
ЭЛЕКТРИЧЕСКАЯ НЕСТАБИЛЬНОСТЬ МИОКАРДА У БОЛЬНЫХ ИНФАРКТОМ И ЕЁ ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ИНФОРМАТИВНОСТЬ

Резюме

Цель – у больных острым инфарктом миокарда установить информативность разных параметров электрической нестабильности миокарда для своевременного прогнозирования течения госпитального этапа и степени риска неблагоприятного исхода в последующий год.

Материал и методы. Обследовано 98 мужчин с острым Q-инфарктом миокарда. Для оценки электрической нестабильности миокарда на госпитальном этапе проведено холтеровское мониторирование электрокардиограммы высокого разрешения в 1 сутки, 7 сутки и перед выпиской. 

Результаты. Установлено, что течение госпитального этапа можно прогнозировать на основании следующих показателей острого периода: наличие опасных желудочковых экстрасистол, пароксизмов желудочковых и наджелудочковых тахикардий, снижение циркадного индекса частоты сердечных сокращений <1,06 (риск осложнений) и <0,98 (риск неблагоприятного исхода), удлинение корригированного интервала QT >473 мс (риск осложненного течения) и >498 мс (риск неблагоприятного исхода), возникновение поздних потенциалов желудочков. Разработаны также вероятные предикторы развития ряда конкретных осложнений госпитального этапа, что важно для адекватного лечения каждого пациента. Доказано, что риск неблагоприятного исхода в катамнезе увеличивается при осложнении госпитального периода левожелудочковой недостаточностью, при наличии в остром периоде частых желудочковых экстрасистол, частых пароксизмов желудочковых и наджелудочковых тахикардий и поздних потенциалов желудочков, при  отсутствии значимого уменьшения опасных желудочковых экстрасистол на дальнейших мониторах, а также при отсутствии  положительной динамики на госпитальном этапе (от первого монитора ко второму) значений следующих показателей электрической нестабильности миокарда: повышения сниженного pNN50 и укорочения удлиненных корригированного интервала QT и его дисперсии. 
Заключение. Прогнозирование осложненного течения острого инфаркта миокарда и неблагоприятного исхода в первый год может базироваться на комплексном анализе показателей электрической нестабильности и аритмической активности миокарда по результатам трехкратного холтеровского мониторирования электрокардиограммы высокого разрешения на протяжении госпитального периода, причем наибольшую прогностическую информативность имеют параметры острого периода и их динамика.
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Список сокращений: ВРС – вариабельность ритма серда, ЖЭ – желудочковые экстрасистолы, ИМ – инфаркт миокарда, ППЖ – поздние потенциалы желудочков, ХМ ЭКГ ВР – холтеровское мониторирование электрокардиограммы высокого разрешения, ЦИ – циркадный индекс частоты сердечных сокращений, ЭНМ – электрическая нестабильность миокарда. 

Введение

Наиболее опасным проявлением ишемической болезни сердца является инфаркт миокарда (ИМ), после которого в течение года умирает 10-15 % больных [1], причем большинство из них внезапно. Поэтому актуальным вопросом при ИМ является своевременная оценка степени риска тяжелых осложнений и летального исхода, обеспечивающая активное вмешательство в течение процесса [2]. Установлено влияние различных клинико-лабораторных показателей на прогноз больных ИМ [3, 4]. Стратификацию риска летального исхода основывают также на результатах инвазивных методов исследования – электрофизиологических, коронаро- и вентрикулографии [5, 6, 7], но они требуют дорогостоящих высокотехнологических методик и могут быть недоступны в практической работе. Значительное большинство существующих методов основано только на клинических и лабораторных данных и не учитывает влияния на прогноз электрической нестабильности миокарда (ЭНМ), параметры которой уже много лет считаются важными для этой категории больных. Появились сведения, что у больных ИМ молодого возраста (количество которых постепенно увеличивается со второй половины XX века) отсутствует явная связь развития ИМ и внезапной сердечной смерти со степенью атеросклеротического поражения сосудов, а фактором, способствующим фатальному исходу, является повышенная ЭНМ, приводящая к фибрилляции желудочков [8]. Отдельные параметры ЭНМ включены в комплексные методы прогнозирования ИМ, основанные на клинико-лабораторных и инструментальных данных, требующих большей частью использования медицинских компьютерных технологий, статистических вычислительных программ, много времени и оборудования, что затрудняет своевременную стратификацию риска. 

Цель данного исследования – у больных острым ИМ установить информативность разных параметров ЭНМ для своевременного прогнозирования течения госпитального этапа и степени риска неблагоприятного исхода в последующий год.

Материал и методы 

Обследовано 98 мужчин в возрасте 37-68 лет (54±7 лет) с острым Q-ИМ с подъемом сегмента ST. Почти у половины больных (49 %) был задний ИМ, несколько реже передний (43 %) и значительно реже (p<0,001) – циркулярный (8 %). Для оценки ЭНМ проводилось трехкратное (1-е сутки, 7-е сутки и перед выпиской) холтеровское мониторирование электрокардиограммы высокого разрешения (ХМ ЭКГ ВР) с использованием прибора «Кардиотехника-04-АД-3(М)» фирмы «Инкарт» СПб. При этом регистрировались следующие показатели ЭНМ: TO и TS (начало и конец турбулентности), ЦИ ЧСС (циркадный индекс частоты сердечных сокращений), SDNN и pNN50 (основные временные показатели вариабельности ритма сердца (ВРС), отражающие симпатический и парасимпатический тонус), QTc и dQTс (длина и дисперсия корригированного интервала QT), ППЖ (поздние потенциалы желудочков). Параметры оценивались в автоматическом режиме с обязательной врачебной коррекцией и интерпретацией. Клиническое проявление ЭНМ – аритмическая его активность определялась по максимально значимой градации нарушений ритма.

Мы включали в осложнения госпитального этапа нарушения ритма, зафиксированные с третьих суток до выписки из стационара по результатам ЭКГ покоя и второго и третьего ХМ ЭКГ ВР, и учитывали опасные желудочковые экстрасистолы (ЖЭ) и пароксизмы желудочковых и наджелудочковых тахикардий, а в трех случаях фибрилляции предсердий. При этом опасными ЖЭ мы считали все ЖЭ (в том числе редкие), начиная со II градации по классификации B. Lown и M. Wolf в модификации M. Ryan, и опасные ЖЭ I градации, возникающие более 10 в час и длящиеся более трети суток (т.е. только частые).

Статистическая обработка данных проводилась на персональном компьютере с использованием программы STATISTICA 10.0 в соответствии с принятыми методиками. Для описания распределения качественных характеристик анализировались относительные величины и статистическая значимость различий оценивалась при помощи определения критерия соответствия χ2. При анализе количественных признаков во всех случаях распределение отличалось от нормального, ввиду чего количественные данные описывались при помощи медианы и квартилей в формате Me (Q25-Q75); оценка статистической значимости различий между группами по количественным признакам проводилась при помощи непараметрических методов: расчета и оценки критерия Мана-Уитни, рангового дисперсионного анализа Краскела-Уоллиса. Пороговый уровень статистической значимости установлен при р=0,05.

При помощи методов описательной статистики отбирались предикторы для моделирования течения госпитального периода острого ИМ по результатам 1 ХМ и исходов ИМ в катамнезе по результатам 1-3 ХМ. Были использованы методы моделирования: построение деревьев классификации, логистический регрессионный анализ. В качестве альтернативной модели использовался метод последовательной статистической диагностической процедуры.

Результаты 

Больные острым Q-ИМ с подъемом сегмента ST в подавляющем большинстве случаев (92 из 98 – 94 %) имели осложненное течение госпитального периода, закончившееся в 6 % неблагоприятным исходом – острым сердечно-сосудистым происшествием (которое было конечной точкой данного исследования: у 5-ти больных – рецидивирующий ИМ и у 1-го больного – внезапная сердечная смерть); в 88 % случаев осложненное течение закончилось благоприятным исходом на госпитальном этапе. Осложнения на этом этапе отсутствовали только у 6 пациентов.

Оценка осложнений госпитального этапа показала, что большинство из них (169 из 225 случаев) ассоциируется с ЭНМ, эта группа включила нарушения ритма (85 больных), нарушения АВ-проводимости (27 больных), раннюю постинфарктную стенокардию (24 больных), рецидивирующий ИМ (5 больных) и внезапную сердечную смерть (1 больной).

Значительно реже встречались осложнения, связанные с сократительной недостаточностью миокарда: левожелудочковая недостаточность 2-3 класса по Killip (32 больных), кардиогенный шок (6 больных), правожелудочковая недостаточность (6 больных); еще реже отмечались осложнения, ассоциированные с механической несостоятельностью миокарда – аневризма левого желудочка  (12 больных).

Проявления ЭНМ на протяжении госпитального периода были очень многообразны у различных больных. В остром периоде частота отклонения от нормы отдельных параметров ЭНМ варьировала в пределах 16 – 96 %. ЭНМ наиболее часто проявлялась удлинением dQTc (96 %), уменьшением ЦИ ЧСС (95 %), снижением SDNN (70 %) и удлинением QTc (66 %); около половины больных имели снижение pNN50 (47,5 %); остальные показатели отмечались сравнительно редко: возникновение ППЖ у 31 %, патологического значения TO – у 17 %, TS – у 16 %. Опасные ЖЭ на первом мониторе были выявлены у 81 пациента (у 44 частые и 37 опасные редкие), пароксизмы желудочковых и наджелудочковых тахикардий – у 51 (частые у 18, редкие у 33); у 11 опасных нарушений ритма не отмечалось.

На госпитальном этапе параметры ЭНМ имели разную динамику (к 7-му дню частота их и увеличивалась, и уменьшалась), а к 3-му мониторированию изменялась в меньшей степени. Только один показатель – SDNN (увеличение симпатических влияний на сердце) – имел стабильную частоту весь период (70 %). Аритмическая активность на этом этапе имела несколько другую динамику, чем параметры ЭНМ: наиболее выраженная в остром периоде, в дальнейшем она заметно уменьшилась.

Путем личного интервьюирования больного или его родственников и изучения медицинских документов через один год после острого ИМ исход в катамнезе был установлен как неблагоприятный у имевших в течение истекшего срока острые сердечно-сосудистые события, в том числе внезапная сердечная смерть у 5-ти, острое нарушение мозгового кровообращения у 3-х и повторный ИМ у 19-ти.

Обсуждение 

Ретроспективное сопоставление течения госпитального периода после острого ИМ с инструментальными показателями первого монитора показало, что течение этого этапа можно прогнозировать на основании следующих показателей острого периода: наличие опасных ЖЭ, пароксизмов желудочковых и наджелудочковых тахикардий, снижение ЦИ ЧСС <1,06 (риск осложнений) и <0,98 (риск неблагоприятного исхода), удлинение интервала QTc >473 мс (риск осложненного течения) и >498 мс (риск неблагоприятного исхода); возникновение ППЖ. Среди всех параметров ведущими были выделены два: наличие опасных ЖЭ и значение QTc. Указанные параметры могут быть первым ориентиром для быстрого прогнозирования течения госпитального этапа. Эти параметры очень важны благодаря возможности их оценки по обычной электрокардиограмме.

Полученные данные позволили также разработать вероятные предикторы развития ряда конкретных осложнений госпитального этапа, из них для трех показателей – уменьшение ЦИ ЧСС, удлинение QTc и dQTc – разработаны числовые ориентиры, позволяющие прогнозировать конкретные осложнения. Важным предиктором является снижение SDNN <100 мс, которое свидетельствует о снижении ВРС за счет повышения тонуса симпатической нервной системы, что позволяет прогнозировать такие важные осложнения как ранняя постинфарктная стенокардия и левожелудочковая недостаточность. Существует мнение, что интервал QT также является показателем симпатического тонуса [9]. На основании полученных данных разработана таблица вероятных предикторов прогнозирования в первые два дня заболевания дальнейшего течения госпитального этапа с указанием конкретных осложнений, что очень важно для адекватного лечения каждого пациента.

При сравнении течения госпитального периода и проявлений аритмической активности и электрической нестабильности миокарда у больных с неблагоприятным (27 пациентов – 29,4 %) и благоприятным (65 пациентов – 70,6 %) исходом в катамнезе выявлено, что для группы с неблагоприятным исходом характерна тенденция к наличию большего количества осложнений у больного на госпитальном этапе и в частности к большей частоте ранней постинфарктной стенокардии и левожелудочковой недостаточности 2-3 класса по Killip (52 % против 28 %; p=0,027), к наличию большего количества параметров ЭНМ в конце этого этапа и к возникновению ППЖ на всех мониторах. 

Различия между группами были достоверны по трем показателям первого монитора: при неблагоприятном исходе была выше встречаемость частых ЖЭ (67 % против 40 %, p=0,018), частых пароксизмальных желудочковых и наджелудочковых тахикардий (37 % против 12 %, p=0,006) и ППЖ (48 % против 25 %, p=0,04). 

Сравнение медианных тестов параметров ЭНМ на всех сроках мониторирования у больных с разным исходом в катамнезе  также показало, что динамика их в основном была хуже в группе с неблагоприятным исходом. 

Полученные данные свидетельствуют, что риск неблагоприятного исхода в катамнезе увеличивается при осложнении госпитального периода ЛЖН, при наличии в остром периоде частых ЖЭ, частых пароксизмов желудочковых и наджелудочковых тахикардий и ППЖ, при  отсутствии значимого уменьшения опасных ЖЭ на дальнейших мониторах, а также при отсутствии  положительной динамики на госпитальном этапе (от первого монитора ко второму) значений следующих показателей ЭНМ: повышения сниженного pNN50 и укорочения удлиненных интервала QTc и его дисперсии. На основании этих показателей создана модель прогноза неблагоприятного исхода ИМ.

Кроме того, у больных с неблагоприятным исходом в катамнезе пределы доверительного интервала значений SDNN в остром периоде, как и верхняя граница доверительного интервала перед выпиской, были ниже у больных с неблагоприятным исходом в катамнезе, что говорит о тенденции к большему повышению тонуса симпатической нервной системы на госпитальном этапе в этой группе. Это имеет значение для снижения ВРС, тем более что защитный эффект парасимпатикуса оставался сниженным на седьмой день госпитального периода, о чем свидетельствует значение pNN50.

Предикторы исхода в катамнезе имели неодинаковую значимость для разных сердечно-сосудистых происшествий. Для всех трех сердечно-сосудистых событий катамнеза разработаны дополнительные модели прогнозирования исхода.

Полученные нами результаты во многом перекликаются с другими источниками литературы.

Есть данные о наличии четкой связи исхода в постинфарктном периоде с особенностями и осложнениями острого периода [10, 11]. Имеется также ряд сообщений о характерном для больных ИМ повышении симпатического тонуса и снижении парасимпатического [12, 10, 13].

Наши данные соответствуют указаниям об удлинении при ИМ в госпитальном периоде QTc [10] и его дисперсии [12, 13]. Но, в противоположность указанным авторам, нам не удалось выявить информативность числовых значений продолжительности интервала QTc и его дисперсии, как и основных временных показателей ВРС, в остром и/или подостром периоде ИМ для отдаленного прогноза. Только отсутствие положительной динамики от первого монитора ко второму QTc, dQTc и pNN50 имело прогностическую значимость.

Вероятно следует учитывать, что нормальные значения этих параметров колеблются в широких пределах и остаются точно недоказанными. Кстати, относительно выявления ППЖ существует мнение о возможности различных результатов при использовании разных систем ЭКГ ВР [14]. Данные о частоте их возникновения и информативности крайне противоречивы. Есть указания, что ППЖ возникают у половины больных с неосложненным ИМ [15]. Мы выявили ППЖ значительно реже и только у больных с осложненным течением (31-35,6 % в разные сроки госпитального периода).

Заключение 

Прогнозирование осложненного течения острого ИМ и неблагоприятного исхода в первый год может базироваться на комплексном анализе показателей электрической нестабильности и аритмической активности миокарда по результатам трехкратного ХМ ЭКГ ВР на протяжении госпитального периода, причем наибольшую прогностическую информативность имеют параметры острого периода и их динамика.
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