсические мембранные эффекты чрезмерных доз дигоксина (см. рис. 6.4) (53]. Такое действие антител развивается очень быстро в отличие от более медленного устранения ими влияния гликозидов на сократимость миокарда [31].

Последующие исследования показали, что молекула иммуноглобулина (антитела к дигоксину) может быть расщеплена на Fab- и Fc-фрагменты с помощью папаина [52]. Одно из основных преимуществ использование фрагмента Fab состоит в снижении иммуногенности антитела при его внутривенном введении [55]. Очищенный Fab обладает рядом дополнительных преимуществ: он имеет меньшие размеры, что ускоряет его распределение и увеличивает объем распределения в организме, обеспечивая более быстрое устранение токсических эффектов. Кроме того. Fab относительно быстро выводится из организма путем гломерулярной фильтрации [55].

На основании этих исследований была разработана клиническая схема лечения больных с выраженной интоксикацией дигоксином при помощи Fab-фрагментов. После первого клинического сообщения, опубликованного в 1976 г. [56], были проведены исследования в большой группе больных (см. ниже). При лечении больных с помощью очищенных Fab-фрагментов специфических антител к дигоксину не наблюдалось каких-либо токсических или аллергических реакций. Недавно были опубликованы данные, полученные в ходе этого исследования у 63 больных с тяжелой интоксикацией дигоксином, которых лечили фрагментами специфических антител к дигоксину [51]. Уровень дигоксина в сыворотке крови больных варьировал от 2,4 до 100 нг/мл и в среднем составлял 14,1 нг/мл. Реакция на введение фрагментов антител была быстрой и очень сильной (у большинства больных терапевтический эффект достигался менее чем за 30 мин) (рис. 6.14). Измеренная у некоторых больных концентрация свободного дигоксина в крови оказалась существенно сниженной уже через 2 мин после введения фрагментов антител. И наоборот, общее содержание дигоксина в сыворотке крови в 10—20 раз превысило исходный уровень. Практически все молекулы дигоксина были связаны с фрагментами антител и, следовательно, были фармакологически неактивны (рис. 6.15). При данном лечении наблюдалось также значительное снижение уровня калия в сыворотке крови; за 4 ч он уменьшился в среднем с 5,8 до 4,4 мЭкв/л, что было связано с устранением ингибирования транспорта Na и К . Во время лечения не отмечено значительных или явных побочных эффектов. Комплексы дигоксин—Fab, по-видимому, довольно быстро выводятся из организма посредством гломерулярной фильтрации; период их полураспада у больных с нормальной функцией почек составляет приблизительно 16 ч. В настоящее время отсутствует достаточное количество данных о периоде полураспада Fab-фрагментов у больных с серьезными нарушениями почечной функции.
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Рис. 6.13. Устранение токсического действия дигоксина на волокно Пуркинье у собаки.

На каждом, фрагменте вверху — запись потенциала действия, внизу — максимальная скорость нарастания (Vmax). А — контрольная регистрация. Б — практически полное отсутствие электрической активности после 2-часового воздействия дигоксина в концентрации 10–7М. В и Г— действие антител, специфических к дигоксину, в течение 15 мин (В) и 60 мин (Г). Добавление антител приводит к практически полному восстановлению нормальной электрической активности миокарда [53}.
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Рис. 6.14. Устранение брадикардии и гиперкалиемии (с помощью введения Fab-фрагментов антител) у 22-летнего пациента, проглотившего 110 таблеток, содержащих по 0,25 мг дигоксина.
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Рис. 6.15. Динамика изменений концентрации дигоксина в сыворотке крови до начала лечения с помощью Fab-фрагментов антител к дигоксину (темные кружки) и после его начала в 0 ч (общее содержание — светлые квадраты, свободная концентрация — темные квадраты) [51].

