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ПРОАРИТМОГЕННА АКТИВНІСТЬ МІОКАРДА В ПРОЦЕСІ ПІСЛЯІН- 
ФАРКТНОГО РЕМОДЕЛЮВАННЯ СЕРЦЯ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНЕ ОБ
СТРУКТИВНЕ ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ -  При вивченні проаритмогенно 
активності міокарда встановлено вплив на аритмогенез при мікст- 
патологі післяінфарктного ремоделювання серця з ослабленням його 
контрактильності, наявності пізніх потенціалів шлуночків, зниження 
тонусу парасимпатичного і активаці симпатичного відділу вегетативно 
нервово системи, змін дисперсі реполяризаці . Визначені предиктори 
ризику несприятливого прогнозу у хворих на інфаркт міокарда із су
путнім ХОЗЛ, пов'язані з високою дисперсією реполяризаці та низькою 
варіабельністю ритму серця.

ПРОАРИТМОГЕННАЯ АКТИВНОСТЬ МИОКАРДА В ПРОЦЕССЕ ПОСТИ
НФАРКТНОГО РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ СЕРДЦАУБОЛЬНЫХС ХРОНИЧЕСКИМ 
ОБСТРУКТИВНЫМ ЗАБОЛЕВАНИМ ЛЕГКИХ -  При изучении проарит- 
могенной активности миокарда установлено влияние на аритмогенез 
при микст-патологии постинфарктного ремоделирования сердца с 
ослаблением его контрактильности, наличия поздних потенциалов 
желудочков, снижения тонуса парасимпатического и активации 
симпатического отдела вегетативной нервной системы, изменений дис
персии реполяризации. Определены предикторы риска небла
гоприятного прогноза у больных ИМ с сопутствующим ХОЗЛ, связанные 
с высокой дисперсией реполяризаци и низкой вариабельностью ритма 
сердца.

PROARRHYTHMOGENIC MYOCARDIAL ACTIVITY IN THE PROCESS OF 
POSTINFARCTION MYOCARDIAL REMODELING IN PATIENTS WITH CHRONIC 
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE -  while studying proarrhythmogenic 
myocardial activity, we have evaluated the role of concomitant disease in 
arrhythmogenesis in the process of postinfarction myocardial remodeling 
characterized by decrease of myocardial contractility, the presence of late 
ventricular potentials, decrease of parasympathetic and increase of sympathetic 
autonomous nervous system tone, changes of repolarization dispersion. Predictors 
of adverse outcome in patients with myocardial infarction and concomitant 
chronic obstructive pulmonary disease have been established, associated with 
high repolarization dispersion and low heart rate variability.
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ВСТУП На сьогодн і стан зд оро в 'я  населення європейського  
регіону визначаю ть сер це во-судинна патологія (29 % ) та захво
рю вання ле ге нь  (21 % ) [1 ]. Н езваж аю чи на д осягн енн я кар- 
д іологі , в ід  се р ц е во-суд инних причин у  світі щ орічно пом ирає 
55 млн лю дей, із них 4 0 -5 0  %  -  в ід інф аркту м іокарда (ІМ ) [2],

а с м е р т н іс ть  в ід  х р о н іч н о го  о б с тр у к ти в н о го  за хво р ю ва н н я  
легень (ХОЗЛ) зб ільш илась за останні 30 років у  2 рази [3].

О сно вною  причиною  см ерті впр од овж  пе рш ого  року після 
ІМ є аритм і , які п о в ’язую ть із поруш енням  електроф ізіологічних 
властивостей  м іокарда внасл ідок постінф арктного  р е м о д е л ю 
вання серця [4 ]. Традиц ійно  вваж аю ть, що аритм і у  хвор их 
на ХОЗЛ ро звиваю ться  в ідносно рідко, а х  поява є поганою  
п р о гн о с т и ч н о ю  о зн а ко ю , оск ільки  вони  в и н и ка ю ть  на ф оні 
різко гіпоксі і вираж е них зм ін в м іокард і. За інш им и даним и 
[5 ], при ХОЗЛ поруш ення ритм у д іа гностован о  у 5 5 %  хворих, 
а при супутн ій  ІХС -  у  76 %. На сьогод н іш н ій  день недостатньо 
вивчено вплив хронічно бронхіально обструкц і на ро звиток 
та характер аритм ій  в проц есі ф орм ування постінф арктного 
сер ця при поєднан ій  патологі . Таким чином , дана проблем а 
є актуальною  і вим агає всеб ічного  детального  досл ідж ення.

М ета ро б о ти  -  вивчити  п р о а р и тм о ге н н у  активн ість  м іо 
карда в п р о ц е с і п ісл я ін ф а р ктн о го  ре м о де л ю ванн я  се р ц я  в 
ум о ва х  хрон ічно  бронхіально о б стр укц і .

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ О бстеж ено 450  чоловіків віком 
(5 4 ,1 ± 0 ,9 ) років з вериф ікованим  Q -ІМ , які були поділені на 
три  групи : 138 хво р их  на ІМ без супутньо патологі (1 група, 
к о н тр о л ьн а ), 153 -  ІМ із суп утн ім  х р о н іч н и м  б р о н х іто м  (2 
група ), 159 -  ІМ із супутн ім  ХОЗЛ (3 група). Для вериф ікаці 
д іа гнозу  ІМ використано критері ESC/ACC, 2000, для ХОЗЛ -  
н а ка зи  М О З У кр а  ни № 311  в ід  3 0 .1 2 .1 9 9 9  та  № 4 9 9  в ід  
2 8 .1 0 .2 0 0 3  рр.

П р о а ритм оген ну активність  м іокарда вивчено за д о п о м о 
гою  ЕКГ, визначення д и с п е р с і р е пол я ризац і (Q T cd), п ізн іх  
п о те н ц іа л ів  ш л ун очк ів  (П П Ш ), ва р іа б е л ь н о ст і р и тм у  се р ц я  
(В Р С ). З а ЕКГ р о зр а хо в ув а л и  м а су  н е кр о зу  (W a g n e r G .S ., 
1 9 8 2 ), Q T cd  за м е т о д и к о ю  E. Л е п е ш к и н а  в м о д и ф ік а ц і 
М ^ а и д їіИ п , 1996. ВРС вивчено за д о п о м о го ю  м онітора “ Ю М- 
3 0 0 ” з п р о гр а м н и м  анал ізом  показників  5 -хвил и н н их  ін те р 
валів ЕКГ за м етодикою  Є вропейсько  і П івн ічно-А м ерикансь
ко асоц іац і з електроф із іологі (1996). Для виявлення ПП Ш  
ЕКГ в и с о к о го  п ід с и л е н н я  р е є с тр у в а л и  на д іа гн о с т и ч н о м у  
ком плексі ТОО «М онитор» (С ан кт-П е те рбур г, 1994). П роцеси 
рем оделю вання серця оц іню вали  за д о п о м о го ю  М -, В -, D -ехо- 
кар д іоско п і на апараті “A loka S S D -2 0 0 0 ” (Я пон ія), згідно  із 
реком ендац іям и ASE, 1997. Для оц інки  с та н у  бронх іал ьно  
п р о х ід н о ст і за сто со в а н о  д ин а м ічн у  п ікф лоум етр ію  (PEF) за 
д о п о м о го ю  ін д ив ід уа л ьн их  п ікф л о ум е тр ів  «VitaTest» (B o e h -

Таблиця 1. Поруш ення ритм у у перш у добу та в гострий пер іод  інф аркту м іокарда, %

Вид аритмії / група хворих Перша доба ІМ Гострий період ІМ
1 2 3 1 2 3

Надшлуночкова екстрасистолія 24* 12** 31 23* 6** 17
Шлуночкова екстрасистолія 35 25** 47*** 19 20** 38***
Пароксизмальна суправетрикулярна тахікардія 0 0 0 0 0** 3***
Пароксизмальна шлуночкова тахікардія 2 0 0 2 0 2
Пароксизмальна фібриляція передсердь 0* 5 8*** 2 6 12***

Перманентна фібриляція передсердь 2 0 2 2 0 1
Фібриляція шлуночків 2 2 1 4* 0** 3
Блокада лівої ніжки пучка Гіса 0 0 1 0 0 1
Блокада передньої гілки лівої ніжки пучка Гіса 14* 6 3*** 5 3 1 ***

Блокада правої ніжки пучка Гіса 4 8 7 2 6 7***

Передсердно-шлуночкова блокада І ступеня 10* 2 2*** 4 2 3
Передсердно-шлуночкова блокада ІІ ступеня 4 3 6 2 5 6
Передсердно-шлуночкова блокада ІІІ ступеня 2 6 7*** 4 9 1 1 ***

Примітки: 1. * -  достовірність різниці м іж 1 та 2 групою <0,05
2. ** -  достовірність різниці між 2 т а 3  групою <0,05
3 . ***  -  достовірність різниці м іж 3 та 1 групою <0,05
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ringer Ingelheim), «Spea-or-Flow» (США), «Clement C lerke” 
(Велика Британія) та дані комп’ютерно обробки криво «потік- 
об ’єм» форсованого видиху («Spirosift-3000», Японія). У хво
рих на ІМ із маніфестним бронхообструктивним синдромом 
проводилась проба з Я-адреноблокатором -  бетаксалолом/ 
бісопрололом із наступним моніторуванням варіабельності 
PEF впродовж 2 тижнів терапі . Усім пацієнтам за відсутності 
протипоказань призначали рекомендовану протоколом стан
дартну терапію (аспірин, симвастатин, еналаприл/перин- 
доприл, бісопролол).

Статистичний аналіз результатів проводили за допомогою 
програм SPSS®v.13.0. Standart Version (SPSS Inc.) та Statistica® 
Version 6. (StatSoft, Inc., США). Для порівняння середніх значень 
між групами використовували неспарений t -тест з оцінкою за 
критерієм Стьюдента в разі нормального розподілу, іденти
фікованого F-критерієм Фішера та модифікованим тестом 
Levene або за непараметричним ранговим критерієм Мана- 
Уітні.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Клінічна характеристика порушень ритму в групах хворих в 
гострий період ІМ відображена в таблиці 1.

Як видно з табл.1, у хворих 3 групи переважала екстра
систолія високих градацій (р=0,037), а пароксизми супра
вентрикулярно тахікарді (р=0,041) і мерехтіння передсердь 
(р=0,001) реєструвались лише при супутньому ХОЗЛ. У 
останніх порушення атріовентрикулярно провідності вини
кали в 2 рази частіше (р=0,018), повна (поперечна) блокада -  
в 3 рази частіше (р=0,025) порівняно із хворими контрольно 
групи. Локалізація зони некрозу, за винятком переважання 
атріовентрикулярних блокад при нижньому ІМ, не справляла 
суттєвого впливу на проаритмогенну активність міокарда. 
Особливістю порушень ритму при передніх ІМ у хворих на 
ХОЗЛ було виникнення повно передсерно-шлуночково бло
кади майже з однаковою частотою, як і при нижній локалізаці 
ІМ (14,3 % і 18,2 %). Частота і тяжкість аритмій суттєво зростала 
у хворих на ХОЗЛ при виникненні повторного ІМ, зокрема 
пароксизми фібриляці передсердь і передсерно-шлуночкова 
блокада ІІІступеня реєструвались у половини пацієнтів. Проте, 
розвиток життєво небезпечних аритмій, як пароксизмальна 
шлуночкова тахікардія та фібриляція шлуночків реєструвались 
однаково часто в групах обстежених.

Факторами провокаці шлуночкових тахіаритмій та х три
герними механізмами вважаються гетерогенність процесів 
реполяризаці міокарда шлуночків [6], низька ВСР [7] та на
явність ППШ [8]. Нами проаналізовано вказані фактори про- 
аритмі в гостру фазу ІМ та у віддалений постінфарктний пе
ріод в умовах хронічно бронхіально обструкці .

Про наявність потенційного аритмогенного субстрату у об
стеженого контингенту пацієнтів свідчила наявність у них 
ППШ в 1, 2 і 3 групах у 71 ,68  и 76 %. Незважаючи на це, та 
домінування в клінічній симптоматиці при супутніх ХОЗЛ 
аритмічного синдрому, показники QTcd у останніх виявились 
нижчими (р<0,01), ніж у контролі і, особливо у хворих на 
хронічний бронхіт, відповідно, (63±3), (80±6) і (83±5) мс, що 
вказує на сумнівну спроможність як маркера проаритмі . 
Разом із тим, проведений ретроспективний аналіз в групі 
хворих на ХОЗЛ із поганим прогнозом в найближчі 3 місяці 
після ІМ виявив суттєво вищі вихідні значення Q ^ d  (75±5) 
мс у порівнянні з хворими, які вижили -  (53±3) мс, р=0,035, 
що можна використовувати для складання прогнозу вижи
вання дано категорі пацієнтів у віддаленому постінфаркт
ному періоді.

Кореляційний аналіз підтвердив залежність між масою 
некрозу і QTcd в гострий період ІМ лише у хворих на ХОЗЛ 
(r=0,381, р=0,001). В контрольній групі підтверджено коре
ляційні зв’язки між Q ^ d  і локалізацією ІМ.

Гіпертрофія лівого шлуночка вважається незалежним пре
диктором розвитку аритмій та фактором ризику раптово сер
цево смерті. Зважаючи на суттєву частку артеріально гіпер- 
тензі (АГ) серед досліджуваних пацієнтів (67 %), паралельно

вивчено показники QTсd у хворих із гіпертензивним серцем. 
Встановлено достовірну різницю абсолютних значень і деякі 
особливості динаміки QTсd при АГ в процесі раннього після- 
інфарктного ремоделювання серця. У хворих на супутню АГ 
QTсd була достовірно вищою на 1-2, 3-4, 5-7, 9-14 доби ІМ у 
порівнянні з контролем. Динаміка QTсd характеризувалась 
максимальним приростом на 3-4 добу, зниженням до 7 доби 
і подальшою стабілізацією до 14 доби. У нормотензивних 
хворих на ІМ максимальна QTсd реєструвалась в перші 2 
доби з поступовим зниженням на 3-4 і достовірно -  до 7 доби 
з наступною хвилею повторного зростання майже до вихідних 
значень на 14 добу.

Встановлено можливість впливу фармакотерапі на гетеро
генність процесів реполяризаці . Так, динаміка кореговано 
диспепсі інтервалу Q-T у хворих на ІМ та ХОЗЛ в процесі 
лікування р-адреноблокаторами достовірно знизилась від 
(0,072±0,003) с до (0,057±0,004) с через 12 місяців (р=0,038), 
сягаючи в кінці дослідження (0,048±0,005) с, (р=0,025). По
казники QTcd у хворих 3 групи, які не отримували Я-ад- 
реноблокаторів, становили (0,066±0,003), (0,059±0,004) і 
(0,051± 0,006) мс, (р>0,05).

Таким чином, проведене дослідження підтверджує, з од
ного боку, неоднозначність змін дисперсі реполяризаці у гостру 
фазу ІМ у хворих із супутніми ХОЗЛ і аритмічним синд
ромом, з іншого -  на незалежне прогностичне значення в плані 
виживання хворих у віддалений постінфарктний період та 
можливість медикаментозного впливу на дані процеси.

Патологічний дезадаптивний характер ремоделювання 
серця із порушенням функціонально здатності міокарда, як 
правило, супроводжується активацією нейрогуморальных 
механізмів регуляці та змінами ВРС. Бронхіальна обструк
ція, в свою чергу, тісно пов’язана з тонусом парасимпатичного 
відділу вегетативно нервово системи (ВНС) і теж тісно 
співвідноситься з ВРС.

Встановлено суттєве зниження загально ВРС у всіх обсте
жених в гострий період ІМ, показники яко не повертались до 
норми в наступні 48 місяців спостереження. Аналіз часових 
характеристик у хворих 1 групи виявив зниження загального 
тонусу ВНС за даними SDNN -  (116±19) мс. Про зниження 
тонусу парасимпатичного відділу ВНС свідчило зменшення 
pNN50 -  (38±7) %. За відсутності суттєво різниці показників 
загального спектру серцевого ритму в групах (SDNN у 3 групі -  
(165±21) мс, р=0,09 по відношенню до 1 групи), у хворих на 
ІМ із супутнім ХОЗЛ встановлено зниження Амо -  (47,2±2,9) % 
проти -  (54,6± 2,5) % у 1 групі, р=0,049 та збільшення HF, 
відповідно -  (487±89) мс2 проти (222±45) мс2, р=0,006, що 
свідчило про посилення парасимпатичних впливів із зміщен
ням вегетативного балансу в бік домінування парасимпа
тичного відділу ВНС. Останнє, очевидно, патогенетично пов’я
зане з бронхообструктивним синдромом і його слід врахо
вувати при лікуванні хворих із мікст-патологією. Разом з тим, 
виявлено зниження спектральних складових ВСР при ІМ в 
умовах нормально бронхіально прохідності переважно за 
рахунок спектрально потужності в зоні високих частот, при 
меншій депресі низькочастотних складових, що свідчило про 
переважання симпатично та зниження вагусно модуляці 
синусового вузла у дано категорі пацієнтів. У хворих 1 групи 
первинно відбувалось зменшення впливу парасимпатично 
активності за рахунок зміщення спектру ВРС в бік зниження 
низькочастотних складових ^ )  -  (134±22) мс2, а у хворих 3 
групи зберігалось переважання парасимпатичних впливів -  
(296±63) мс2, р=0,027. Зменшення парасимпатичного контро
лю у хворих 1 групи проявлялось достовірно вищими значен
нями всіх рівнів АТ в 1 добу та в гострий період ІМ (р=0,038). 
При аналізі окремих показників ВРС звертає увагу критичне 
зменшення симпато-вагального індексу в 31 % хворих 1 
групи, 46 % -  2 групи і 48 % -  3 групи.

Показники ВРС у хворих на ХОЗЛ із поганим життєвим 
прогнозом характеризувались зниженням Мо (0,63±0,02) мс, 
в контролі -  (0,75±0,03) мс, р=0,013, вищою середньою час

39



ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 2008 № 3

тотою серцевих скорочень (ЧСС) -  (86±2) уд./хв, в контролі -  
(76±3) уд./хв, р=0,048, зниженням RR -  (674±19) мс, в кон
тролі -  (802±22) мс, р=0,020, зниженням загально потуж
ності спектру -  (63±9) мс, в контролі -  (86±10) мс, р=0,05.

Отримані зміни показників ВРС цілком співзвучні із ре
зультатами досліджень останніх років, які доводять незапе
речну роль само ЧСС як фактора прогнозу при кардіовас- 
кулярній патологі [9]. Зокрема, нами встановлено, що при 
ЧСС понад 84 уд./хв в першу добу ІМ летальність була у 2,9 
раза більшою, ніж у хворих з ЧСС нижче 85 уд./хв. і склала 
44,1 і 15,1 %, р=0,0001 [10]. Таким чином, у хворих із поганим 
віддаленим прогнозом, аритмічним синдромом констатовані 
суттєві порушення вегетативно регуляці серцевого ритму.

Зважаючи також на дані ряду досліджень про незалежне 
предикторне значення несприятливого наслідку при післяін- 
фарктній дилатаці ЛШ, зниженій ФВ і ВРС, нами проведено 
зіставлення показників ВРС, залежно від розмірів ЛШ, у 33 
хворих із КДРлш до 5,6 см (група КДРМ) та 57 хворих із КДРлш 
понад 5,6 см (група КДР ). Пацієнти у цих групах не від
різнялись за віком -  (53,3±0,7) років, індексом Кетле -  
(28,0±0,3) кг/м2, рівнем середньодинамічного АТ -  (103,0± 
0,6) мм рт. ст. та показниками легенево вентиляці: індекс 
PEF -  (2,9±0,1) л /(хв-м 2), індекс ЖЄЛ -  (1,5±0,1) л /м 2. 
Проміжок часу після ІМ склав (28,8±3,6) місяців, що дозволило 
вважати основні процеси післяінфарктного ремоделювання 
серця завершеними. З іншого боку, вказаний термін цілком 
достатній для відновлення вегетативно регуляці ритму серця 
після ІМ.

Післяінфарктне ремоделювання серця в групі КДР ха
рактеризувалось дилатаційним синдромом за всіма показ
никами ЕхоКС у порівнянні із даними в групі КДРМ (Р<0,001) 
і супроводжувались недостатньою компенсаторною гіпертро
фією МШП (Р<0,01) та зниженням ФВ -  (42,0±0,8) % проти 
(50,1±1,5) %, Р<0,001). У хворих групи із післяінфарктним 
дилатаційним синдромом, на відміну від хворих із нормаль
ними розмірами ЛШ, спостерігали загальну тенденцію до 
зниження потужності усіх компонент спектру серцевого ритму, 
особливо рЫЫ50, відповідно -  (33±4) і (52±7) %, р=0,024, що 
вказувало на зниження ВРС і зрушення вегетативного балансу 
в бік симпатично активності.

Проте отримані результати не слід однозначно трактувати 
як негативні. Очевидно, факт виживання хворих більше двох 
з половиною років після ІМ на фоні патологічного ремоде
лювання серця і знижено ВРС є наслідком адаптивних ком
пенсаторних механізмів, які реалізуються шляхом активаці 
симпатичного відділу ВНС із збільшенням ударного об ’єму, 
зниженням периферичного судинного опору. Вказані меха
нізми забезпечили компенсацію гемодинаміки і стабілізацію 
серцевого індексу у хворих без дилатаці і не спровокували 
суттєвого збільшення кінцевого діастолічного тиску у ЛШ у 
хворих із постінфарктним дилатаційним синдромом, від
повідно (12,4±0,3) та (13,0±0,4) мм рт. ст.

ВИСНОВКИ Таким чином, у хворих із поганим відда
леним прогнозом, аритмічним синдромом констатовані сут
тєві порушення вегетативно регуляці серцевого ритму.

Зниження тонусу парасимпатичного відділу ВНС і порушення 
захисного вагусного впливу при одночасній гіперсимпати- 
котоні провокує аритмогенну активність в процесі післяін
фарктного ремоделювання серця. З іншого боку, зміни по
казників ВРС і дисперсі інтервалу Q-T на певному етапі 
формування післяінфарктного серця можуть відображати стан 
механізмів компенсаці гемодинаміки.

В цілому в основі аритмогенезу у хворих на ІМ та ХОЗЛ 
лежать різні патогенетичні механізми, зумовлені післяінфаркт
ним ремоделюванням серця, зниженням контрактильності 
міокарда, зниженням тонусу парасимпатичного та активацією 
симпатичного відділу ВНС, змінами дисперсі реполяризаці, 
наявністю ППШ. Виникнення фатальних порушень ритму 
після ІМ повинно розглядатись через призму багатофакторного 
аналізу як аритмогенного субстрату, так і тригерних механіз
мів. Сучасні неінвазивні методики дослідження ВРС, QTcd, 
ППШ, оцінка клініко-гемодинамічних характеристик, процесів 
ремоделювання серця, відображаючи різні ланки аритмоге
незу, в сукупності дозволяють визначити прогноз і підвищити 
його надійність.
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