Лекция 24. Миокардиты. Классификация. Клиника. Диагностика. Лечение. Кардиомиопатии. 
Миокардиты представляют собой поражение сердечной мышцы преимущественно воспалительного характера, обусловленное опосредованным через иммунные механизмы воздействием инфекции, паразитарной или протозойной инвазии, химических и физических факторов, а также возникающее при аллергических и иммунных заболеваниях.



	Первые упоминания о миокардите как самостоятельной нозологической единице относятся к началу XIX в. Двухсотлетняя история изучения этой проблемы чрезвычайно поучительна: периоды необоснованной гипердиагностики миокардитов сменялись почти полным забвением их существования. Начало исследования воспаления сердечной мышцы можно отнести к первой четверти XIX века, впервые об этом упоминает J.N. Corvisart. Термин "миокардит" и концепцию миокардита, как воспалительного поражения миокарда впервые предложил I.F. Soberheim в 1837 г. В 1900 г. A. Fiedler, опираясь на клинические данные и результаты аутопсии, дал описание тяжелого идиопатического поражения миокарда и обосновал концепцию первичного миокардита. Исследования, проведенные разными учеными до 1918 г. показали возможность возникновения миокардита в связи с инфекционными заболеваниями, в частности с гриппом и другими респираторными инфекциями. Постепенно диагноз миокардита приобрел весьма широкое распространение, и до 30-х годов XX века его использовали для обозначения патологических процессов в миокарде отмечаемых при большей части заболеваний сердца. В качестве хронического миокардита рассматривались даже изменения в миокарде у лиц, страдавших ИБС и артериальной гипертензией. В 30 годы XX века появляется ряд исследований, в том числе и работы Г.Ф. Ланга, в которых указывалось, что при многих сердечных заболеваниях воспаление в миокарде отсутствует, а преобладающими являются дегенеративные изменения. Благодаря этим работам неоправданно популярный диагноз миокардита исчезает и заменяется термином "дистрофия миокарда". До 50-х годов XX века к термину миокардит обращались только в связи с ревматизмом и дифтерией. Диагноз миокардита вновь завоевал себе право на жизнь после второй мировой войны после опубликования I. Gore и O. Saphir результатов патологоанатомических исследований, где авторы обнаружили на вскрытии в 4 - 9% случаев воспалительные изменения миокарда, причем выяснилось, что значительная часть умерших в свое время перенесла вирусные или риккетсиозные заболевания. Наиболее активное изучение воспалительных заболеваний сердца началось в 80 годах XX века с введением в широкую клиническую практику диагностической трансвенозной биопсии миокарда.

. 

Причины
 

Какие причины миокардита?

Причиной обычно служит инфекция, чаще вирусная, однако миокардит может также развиваться при коллагенозах, васкулитах, аллергических состояниях, воздействии ионизирующего излучения, химическом, физическом воздействии и приеме некоторых лекарственных средств... Инфекционные причины возникновения миокардита в течение последних десятилетий изучены довольно подробно, установлено, что заболевание вызывается самыми разнообразными вирусами, микробами, риккетсиями, грибками и простейшими. 

Доказано, что наибольшей кардиотропностью обладают вирусы, а вирусная этиология миокардитов считается наиболее аргументированной.

В доказательство вирусной теории миокардитов приводят следующие аргументы:

· высокая заболеваемость миокардитами в период вирусных эпидемий 

· обнаружение вирусов в носоглотке и испражнениях больного в течение первой недели острого миокардита 

· появление в крови титра противовирусных антител начиная со 2-3 недели после развития острого миокардита 

· выделение из миокарда вирусов и вирусных агентов 

· при миокардитах, связанных с вирусной инфекцией в биоптатах сердца выявлены воспалительные изменения 

Миокардит может возникнуть и при одновременном воздействии двух и более различных инфекций, когда одна из них, как правило, создает условия для поражения миокарда, а другая является прямой причиной поражения.
Симптомы 
Какие клинические проявления?

Миокардит начинается на фоне инфекции или вскоре после нее с недомогания, иногда упорных болей в сердце, сердцебиения и перебоев в его работе и одышки, изредка - болезненности в суставах. Температура тела нормальная или слегка повышенная. Начало заболевания может быть незаметным или скрытым. Рано увеличиваются размеры сердца.. 

Инфекционно-аллергический миокардит (наиболее распространенная форма неревматического миокардита) начинается в отличие от ревматического, как правило, на фоне инфекции или вскоре после нее.

Отмечается недомогание, боль в области сердца, иногда упорная, сердцебиение и "перебои", одышка, в ряде случаев умеренная боль в суставах. Температура тела чаще субфебрильная или нормальная.

Начало заболевания может быть малосимптомным или скрытым. Степень выраженности симптомов в значительной море определяется распространенностью и остротой прогрессирования процесса. При диффузных формах сравнительно рано увеличиваются размеры сердца.

Важными, но не постоянными признаками миокардита являются нарушения сердечного ритма (тахикардия, реже брадикардия, эктопические аритмии) и внутрисердечной проводимости, а также пресистолический, а в более поздних стадиях протодиастолический ритм галопа.

Идиопатический миокардит отличается более тяжелым, иногда злокачественным течением с развитием кардиомегалии (вследствие резко выраженной дилатации сердца), тяжелых нарушений ритма и проводимости, сердечной недостаточности.

Нередко образуются пристеночные тромбы в полостях сердца с тромбоэмболиями по большому и малому кругам кровообращения.

При миокардитах, связанных с коллагеновыми заболеваниями, вирусной инфекцией (вирусы группы Коксаки и др.), нередко развивается сопутствующий перикардит.

Течение миокардита может быть острым, подострым, хроническим (рецидивирующим).
Диагноз
Какие проводятся иследования?

ЭКГ, ЭхоКГ, Сцинтиграфия миокарда, Иммунологические показатели крови... 
Физикальное исследование варьируют от умеренно выраженной тахикардии до симптомов декомпенсированной право- и левожелудочковой недостаточности (набухание шейных вен, отеки, ослабление I тона, ритм галопа, систолический шум на верхушке, застойные явления в легких).

Рентгенография: грудной клетки иногда выявляет расширение границ сердца и/или признаки застоя в легких.

ЭКГ: обычно отмечаются преходящие неспецифические изменения сегмента ST и зубца T. Нередко у больных острым миокардитом регистрируются патологические зубцы Q и уменьшение амплитуды зубцов R в правых грудных отведениях (V1-V4). Поскольку в острой фазе миокардита активность сердечных изоферментов обычно повышена, это в совокупности с указанными изменениями ЭКГ может повлечь ошибочный диагноз инфаркта миокарда. Часто встречаются желудочковая и наджелудочковая экстрасистолия, реже - нарушения атриовентрикулярной проводимости. Эпизоды мерцательной аритмии, а также блокады ножек пучка Гиса (чаще левой), свидетельствующие об обширности поражения миокарда, указывают на неблагоприятный прогноз.

ЭхоКГ: в зависимости от тяжести процесса обнаруживается разная степень дисфункции миокарда (дилатация полостей сердца, снижение сократительной функции, нередко сегментарного характера, нарушение диастолической функции). У больных с подострым и хроническим миокардитом, так же как и при ДКМП, выявляется значительная дилатация полостей сердца.

Нередкой находкой являются внутриполостные тромбы.

Изотопное исследование сердца: с 67Ga, 99mTc_пирофосфатом и моноклональными антителами к актомиозину, меченными 111In, магнитнорезонансная томография, позитронноэмиссионная томография позволяют визуализировать зоны повреждения и некроза миокарда.

Эндомиокардиальной биопсии: В настоящее время считается, что диагноз "миокардит" может быть подтвержден только данными эндомиокардиальной биопсии, которая, однако, дает много ложноотрицательных и сомнительных результатов. При оценке результатов биопсии, как правило, используются Далласские диагностические критерии.

Миокардит считается определенным при наличии воспалительной клеточной инфильтрации (не менее 3-5 лимфоцитов в поле зрения светового микроскопа) и некроза или повреждения кардиомиоцитов. Выявление клеточной инфильтрации и неизмененных кардиомиоцитов соответствует сомнительному диагнозу. Данные повторной биопсии миокарда позволяют оценить динамику и исход процесса и говорить о продолжающемся, разрешающемся или разрешившемся миокардите. По количеству интерстициальных воспалительных клеток и их качественному составу, а также распространенности и тяжести деструктивных изменений кардиомиоцитов, наличию некротизированных кардиомиоцитов можно судить о степени остроты миокардита.

Посевов крови: с помощью посевов крови и других биологических жидкостей можно подтвердить вирусную этиологию миокардита, на которую также указывает четырехкратное повышение титра антител к вирусам в период выздоровления по сравнению с острым периодом. В детекции и идентификации инфекционного агента особое место принадлежит наиболее современному молекулярно-биологическому методу полимеразной цепной реакции.

Важное значение имеет динамическое комплексное исследование иммунологических показателей
Лечение

Какое проводится лечение при миокардите?

В острой стадии миокардита необходимо максимальное ограничение физической нагрузки, постельный режим на 1 - 2 мес. Пища должна быть полноценной, т.е. содержать все необходимые компоненты, прежде всего белки, витамины, микроэлементы, необходимые для анаболических процессов в миокарде.
Принципы лечения

Основное внимание уделяется этиотропной терапии и лечению осложнений.

Обычно показана госпитализация. Меры общего характера включают постельный режим, ингаляцию кислорода и прием нестероидных противовоспалительных средств (НПВС).

По современным представлениям лечение вирусного миокардита должно строиться с учетом фазы патологического процесса. По результатам крупных международных исследований, применение иммуносупрессивной терапии оправдано при наличии аутоиммунных нарушений.

Этиотропное лечение миокардита

1. Вирусы
· Энтеровирусы (вирусы Коксаки A и B, ECHO-вирусы, вирус полиомиелита). Самая частая причина инфекционного миокардита.
Лечение: поддерживающая терапия. Ограничить физическую нагрузку. Глюкокортикостероиды (ГКС) не показаны. Выздоровление обычно наступает в течение нескольких недель, однако нарушения по данным ЭКГ и ЭхоКГ могут сохраняться в течение нескольких месяцев 

· Вирус эпидемического паротита, кори, краснухи.
Лечение: поддерживающая терапия. Иммунизация с целью первичной профилактики. 

· Вирусы гриппа, A и B.
Лечение: римантадин, 100 мг внутрь 2 раза в сутки в течение 7 сут с момента появления симптомов. Иммунизация с целью первичной профилактики. Римантадин применяют при гриппе А, лечение начинают не позднее 48 ч с момента появления симптомов. Рибавирин активен in vitro также в отношении вирусов гриппа В, однако его эффективность не доказана (не утвержден FDA). 

· Вирус лихорадки Денге.
Заболевание протекает с лихорадкой и сыпью, переносчики - комары. Лечение: поддерживающая терапия. 

· Вирус varicella_zoster (ветряная оспа, опоясывающий лишай), вирус простого герпеса, вирус Эпштейна-Барра, цитомегаловирус.
Лечение: ацикловир, 5-10 мг/кг, внутривенная инфузия каждые 8 ч. Ганцикловир, 5 мг/кг, внутривенная инфузия каждые 12 ч. При миокардите, вызванном вирусом varicella_zoster и вирусом простого герпеса, назначают ацикловир, при цитомегаловирусной инфекции - ганцикловир или фоскарнет. 

· ВИЧ.
Поражение сердца при ВИЧ-инфекции развивается в 25-50% случаев, источник инфекции - саркома Капоши или оппортунистическая инфекция. В 90% случаев миокардит протекает бессимптомно. Лечение: зидовудин, 200 мг внутрь 3 раза в сутки (к сожалению, зидовудин может сам по себе вызывать миокардит). 

2. Mycoplasma pneumoniae.
Проявления многообразны и включают лихорадку, пневмонию, сыпь. Часто миокардиту сопутствует перикардит. Лечение: эритромицин, 0,5-1,0 г, внутривенная инфузия каждые 6 ч.

3. Хламидии.
Редкая причина миокардита. Лечение: доксициклин, 100 мг, внутривенная инфузия каждые 12 ч.

4. Риккетсии.
Наиболее часто миокардит возникает при цуцугамуши. Лечение: доксициклин, 100 мг, внутривенная инфузия каждые 12 ч.

5. Borrelia burgdorferi (болезнь Лайма).
Переносчики инфекции - иксодовые клещи. Заболевание начинается с сыпи (хронической мигрирующей эритемы). Через несколько недель или месяцев появляются неврологические симптомы (менингоэнцефалит, двустороннее поражение лицевого нерва, радикулит), артриты (асимметричное поражение крупных суставов), поражение сердца (нарушения проводимости, вплоть до полной атриовентрикулярной блокады). Лечение: цефтриаксон, 2 г, внутривенная инфузия 1 раз в сутки или бензилпенициллин, 18-21 млн. МЕ/сут, внутривенная инфузия, разделенная на 6 доз.

6. Прочие бактерии
· Непосредственное внедрение возбудителя (Staphylococcus aureus). Часто происходит диссеминирование инфекции с формированием абсцессов в других органах. Лечение: до определения чувствительности к антибиотикам - ванкомицин. 

· Действие токсинов Corynebacterium diphtheriae. Поражение сердца отмечается в 20% случаев. Возникает в конце первой недели и является самой частой причиной смерти от дифтерии. Лечение: антибиотикотерапия + экстренное введение противодифтерийной сыворотки. Иммунизация с целью первичной профилактики. 

7. Грибки. Лечение: амфотерицин B. Если возбудителем является Cryptococcus neoformans (самый частый возбудитель), то лечение: внутривенная инфузия амфотерицина B, 0,3 мг/кг/сут, + фторцитозин, 100-150 мг/кг/сут внутрь в 4 приема.

8. Простейшие и гельминты
· Trypanosoma cruzi (болезнь Чагаса).
Основная причина дилатационной кардиомиопатии в Центральной и Южной Африке. Острая инфекция, вызываемая укусами летающих клопов. Обычно проявляется лихорадкой, миалгией, гепатомегалией и спленомегалией, миокардитом. В зависимости от места укуса возможен односторонний периорбитальный отек (симптом Романьи) или поражение кожи (чагома). Спустя несколько лет после заражения может развиться ДКМП, которая, в частности, проявляется двухпучковой блокадой, предсердными и желудочковыми нарушениями ритма и тромбоэмболиями. Лечение: поддерживающая терапия. 

· Trichinella spiralis (трихинеллез).
Признаки миокардита (одышка, сердцебиение, боль в груди) появляются через 3-4 нед после миопатии и эозинофилии. Лечение: в тяжелых случаях показаны ГКС. Эффективность мебендазола и тиабендазола не доказана. 

· Toxoplasma gondii.
Чаще наблюдается при иммунодефицитных состояниях, особенно у ВИЧ-инфицированных. Лечение: пириметамин (начальная доза 100 мг/сут внутрь, затем 25-50 мг/сут) + сульфадиазин (1-2 г внутрь 3 раза в сутки), 4-6 нед. Фолиевая кислота, 10 мг/сут, для профилактики угнетения кроветворения. 

9. Системная красная волчанка.
Миокардит обычно сочетается с полисерозитом, артритом, активным васкулитом. Бывает также перикардит и асептический тромбоэндокардит (Либмана-Сакса). Лечение: НПВС. В тяжелых случаях назначают ГКС, при неэффективности ГКС - иммунодепрессанты.

10. Ревматоидный артрит.
Лечение: НПВС. В тяжелых случаях назначают ГКС, при неэффективности ГКС+иммунодепрессанты.

11.Тиреотоксикоз.
Проявляется слабостью, тремором, раздражительностью, синусовой тахикардией, мерцательной аритмией. Лечение: антитиреоидные препараты или хирургическое лечение.

Феохромоцитома.
Проявляется артериальной гипертонией с частыми кризами, приступами головной боли, потливостью и сердцебиением. Лечение: бета-адреноблокаторы и/или хирургическое лечение.

12. Ревматизм.
Обычно проявляется панкардитом. Лечение: НПВП,  в тяжелых случаях - ГКС.

13. Аллергические реакции, источником которых могут быть сульфаниламиды, метилдофа, пенициллины, тетрациклин, укусы насекомых и т.д. Необходим подробный анамнез. Лечение: устранение аллергена, H1-блокаторы.

14. Токсическое действие лекарственных,наркотических и других средств (алкоголь, кокаин, фторурацил, циклофосфамид, доксорубицин, стрептомицин, аминосалициловая кислота). Обычно кроме миокардита имеются и другие признаки токсического действия перечисленных средств. Лечение: устранение причины токсического действия.

15. Болезнь Кавасаки.
Помимо миокардита могут развиваться аневризмы коронарных артерий. Лечение: НПВП и внутривенное введение иммуноглобулина.

16. Гигантоклеточный миокардит.
Встречается, как правило, у людей среднего возраста. Часто сопровождается сердечной недостаточностью, аритмиями, может быстро закончиться смертью. Лечение: поддерживающая терапия.

17. Лучевой миокардит.
Ведет к экссудативно-констриктивному перикардиту и рестриктивной кардиомиопатии. Лечение: в тяжелых случаях показаны ГКС.

18. Отторжение трансплантата.
Чаще развивается в первые 3 мес после трансплантации сердца. Метод диагностики - биопсия миокарда. Симптомы часто неспецифичны (усталость, недомогание) и могут появляться относительно поздно. Лечение: высокие дозы ГКС внутривенно (пульстерапия) или внутрь. В тяжелых случаях и при неэффективности ГКС назначают антитимоцитарный глобулин (антилимфоцитарный иммуноглобулин) и/или муромонаб-CD3.

19. Беременность.
Миокардит возникает за 1 мес до родов или в течение 5 мес после родов, проявляется нарушением систолической функции обоих желудочков и аритмиями. Лечение: поддерживающая терапия.

Лечение осложнений

Сердечная недостаточность: ограничение потребления поваренной соли, ингибиторы АПФ, бета-блокаторы, диуретики, сердечные гликозиды, прессорные амины. Даже на фоне обычных доз сердечных гликозидов высок риск гликозидной интоксикации.

Шок: внутриаортальная баллонная контрпульсация, вспомогательное кровообращение, трансплантация сердца.

Нарушения ритма и проводимости: медикаментозное лечение, электрокардиостимуляция.

Тромбоэмболии: антикоагулянты.

Прогноз

Какой прогноз при миокардите?


Прогноз

В большинстве случаев миокардит протекает бессимптомно и заканчивается полным выздоровлением. Если имеются клинические проявления, прогноз хуже: выздоровление наступает только в половине случаев, у остальных развивается дилатационная кардиомиопатия.

Нарушения ритма сердца могут привести к внезапной смерти.

Известны крайне тяжелые варианты течения миокардита с быстрым прогрессированием рефрактерной сердечной недостаточности и летальным исходом.

Наиболее неблагоприятен прогноз гигантоклеточного миокардита типа Абрамова-Фидлера.



Инфекционно-аллергический миокардит
М. В. Дерюгин
Кафедра военно-морской и общей терапии Военно-Медицинской Академии
Миокардиты вместе с миокардиодистрофиями и кардиомиопатиями объединены в группу некоронарогенных заболеваний миокарда, на долю которых приходится 7-9% всех заболеваний сердечно-сосудистой системы. 

Миокардиты представляют собой поражение сердечной мышцы преимущественно воспалительного характера, обусловленное опосредованным через иммунные механизмы воздействием инфекции, паразитарной или протозойной инвазии, химических и физических факторов, а также возникающее при аллергических и иммунных заболеваниях [Палеев Н.Р., 1992].                                              

Распространенность.

Данные о частоте распространения инфекционно-аллергического миокардита весьма недостаточны. Существующая информация основывается на результатах патоморфологических и некоторых клинических исследований. По данным патологоанатомов воспалительное поражение миокарда выявляется, в среднем, в 4-10% случаев вскрытий. Клинически, прежде всего электрокардиографически, миокардит диагностируется у 1-15% лиц, страдающих вирусной инфекцией. По данным ВОЗ (1972-1976 гг.), стабильное поражение сердечной мышцы при заражении вирусами Коксаки А развивается в 2,9% случаев, при гриппе А - в 1,4% случаев, при гриппе В - в 1,2%, при парагриппе - в 1,7% и при аденовирусных инфекциях - в 1,0% случаев. 

Этиология.

Инфекционные причины возникновения миокардита в течение последних десятилетий изучены довольно подробно, установлено, что заболевание вызывается самыми разнообразными вирусами, микробами, риккетсиями, грибками и простейшими. Доказано, что наибольшей кардиотропностью обладают вирусы, а вирусная этиология миокардитов считается наиболее аргументированной. 

В доказательство вирусной теории миокардитов приводят следующие аргументы: 1) высокая заболеваемость миокардитами в период вирусных эпидемий; 2) обнаружение вирусов в носоглотке и испражнениях больного в течение первой недели острого миокардита; 3) появление в крови титра противовирусных антител начиная со 2-3 недели после развития острого миокардита; 4) выделение из миокарда вирусов и вирусных агентов; 5) при миокардитах, связанных с вирусной инфекцией в биоптатах сердца выявлены воспалительные изменения; 6) отработана экспериментальная модель миокардита, при заражении животных вирусами. 

Миокардит может возникнуть и при одновременном воздействии двух и более различных инфекций, когда одна из них, как правило, создает условия для поражения миокарда, а другая является прямой причиной поражения. Экспериментально доказано, что одновременное заражение мышей вирусами гриппа и стафилококками вызывает более тяжелые изменения в миокарде животных. 

Наиболее полно этиология миокардитов изложена в классификации.

Патогенез.

Роль вирусной инфекции при воспалении миокарда м.б. прослежена только в острой стадии процесса. При попадании вирусов в сердечную мышцу они укрепляются на поверхностных рецепторах миоцитов, а затем проникают в клетки миокарда. Следует торможение функции клеток-хозяев, биосинтез и размножение вирусов - репликация, а поврежденный миоцит становится аутоантигеном. В ответ на проникновение вируса в организм и сердечную мышцу активизируются защитные механизмы, увеличивается выработка интерферона. Интерферон сдерживает проникновение вирусов в другие, неповрежденные миоциты и активирует Т-лимфоциты и макрофаги. Вырабатываются вируснейтрализующие антитела, относящиеся к Ig M. Макрофаги и Т-лимфоциты уничтожают пораженные клетки миокарда, содержащих вирусы. В морфобиоптатах на этой стадии процесса отмечается накопление полинуклеарных лейкоцитов и макрофагов, а с 5-6 дня - лимфоцитов, плазмоцитов и моногистиоцитарных клеток. Синтез коллагена начинается с 5-6 дня, а после 14 дня соединительнотканные процессы достигают максимума в виде развития локальных фиброзных очагов. Через 14 дней после начала заболевания вирусы в миокарде не обнаруживаются, а воспаление постепенно стихает. 

В некоторых случаях вирусы и другие микроорганизмы способны к длительной латентной персистенции в миокарде и выходят из-под контроля иммунной системы организма, т.о. образуется замкнутый круг с последующим повторным поражением миоцитов. Если вышеперечисленных защитных механизмов недостаточно для удаления из миокарда вирусов и продуктов их распада, подключается клеточный лимфоцитарный иммунный ответ. В миокарде накапливаются различные субпопуляции Т-лимфоцитов - CD-4, CD-8, CD-95, которые выполняют различные функции в регуляции клеточного иммунитета, но ведущую роль играют CD-95 (цитолитические Т-лимфоциты) т.к. только они уничтожают вирусы, находящиеся внутриклеточно. В крови появляются антикардиальные антитела (иммуноглобулины класса G), вырабатываемые В-лимфоцитами (CD-22). Цитолитическое действие антикардиальных антител, является вторичным и проявляется только в присутствии цитолитических Т-лимфоцитов или комплемента. Таким образом, при длительном присутствии антигена в миокарде или при нарушениях иммунорегуляции включается аутоиммунная реакция. Переход острого миокардита в аутоиммунное заболевание характеризуется увеличением выработки антикардиальных антител, усилением клеточной иммунной реакции, продолжающейся циркуляцией иммунных комплексов в крови и отложением их в миокарде. Фиксирующиеся на клетках миокарда иммунные комплексы усугубляют поражение сердечной мышцы. В ходе иммунных реакций в миокарде высвобождаются многие биологически активные вещества (лизосомальные энзимы, простагландины, кинины, серотонин, гистамин, ацетилхолин и др.), способствующие повышению проницаемости сосудов, вызывающие отек, геморрагии и гипоксию миокарда. 

При бактериальном миокардите преобладающей является гуморальная иммунологическая реакция, т.е. образование антител. При миокардитах, вызванных микобактериями туберкулеза или грибками, превалируют клеточные иммунные реакции, хотя немаловажную роль играют и гуморальные реакции. 

Классификация миокардита.

Наиболее полная классификация миокардитов принята на VIII Всесоюзной конференции ревматологов (1981).

I. Этиологическая характеристика 

· Вирусные (грипп, вирусы Коксаки, ЕСНО, полиомиелит и др.) 

· Инфекционные (дифтерия, скарлатина, туберкулез, брюшной тиф и др.) 

· Спирохетозные (сифилис, лептоспироз, возвратный тиф) 

· Риккетсиозные (сыпной тиф, лихорадка Ку) 

· Паразитарные (токсоплазмоз, болезнь Чагаса, трихинеллез) 

· Грибковые (актиномикоз, кандидоз, кокцидиомикоз, аспергиллез и др.) 

· Инфекционно-аллергический 

· Лекарственный 

· Сывороточный 

· Нутритивный 

· При системных заболеваниях соединительной ткани 

· При бронхиальной астме 

· При синдроме Лайела 

· При синдроме Гудпасчера 

· Ожоговый 

· Трансплантационный 

· Тиреотоксический 

· Уремический 

· Алкогольный и при других отравлениях 

II. Патогенетические варианты 

· Инфекционный и инфекционно-токсический 

· Аллергический (иммунологический) 

· Токсико-аллергический 

III. Морфологическая характеристика 

· Альтеративный (дистрофически-некробиотический) 

· Экссудативно-пролиферативный (интерстициальный): 

а) дистрофический;
б) воспалительно-инфильтративный;
в) смешанный;
г) васкулярный.

IV. Распространенность 

· Очаговый 

· Диффузный 

V. Течение 

· Острое 

· Абортивное 

· Латентное 

· Хроническое 

VI. Клинические варианты 

· Малосимптомный 

· Псевдокоронарный 

· Декомпенсационный 

· Аритмический 

· Псевдоклапанный 

· Тромбэмболический 

· Смешанный 

По международной классификации болезней (МКБ-10), переход на которую осуществлен в соответствии с Приказом Минздрава России с 01.01.99 г. миокардит относится к IX классу "Болезни системы кровообращения", разделу "Другие болезни сердца". 

Различают следующие виды неревматических миокардитов.

	КОД
	Наименование 

	I40
	Острый миокардит

	I40.0
	Инфекционный миокардит

	I40.1
	Изолированный миокардит

	I40.8
	Другие виды острого миокардита

	I40.9
	Острый миокардит неуточненный

	I41*
	Миокардит при болезнях, классифицированных в других рубриках

	I41.0*
	Миокардит при бактериальных болезнях, классифицированных в других рубриках

	I41.1*
	Миокардит при вирусных болезнях, классифицированных в других рубриках

	I41.2*
	Миокардит при других инфекционных и паразитарных болезнях, классифицированных в других рубриках

	I41.8*
	Миокардит при других болезнях, классифицированных в других рубриках

	I51.4
	Миокардит неуточненный


	


Морфологическая классификация, разработанная для диагностики миокардитов по эндомиокардиальным биоптатам (Далласская классификация, 1984). 

1. При первичной ЭМБ выявляется: а) миокардит с фиброзом или без него; б) пограничный миокардит (в этом случае возможна повторная биопсия); в) отсутствие миокардита. 

2. При последующей биопсии можно обнаружить: а) продолжающийся миокардит с фиброзом или без него; б) разрешающийся миокардит с фиброзом или без него; в) разрешившийся миокардит с фиброзом или без него. 

Количественные морфометрические критерии заключаются в присутствии более 5 лимфоцитов в поле зрения при увеличении микроскопа в 400 раз. 

Клиническая картина.

Клиническая картина миокардита сильно варьирует и зависит от степени поражения сердечной мышцы, а также локализации очага поражения в миокарде. Поражение левого желудочка, в частности его передней стенки, влечет за собой более выраженные нарушения гемодинамики, чем поражение других камер или участков сердца. Воспалительный процесс в области синусового узла вызывает его поражение, как следствие этого возникают пароксизмы мерцательной аритмии и суправентрикулярная экстрасистолия, если воспалительный процесс локализуется в области атриовентрикулярного узла - появляются нарушение проводимости между предсердиями и желудочками. Небольшие очаги поражения в системе и проведения импульсов могут служить причиной нарушений сердечного ритма и приводить к летальному исходу даже без наличия других симптомов миокардита. 

К основным клиническим проявлениям миокардита относят боли в области сердца, которые отмечают 62-80% больных, сердцебиение (23-48%), тахикардию (45-80%), одышку (50-60), ослабление I тона (40-80%), систолический шум над верхушкой (42-63%), увеличение размеров сердца (13-52%), артериальную гипотонию, недостаточность кровообращения. Могут наблюдаться экстрасистолы, пароксизмальная тахикардия, мерцательная аритмия и фибрилляция желудочков. В большинстве случаев клиническая картина миокардита определяется лишь отдельными из перечисленных симптомов. У 24-33% больных миокардит может протекать малосимптомно. Артериальное давление зависит от степени поражения миокарда и активности периферических компенсаторных механизмов. При тяжелом поражении сердечной мышцы систолическое давление снижается, а диастолическое - повышается. При незначительном поражении миокарда и в случае достаточной периферической компенсации систолическое давление повышается, а диастолическое либо повышается, либо существенно не меняется. 

Изменения на ЭКГ при миокардите неспецифичны, поскольку совпадают с таковыми при многих заболеваниях сердца. Самыми ранними и наиболее частыми проявлениями в ответ на острую инфекцию могут быть уплощение, двухфазность или инверсия зубца Т, смещение сегмента ST. Эти признаки встречаются у 69-83% больных. Если во время инфекционного заболевания возникают нарушения возбудимости и проводимости - это всегда свидетельствуют о присоединившемся миокардите. 

При рентгенологическом исследовании больных миокардитом дилатация сердца, в первую очередь левого желудочка, выявляется в 35-90% случаев. 

Рутинные лабораторные методы исследования в диагностике миокардита считаются малоинформативными и не отличаются специфичностью. В порядке убывающей частоты информативности лабораторные показатели расположены следующим образом: увеличение в сыворотке крови содержания 2- и -глобулинов, обнаружение антител к миокарду, положительная реакция торможения миграции лимфоцитов (РТМЛ), повышение сиаловых кислот, появление С-реактивного белка, повышение активности кардиоспецифичных энзимов и изоэнзимов в сыворотке крови. 

Диагностика.

Трудности в установлении диагноза миокардита и отсутствие общепризнанных диагностических критериев являются причиной диагностических ошибок. Наиболее часто миокардит остается невыявленным.

Для диагностики миокардита предложены различные клинические критерии (NYHA 1964, 1973), появляющихся через 2 -3 недели после перенесенной инфекции. Однако из-за своего несовершенства не все они нашли свое признание. В настоящее время диагностический алгоритм основывается на следующих клинико-инструментальных критериях синдрома поражения миокарда. К таким критериям относят: 1) связь заболевания с перенесенной инфекцией; 2) патологические изменения на ЭКГ (нарушения реполяризации, нарушения ритма и проводимости); 3) повышение концентрации в крови кардиоселективных ферментов и белков (КФК, КФК-МВ, ЛДГ, тропонина Т и I); 4) увеличение размеров сердца по данным рентгенографии или эхокардиографии; 5) признаки застойной сердечной недостаточности; 6) изменение иммунологических показателей (увеличение соотношения CD4/CD8, количества CD22 и ЦИК, положительная реакция РТМЛ), а также: тахикардию, ослабление первого тона, ритм галопа. 

Клинический диагноз необходимо подтвердить инструментальными методами. Для подтверждения клинического диагноза в настоящее время используются три диагностических методики: гистологическое исследование морфобиоптатов миокарда; проведение радиоизотопной томографии сердца с радиофармпрепаратами, тропными к воспалительному процессу; проведение магнитно-резонансной томографии сердца с контрастированием для выявления воспалительного отека в миокарде. 

Для морфологического исследования миокарда считается необходимым получить не менее 3 биоптатов. При воспалительном поражении миокарда в сердечной мышце гистологически обнаруживается отек интерстициального пространства. Наряду с экссудативными изменениями в интерстициальной ткани, вокруг кровеносных сосудов выявляются клеточные инфильтраты, которые в начальной стадии миокардита состоят, в основном, из нейтрофильных лейкоцитов и макрофагов, а позднее - из лимфоцитов, плазматических клеток и моногистиоцитарных клеток. При электронной микроскопии в миоцитах имеется отек, расширение саркоплазматической ретикулярной ткани, а также отек и жировое перерождение и митохондрий. При более выраженном поражении наблюдается уплотнение хроматина и пикноз ядра, интенсивное увеличение рибосом и, наконец, деструкция митохондрий, миофибрилл и лизис самих миоцитов. 

Результаты эндомиокардиальной биопсии подтверждают клинический диагноз миокардита в 17-37% случаев. Сравнительно небольшая частота подтверждения диагноза связана с тем, что поражение миокарда, может носить очаговый характер. 

Радиоизотопные методы диагностики миокардита применяются с 80-х годов XX века. Введение в практику однофотонной эмиссионной компьютерной томографии позволяет получать качественные трехмерные изображения миокарда, и по накоплению изотопа, тропного к воспалительному процессу можно визуально определить выраженность поражения миокарда. В качестве носителя радиоактивной метки используются аутолейкоциты, обработанные гексаметилпропиленаминоксимом (липофильный краситель, способный удержать 99-Тс на мембране лейкоцита). Для верификации воспаления используют также томосцинтиграфию миокарда с цитратом галия-67. Галлий обладает аффинностью к нейтрофильным лейкоцитам, моноцитам и активированным Т-лимфоцитам, которые способны мигрировать в воспалительные очаги. Радиоизотопные методы являются физиологичными т.к. основаны на отслеживании естественной миграции лейкоцитов в места воспаления и нагноения. Специфичность сцинтиграфии с мечеными лейкоцитами и цитратом галлия составляет - 100%, а чувствительность достигает 85%. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) миокарда с контрастированием также используется для визуальной диагностики воспалительных процессов. Парамагнитные контрасты (омнискан, галодиамид) накапливаются во внеклеточной жидкости, вызывают изменение интенсивности МР-сигнала, показывая воспалительный отек. После обработки серии изображений миокарда до и после контрастирования можно сделать вывод о наличии или отсутствии миокардита. Чувствительность метода составляет 70-75%. 

При обследовании больных миокардитом особое внимание необходимо обратить на этиологическую диагностику и поиск хронических очагов инфекции для проведения адекватной терапии. 

Лечение.

В острой стадии миокардита необходимо максимальное ограничение физической нагрузки, постельный режим на 1 - 2 мес. Пища должна быть полноценной, т.е. содержать все необходимые компоненты, прежде всего белки, витамины, микроэлементы, необходимые для анаболических процессов в миокарде. 

В лечении миокардита можно выделить четыре направления:

1. этиологическое лечение; 

2. патогенетическое лечение; 

3. метаболическая терапия; 

4. симптоматическая терапия. 

Этиологическое лечение необходимо проводить с учетом выявленных возбудителей и очагов хронической инфекции. При бактериальных инфекциях назначают антибиотики и химиотерапевтические препараты после определения чувствительности микробного агента на различные препараты. При необходимости курс антибактериальной терапии следует повторить с использованием препаратов второго ряда. Для лечения вирусных инфекций, осложнившихся миокардитом, показаны противовирусные препараты (ремантадин, ацикловир, зовиракс, интерферон для энтерального и прарентерального применения). При необходимости следует назначать противомикробные и противовирусные гамма-глобулины. Обязательным считается поиск и санация очагов хронической инфекции (тонзиллит, отит, гайморит, периодонтит, аднексит, простатит и др.). После проведения санации (хирургическая или терапевтическая) очагов хронической инфекции, антибактериальной и противовирусной терапии необходимо провести микробиологический контроль. Без проведения этиологической терапии и санации гнойных очагов трудно рассчитывать на выздоровление т.к. инфекционные агенты являются пусковым механизмом и поддерживающим фактором миокардита. 

Патогенетическая терапия включает назначение иммуносупрессивных противовоспалительных и антигистаминных препаратов. Исходя из концепции миокардита, как иммунного процесса при тяжелом и прогрессирующем течении заболевания необходимо применение глюкокортикоидных гормонов. Применение кортикостероидных препаратов для лечения больных миокардитом основывается на следующих свойствах препаратов: 1) кортикостероиды тормозят клеточный и гуморальный иммунитет, тормозят синтез антител и образование иммунных комплексов; 2) препараты обладают прямым противовоспалительным действием, стабилизируя клеточные мембраны, уменьшая проницаемость стенок капилляров и тормозя активность протеолитических ферментов; 3) кортикостероиды замедляют пролиферацию клеток соединительной ткани и развитие фиброза. Для лечения миокардита необходимо назначение нестероидные противовоспалительные препараты, которые оказывают тормозящее влияние на синтез, высвобождение и действие медиаторов воспаления. Наиболее эффективными препаратами являются диклофенак, вольтарен, индометацин, пироксикам и др. После курса нестероидных противовоспалительных препаратов рекомендовано применять делагил для длительной противовоспалительной и иммуносупрессивной терапии. Для блокирования высвобождающихся медиаторов воспаления рекомендованы антигистаминные препараты - димедрол, супрастин, пипольфен, тавегил.

Терапия, направленная на улучшение метаболических процессов в сердечной мышце обязательна в комплексном лечении миокардита. Необходимо применение поляризующих смесей в/в, препаратов калия (панангин, аспаркам), рибоксина, витаминов, кокарбоксилазы, АТФ. Целесообразно в/в или в/м назначение средств, улучшающих тканевое дыхание - цитохром-С. 

Симптоматическая терапия направлена на устранение нарушений сердечного ритма, признаков сердечной недостаточности, гипертензии, предупреждение тромбэмболических осложнений. 

Длительность курса лечения больных миокардитом зависит от тяжести заболевания и эффективности проводимой терапии, но не менее 6 месяцев, а иногда и больше.
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Диагностика и лечение миокардитов по-прежнему остается одним из наиболее сложных разделов работы терапевтов и кардиологов. Трудности сохраняются, несмотря на то, что воспаление миокарда в качестве причины хронического сердечного заболевания известно еще со времен французского патолога Corvisart (1806 г.), указавшего, что постоянное воспаление сердца ведет к прогрессирующей сердечной недостаточности и смерти. Весьма либеральное использование клиницистами термина "миокардит" в начале XX века (в частности, Osler причислял к миокардитам гипертрофию левого желудочка, дилатацию сердца, коронарную болезнь сердца и аневризмы) дало повод для неоправданно произвольного отнесения к миокардитам многих невоспалительных заболеваний сердца. 

Для лучшего понимания современных представлений о миокардитах эту главу кардиологии, по-видимому, можно разделить на 2 части - воспалительное поражение миокарда в рамках инфекционных и некоторых неинфекционных заболеваний и воспалительная кардиомиопатия, которая по недавно пересмотренной классификации кардиомиопатий (ВОЗ, 1995) определена, как "миокардит, ассоциированный с дисфункцией сердца". 

Миокардит, как воспалительное заболевание миокарда при инфекционных и аутоиммунных заболеваниях, чаще всего протекает без выраженных кардиальных симптомов, а нередко и бессимптомно, как правило, доброкачественно, и не требует активного специфического лечения. Однако в небольшом числе случаев миокардит может сопровождаться выраженными клиническими симптомами и приводить к самым тяжелым последствиям - сердечной недостаточности и смерти. 

Механизмы поражения миокарда 

Поражение миокарда встречается практически при любых инфекциях - вирусных, бактериальных, грибковых, риккетсиозных, паразитарных. Инфекционные агенты могут вызывать повреждение кардиомиоцитов одним или более из 4 механизмов: 

1. Прямое миокардиоцитолитическое действие вследствие миокардиальной инвазии и репликации возбудителя. 

2. Клеточное повреждение циркулирующими токсинами при системной инфекции. 

3. Неспецифическое клеточное повреждение вследствие генерализованного воспаления. 

4. Клеточное повреждение вследствие продукции специфическими клетками или гуморальной иммунной системой факторов в ответ на воздействующий агент или вызванный неоантигенами. 

Последний механизм, запущенный антигеном, как инициирующим агентом, в дальнейшем поддерживается вновь вырабатываемыми аутоантигенами или антигенами миоцитов, которые гомологичны инициирующим антигенам. Это является основой для продолжающейся иммунной стимуляции повреждения. Вероятно, что описанный механизм является обычным вариантом повреждения миокарда, а его активность сохраняется долгое время после "инактивации" инициирующего агента. По-видимому, именно таким путем развиваются вирусные миокардиты. 

Распространенность 

Абсолютная частота миокардитов неизвестна, поэтому можно ориентироваться лишь на частоту их выявления при различных заболеваниях. Например, при дифтерии миокардит встречается в 20-30% случаев, летальность у таких больных достигает 60%. Весьма часто поражения миокарда различной степени тяжести встречаются при коллагенозах. Сообщалось о поражении сердца при системной красной волчанке - до 8% случаев, при ревматоидном артрите - 4-30% случаев (чаще у женщин). У ВИЧ-инфицированных лиц поражение миокарда встречается довольно часто - в 20-50% случаев, и бывает проявлением саркомы Капоши, сопутствующих грибковых и бактериальных инфекций. 

Относительно редким вариантом заболевания является гигантоклеточный миокардит, который развивается преимущественно у людей молодого и среднего возраста, быстро прогрессирует и заканчивается, как правило, летально. Считают, что гигантоклеточный миокардит - аутоиммунное заболевание, вызванное нарушением функции Т-лимфоцитов. Сообщалось о случаях гигантоклеточного миокардита при тимоме, системной красной волчанке, тиреотоксикозе. Предполагалась его связь с туберкулезом, саркоидозом и сифилисом, однако эти гипотезы остаются неподтвержденными. Точная диагностика гигантоклеточного миокардита возможна только при морфологическом исследовании миокарда. 

Клинические признаки 

Диагноз миокардита в большинстве случаев основан на неспецифических клинических признаках. Спектр клинических проявлений при инфекционном миокардите варьирует от минимальных симптомов до острой и крайне тяжелой сердечной недостаточности на фоне миокардиального некроза. 

Самые распространенные жалобы при миокардитах - лихорадка, слабость, утомляемость, одышка, сердцебиение, нарушения ритма сердца. Довольно часто встречаются дискомфорт и разнообразные боли в грудной клетке, которые, в отличие от стенокардии, редко провоцируются физической нагрузкой. 

При физикальном исследовании обычно обнаруживают тахикардию, непропорциональную тяжести лихорадки, приглушенность I сердечного тона, систолический шум на верхушке сердца (диастолические шумы при миокардите встречаются редко) и артериальную гипотонию. В тяжелых случаях заметны обычные признаки сердечной недостаточности - периферические отеки, кардиомегалия, асцит, застойные хрипы в легких и т.д. Хотя при миокардите физикальный осмотр редко позволяет выявить специфические признаки, в отдельных случаях удается заподозрить определенную инфекцию. Например, при инфицировании вирусом Коксаки В нередко выявляют сопутствующие плевродинию (боль при раздражении плевры), лимфаденопатию, спленомегалию и орхит. В то же время детальное физикальное исследование может оказать существенную помощь в выявлении основного заболевания, в рамках которого развился миокардит (особенно коллагенозов и кожных проявлений аллергических реакций). 

Инструментальные и лабораторные исследования 

На ЭКГ, помимо тахикардии, весьма часто обнаруживают различные нарушения ритма и проводимости, а также неспецифические изменения сегмента ST и зубца Т. Различные изменения ЭКГ часто выявляются при миокардите и служат обычно для "подтверждения" диагноза. При ультразвуковом исследовании сердца иногда обнаруживают нарушение систолической и диастолической функции желудочков различной тяжести, а в редких случаях можно обнаружить и нарушение локальной сократимости. В целом, ценность эхокардиографии при подозрении на миокардит состоит, главным образом, в исключении других возможных причин ухудшения состояния больного. 

Выделить возбудитель миокардита (особенно вирусного) удается крайне редко. Предполагалось, что диагностически значимым будет повышение титра вирус-нейтрализующих антител в плазме в 4 и более раза, однако клиническая значимость этого метода пока не доказана. Кроме того, воспалительные и некротические изменения миокарда выявляют с помощью сцинтиграфии с 67Ga и антимиозиновых антител, меченных 111In. Аналогичными возможностями обладает магнитно-резонансно-томографическое исследование сердца. Однако ценность данных методов для клинической практики также трудно считать доказанной. 

Доказательством мионекроза может быть повышение в плазме активности креатинфосфокиназы и концентрации тропонина I. Чувствительность в диагностике миокардита недавно предложенного определения уровня сердечного тропонина I достигает 34%, специфичность - 89%, положительная диагностическая значимость - 82%. 

Развитие методов катетеризации сердца и трансвенозной эндомиокардиальной биопсии сделали возможной прижизненную диагностику миокардита. Однако, несмотря на техническую простоту метода (в современных условиях биопсию миокарда можно повторять неоднократно), в интерпретации результатов имеется немало сложностей. Только в 1986 г. были согласованы рекомендации гистологической диагностики миокардита, получившие название "Далласские критерии" . 

При миокардитах данные гистологического исследования миокарда обычно малоспецифичны, за исключением случаев гигантоклеточного миокардита, некоторых гранулематозных и паразитарных поражений сердца. Обычно удается выявить воспалительную инфильтрацию миокарда различными клетками. Считают, что при бактериальных миокардитах в составе инфильтрата преобладают полиморфноядерные нейтрофилы, при аутоимунных поражениях - эозинофилы, при вирусных - лимфоциты. Помимо инфильтрации, в ходе гистологического исследования иногда удается выявить признаки дистрофии и даже участки некроза кардиомиоцитов. 

Диагноз и дифференциальный диагноз 

Учитывая разнообразие возможных причин воспалительного поражения сердца, диагностика миокардитов - непростая задача. Способность заподозрить миокардит в определенной клинической ситуации может оказаться наиболее эффективным диагностическим инструментом врача. В диагностический поиск обязательно включают тщательный анализ анамнеза заболевания, уделяя особое внимание связи кардиальных симптомов с предшествующими эпизодами респираторных, вирусных и бактериальных инфекций и неясной лихорадки, всевозможным аллергическим реакциям, контактам с токсичными веществами, пищевыми отравлениями, высыпаниям на коже, облучением, поездками в другие страны. Поскольку многие медикаментозные препараты кардиотоксичны, следует уделить самое пристальное внимание расспросу о всех принимаемых лекарственных средствах, в том числе наркотических. 

Дифференцируя хронический миокардит с дилатационной кардиомиопатией, следует учитывать наличие общих симптомов воспаления (лихорадка, лейкоцитоз, увеличение СОЭ) и появление симптомов воспаления и аутоиммунного поражения других органов (артралгии, миалгии, плеврит, нефрит). При дифференциальном диагнозе миокардита с ишемической кардиомиопатией и постинфарктным кардиосклерозом с выраженными клиническими проявлениями недостаточности кровообращения следует обращать внимание на характер болевого синдрома в грудной клетке, его связь с физической нагрузкой и реакцию на прием коронарных вазодилататоров (нитраты, антагонисты кальция), сопутствующие симптомы воспаления (см. выше), наличие стенокардии и инфаркта миокарда в анамнезе. Выявление признаков рубцовых изменений на ЭКГ в этой ситуации может с равной вероятностью указывать как на перенесенный ранее инфаркт миокарда, так и на миокардит. Недавно было продемонстрировано, что выявление при ультразвуковом исследовании сонных артерий атеросклеротических бляшек либо толщины интимы-медии >1 мм указывает на атеросклероз коронарных артерий с 96% чувствительностью и 86% специфичностью. В сложных случаях проводят коронароангиографию и биопсию миокарда. 

Окончательно диагноз миокардита может быть подтвержден только гистологически. Однако поскольку гистологические данные могут весьма значительно варьировать, существенное значение имеют позитивные результаты обнаруженного воспаления. В настоящее время имеет смысл обязательно проводить эндомиокардиальную биопсию лишь у больных с крайне неблагоприятным течением заболевания (чаще всего это гигантоклеточный миокардит), либо при неэффективности проводимой терапии. В то же время следует помнить, что клиническую значимость данных биопсии и в этих случаях не стоит абсолютизировать. 

Особенности лечения 

Острый миокардит, сопутствующий вирусным инфекциям, зачастую протекает малосимптомно, не диагностируется и имеет благоприятный прогноз даже при обычной неспецифической поддерживающей и общеукрепляющей терапии (постельный режим с постепенной активизацией, дезинтоксикационная и общеукрепляющая терапия, витамины, антигистаминные средства). После периода постельного режима физические нагрузки ограничивают до исчезновения клинических симптомов заболевания, нормализации размеров сердца и показателей его функции. Антибиотики, как правило, существенной роли в лечении миокардитов небактериального происхождения не играют, а при аллергических реакциях и аутоимунных нарушениях их применение бывает небезопасным. 

Недостаточность кровообращения лечат по общеизвестным правилам (ингибиторы АПФ, диуретики, ,бета-адреноблокаторы и антагонисты альдостерона по показаниям). Сердечные гликозиды при миокардитах следует назначать очень осторожно, поскольку в острой стадии заболевания их передозировка наступает быстрее, а побочные эффекты гораздо более выражены - даже при использовании небольших доз. В тех случаях, когда необходима профилактика тромбоэмболий, назначают прямые (лучше - низкомолекулярные гепарины) и непрямые антикоагулянты. Однако прежде следует убедиться в отсутствии сопутствующих инфекционного эндокардита и перикардита. При нарушениях ритма сердца показано применение антиаритмических препаратов. 

Вопреки вполне обоснованным ожиданиям (механизмы развития болезни, экспериментальные данные и клинические наблюдения), убедительных доказательств благоприятного влияния на исход миокардитов противовирусных и нестероидных противовоспалительных средств, а также иммунодепрессантов не получено. 

Считается, что кортикостероиды следует применять только при наличии активности воспалительного процесса и явной неэффективности мероприятий по лечению сердечной недостаточности, иногда вместе с иммунодепрессантами (азатиоприном и циклоспорином А). В то же время следует помнить, что имеющиеся данные об эффективности иммунодепрессантов при миокардитах малоубедительны, поскольку уменьшение морфологических признаков воспаления далеко не всегда сопровождается улучшением клинического состояния и прогностически важных показателей. В частности, американским исследователям не удалось продемонстрировать преимущества комбинации преднизолона с циклоспорином перед плацебо в ходе лечения миокардитов (исследование American Myocarditis Treatment Trial). Тем не менее в последнее время появляются данные о перспективности применения иммунодепрессантов при гигантоклеточном миокардите и поражении миокарда при СПИДе. Если медикаментозное лечение не позволяет предотвратить нарастание сердечной недостаточности, средством выбора остается трансплантация сердца. 

В тех случаях, когда удается выявить причину миокардита, наряду с симптоматической и общеукрепляющей терапией назначают этиотропное лечение. Надежды в лечении миокардитов связаны с разработкой новых средств с противовирусными и иммунодепрессантными свойствами. В настоящее время проводится сравнительное рандомизированное исследование лечения миокардита муромонабом-CD3, циклоспорином А и глюкокортикоидами. Кроме того, исследуется эффективность стимуляторов синтеза интерферона. 

Течение вирусных миокардитов 

Бессимптомные миокардиты обычно заканчиваются полным выздоровлением или трансформируются в кардиомиопатию, нередко после длительного латентного периода. Однако доказанность безусловного влияния перенесенного вирусного миокардита и наблюдающихся в дальнейшем иммунологических изменений на патогенез дилатационной (воспалительной) кардиомиопатии нельзя считать абсолютной. Острые миокардиты, как правило, протекают благоприятно и заканчиваются полным выздоровлением даже без лечения, хотя известны случаи летальных исходов. Появление симптомов выраженной сердечной недостаточности при остром миокардите не обязательно указывает на неблагоприятный исход или означает переход в хроническую фазу. В большинстве таких случаев лабораторные, ультразвуковые и гистологические показатели нормализуются в течение месяца. Вместе с тем, исходом может быть прогрессирующая дилатация полостей сердца с развитием хронической сердечной недостаточности, что и определяет дальнейший прогноз выживаемости и трудоспособности. 

Результаты нескольких небольших работ указывают, что через несколько лет после острого миокардита выраженные симптомы поражения сердца (в основном, сердечная недостаточность) имелись у 15% больных, что, впрочем, может быть даже завышено по сравнению с общей популяцией.
Современные возможности диагностики неревматических миокардитов
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   Одним из "белых пятен" в современной кардиологии остается проблема диагностики и дифференциальной диагностики неревматических миокардитов.
   Пациенты, обращающиеся за медицинской помощью с жалобами на неприятные ощущения в области сердца, сердцебиение, одышку в покое и при физической нагрузке, головокружение, слабость, иногда повышение температуры тела до субфебрильных цифр, зачастую ставят докторов перед необходимостью проведения диагностического скрининга самых различных заболеваний. Основной вопрос – являются ли вновь возникшие симптомы проявлением воспаления миокарда или это другая патология? Уровень диагностических возможностей в стране за последние годы значительно вырос, но практические врачи не всегда осведомлены о возможностях современных методов диагностики воспалительного повреждения сердечной мышцы, которые позволяют проводить дифференциальную диагностику с другими синдромосходными некоронарогенными заболеваниями миокарда. В первую очередь при этом имеются в виду дилатационная кардиомиопатия, миокардитический кардиосклероз, инфекционная (тонзилогенная, одонтогенная), токсическая (никотиновая, алкогольная) и дисгормональная (тиреотоксическая, климактерическая) миокардиодистрофия [1, 2]. Кроме того, практикующему врачу необходимо ответить еще на один вопрос. Клинические признаки миокардита "сегодня" это что – "свежее" воспаление или сочетание обострения "старого" воспаления и последствий предшествующих процессов в миокарде в виде миокардитического кардиосклероза? Правильные ответы на поставленные вопросы позволят назначить адекватное лечение и минимизировать возможные осложнения заболевания.
Таблица 1. Схема клинической диагностики миокардитов, предложенная NYHA (1964, 1973)

Критерии диагностики:

· Связь с перенесенной инфекцией, доказанная клинически и лабораторными данными: выделение возбудителя, результаты реакции нейтрализации, реакции связывания комплемента, реакция гемагглютинации, ускорение СОЭ, появление С-реактивного белка 

· Признаки поражения миокарда 

Большие признаки:
-патологические изменения на ЭКГ (нарушения реполяризации, нарушения ритма и проводимости);
-повышение концентрации в крови кардиоселективных ферментов и белков (КФК, КФК-МВ, ЛДГ, тропонин Т);
-увеличение размеров сердца по данным рентгенографии или эхокардиографии;
-застойная недостаточность кровообращения;
-кардиогенный шок

Малые признаки:
-тахикардия (иногда брадикардия);
-ослабление первого тона;
-ритм галопа

· Диагноз миокардита правомочен при сочетании предшествующей инфекции с одним большим и двумя малыми признаками 

   Целью настоящего литературного обзора является анализ клинических, лабораторных и инструментальных признаков, характерных для воспалительного поражения миокарда, а на конкретных клинических примерах показаны возможности современных диагностических методик.
   На начальном этапе диагностики необходимо пользоваться схемой клинической диагностики миокардитов, предложенной Нью-Йоркской ассоциацией кардиологов (NYHA 1964, 1973). Однако следует учесть, что этому диагностическому алгоритму более 25 лет и основывается он на косвенных клинико-инструментальных критериях (табл. 1).
   В представленном диагностическом алгоритме нет ни одного патогномоничного, характерного только для миокардита признака, а диагноз устанавливается на основе комбинации неспецифичных критериев.
   Клиническая картина миокардита очень вариабельна и малоспецифична. Основные причины варьирования клинической картины – это степень и протяженность зоны воспалительного поражения сердечной мышцы, а также наличие и выраженность кардиосклероза. При некоторых видах миокардитов выраженность признаков воспаления, иммунного напряжения и повреждения кардиомиоцитов минимальна, поэтому очень часто заболевание остается невыявленным. Многие авторы подтверждают, что в большинстве случаев клиническая картина миокардита определяется лишь отдельными из перечисленных симптомов, а у 24–33% больных заболевание может протекать бессимптомно [2–6]. Трудности в установлении диагноза миокардита связаны с отсутствием общепризнанных информативных диагностических критериев.
   Следует заметить, что для миокардитического кардиосклероза, дилатационной кардиомиопатии и дистрофии миокарда во многом характерны эти же признаки, за исключением непосредственной связи с перенесенной инфекцией и лабораторных признаков воспалительной реакции, однако у этих пациентов могут быть очаги хронической инфекции (одонтогенная инфекция, хронический тонзиллит или гайморит), что опять-таки не исключает воспалительного поражения сердечной мышцы. Поэтому для практической работы крайне необходимы высокоинформативные, специфичные только для миокардита инструментальные признаки, способные показать выраженность воспаления в миокарде и определить его последствия в виде    миокардитического кардиосклероза.
   Позднее были выявлены другие лабораторные признаки, изменяющиеся при воспалительном поражении миокарда. Отмечено, что при миокардите увеличивается количество CD4 и изменяется соотношение CD4/CD8, увеличивается количество CD22, IgM, IgG, IgA и ЦИК [7–9]. Одним из наиболее чувствительных лабораторных тестов считается реакция торможения миграции лимфоцитов (РТМЛ) с сердечным антигеном, которая изменяется у 70% больных. С.Р.Мравян (1995) показал, что при миокардите увеличено содержание продуктов перекисного окисления липидов и снижен уровень антиоксидантных ферментов в периферической крови [10]. Кроме того, этим автором было показано, что при миокардите весьма чувствителен тест дегрануляции базофилов (ТДБ), отражающий процентное содержание дегранулированных форм в периферической крови. ТДБ позволяет уточнить миокардиальный процесс в 82,1% случаев, данные коррелировали с результатами субэндокардиальной биопсии [11].
Рис.1. Фрагменты ЭКГ–монитора больного Б. Регистрируются сложные нарушения ритма и проводимости (пробежка наджелудочковой тахикардии, желудочковая экстрасистолия, эпизоды АV-блокады, с паузами ЧСС более 3 с)
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Рис. 2,а. Препарат миокарда правого желудочка больного Б., окраска гематоксилином и эозином, х 400. Миокард без признаков интерстициального отека, с минимально выраженной воспалительной инфильтрацией (5 клеток в поле зрения).
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Рис.2,б. Препарат миокарда правого желудочка больногот Б., окраска по Ван-Гизону, х 400. В миокарде отмечается отчетливо выраженный диффузно-очаговый кардиосклероз (включения розово-красного цвета).
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Рис.3. Томосканы миокарда с 99mТс-ГМПАО-аутолейкоцитами больного Б. Компьютерные срезы проведены по короткой оси от верхушки сердца к основанию. Внешние контуры левого желудочка обведены окружностью. Отмечаются накопления меченых аутолейкоцитов в стенках правого предсердия и в области межжелудочковой перегородки.
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Рис. 4. Сцинтиграмма тела с 99mТс-ГМПАО-аутолейкоцитами больного Б. Выявлено накопление лейкоцитов в области носоглотки.
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Рис. 5,а. Препарат миокарда правого желудочка больного С., окраска гематоксилином и эозином, х 400. Миокард с признаками выраженного интерстициального отека, дистрофическими изменениями и неравномерной гипертрофией кардиомиоцитов. Воспалительная инфильтрация минимальна (5 клеток в поле зрения).
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Рис. 5,б. Препарат миокарда правого желудочка больного С., окраска по Ван-Гизону, х 400. В миокарде отмечается диффузный “сетчатый” кардиосклероз.
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   Однако лабораторные признаки не являются специфичными, по ним невозможно сделать вывод не только о площади и выраженности местного воспалительного процесса в миокарде, но и о самом факте воспалительных изменений. Возможно, в связи с этим клинический диагностический алгоритм пока не пересматривался, а клинический диагноз (на основе критериев NYHA) необходимо подтвердить инструментальными методами. Для подтверждения клинического диагноза в настоящее время используются три диагностических направления: гистологическое исследование морфобиоптатов миокарда, проведение радиоизотопной диагностики с радиофармпрепаратами (РФП), тропными к воспалению, и проведение магнитно-резонансной томографии (МРТ) сердца с контрастированием для выявления воспалительного отека в миокарде.
   С 80-х годов XX века основной упор в диагностике миокардита сделан на морфологическое подтверждение диагноза. При воспалительном поражении в сердечной мышце обнаруживается отек интерстициального пространства за счет увеличения проницаемости капилляров. Наряду с экссудативными изменениями в интерстициальной ткани вокруг кровеносных сосудов обнаруживаются клеточные инфильтраты, которые в начальной стадии заболевания состоят в основном из нейтрофильных лейкоцитов и макрофагов, а позднее – из лимфоцитов, плазматических и гистиоцитарных клеток. Вокруг кардиомиоцитов могут выявляться участки мелкоочагового "сетевидного" кардиосклероза. При электронной микроскопии в миоцитах отмечается отек, расширение саркоплазматического ретикулума, отек митохондрий, а при усугублении поражения – уплотнение хроматина и пикноз ядер, увеличение рибосом и, наконец, деструкция митохондрий, миофибрилл и миоцитов с полным их разрушением – лизисом. Патогномоничным гистологическим признаком миокардита является наличие воспалительной инфильтрации (нейтрофилы, лимфоциты, гистиоциты) в миокарде, только при наличии клеточной инфильтрации миокарда можно говорить о его воспалительном поражении. На этом принципе построена морфологическая классификация миокардитов и последующее соглашение, уточняющее количество клеточных элементов в сердечной мышце в норме и при патологии [12–15]. Однако эндомиокардиальная биопсия не дает полной гарантии постановки диагноза, поскольку при очаговом процессе высока вероятность забора неизмененного участка миокарда и получения "ложноотрицательного" результата. Особенно это вероятно в случаях очагового миокардита или неправильного выбора времени проведения биопсии [34]. Опыт многих авторов показывает, что эндомиокардиальная биопсия подтверждает клинический диагноз миокардита только в 17–37% случаев [13, 14, 16].
   За последние годы в широкой клинической практике используются методы сцинтиграфической визуализации воспалительного поражения сердечной мышцы с помощью РФП, тропных к воспалительному процессу. Данные литературы свидетельствуют о высокой чувствительности и диагностической точности радиоизотопных методов в диагностике воспалительных заболеваний миокарда и скрытых очагов воспаления и нагноения другой локализации, которые, по данным ряда авторов, колеблются от 85 до 100% [17–22]. Первым радиофармпрепаратом, использованным в диагностике воспалительных заболеваний миокарда, стал цитрат галлия-67 (67Ga). Он обладает аффинностью к нейтрофильным лейкоцитам, моноцитам и активированным Т-лимфоцитам, накапливается в воспалительных инфильтратах миокарда, делая их радиологически определяемыми [19, 21–25]. Недостатками галлия являются длительный период полураспада, накопление его в костях скелета, что требует проведения сцинтиграфии только через 48–72 ч после инъекции РФП, и значительная лучевая нагрузка на пациента. Следующий шаг в визуализации очагов воспаления и нагноения – это использование меченных радионуклидами лейкоцитов. Метод сцинтиграфии с мечеными белыми клетками крови, основанный на естественной миграции лейкоцитов к очагам воспаления и нагноения, обладает более высокой чувствительностью и специфичностью при диагностике воспалительных заболеваний сердца [18, 26–31]. Сначала в качестве радиоактивной метки использовался индий-111-оксим (111In), который как жирорастворимый РФП легко проникал через клеточную мембрану лейкоцитов и в силу этого успешно применялся при диагностике миокардитов и перикардитов. Но 111In является циклотронным РФП с длительным периодом полураспада, что из-за значительной лучевой нагрузки на пациента ограничивает возможности его применения. В настоящее время 111In используется в основном для мечения антимиозиновых антител, что при одинаковой с мечеными лейкоцитами чувствительности и специфичности существенно уменьшает лучевую нагрузку.
   С точки зрения ядерно-физических, радиационно-гигиенических требований и удобства применения наибольшее распространение в клинической практике получила методика мечения лейкоцитов с помощью 99-технеция – гексаметилпропиленаминоксима (99Тс-ГМПАО).  Планарная сцинтиграфия тела с использованием 99Тс-ГМПАО позволяет визуально определить места скопления меченых лейкоцитов, что расценивается как очаги воспаления и нагноения. Однофотонная эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ) с 99Тс-ГМПАО – аутолейкоцитами грудной клетки – позволяет получать качественные многопроекционные изображения миокарда с толщиной каждого томографического скана до 0,8 см, и в результате по серии срезов можно визуально оценить выраженность и протяженность лейкоцитарной инфильтрации в миокарде [17, 18, 34]. Повторная ОФЭКТ с кардиотропным РФП - 99Tc-тетрафосмином позволяет изучить перфузию миокарда и сделать вывод о наличии и выраженности кардиосклероза. Таким образом, проведение радиоизотопной диагностики в комплексе из двух исследований (определение воспалительной инфильтрации и перфузии миокарда) позволяет визуализировать скрытые экстракардиальные очаги воспаления и нагноения, оценить выраженность воспалительного поражения миокарда и наличие миокардитического кардиосклероза [17, 26, 34].
   Мы провели анализ результатов комплексного радиоизотопного исследования сердца у больных с минимальными клиническими признаками миокардита [34]. Результаты показали, что у пациентов в 75% случаев выявляется лейкоцитарная инфильтрация в мышце сердца, как проявление воспалительного поражения миокарда. Оказалось, что накопление меченых аутолейкоцитов в миокарде может быть диффузным и очаговым, а в 25% случаев лейкоцитарная инфильтрация в миокарде отсутствует. Повторная ОФЭКТ с перфузионным РФП (99Тс-тетрафосмином) выявила снижение перфузии миокарда у 50% пациентов с очаговым накоплением лейкоцитов в миокарде и у 40% в группе без отчетливого накопления лейкоцитов. Снижение перфузии миокарда коррелировало с длительностью заболевания и было расценено как проявление кардиосклероза. У некоторых пациентов с клиническими признаками миокардита по критериям NYHA не выявлялась ни лейкоцитарная инфильтрация в миокарде, ни нарушение перфузии. Такие случаи квалифицировались как дистрофия миокарда на фоне скрытых очагов хронической инфекции, которые были выявлены у всех этих больных. При сравнении эффективности методик радиоизотопного сканирования миокарда с РФП, тропными к воспалению, и результатов его биопсии все авторы отметили более высокую чувствительность и диагностическую точность первых [19, 22, 25, 27, 32]. Нами также было проведено сопоставление результатов комплексной радиоизотопной диагностики у больных миокардитом с данными иммунологического обследования [35]. Полученные результаты показали стадийность изменений в сердце и были согласованы с длительностью заболевания. У больных с минимальной продолжительностью заболевания был отмечен диффузный характер накопления лейкоцитов в миокарде как проявление активного воспалительного процесса с элементами деструкции ткани, что подтверждалось поступлением в кровь кардиальных аутоантигенов (КАГ). Согласно полученным данным следующая стадия миокардита проявляется очаговым накоплением лейкоцитов в миокарде и наличием в крови специфических антител (АТМ), сенсибилизированных к кардиальному антигену. У больных с наибольшей длительностью заболевания накопления меченых лейкоцитов в миокарде не отмечено, что косвенно свидетельствовало о переходе воспаления в следующую стадию, когда на смену инфильтрации приходят явления фиброза. При этом в крови не было отмечено КАГ, но сохранялись повышенные титры АТМ.
   Необходимо отметить, что иммунологические сдвиги при миокардите как отражение воспаления не являются специфическими. Так, на основании целого ряда клинических, гистологических и иммунологических исследований была показана схожесть гуморальных механизмов повреждения миокарда на поздних стадиях миокардита и дилатационной кардиомиопатии. При этом отмечается выработка и накопление антител к миокарду, в том числе к -адренорецепторам, митохондриям, актину, миозину и т.д. [36–39].
   Воспалительную инфильтрацию в миокарде и кардиосклероз можно выявить не только с помощью метода радиоизотопной диагностики, а также посредством МРТ с контрастированием парамагнитными контрастирующими препаратами [40–43]. Техника исследования перфузии миокарда предусматривает получение изображений сердца в момент внутривенного введения парамагнитного контрастирующего препарата, и таким образом характер первичного заполнения сосудов капилляров и сердечной мышцы контрастом позволяет судить о наличии кардиосклероза. Если же контраст ввести через 20 мин после проведения фоновой МРТ, то на основании свойства контраста избирательно накапливаться в участках скопления внеклеточной воды можно судить о локализации и протяженности воспаления в миокарде.
   Сопоставление результатов радиоизотопного исследования и МРТ сердца с контрастированием показало, что зоны патологической интенсивности МР-сигнала, обусловленные повышенным содержанием внеклеточной воды, полностью соответствовали очагам фиксации меченых аутолейкоцитов в миокарде [41]. Следует заметить, что ОФЭКТ миокарда с мечеными аутолейкоцитами оказалась более чувствительным и информативным методом для диагностики миокардита, чем МРТ. Радиоизотопная методика способна выявлять поражения обоих желудочков, а также предсердий, несмотря на их небольшую толщину, что невозможно при проведении МРТ. Кроме того, нарушения ритма, возникающие довольно часто у больных миокардитом, не влияют на результаты радиоизотопной диагностики, но негативно сказываются на изображениях, получаемых при МРТ. Чувствительность и диагностическая точность метода МРТ сердца с контрастированием составляют 75–80%.
   На клинических примерах показываем возможности современных диагностических методик.
   Клинический пример 1.
   Б о л ь н о й Б., 36 лет, находится под динамическим наблюдением кардиохирурга с 1998 г. (после имплантации постоянного электрокардиостимулятора – ЭКС). Повторно обратился за медицинской помощью в феврале 2001 г. с жалобами на постоянное сердцебиение и незначительную слабость.
   Анамнез заболевания. В декабре 1993 г. получил автотравму, в течение 1,5 мес лечился в хирургическом стационаре по поводу подкапсульного разрыва селезенки и гемотампонады мочевого пузыря. После выписки отмечены длительная лихорадка, потливость, слабость. Выявлен остеомиелит тел поясничных позвонков (LII – LIII). В ноябре 1994 г. проведена оперативная санация костных секвестров с последующей фиксацией тел позвонков. После оперативного лечения с 1994 г. до 1998 г. чувствовал себя удовлетворительно, жалоб не предъявлял. В феврале 1998 г. внезапно отметил чувство дурноты, головокружение, головную боль, слабость, неоднократную рвоту. С диагнозом направления "гипертонический криз" госпитализирован в кардиологический стационар, где кроме повышения артериального давления (АД) впервые выявлены сложные нарушения ритма и проводимости: эпизоды фибрилляции и трепетания предсердий, частая наджелудочковая и желудочковая экстрасистолия, эпизоды AV-блокады, с паузами частоты сердечных сокращений (ЧСС) более 3 с (рис. 1). Тогда же проведено исследование перфузии миокарда с 99Тс-тетрафосмином, были выявлены зоны снижения перфузии миокарда в области передней стенки, межжелудочковой перегородки и задней стенки левого желудочка (ЛЖ). Выставлен диагноз: посттравматический кардиосклероз. Сложные нарушения ритма и проводимости. Учитывая неэффективность консервативной антиаритмической терапии, в декабре 1998 г. больному имплантированы электроды в правое предсердие, правый желудочек и ЭКС (Bipolar DDDR Pulse Generator "Magnet"), налажена двухкамерная стимуляция. Ежегодно проходил курсы стационарного обследования и лечения, где при контрольных суточных мониторированиях ЭКГ регистрировался в основном синусовый ритм с ЧСС 64–98 в 1 мин, отмечались редкие эпизоды фибрилляции и трепетания предсердий (1–2 эпизода в сутки, продолжительностью до 10 с), одиночная наджелудочковая и желудочковая экстрасистолия, редкие непостоянные эпизоды работы кардиостимулятора. В январе 2001 г. перенес простудное заболевание, появились вышеуказанные жалобы, что и послужило поводом для стационарного кардиологического обследования.
   При поступлении состояние удовлетворительное. Пульс 78 ударов в 1 мин, аритмичный, АД 120/80 мм рт. ст. Тоны сердца приглушены, ритмичные, шумов нет. ЧДД 16 в 1 мин, дыхание везикулярное. Печень у края реберной дуги. Клинических признаков недостаточности общего кровообращения не выявлено. На рентгенограмме грудной клетки: сердце не увеличено, кардиоторакальный индекс 45%. В легких очаговых изменений не выявлено. Легочный рисунок усилен за счет сосудистого компонента. В клинических и биохимических анализах крови патологии не выявлено, повышения кардиоселективных ферментов и острофазовых белков воспаления не отмечено. При иммунологическом обследовании выявлено увеличение коэффициента CD4/CD8 до 4,5 (норма 2,5); в сыворотке крови отмечено увеличение ЦИК, содержащих кардиальный антиген 0,090 (норма до 0,055); выявлен кардиальный антиген – 3 ЕД (норма 0); титр антикардиальных антител составил 1/16 (норма 0); реакция торможения миграции лимфоцитов с кардиальным антигеном 102% (норма 90%). При суточном мониторировании ЭКГ отмечена фибрилляция и трепетание предсердий, частая одиночная и групповая желудочковая экстрасистолия, постоянная неэффективная работа ЭКС.
   Эхокардиография: ЛП – 3,2 см; ПЖ – 3,8 см; ЛЖ – 5,2/3,8 см; МЖП – 0,9 см; ЗС – 0,9 см; индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) – 71 г/см2. Изменений со стороны клапанного аппарата не выявлено. Отмечено снижение систолической функции ЛЖ: фракция выброса (ФВ) – 48%. Выявлены признаки нарушения диастолической функции ЛЖ, соотношение пиков VЕ/VA составило 0,61/0,65. С помощью методов ПЦР и ИФА выявлено наличие в крови пациента Virus Herpes 1,2 и антител к Virus Herpes 1,2 в диагностически значимых титрах. Бактериологическое обследование слизи из зева и носа выявило золотистый стафилококк в диагностически значимых титрах.
   В целях диффиренциальной диагностики ранее выявленного кардиосклероза в сочетании с дистрофией миокарда на фоне респираторной вирусной инфекции, с одной стороны, и инфекционно-аллергического миокардита на фоне этой инфекции, с другой стороны, 14 февраля 2001 г. была проведена трансвенозная биопсия миокарда. Гистологическое исследование биоптата сердца: препарат миокарда правого желудочка без признаков интерстициального отека, с минимально выраженной воспалительной инфильтрацией (5 клеток в поле зрения при увеличении 400), с минимально выраженными дистрофическими изменениями кардиомиоцитов (рис. 2, а). При окраске по Ван-Гизону отмечается отчетливо выраженный диффузно-очаговый кардиосклероз (рис. 2, б). Таким образом, по количеству клеточных элементов (5 клеток в поле зрения при увеличении 400 считается пограничным числом) биопсия миокарда не подтвердила, но и не исключила диагноз инфекционно-аллергического миокардита.
   12 марта 2001 г. проведена ОФЭКТ миокарда с меченными 99Тс-ГМПАО-аутолейкоцитами, в результате которой выявлены два очага внутрисердечного накопления меченых лейкоцитов: в области правого предсердия и в области межжелудочковой перегородки, главным образом в местах контакта эндокардиального электрода с миокардом (рис. 3). На сцинтиграфии всего тела выявлено накопление лейкоцитов в области носоглотки – очаг хронической инфекции (рис. 4). По совокупности полученных данных установлен диагноз: очаговый инфекционно-аллергический миокардит (в зоне имплантации эндокардиальных электродов), миокардитический кардиосклероз с нарушениями сердечного ритма и проводимости. Хронический тонзиллит, обострение.
   Инструментальные методы обследования позволили установить диагноз и назначить больному Б. адекватную противовоспалительную терапию с положительным клиническим эффектом, который выражался в восстановлении синусового ритма и увеличении систолической функции ЛЖ.
   Клинический пример 2.
   Б о л ь н о й С., 29 лет. В январе 2001 г. при плановой ЭКГ для оформления водительского удостоверения отмечена частая монотопная желудочковая экстрасистолия (бигеминия), что и послужило поводом для дальнейшего медицинского обследования. Госпитализирован в стационар в январе 2001 г. При целенаправленном опросе жалоб выяснено, что в течение 5–6 мес (с середины 2000 г.) отмечает перебои в работе сердца, редкий сухой кашель и незначительную слабость, которые не влияли на состояние и трудоспособность пациента.
   При поступлении состояние удовлетворительное. Температура тела 36,4 0 С. Пульс 78 уд. в 1 мин, аритмичный, АД 120/80 мм рт. ст. Тоны сердца звучные ритмичные, шумов нет. ЧДД 16 в 1 мин. В легких дыхание везикулярное. Признаков недостаточности общего кровообращения не выявлено. В клинических и биохимических анализах крови патологии не выявлено, повышения кардиоселективных ферментов и острофазовых белков воспаления не обнаружено. Иммунологическое обследование выявило повышение ЦИК, содержащих кардиальный антиген (0,140), наличие свободного кардиального антигена в сыворотке крови (3 ЕД), антител к миокарду в разведении 1/8; реакция торможения миграции лимфоцитов с кардиальным антигеном составила 76%. На рентгенограмме грудной клетки отмечено увеличение размеров сердца за счет левого желудочка, кардиоторакальный индекс 55%. В легких очаговых изменений не выявлено. Легочный рисунок усилен за счет сосудистого компонента.
   Суточное мониторирование ЭКГ: на фоне синусового ритма с днем ЧСС 90/мин и ночью 75/мин зарегистрирована частая монотопная одиночная и парная желудочковая экстрасистолия (общее количество экстрасистол 28860 в сутки), отмечено 12 пробежек желудочковой тахикардии (более трех экстрасистол подряд) с ЧСС во время желудочковой тахикардии до 160 в 1 мин. Ишемических изменений не выявлено.
   Эхокардиография: ЛП – 3,5 см.; ПЖ – 3,6 см.; ЛЖ – 5,2/4,0 см; МЖП – 0,8 см; ЗС – 1,1 см; ИММЛЖ – 111 г/м2. Отмечено снижение систолической функции ЛЖ: ФВ – 47%.
   По результатам клинического и инструментального обследования у больного нельзя было исключить наличие инфекционно-аллергического миокардита (по критериям NYHA).
   Для уточнения поражения миокарда 10 января 2001 г. была выполнена диагностическая эндомиокардиальная биопсия. Результат гистологического исследования биоптата сердца: фрагмент миокарда с признаками выраженного интерстициального отека, слабовыраженными дистрофическими изменениями и неравномерной гипертрофией кардиомиоцитов. Как показано на   рис. 5, а, б, клеточная инфильтрация имела минимальный характер (5–8 лимфоцитов в поле зрения при увеличении 400), а при окраске по Ван-Гизону отмечался отчетливо выраженный диффузный "сетчатый" кардиосклероз. Таким образом, биопсия миокарда не смогла ни исключить, ни подтвердить инфекционно-аллергический миокардит, поэтому 30 января 2001 г. проведена ОФЭКТ миокарда с меченными 99Тс-ГМПАО - лейкоцитами, которая выявила диффузное накопление меченых лейкоцитов: в области боковой, передней стенки ЛЖ, в межжелудочковой перегородке, в правом и левом предсердии. Перфузия миокарда адекватная.
   Бактериологическое обследование выявило наличие в крови пациента Chlamidia pneumonia и антител к Chlamidia Pneumonia и Virus Herpes 1,2 в диагностически значимых титрах. Позднее антиген Chlamidia Pneumonia был обнаружен в биоптате миокарда с применением иммунофлюоресцентных методов.
   Инструментальные методы (биопсия миокарда, томосцинтиграфия с мечеными лейкоцитами, иммунологическое и бактериологическое обследование) позволили установить диагноз: инфекционно-аллергический миокардит (малосимптомное течение), нарушение сердечного ритма по типу частой желудочковой экстрасистолии и пробежек желудочковой тахикардии.
   При минимальных клинических признаках заболевания больному С. была назначена антибактериальная и противовоспалительная терапия. В результате проведенного лечения отмечено улучшение состояния, увеличение систолической функции ЛЖ (ФВ 63%), количество желудочковых экстрасистол уменьшилось до 1200 в сутки, пробежки желудочковой тахикардии не регистрировались, однако не исключается переход воспаления в кардиосклероз.
   Подводя итог сказанному, считаем необходимым подчеркнуть:
   1. Критерии NYHA – это начальный этап диагностики некоронарогенных заболеваний миокарда. Для установления окончательного диагноза необходимо дополнительное обследование с визуальным (ОФЭКТ или МРТ) или гистологическим подтверждением клинического (предварительного) диагноза.
   2. Воспалительное поражения миокарда сопровождается:
    –клеточной инфильтрацией (более 5 клеток в поле зрения при увеличении 400) в морфобиоптатах миокарда;
    –накоплением РФП в миокарде при проведении ОФЭКТ с мечеными лейкоцитами или цитратом галия;
    –выявлением внеклеточной воды при МРТ сердца с контрастированием.
   3. Лабораторные методы, подтверждающие воспалительное поражение сердца: тест дегрануляции базофилов, наличие кардиального антигена и антител к миокарду, а также положительная реакция торможенния миграции лимфоцитов с кардиальным антигеном.
   4. Для миокардитического кардиосклероза характерно:
   а) наличие "сетчатого" фиброза в морфобиоптатах миокарда;
   б) нарушение перфузии миокарда при проведении ОФЭКТ с 99Тс-тетрафосмином;
   в) нарушение перфузии миокарда при проведении МРТ сердца с контрастированием.   
Кардиомиопатии. Актуальность темы
Кардиомиопатии (от греч. kardia - сердцe, myos - мышца, pathos - болезнь) - группа заболеваний, характеризующихся первичными дистрофическими изменениями миокарда. Эта группа включает различные заболевания некоронарного и неревматического происхождения, разные по этиологии (метаболические, эндокринные и другие) и патогенезу, но сходные клинически. Основное клиническое проявление кардиомиопатий - недостаточность сократительной функции миокарда в связи с его дистрофией.

Существует большое число определений и классификаций кардиомиопатий. Узел проблемы заключен в интепретации самого термина <кардиомиопатия>. Этимологически этот темин обозначает <болезни сердечной мышцы>. Большинство принятых классификаций исключают из него повреждения миокрада, которые возникают вследствие ишемии, артериальной гипертензии, гипертензии малого круга кровообращения, патологии клапанов сердца и врожденные кардиопатии.

Классификация
Поскольку кадиомиопатии могут встречаться при самой разнообразной патологии, то знание данного раздела патологии необходимо практически специалистам любого медицинского профиля для проведения прфилактики их развития или назначения патогенетически обоснованной терапии.

Различают первичные (идиопатические) и вторичные кардиомиопатии.

Классификация первичных (идиопатических) кардиомиопатий с неустановленной этиологией основана на основе патофиологических аспектов.

Среди первичных (идиопатических) кардиомиопатий выделяют:

- гипертрофическую (констриктивную);
- дилатационную (конгестивную);
- рестриктивную (эндомиокардиальный фиброз).
Вторичные кардиомиопатии предложено классифицировать в зависимости от главного заболевания, с которым они связаны.

К вторичным кардиомиопатиям относятся:

А. Алькогольная;
Б. Метаболические (при гипертиреозе, гипотиреозе, гипокалиемии, гиперкалиемии, гликогенозе, недостаточности тиаминов и других витаминов);
В. Ассоциированные с болезнями соединительной ткани (ревматоидный артрит, красная волчанка, узелковый периартериит, склеродермия, дерматомиозит, псориаз и др.);
Г. Ассоциированные с нервно-мышечными болезнями (мышечная дистрофия, миотоническая дистрофия, атаксия Фридриха и др.);
Д. Ассоциированные с дислипидозом и мукополисахаридозом (синдром Хантера-Херлера, болезнь Фабри, болезнь Сандхоффа);
Е. Медикаментозные и токсические (лекарства: эметин, изопротеренол, соли тяжелых металлов:кобальт, кадмий, мышьяк, газовые анестезии и др.);
Ж. Ассоциированные с инфильтратами при лейкемии, карциноматозе, саркоидозе;
З. Ассоциированные с инфекциями (вирусные, бактериальные и паразитарные);
Е. Сенильные;
И. Ассоциированные с болезнями органов пищеварения (синдром нарушенного всасывания (мальабсорбция), панкреатит, цирроз печени и др.)
К. Прочие.

Первичные (идиопатические) кардиомиопатии
1. Гипертрофическая (констриктивная) кардиомиопатия имеет наследственный характер и передается по аутосомному типу. Она встречается в различных возрастных группах от 9 до 78 лет.

Различают две формы идиопатической гипертрофической кардиомиопатии: диффузную и локальную. Локальную обозначают еще как <идиопатический гипертрофический субаортальный стеноз>. При первой форме отмечается диффузное утолщение миокарда левого желудочка и межжелудочковой перегородки, правые отделы сердца гипертрофируются редко, размер полостей сердца нормальный или уменьшенный. При локальной форме гипертрофия миокарда выявляется в области верхушки левого желудочка, что ведет к субаортальному сужению (субаортальный мышечный стеноз).

При обеих формах клапанный аппарат сердца и венечные артерии не изменены. Масса сердца обычно значительно увеличена до 600-650 грамм, в некоторых случаях до 1200-1300 грамм. Для гипертрофической кардиомиопатии характерна асимметричная гипертрофия межжелудочковой перегородки. Толщина ее всегда, больше чем чем толщина левого желудочка. Иногда наблюдается изолированная гипертрофия межжелудочковой перегородки без гипертрофии стенки левого желудочка. Полости обоих желудочков либо не изменены, либо уменьшены в объеме. Микроскопически, особенно в межжелудочковой перегородке, мышечные волокна имеют характерную картину. Вместо параллельного расположения, кардиомиоциты образуют узловатые завихрения, иногда они располагаются перпендикулярно по отношению друг к другу. Иногда подобные изменения наблюдаются в папиллярных мышцах осуществляющих функцию митрального клапана. Поэтому у этих больных может наблюдаться также и недостаточность митрального клапана. Эхокардиографическое исследование облегчает постановку диагноза. Применение лекарств усиливающих сократительную способность левого желудочка опасно. Лечение хирургическое. Примерно треть больных погибают внезапно от острой сердечной недостаточности, механизм которой пока остается не известным. Причина смерти у остальных прогрессирующая сердечная недостаточность.

2. Дилатационная (конгестивная) кардиомиопатия
Название этой формы кардиомиопатии определено патофизиологической сущностью заболевания, но не этиологией. Для дилатационной кардиомиопатии характерно резкое расширение (дилатация) полостей сердца, мышечная стенка которого может быть либо неизмененной, либо в различной степени гипертрофированной. Четкого семейного анамнеза не у этих больных прослеживается. Мужчины страдают чаще - 2/1. У женщин кардиомиопатия чаще вывляется после родов. У мужчин в анамнезе алкоголизм. Некоторые авторы связывают ее развитие с вирусным миокардитом (особенно вирусом Коксаки). Высказываются предположения о значении в развитии этого вида кардиомиопатии сочетанного действия вируса и алкоголя.

Сердце приобретает шаровидную форму, масса его увеличивается от 500 до 1000 грамм, особенно за счет левого желудочка. Миокард дряблый, тусклый, с белесоватыми прослойками соединительной ткани, характерно чередование гипертрофированных и атрофичных кардиомиоцитов. Клапанный аппарат и венечные артерии сердца не изменены. В полостях сердца нередко возникают пристеночные тромбы. Микроскопически выявляется диффузный фиброз, который сочетается как с атрофией, так и с гипертрофией кардиомиоцитов. В увеличенных кардиомиоцитах отмечается значительное увеличение объема ядер, количества митохондрий, гиперплазию аппарата Гольджи, увеличение количества миофибрилл, свободных и связанных с эндоплазматическим ретикулумом рибосом, обилие гранул гликогена. Отмечается также увеличение количества липидных включений, лизосом и зерен липофусцина. При декомпенсации обнаруживается альтерация митохондрий, миофибрилл, отек стромы.

3. Рестриктивная кардиомиопатия
Эта группа включает три формы - 1. кардиомиопатия ассоциированная с амилоидозом; 2. Эндокардиальный фиброэластоз; 3. Эндокардиальный фиброз. При этом виде первичной кардиомиопатин находят диффузный или очаговый фиброз эндокарда левого, реже правого желудочка; иногда в процесс вовлекается задняя створка митрального клапана. Часто встречаются пристеночные тромбы с последующей их организацией. Утолщение эндокарда, иногда резко выраженное (до 3-5 см), ведет к уменьшению (облитерации) полости желудочка. У больных выявляется повышение венозного давления, с расширением шейных вен с соответсвующим отеком, асцит и <сердечный мускатный цирроз печени>. Больные погибают при явлении прогрессирующей сердечной недостаточности.

Гипертрофическая кардиомиопатия: современное состояние проблемы (по материалам сообщения Международного комитета экспертов по ГКМП)
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) – одна из основных и, вероятно, наиболее распространенных форм кардиомиопатий, заболеваний миокарда, сопровождающихся его дисфункцией (Report of the 1995 WHO/ISFC Task Force on the Definition and Classification of Cardiomyopathy; [1]). Полувековая история изучения проблемы ГКМП отражает значительную эволюцию знаний в вопросах этиологии, патогенеза, диагностики, клинического течения и прогноза, вариантов лечения заболевания. За этот период только в англоязычных изданиях опубликованы более 1000 крупных научных работ.
   В 2003 г. создан Международный комитет (ACC/ESC), объединивший американских и европейских экспертов по ГКМП, и опубликовано сообщение, суммировавшее основные положения, включая стратегию лечебных мероприятий [2].
   По современным представлениям ГКМП является преимущественно генетически обусловленным заболеванием мышцы сердца, характеризующимся комплексом специфических морфофункциональных изменений и неуклонно прогрессирующим течением с высокой угрозой развития тяжелых, жизнеугрожающих аритмий и внезапной смерти (ВС). ГКМП характеризуется массивной (более 1,5 см) гипертрофией миокарда левого и/или в редких случаях правого желудочка, чаще асимметрического характера за счет утолщения межжелудочковой перегородки (МЖП) с частым развитием обструкции (систолического градиента давления) выходного тракта левого желудочка (ЛЖ) при отсутствии известных причин (артериальная гипертония, пороки и специфические заболевания сердца). Основным методом диагностики остается эхокардиографическое исследование. Характерно гиперконтрактильное состояние миокарда при нормальной или уменьшенной полости ЛЖ вплоть до ее облитерации в систолу. В зависимости от наличия или отсутствия градиента систолического давления в полости ЛЖ ГКМП разделяют на обструктивную и необструктивную, что имеет важное практическое значение при выборе тактики лечения. При этом различают три гемодинамических варианта обструктивной ГКМП: с субаортальной обструкцией в покое (так называемой базальной обструкцией); с лабильной обструкцией, характеризующейся значительными спонтанными колебаниями внутрижелудочкового градиента давления без видимой причины; с латентной обструкцией, которая вызывается только при нагрузке и провокационных фармакологических пробах (в частности, вдыханием амилнитрита, при приеме нитратов или внутривенным введении изопротеренола).

Дефекты белковых компонентов при ГКМП

	50–85% всех мутаций
	Около 15–20% всех мутаций

	Тяжелая цепь бета-миозина (35–50%)
	Эссенциальная и регуляторная легкие цепи миозина

	Тропонин Т (15–20%)
	Альфа-тропомиозин

	Миозинсвязывающий белок С (15–20%)
	Альфа-актин

	
	Сердечный тропонин I

	
	Тяжелая цепь альфа-миозина

	
	Титин


Лечебная стратегия в зависимости от основных клинических вариантов ГКМП
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   Типичными являются морфологические изменения: аномалия архитектоники сократительных элементов миокарда (гипертрофия и дезориентация мышечных волокон), развитие фибротических изменений мышцы сердца, патология мелких интрамиокардиальных сосудов [3, 4].
   Cимптомы болезни разнообразны и малоспецифичны, связаны с гемодинамическими нарушениями (диастолическая дисфункция, динамическая обструкция путей оттока, митральная регургитация), ишемией миокарда, патологией вегетативной регуляции кровообращения и нарушением электрофизиологических процессов в сердце [5–7]. Диапазон клинических проявлений крайне велик – от бессимптомных до неуклонно прогрессирующих и трудно поддающихся медикаментозному лечению форм, сопровождающихся тяжелой симптоматикой. При этом первым и единственным проявлением заболевания может стать ВС.
   В настоящее время наблюдается повсеместный рост числа зарегистрированных случаев этой патологии как за счет внедрения в практику современных методов диагностики, так и, вероятно, в связи с истинным увеличением числа больных ГКМП [8, 9]. Согласно данным последних исследований, распространенность заболевания в общей популяции является более высокой, чем считалось ранее, и составляет 0,2% [10, 11]. ГКМП может диагностироваться в любом возрасте от первых дней до последней декады жизни независимо от пола и расовой принадлежности, однако преимущественно заболевание выявляется у лиц молодого трудоспособного возраста [12, 13]. Ежегодная смертность больных ГКМП колеблется в пределах от 1 до 6%: у взрослых больных составляет 1–3% [14, 15], а в детском и подростковом возрасте, у лиц с высоким риском ВС – 4–6% [16, 17].
   Общепризнанной является концепция о преимущественно наследственной природе ГКМП [18, 19]. В литературе широкое распространение получил термин "семейная гипертрофическая кардиомиопатия". К настоящему времени установлено, что более половины всех случаев заболевания являются наследуемыми [20, 21], при этом основным типом наследования является аутосомно-доминантный. Оставшуюся часть составляет так называемая спорадическая форма; в этом случае у пациента нет родственников, болеющих ГКМП или имеющих гипертрофию миокарда. Считается, что большинство, если не все случаи спорадической ГКМП, также имеют генетическую причину, т.е. вызваны случайными мутациями.
   ГКМП является генетически гетерогенным заболеванием, причиной которого являются более 200 описанных мутации нескольких генов, кодирующих белки миофибриллярного аппарата [2, 22]. К настоящему времени известны 10 белковых компонентов сердечного саркомера, выполняющих контрактильную, структурную или регуляторную функции, дефекты которых наблюдаются при ГКМП (см. таблицу). Причем в каждом гене множество мутаций может быть причиной заболевания (полигенное мультиаллельное заболевание).
   Современный уровень развития медицинской генетики, разработка и внедрение в широкую клиническую практику высокоточных методов ДНК-диагностики с использованием полимеразной цепной реакции определяют значительный прогресс в распознавании целого ряда патологических процессов. Наличие той или иной ассоциированной с ГКМП мутации признается "золотым стандартом" диагностики заболевания. При этом описанные генетические дефекты характеризуются разной степенью пенетрантности, выраженностью морфологических и клинических проявлений. Тяжесть клинических проявлений зависит от присутствия и степени гипертрофии. Мутации, которые ассоциируются с высокой пенетрантностью и плохим прогнозом, проявляются большей гипертрофией ЛЖ и толщиной МЖП, чем те, которые характеризуются низкой пенетрантностью и хорошим прогнозом. Так, было показано, что лишь отдельные мутации ассоциированы с плохим прогнозом и высокой частотой ВС. К ним относятся замены Arg403Gln, Arg453Cys, Arg719Trp, Arg719Gln, Arg249Gln в гене тяжелой цепи b-миозина, InsG791 в гене миозинсвязывающего белка С и Asp175Asn в гене a-тропомиозина [23–26]. Для мутаций в гене тропонина Т характерна умеренная гипертрофия миокарда, однако прогноз достаточно неблагоприятен и высока вероятность внезапной остановки сердца [27]. Другие генетические аномалии, как правило, сопровождаются доброкачественным течением и благоприятным прогнозом или занимают промежуточное положение по тяжести вызываемых ими проявлений.
   Таким образом, ГКМП характеризуется крайней гетерогенностью вызывающих ее причин, морфологических, гемодинамических и клинических проявлений, разнообразием вариантов течения и прогноза, что существенно затрудняет выбор адекватных и наиболее эффективных лечебных подходов по контролю и коррекции имеющихся нарушений. При этом отчетливо выделяются пять основных вариантов течения и исходов:

· стабильное, доброкачественное течение; 

· внезапная смерть; 

· прогрессирующее течение: усиление одышки, слабости, утомляемости, болевого синдрома (атипичные боли, стенокардия), появление пресинкопальных и синкопальных состояний, нарушений систолической дисфункции ЛЖ); 

· "конечная стадия": дальнейшее прогрессирование явлений застойной сердечной недостаточности, связанной с ремоделированием и систолической дисфункцией ЛЖ; 

· развитие фибрилляции предсердий и связанных с ней осложнений, в частности тромбоэмболических. 

  По современным представлениям лечебная стратегия определяется в процессе подразделения больных на категории в зависимости от описанных выше вариантов течения и прогноза (см. схему).
   Все больные ГКМП, включая носителей патологических мутаций без фенотипических проявлений болезни и больных с бессимптомным течением заболевания, нуждаются в динамическом наблюдении, в ходе которого оцениваются характер и выраженность морфологических и гемодинамических нарушений. Особое значение имеет выявление факторов, определяющих неблагоприятный прогноз и повышенный риск ВС (в частности, скрытых прогностически значимых аритмий).
   К общим мероприятиям относятся ограничение значительных физических нагрузок и запрещение занятий спортом, способных вызывать усугубление гипертрофии миокарда, повышение внутрижелудочкового градиента давления и риска ВС. Для предупреждения инфекционного эндокардита в ситуациях, связанных с развитием бактериемии, при обструктивных формах ГКМП рекомендуется антибиотикопрофилактика, аналогичная таковой у больных с пороками сердца.
   До настоящего времени окончательно не решен вопрос о необходимости проведения активной медикаментозной терапии наиболее многочисленной группе больных с бессимптомной или малосимптомной формами ГКМП и низкой вероятностью ВС. Противники активной тактики обращают внимание на то, что при благоприятном течении заболевания продолжительность жизни и показатели смертности не отличаются от таковых в общей популяции [28, 29]. Некоторые же авторы указывают, что использование в этой группе пациентов b-адреноблокаторов и антагонистов кальция (верапамил) может способствовать сдерживанию гемодинамических нарушений и клинической симптоматики [30, 31]. При этом никто не оспаривает тот факт, что выжидательная тактика в случаях бессимптомного или малосимптомного течения ГКМП возможна лишь при отсутствии признаков внутрижелудочковой обструкции, обмороков и серьезных нарушений сердечного ритма, отягощенной наследственности и случаев ВС у близких родственников.
   Вариабельность прогноза определяет необходимость детальной стратификация риска фатальных осложнений заболевания, поиск доступных прогностических предикторов и критериев оценки проводимого лечения.   

Стратификация риска внезапной смерти у больных ГКМП
   По мнению большинства авторов, неоспоримыми факторами высокого риска ВС при ГКМП являются молодой возраст (< 14 лет); наличие у больных обмороков и тяжелых желудочковых нарушений ритма (спонтанная устойчивая желудочковая тахикардия, фибрилляция желудочков), эпизодов неустойчивой желудочковой тахикардии по результатам суточного ЭКГ-мониторирования; неадекватность прироста артериального давления в ходе нагрузочного теста; выраженная (более 3 см) гипертрофия миокарда ЛЖ, а также указание на ГКМП и/или внезапную смерть в семейном анамнезе [32, 33]. Кроме того, по мнению некоторых исследователей, вероятность ВС повышается при наличии у больного фибрилляции предсердий (пароксизмальной, постоянной тахиформы мерцательной аритмии), выраженной ишемии миокарда и обструкции выходного тракта ЛЖ [34, 35]. Большое значение отводится обнаружению у больных с семейным характером заболевания мутаций, ассоциированных с тяжелым прогнозом. Установление высокого риска ВС определяет необходимость особой, более активной врачебной тактики в отношении этой категирии пациентов (уточнение лекарственной терапии, использование пейсмекеров, дефибрилляторов-кардиовертеров, проведение хирургических вмешательств). При этом наиболее адекватным лечебным мероприятием является имплантация дефибриллятора-кардиовертера с целью первичной или вторичной профилактики жизнеугрожающих аритмий и в конечном счете улучшения прогноза [2, 36].
   Следует признать, что лечение ГКМП, генетически обусловленного заболевания, обычно распознаваемого на поздней стадии, пока может быть в большей степени симптоматическим и паллиативным. Тем не менее основными задачами лечебных мероприятий являются не только профилактика и коррекция основных клинических проявлений заболевания с улучшением "качества" жизни пациентов, но и положительное влияние на прогноз, предупреждение случаев ВС и прогрессирования заболевания.
   Основу медикаментозной терапии ГКМП составляют препараты с отрицательным инотропным действием: b-адреноблокаторы и блокаторы кальциевых каналов (верапамил). Для лечения весьма распространенных при этом заболевании нарушений сердечного ритма используются также дизопирамид и амиодарон.
   b-Адреноблокаторы стали первой и остаются и по сей день наиболее эффективной группой лекарственных средств, применяемых в лечении ГКМП. Они оказывают хороший симптоматический эффект в отношении основных клинических проявлений: одышки и сердцебиения, болевого синдрома, включая стенокардию, не менее чем у половины больных ГКМП [37–39], что обусловлено, в основном, способностью этих препаратов уменьшать потребность миокарда в кислороде. Благодаря отрицательному инотропному действию и уменьшению активации симпатоадреналовой системы при физическом и эмоциональном напряжении, b-блокаторы предотвращают возникновение или повышение внутрижелудочкового градиента давления у больных с латентной и лабильной обструкцией, существенно не влияя на величину этого градиента в покое. Убедительно показана способность b-блокаторов улучшать функциональный статус пациентов в условиях курсового и длительного применения [40]. Хотя препараты не оказывают прямого влияния на диастолическое расслабление миокарда, они могут улучшать наполнение ЛЖ косвенно – за счет уменьшения частоты сердечных сокращений (ЧСС) и предупреждения ишемии сердечной мышцы [41]. В литературе имеются данные, подтверждающие способность b-блокаторов сдерживать и даже приводить к обратному развитию гипертрофии миокарда [42, 43]. Однако другие авторы подчеркивают, что вызываемое b-блокаторами симптоматическое улучшение не сопровождается регрессией гипертрофии ЛЖ и улучшением выживаемости больных [44]. Хотя эффект этих препаратов в отношении купирования и предупреждения желудочковых и суправентрикулярных аритмий и внезапной смерти не доказан, ряд специалистов все же считают целесообразным их профилактическое назначение больным ГКМП высокого риска, включая пациентов молодого возраста с отягощенным случаями ВС семейным анамнезом [45].
   Предпочтение отдается b-блокаторам без внутренней симпатомиметической активности. Наибольший опыт накоплен по применению пропранолола. Его назначают, начиная с 20 мг 3–4 раза в день, с постепенным увеличением дозы под контролем пульса и артериального давления (АД) до максимально переносимой, в большинстве случаев 120–240 мг/сут. Следует стремиться к применению возможно более высоких доз препарата, так как отсутствие эффекта терапии b-блокаторами, вероятно, связано с недостаточной дозировкой. При этом нельзя забывать о том, что повышение дозировок существенно увеличивает риск известных побочных эффектов.
   В настоящее время широко изучается возможность эффективного применения нового поколения кардиоселективных b-блокаторов пролонгированного действия, в частности атенолола, бисопролола и др. При этом существует точка зрения, что кардиоселективные b-блокаторы у больных ГКМП не имеют преимуществ перед неселективными, так как в больших дозах, к применению которых следует стремиться, селективность практически утрачивается. Следует отметить, что рекомендуемый к применению у больных ГКМП с тяжелыми суправентрикулярными и желудочковыми аритмиями соталол сочетает в себе свойства неселективных b-блокаторов и антиаритмических средств III класса (кордароноподобный эффект).
   Применение блокаторов медленных кальциевых каналов при ГКМП основано на снижении уровня свободного кальция в кардиомиоцитах и нивелировании асинхронии их сокращения, улучшении расслабления миокарда и снижении его сократимости, подавлении процессов гипертрофии миокарда. Среди блокаторов кальциевых каналов препаратом выбора благодаря наибольшей выраженности отрицательного инотропного действия и наиболее оптимального профиля фармакологических свойств является верапамил. Он обеспечивает симптоматический эффект у 65–80% больных, включая случаи рефрактерности к лечению b-блокаторами, что обусловлено способностью препарата уменьшать ишемию миокарда, в том числе безболевую, и улучшать его диастолическое расслабление и податливость ЛЖ [46–48]. Это свойство верапамила обеспечивает повышение толерантности больных к физической нагрузке и снижение субаортального градиента давления в покое при меньшей по сравнению с b-блокаторами способности к уменьшению внутрижелудочковой обструкции при физическом и эмоциональном напряжении и провокации изопротеренолом. Одновременно верапамил снижает периферическое сосудистое сопротивление вследствие вазодилататорного действия [49]. Хотя этот эффект в большинстве случаев нивелируется непосредственным положительным влиянием на диастолическую функцию ЛЖ, у отдельных больных с базальной внутрижелудочковой обструкцией в сочетании с повышенным конечно-диастолическим давлением ЛЖ и склонностью к системной артериальной гипотензии при уменьшении постнагрузки внутрижелудочковый градиент давления может резко возрастать. Это способно приводить к развитию отека легких, кардиогенного шока и даже ВС [50]. Подобные грозные осложнения фармакотерапии верапамилом описаны также у больных необструктивной ГКМП с высоким давлением в левом предсердии, у которых они обусловлены отрицательным инотропным действием препарата. Отсюда очевидна важность соблюдения осторожности при начале лечения верапамилом этой категории больных. Назначение препарата следует начинать в условиях стационара с малых доз (20–40 мг 3 раза в день) с постепенным их повышением при хорошей переносимости до снижения ЧСС в покое до 50–60 в 1 мин. Клинический эффект наступает обычно при приеме не менее 160–240 мг препарата в сутки, а более удобны в условиях длительного применения пролонгированные формы. С учетом благоприятного влияния верапамила на диастолическую функцию и величину субаортального градиента давления в ЛЖ, а также доказанной способности увеличивать выживаемость больных ГКМП по сравнению с плацебо [51] целесообразно его профилактическое назначение у асимптоматичных больных ГКМП высокого риска.
   Место дилтиазема в лечении ГКМП окончательно не определено. Имеются данные, что в средней дозе 180 мг/сут за 3 приема он оказывает столь же выраженное, как 240 мг верапамила, благотворное влияние на диастолическое наполнение ЛЖ и одинаковый симптоматический эффект, однако в меньшей степени улучшает физическую работоспособность больных [52].
   Следует отметить, что b-адреноблокаторы (за исключением соталола) и антагонисты кальция обладают слабой антиаритмической активностью, в то время как частота опасных желудочковых и суправентрикулярных аритмий у больных ГКМП чрезвычайно велика. Поэтому актуально применение у этой категории больных антиаритмических препаратов, в ряду которых наиболее популярным и рекомендуемым ведущими специалистами является дизопирамид.
   Дизопирамид, относящийся к антиаритмикам IA класса, обладает выраженным отрицательным инотропным эффектом, у больных ГКМП способен снижать уровень обструкции выходного тракта ЛЖ, положительно влиять на структуру диастолы. Эффективность длительного лечения дизопирамидом доказана в отношении больных ГКМП с умеренной обструкцией оттока из ЛЖ [53]. Особенно выгодно использовать этот препарат у больных с желудочковыми аритмиями. Начальная доза обычно составляет 400 мг в сутки с постепенным увеличением до 800 мг. При этом, как и в случае назначения соталола, необходимо контролировать продолжительность интервала QT по ЭКГ.
   Не менее эффективным средством лечения и профилактики как желудочковых, так и суправентрикулярных аритмий при ГКМП является амиодарон, который наряду с антиаритмической активностью, по-видимому, несколько уменьшает гиперконтрактильность и ишемию миокарда. Более того, по мнению W.McKenna и соавт. [54], показана его способность предотвращать у таких больных ВС. Лечение амиодароном начинают с насыщающих доз (600–1200 мг/сут) в течение 3–7 дней с постепенным, по мере уменьшения ЧСС, снижением до поддерживающей (желательно 200 мг/сут и менее). Учитывая отложение препарата в тканях с возможным нарушением функции щитовидной железы, развитием пневмофиброза, поражения роговицы, кожи и печени, при его длительном (более 10–12 мес) приеме необходим регулярный контроль состояния этих "уязвимых" органов с целью раннего выявления возможных осложнений фармакотерапии.
   При ГКМП возможны комбинации препаратов, обладающих отрицательным инотропным эффектом, например b-блокаторов и антагонистов кальция, b-блокаторов и дизопирамида.
   Признаки венозного застоя в легких, включая ночные приступы сердечной астмы, при ГКМП не являются редкостью и в большинстве случаев обусловлены диастолической дисфункцией ЛЖ. Таким больным показано лечение b-блокаторами или антагонистами кальция в сочетании с осторожным применением салуретиков. Периферических вазодилататоров, включая нитраты, и сердечных гликозидов следует избегать из-за опасности ухудшения диастолического наполнения ЛЖ и резкого снижения сердечного выброса, вплоть до развития синкопе и ВС.
   Различные суправентрикулярные тахиаритмии, главным образом мерцание и трепетание предсердий, отмечаются у 10–30% больных ГКМП [55, 56] и обусловливают опасность возникновения или усугубления нарушений кардиогемодинамики, возникновение тромбоэмболий, а также повышенный риск развития фибрилляции желудочков в связи с частой сопутствующей дисфункцией атриовентрикулярного соединения и наличием добавочных проводящих путей между предсердиями и желудочками. Вследствие этого у больных ГКМП пароксизмальные суправентрикулярные аритмии относят к категории потенциально фатальных, а скорейшее восстановление синусового ритма и предупреждение повторных пароксизмов приобретает особенно важное значение.
   Для купирования пароксизмов мерцательной аритмии кроме антиаритмических препаратов IА группы и амиодарона используют b-блокаторы, верапамил и дигоксин, при неэффективности которых прибегают к электроимпульсной терапии [57]. При постоянной форме мерцательной аритмии для контроля частоты сокращений желудочков применяют b-блокаторы или верапамил в сочетании с дигоксином. Это единственный случай, когда больным обструктивной ГКМП можно назначать сердечные гликозиды, не опасаясь повышения внутрижелудочкового градиента давления. Поскольку мерцательная аритмия у больных ГКМП связана с высоким риском системных тромбоэмболий, в том числе инсульта, сразу после ее развития необходимо начинать терапию антикоагулянтами, которые при постоянной форме мерцания предсердий принимают неопределенно долго [58].
   К сожалению, у значительного числа больных ГКМП традиционная фармакотерапия не позволяет эффективно контролировать симптоматику заболевания, а низкое качество жизни не устраивает пациентов. В таких случаях приходится решать вопрос о возможности использования иных, немедикаментозных лечебных подходов. При этом дальнейшая тактика определяется отдельно у больных с обструктивной и необструктивной формами ГКМП.
   Вопреки распространенному представлению нередко в далеко зашедшей стадии патологического процесса преимущественно при необструктивной форме ГКМП развивается прогрессирующая систолическая дисфункция и тяжелая сердечная недостаточность (СН), ассоциированная с ремоделированием ЛЖ (утончением его стенок и дилатацией полости). Такая эволюция заболевания наблюдается у 2–5% больных ГКМП и характеризует конечную ("дилатационную") стадию особого, тяжело и ускоренно протекающего процесса, не зависящего от возраста пациента и давности манифестации болезни [59, 60]. Увеличение систолического размера ЛЖ обычно опережает диастолическое расширение и преобладает над ним. Клиническими особенностями этой стадии являются выраженная, нередко рефрактерная застойная СН и исключительно плохой прогноз. Лечебная стратегия в отношении таких больных меняется и строится на общих принципах терапии застойной СН, предусматривает осторожное назначение ингибиторов АПФ и блокаторов рецепторов ангиотензина II, диуретиков и сердечных гликозидов, b-блокаторов и спиронолактона. Эти пациенты являются потенциальными кандидатами для проведения трансплантации сердца.
   При отсутствии клинического эффекта от активной медикаментозной терапии симптоматичным больным III–IV функционального класса по классификации Нью-Йоркской ассоциации кардиологов с выраженной асимметричной гипертрофией МЖП и субаортальным градиентом давления в покое, равным 50 мм рт. ст. и более, показано хирургическое лечение [61, 62]. Классическая методика – чрезаортальная септальная миэктомия, предложенная A.G.Morrow. У больных молодого возраста с семейным анамнезом ГКМП с тяжелыми клиническими проявлениями, указанием на раннюю ВС у родственников показания должны быть расширены [63]. В некоторых центрах она проводится также в случаях значительной латентной обструкции. В целом потенциальными кандидатами для проведения оперативного лечения являются не менее 5% из числа всех больных ГКМП. Операция обеспечивает хороший симптоматический эффект с полным устранением или значительным уменьшением внутрижелудочкового градиента давления у 95% больных и значительным снижением конечно-диастолического давления в ЛЖ большинства больных [64, 65]. Хирургическая летальность в настоящее время значительно снизилась и составляет около 1–2%, что сопоставимо с ежегодной летальностью при медикаментозной терапии (2–5%) [2]. Хотя в большинстве более ранних исследований не удавалось обнаружить существенного влияния хирургического лечения ГКМП на прогноз, С.Seiler и соавт. [66] показали улучшение 10-летней выживаемости оперированных больных до 84% по сравнению с 67% в группе лечившихся медикаментозно. Имеются сообщения о 40-летнем наблюдении после проведенной септальной миэктомии. В ряде случаев при наличии дополнительных показаний для уменьшения выраженности обструкции и митральной регургитации одномоментно выполняется операция вальвулопластики или протезирования митрального клапана низкопрофильным протезом. Улучшить отдаленные результаты операции позволяет последующая длительная терапия верапамилом как обеспечивающая улучшение диастолической функции ЛЖ, что не достигается при хирургическом лечении.
   В настоящее время разработаны и успешно применяются методики, отличные от классической трансаортальной септальной миэктомии. В частности, в НЦССХ им. А.Н.Бакулева под руководством акад. Л.А.Бокерия разработана оригинальная методика иссечения зоны гипертрофированной МЖП из конусной части правого желудочка. Этот способ хирургической коррекции обструктивной ГКМП является высокоэффективным и может стать методом выбора в случаях одновременной обструкции выходных отделов обоих желудочков, а также в случаях среднежелудочковой обструкции левого желудочка.
   В последние годы растущий интерес вызывает изучение возможности использования в качестве альтернативы хирургическому лечению больных обструктивной ГКМП последовательной двухкамерной электрокардиостимуляции с укороченной атриовентрикулярной задержкой [68]. Вызываемое этим изменение последовательности распространения волны возбуждения и сокращения желудочков охватывает вначале верхушку, а затем МЖП, приводит к уменьшению субаортального градиента благодаря снижению регионарной сократимости МЖП и как следствие расширению выносящего тракта ЛЖ. Этому способствует также запаздывание систолического движения кпереди передней створки МК и уменьшение его амплитуды. Важное значение имеет подбор наименьшей величины времени задержки нанесения желудочкового импульса после предсердного, которая обеспечивает преждевременную деполяризацию верхушки сердца, не приводя при этом к ухудшению кардиогемодинамики – снижению сердечного выброса и АД. Для этого в ряде случаев приходится прибегать к удлинению времени спонтанной атриовентрикулярной проводимости с помощью терапии b-блокаторами или верапамилом и даже абляции атриовентрикулярного узла. Хотя первоначальные неконтролируемые наблюдения были весьма обнадеживающими, более поздние рандомизированные исследования показали, что достигаемые при такой электрокардиостимуляции симптоматический эффект и снижение субаортального градиента давления (около 25%) относительно невелики, а существенные изменения физической работоспособности отсутствуют [69, 70]. Не удалось обнаружить и существенного влияния электрокардиостимуляции на частоту ВС. Обеспокоенность вызывают усугубление нарушения диастолического расслабления миокарда и повышение конечно-диастолического давления в ЛЖ. Очевидно, что до уточнения роли электрокардиостимуляции в лечении обструктивной ГКМП расширенное клиническое применение этого метода не рекомендуется.
   Другим альтернативным методом лечения рефрактерной обструктивной ГКМП является транскатетерная алкогольная септальная абляция [71, 72]. Методика предполагает инфузию через баллонный катетер в перфорантную септальную ветвь 1–3 мл 95% спирта, вследствие чего возникает инфаркт гипертрофированного отдела МЖП, захватывающий от 3 до 10% массы миокарда ЛЖ (до 20% массы МЖП). Это приводит к значимому уменьшению выраженности обструкции выходного тракта и митральной недостаточности, объективной и субъективной симптоматики заболевания [73]. При этом в 5–10% случаев возникает необходимость имплантации постоянного электрокардиостимулятора в связи с развитием атриовентрикулярной блокады высокой степени. Кроме того, к настоящему времени не доказано положительное влияние транскатетерной абляции на прогноз, а операционная смертность (1–2%) не отличается от таковой при проведении операции септальной миэктомии, считающейся на сегодняшний день "золотым стандартом" лечения больных ГКМП с выраженной симптоматикой и обструкцией выходного тракта ЛЖ, резистентных к фармакотерапии.
   Таким образом, стратегия лечебных мероприятий при ГКМП достаточно сложна и предполагает индивидуальный анализ всего комплекса клинических, анамнестических, гемодинамических показателей, результатов генной диагностики и стратификации риска ВС, оценку особенностей течения заболевания и эффективности используемых вариантов лечения. В целом рациональная фармакотерапия в сочетании с хирургическим лечением и электрокардиотерапией позволяет получить хороший клинический эффект, предупредить возникновение тяжелых осложнений и улучшить прогноз у значительной части больных ГКМП. 

Шарообразное расширение верхушки левого желудочка или "takotsubo" кардиомиопатия
 

В 1990 году Satoh H. с соавторами впервые описали преходящее шарообразное расширение верхушки (apical ballooning) левого желудочка (ЛЖ) с одновременной гиперкинезией базальных сегментов [1]. За сходство со специальным приспособлением, используемым в Японии для ловли октопусов, имеющим форму горшка с округлым основанием и узким горлышком, оно и получило свое первоначальное название - "takotsubo" кардиомиопатия. Впрочем, ещё за 13 лет до них Kuramoto K. с соавторами описали аналогичный случай обратимой дисфункции (ЛЖ), развившийся на фоне гемотрансфузии, но в то время он не привлек серьёзного внимания исследователей [2].

Последнее десятилетие прошлого века подобные случаи описывались только японскими авторами [3-6]. Максимальное число наблюдений, включавшее 88 пациентов, опубликовано Tshuchihashi K. с соавторами [4]. Преимущественно это были пациенты пожилого возраста (средний возраст 74 года), женского пола (более 80%), не имеющие факторов риска ИБС. Пусковым фактором развития "takotsubo" кардиомиопатии у большинства являлся физический или эмоциональный стресс, злоупотребление алкоголем, в ряде случаев холод, пневмоторакс, пароксизм желудочковой тахикардии или фибрилляции [3-6]. 

Первое описание 13-ти пациентов с "takotsubo" кардиомиопатией в европейской популяции сделали Desmet W.J.R. с соавторами в 2003 году [7]. В острую фазу заболевания пациенты жаловались на боль в грудной клетке (67%), на ЭКГ отмечалось появление подъема сегмента ST (до 90%) или инверсия зубца Т (97%) с удлинением интервала QT, реже - образование патологического зубца Q (27%). Через непродолжительное время ЭКГ-картина возвращалась к исходному состоянию, хотя у ряда пациентов отрицательные Т зубцы могли регистрироваться вплоть до года [3-7]. Несмотря на столь значительные клинические и инструментальные изменения, регистрируемые у пациентов, практически у половины больных не наблюдалось повышения уровня кардиоспецифичных ферментов, а у остальных он не соответствовал объёму вовлеченного миокарда. Именно этот последний факт и позволяет отличить эту патологию от истинного инфаркта миокарда, т.к., по мнению японских авторов, в 1-1.5% случаев "takotsubo" кардиомиопатия может быть причиной неправильной постановки диагноза острого инфаркта миокарда [8]. 

Другой важной особенностью "takotsubo" кардиомиопатии считается отсутствие как гемодинамически значимых стенозов эпикардиальных коронарных артерий, так и каких-либо изменений в них в период подъёма сегмента ST [3-7]. Это, естественно, привело к кажущейся на первый взгляд логичной, гипотезе вазоспастического происхождения наблюдаемых изменений. Однако проведённые исследования с ацетилхолином и эргоновином позволили индуцировать фокальный спазм коронарных артерий с подъёмом сегмента ST только у незначительного числа пациентов, более того, те зоны миокарда, которые кровоснабжали эти артерии, не соответствовали объёму миокарда, заинтересованному в острую фазу заболевания. В дальнейшем также не нашла достойного подтверждения и гипотеза многососудистого спазма. 

В исследовании Tshuchihashi K. с соавторами [4] внутрикоронарное введение ацетилхолина сопровождалось развитием многососудистого спазма у 10 из 48 пациентов (21%), а в исследовании Desmet W.J.R. [7] - только у одного из 13 пациентов. Кроме того, остается не совсем ясным, почему, если это и коронароспазм, то он всегда возникает в одной и той же, причем большой, апикальной зоне ЛЖ. Таким образом, по целому ряду причин это состояние нельзя рассматривать как "классический" инфаркт миокарда. Во-первых, это отсутствие значимой обструкции коронарных артерий; во-вторых, площадь акинезии не соответствует зоне, которая может кровоснабжаться одной коронарной артерией; в-третьих, существует колоссальная разница между объёмом вовлеченного миокарда и степенью повышения ферментов; в-четвертых, наблюдается очень быстрая полная нормализация сократимости миокарда.

В целом течение заболевания можно охарактеризовать как достаточно благоприятное, т.к. число зарегистрированных осложнений - аритмических (АВ-блокады, синусовая брадикардия, фибрилляция предсердий, желудочковые тахикардия и фибрилляция), отёка лёгких, кардиогенного шока - крайне низко. Вместе с тем, некоторым пациентам всё-таки может потребоваться инотропная поддержка [4]. Существует наблюдение разрыва миокарда у пациентки с "takotsubo" кардиомиопатией (неопубликованные данные, любезно предоставленные доктором Y.J. Akashi), а также образование тромба в верхушке ЛЖ в острый период [9]. Как правило, повторного возникновения эпизодов апикального баллонирования не наблюдается, только у двух из 72 пациентов (2.7%) в серии, описанной Tshuchihashi K., в последующем, повторный эмоциональный стресс сопровождался появлением знакомой клинической картины, а один пациент умер внезапно [4]. 

Выдвигались различные гипотезы происхождения "takotsubo" кардиомиопатии. Y. Abe и M. Kondo отмечают снижение захвата Tc99 в области верхушки в острую фазу заболевания, при полном восстановлении его в отдалённом периоде, полагая, что к этому могут приводить изменения на уровне митохондрий. Им также не удалось обнаружить допплерографических изменений микрососудистого кровотока, а контрастное усиление миокарда верхушки ЛЖ в ходе эхокардиографии было нормальным [10]. Сравнение результатов двух исследований - сцинтиграфии с Tl201 и однофотонной позитронно-эмиссионной томографии, показало, что у пациентов с этой патологией нарушение метаболизма жирных кислот более выражено, чем нарушение перфузии миокарда, и в острую фазу оно соответствует зоне апикальной акинезии [11].Морфологические изменения, возникающие в миокарде, изучались, в основном, с помощью эндомиокардиальной биопсии [3, 10, 12]. Kawai S. с соавторами продемонстрировали фокальное повреждение кардиомиоцитов, инфильтрацию ткани полиморфоноядерными лейкоцитами или фиброз [3]. Наиболее частой находкой в исследовании Abe Y. был интерстициальный фиброз (у всех шести пациентов), при отсутствии воспалительной инфильтрации или некроза прилегающих кардиомиоцитов [10]. Kurise S. с коллегами обнаружили фокальный миоцитолиз, незначительную инфильтрацию мононуклеарными клетками и незначительную потерю соединительной ткани [12]. Таким образом, ни один из исследователей не отмечал признаков острого миокардита, с единственной оговоркой - общее число пациентов, которым проводили биопсию, было невелико.Единственный анализ аутопсии пациента, умершего от полиорганной недостаточности, представлен в исследовании Desmet W.J.R. [7]. Авторы не обнаружили макроскопических признаков недавнего инфаркта миокарда, рубца или миокардита. Микроскопическое исследование показало в целом нормальную миокардиальную ткань, за исключением незначительной жировой инфильтрации. 

Одной из рабочих гипотез генеза преходящей дисфункции верхушки ЛЖ является участие катехоламинов, т.к. почти во всех случаях пусковым фактором являлся физический или эмоциональный стресс. Akashi Y.J. с соавторами отмечали повышение уровня адреналина в плазме крови у всех четырёх пациентов с данным видом кардиомиопатии, причем максимальное его значение регистрировали в острую фазу заболевания [8]. Хотя, по их мнению, не у всех пациентов уровень катехоламинов обязательно будет высоким - может наблюдаться и повышенная чувствительность самих адренорецепторов на фоне нормального содержания катехоламинов в плазме. Еще в одном исследовании Owa M. с коллегами отмечали нарушение захвата миокардом I-123-метайодбензил-гуанидина, что может указывать на нарушение симпатической иннервации миокарда [14]. В эксперименте Ueyama T. с соавт. [13] показали, что развитие апикального баллонирования у крыс серии Wistar можно успешно предупреждать предварительным назначением адреноблокаторов. Кроме высокого уровня адреналина у пациентов с "takotsubo" кардиомиопатией в острую фазу регистрируется значительное повышение В-типа натрийуретического пептида (НУП), в среднем до 677.1 пкг/мл, при норме < 18.4 пкг/мл [8]. Общепринято, что высокий уровень НУП является плохим прогностическим маркером, высоко коррелируя со значением конечно-диастолического давления в ЛЖ и его фракцией выброса. Однако это не получило подтверждения у пациентов с подобным типом кардиомиопатии. Справедливости ради необходимо отметить, во-первых, малое число пациентов, а во-вторых, уровень НУП анализировали у пациентов только в острый период заболевания, а не после нормализации состояния. 

Следующую гипотезу выдвинули Villareal R. с соавторами [15]. Они наблюдали развитие обструкции выходного тракта ЛЖ у трёх пациентов с подобным синдромом. На Европейском эхокардиографическом конгрессе Euroecho 7 в Барселоне доктор A. Chenzbraun ([image: image9.png]


 загрузить сборник тезисов в PDF) из Израиля также представил подобный случай, развившийся у пожилой пациентки во время нагрузочного тестирования на тредмиле. Оба автора считают способствующими факторами S-образное строение МЖП, малый диаметр выходного тракта ЛЖ и меньший объём ЛЖ, что является частой эхокардиографической находкой у пожилых женщин. Особенно явно это может проявляться на фоне адренергической стимуляции и гиповолемии. Вместе с тем, Tshuchihashi K. с соавт. в исследовании с максимальным числом больных обнаружили развитие внутрижелудочкового градиента только у 13 из 72 пациентов, а остальные авторы регистрировали единичные подобные случаи [4]. 

До сих пор открытым остается вопрос - является ли "takotsubo" кардиомиопатия отдельной нозологической единицей или нет? Ведь хорошо известно, что некоторые острые состояния могут сопровождаться развитием преходящей дисфункции ЛЖ: станнированный миокард, субарахноидальное кровоизлияние, феохромоцитомный криз, острый миокардит, тахикардитическая кардиопатия. Японские авторы предлагают рассматривать данный синдром как первичное (идиопатическое) заболевание, отличное по механизму своего развития от перечисленных выше состояний [16]. 

В настоящее время предложены следующие диагностические критерии шарообразного расширения верхушки (таблица). Однако вполне вероятно, что далеко не все описанные случаи действительно имеют одинаковый механизм развития. Не располагая собственными наблюдениями данного заболевания, можно рекомендовать познакомиться с показательными случаями, описанными японскими авторами на сайте журнала Heart. В заключении необходимо отметить, что число описанных до сих пор случаев "takotsubo" кардиомиопатии относительно невелико и подлинная ее этиология пока остается неизвестной. Одной из возможных причин является достаточно короткий эпизод заболевания, который, как указывалось выше, обычно не превышает 2-3 недель, и у лиц пожилого возраста может протекать незаметно. Интересно, что буквально недавно японские авторы описали еще один вариант "takotsubo" кардиомиопатии с развитием выраженных нарушений сократимости базальных сегментов при компенсаторной гиперкинезии апикальных, но это пока единственный известный случай [16]. 

Таким образом, сегодня в отношении "takotsubo" кардиомиопатии мы имеем больше вопросов, которые требуют длительного и кропотливого изучения, чем точных, проверенных ответов.

Таблица. Диагностические критерии преходящего шарообразного расширения верхушки левого желудочка

Большие критерии:
· преходящее шарообразная дилатация верхушки ЛЖ, сопровождающаяся гиперкинезией базальных сегментов 

· инфарктоподобные изменения сегмента ST-T на ЭКГ

Малые критерии:
· Пусковой фактор в виде физического/эмоционального стресса 

· Незначительное повышение уровня кардиоспецифичных ферментов 

· Боль в груди

Критерии исключения:
· Станнированный миокард 

· Субарахноидальное кровоизлияние 

· Феохромоцитомный криз 

· Острый миокардит 

· Тахикардитическая кардиомиопатия

	Дилатационная кардиомиопатия 
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	Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) — это первичное поражение миокарда, характеризующееся выраженной дилатацией полостей и нарушением систолической функции желудочков. Термин ДКМП применим только к тем случаям поражения сердца, при которых значительная дилатация полостей не является следствием нарушения коронарного кровообращения (ИБС), врожденных аномалий развития, клапанных пороков сердца, системной и легочной артериальной гипертензии и заболеваний перикарда. 

Распространенность ДКМП неизвестна, поскольку до сих пор отсутствуют четкие критерии ее диагностики, что затрудняет проведение эпидемиологических исследований. Заболеваемость по данным разных авторов колеблется от 5 до 10 человек на 100 тысяч населения в год. ДКМП в 2–3 раза чаще встречается у мужчин, особенно в возрасте 30–50 лет. 


	Этиология 
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	В большинстве случаев этиология ДКМП неизвестна (идиопатическая форма ДКМП). Примерно у 20% больных заболевание ассоциируется с перенесенным ранее инфекционным миокардитом. Считают, что воздействие на миофибриллы персистирующих в организме инфекционных агентов (в первую очередь энтеровирусов), в том числе включение вирусной РНК в генетический аппарат кардиомиоцитов или влияние “запущенного” вирусами аутоиммунного процесса, ведет к повреждению митохондрий и нарушению энергетического метаболизма клеток. 

При использовании современных молекулярно-биологических технологий, в том числе полимеразной цепной реакции (ПЦР) у части больных удается выявить присутствие энтеровирусов, в частности вирусов Коксаки В, вируса гепатита С, герпеса, цитомегаловируса и др. 

У части больных обнаруживаются также высокие титры кардиоспецифических аутоантител к миозину тяжелых цепей, актину, тропомиозину и митохондриальной мембране кардиомиоцитов, а также увеличение цитокинов в крови, что подчеркивает роль аутоиммунных нарушений. Вероятно, именно больные с исходным аутоиммунным дефицитом в большей степени подвержены повреждающему воздействию вирусов и развитию ДКМП. 

В происхождении ДКМП большое значение имеет также генетическая предрасположенность к возникновению заболевания. Семейные ДКМП встречаются примерно в [image: image12] случаев заболевания. Для них характерно, главным образом, аутосомно-доминантное наследование. У части больных ДКМП обнаруживаются также гаплотипы НLА В27 и НLА DR4. 

Наконец, имеются данные о неблагоприятном воздействии алкоголя на миокард, что может приводить к нарушению синтеза сократительных белков кардиомиоцитов, повреждению митохондрий, нарушению энергетического метаболизма клеток и, в конечном счете, к критическому снижению сократимости сердечной мышцы и расширению полостей сердца, т.е. к формированию ДКМП. 

Таким образом, в генезе ДКМП имеет значение взаимодействие нескольких факторов: 

· генетической предрасположенности к возникновению заболевания; 

· воздействия экзогенных факторов (вирусная инфекция, алкоголь) и 

· аутоиммунных нарушений. 

Если на начальных стадиях развития ДКМП в ряде случаев удается подтвердить вторичную природу поражения сердца (например, наличие вирусной инфекции), то на поздних стадиях клиническая картина уже мало зависит от возможных пусковых механизмов болезни (А.В. Сумароков). Поэтому на практике в подавляющем большинстве случаев конкретные причины остаются невыясненными и ДКМП трактуется как идиопатическая форма заболевания, удовлетворяющая традиционным критериям КМП по J. Goodwin. 
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Запомните

1. Возникновение ДКМП связывают с взаимодействием нескольких патогенетических факторов: 

  генетической предрасположенности к возникновению заболевания; 

  воздействия экзогенных факторов (вирусная инфекция, злоупотребление алкоголем); 

  аутоиммунных нарушений. 

2.    Семейная (генетически детерминированная) ДКМП встречается примерно в [image: image14] случаев заболевания. Примерно у 20% больных ДКМП ассоциируется с вирусной инфекцией. Однако в большинстве случаев диагностируется идиопатическая форма ДКМП, когда взаимодействие перечисленных этиологических факторов становится настолько неопределенным, что выделить один из них в качестве основного не представляется возможным. 



	Патогенез 
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	В результате воздействия перечисленных выше и некоторых других (в том числе пока неизвестных) этиологических факторов происходит первичное повреждение кардиомиоцитов, снижение энергетического метаболизма клеток и уменьшение количества нормально функционирующих миофибрилл. Это ведет к прогрессирующему уменьшению сократительной способности миокарда и насосной функции сердца. В результате снижения инотропной функции миокарда происходит дилатация полостей сердца, которая, согласно механизму Старлинга, в течение некоторого времени поддерживает УО и ФВ на достаточном уровне. Одновременно развивающаяся тахикардия (активация САС) также способствует сохранению сердечного выброса (МО, СИ). 

Однако такая компенсация весьма невыгодна с энергетической точки зрения, поскольку согласно закону Лапласа, для создания адекватного давления в полости желудочка дилатированная стенка ЛЖ должна развивать значительно большее внутримиокардиальное напряжение (рис. 10.2). Следствиями такого прогрессирующего увеличения постнагрузки являются: 

· развитие компенсаторной гипертрофии миокарда желудочков, которая способствует некоторому снижению внутримиокардиального напряжения; 

· увеличение потребности миокарда в кислороде, которое со временем ведет к развитию относительной коронарной недостаточности и ишемии миокарда; 

· дальнейшее повреждение кардиомиоцитов и еще большее снижение сократимости; 

· развитие диффузного и очагового кардиофиброза. 

В результате происходит критическое падение насосной функции сердца, повышается КДД в желудочках и развивается выраженная миогенная дилатация полостей сердца. 

Эти явления усугубляются развитием относительной недостаточности митрального и трехстворчатого клапанов, что способствует еще большей дилатации предсердий и желудочков. Иными словами, формируется и быстро прогрессирует хроническая сердечная недостаточность (ХСН) с преимущественным нарушением систолической функции желудочков, застоем крови в малом и большом кругах кровообращения, падением сердечного выброса и нарушением перфузии периферических органов и тканей. 
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Следует отметить, что значительное увеличение массы сердца за счет гипертрофии миокарда обычно не сопровождается заметным утолщением стенки желудочков, поскольку при ДКМП всегда преобладает выраженная дилатация камер сердца, которая как бы нивелирует увеличение мышечной массы (см. рис. 10.1). 

Так же как и при других формах ХСН, важное значение в ремоделировании сердечной мышцы и развитии сердечной декомпенсации имеет чрезмерная активация нейрогормональных систем организма, в том числе САС, РААС, АДГ, тканевых РАС и эндотелиальных факторов. В результате активации этих систем происходит задержка Nа+ и воды в организме, что усугубляет застойные явления в малом и большом кругах кровообращения. Повышенное содержание катехоламинов, АII, цитокинов, фактора роста опухолей a, тромбоксана АIII приводит к еще большему повреждению миокарда, периферической вазоконстрикции, а также к значительным нарушениям свертывающей и фибринолитической систем крови. 
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Запомните

1. В основе формирования ДКМП лежит первичное повреждение и гибель кардиомиоцитов, гемодинамическими следствиями которых являются: 

  прогрессирующее снижение сократительной способности; 

  выраженная дилатация полостей сердца; 

  развитие компенсаторной гипертрофии миокарда и увеличение массы сердца (без утолщения стенок желудочков); 

  развитие в тяжелых случаях заболевания относительной недостаточности митрального и трикуспидального клапанов; 

  застой крови в малом и большом кругах кровообращения; 

  относительная коронарная недостаточность и развитие ишемии сердечной мышцы; 

  развитие диффузного и очагового фиброза в миокарде; 

  периферическая вазоконстрикция и нарушение перфузии периферических органов и тканей. 

2.    Процесс ремоделирования сердца, а также описанные гемодинамические расстройства во многом обусловлены чрезмерной активацией нейрогормональных систем организма (САС, РААС, АДГ, эндотелиальных факторов, тканевых РАС и др.).
3.    Прогрессирующее повреждение сердечной мышцы и нейрогормональная активация способствуют частому развитию у больных ДКМП: 

  нарушений сердечного ритма и проводимости; 

  внутрисердечных тромбозов и тромбоэмболических осложнений. 




	Клиническая картина 
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	Клинически ДКМП проявляется тремя основными синдромами: 

1. Систолической ХСН (левожелудочковой или бивентрикулярной) с признаками застоя крови в малом и большом кругах кровообращения. 

2. Частым возникновением нарушений ритма и проводимости (желудочковые аритмии, фибрилляция предсердий, АВ-блокады и блокады ножек пучка Гиса). 

3. Тромбоэмболическими осложнениями (ТЭЛА и эмболия в артерии большого круга кровообращения). 

Таким образом, клинические проявления ДКМП, так же как результаты инструментального и лабораторного исследований, весьма неспецифичны, что затрудняет дифференциальный диагноз. Поэтому диагноз ДКМП ставится, как правило, путем исключения других заболеваний сердца с систолической дисфункцией желудочков (ИБС, АГ, миокардит, легочное сердце и др.). 

Жалобы 

Заболевание длительное время может протекать бессимптомно, несмотря на наличие объективных (эхокардиографических) признаков дилатации желудочков и нарушения их функции. Обычно первые клинические проявления болезни связаны с сердечной декомпенсацией, застоем крови в малом, а затем и в большом кругах кровообращения и снижением сердечного выброса. Больные жалуются на одышку при физической нагрузке и в покое, усиливающуюся в горизонтальном положении больного (ортопноэ). В далеко зашедших случаях возникают приступы удушья, чаще развивающегося по ночам (сердечная астма и отек легких). Очень характерна быстрая утомляемость, мышечная слабость, тяжесть в ногах при выполнении физических нагрузок. Признаки правожелудочковой недостаточности (отеки ног, тяжесть в правом подреберье, увеличение живота в объеме, диспептические явления) появляются позже. 
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Запомните

Наиболее важной клинической особенностью ДКМП является быстрое и неуклонное прогрессирование заболевания и признаков декомпенсации, а также рефрактерность к традиционному лечению ХСН. 

Примерно у [image: image20] больных развиваются разнообразные нарушения ритма и проводимости, часть из которых вызывает у больных ДКМП неприятные ощущения (сердцебиения, перебои в работе сердца, приступы пароксизмальной тахикардии и мерцательной аритмии). 

Наиболее тяжелыми осложнениями являются тромбозы и тромбоэмболии, развивающиеся у 20% больных ДКМП. Наиболее часто эти осложнения возникают у больных с фибрилляцией предсердий. 

Иногда больные ДКМП отмечают боли в области сердца, которые в большинстве случаев отличаются от типичных приступов стенокардии. Боли часто имеют атипичную локализацию и, как правило, не связаны с физической нагрузкой. 

Физикальное исследование 

Физикальные данные, получаемые у больных ДКМП, также весьма неспецифичны. При общем осмотре выявляются известные признаки сердечной недостаточности (см. главу 2): акроцианоз, отеки ног, положение ортопноэ, увеличение живота в объеме, набухание шейных вен, иногда положительный венный пульс и др. 

При исследовании легких в нижних отделах могут выслушиваться влажные мелкопузырчатые хрипы. Отмечается увеличение печени. В далеко зашедших случаях появляются признаки сердечной кахексии. 

Осмотр, пальпация и перкуссия сердца 

Верхушечный толчок, как правило, усилен, разлитой и смещен влево и вниз. Чаще всего можно выявить также усиленный и разлитой сердечный толчок и эпигастральную пульсацию, что указывает на наличие гипертрофии и дилатации ПЖ. 

Обычно выявляется смещение влево левой границы относительной тупости сердца и вправо — правой границы. Дилатация ЛП сопровождается смещением вверх верхней границы сердца и сглаживанием “талии” сердца. Абсолютная тупость сердца обычно расширена за счет дилатации ПЖ (рис. 10.3). 

Аускультация сердца 

I тон на верхушке ослаблен. При развитии легочной гипертензии определяется акцент и расщепление II тона. Нередко на верхушке выслушивается протодиастолический ритм галопа (за счет появления III патологического тона), что связано с выраженной объемной перегрузкой желудочков. 

Характерны систолические шумы на верхушке и в точке выслушивания трехстворчатого клапана, которые указывают на формирование относительной недостаточности митрального и трикуспидального клапанов. 

При возникновении фибрилляции предсердий или экстрасистолии тоны сердца аритмичные. 
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Специфических изменений артериального пульса нет. При значительном снижении сердечного выброса отмечается снижение систолического и пульсового АД, а в тяжелых случаях — уменьшение наполнения и напряжения пульса. При возникновении фибрилляции предсердий пульс аритмичный. Тахисистолическая форма мерцательной аритмии сопровождается дефицитом пульса. 

Внезапная смерть при ДКМП может наступить в результате фибрилляции, асистолии или тромбоэмболии в легочный ствол или мозговые сосуды. К числу частых осложнений относятся также тромбоэмболии в легочную артерию и артерии большого круга кровообращения (мозговые, почечные, мезентериальные, артерии верхних и нижних конечностей и др.), сопровождающиеся характерной клинической картиной. 


	Лабораторные и инструментальные исследования 
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	Электрокардиография 
Электрокардиографическое исследование не позволяет выявить специфические особенности электрического поля сердца, характерные для ДКМП. На ЭКГ обычно определяются: 

· признаки гипертрофии ЛЖ и ЛП, иногда в сочетании с гипертрофией ПЖ. Особенно характерна депрессия сегмента RS–Т в левых грудных отведениях (V5 и V6) и отведениях I и аVL; 

· признаки блокады левой ножки пучка Гиса (частая находка); 

· фибрилляция предсердий и/или другие нарушения ритма сердца; 

· удлинение интервала Q–Т. 

Следует подчеркнуть, что в ряде случаев на ЭКГ можно выявить признаки крупноочагового или трансмурального рубца миокарда в виде патологических зубцов Q и комплекса QS. Эти изменения отражают характерное для ДКМП развитие очагового фиброза миокарда ЛЖ. 

Эхокардиография 

ЭхоКГ является наиболее информативным неинвазивным методом исследования больных ДКМП. Во многих случаях эхокардиографическое исследование позволяет впервые выдвинуть диагностическую концепцию ДКМП, оценить степень нарушений систолической и диастолической функций желудочков, а также доказать отсутствие клапанных поражений, заболеваний перикарда и т.д. 

Наиболее характерными эхокардиографическими признаками ДКМП являются значительная дилатация ЛЖ при нормальной или уменьшенной толщине его стенок (рис. 10.4) и снижение ФВ (ниже 30–20%). Часто отмечается расширение других камер сердца (ПЖ, ЛП). Как правило, развиваются тотальная гипокинезия стенок ЛЖ, а также значительное снижение скорости кровотока в восходящем отделе аорты и выносящем тракте ЛЖ и в ЛА (допплеровский режим). Нередко визуализируются внутрисердечные пристеночные тромбы. 
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Следует, однако, помнить, что в некоторых случаях при ДКМП можно обнаружить региональные нарушения сократимости ЛЖ и даже аневризму верхушки ЛЖ, что затрудняет дифференциальную диагностику этого заболевания с ИБС. 

Кроме того, исследование в двухмерном и допплеровском режимах позволяет выявить характерные признаки относительной недостаточности митрального и трехстворчатого клапанов без деформации их створок. 

Рентгенография  
Рентгенологическое исследование позволяет выявить следующие изменения (рис. 10.5): 

· признаки кардиомегалии; 

· сглаженность контуров левых отделов сердца; 

· шаровидную форму сердца за счет дилатации всех полостей (в тяжелых случаях); 

· признаки венозной и артериальной легочной гипертензии и расширение корней легких. 
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Коронароангиография и вентрикулография 

Эти инвазивные методы исследования используются обычно в тех случаях, когда возникает необходимость проведения дифференциальной диагностики ДКМП и ИБС, в частности, при решении вопроса о хирургическом лечении. У больных ДКМП отсутствует гемодинамически значимое сужение КА, определяются повышение показателей КДО и резкое снижение ФВ. Иногда можно выявить нарушения локальной сократимости миокарда ЛЖ. 

Эндомиокардиальная биопсия 
Эндомиокардиальная биопсия проводится в специализированных научных центрах. Метод позволяет оценить степень разрушения мышечных филаментов в биоптате, что имеет определенное прогностическое значение. 


	Лечение 
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	Лечение больных ДКМП представляет собой весьма трудную задачу. Поскольку причину заболевания в подавляющем большинстве случаев установить не удается, патогенетическая терапия больных должна быть направлена на: 

· коррекцию ХСН; 

· лечение и профилактику аритмий; 

· лечение и профилактику тромбоэмболических осложнений. 

Больные ДКМП, как правило, рефрактерны к лечению традиционными инотропными средствами, которые не только не приводят к уменьшению клинических проявлений ХСН, но нередко способствуют возникновению сердечных аритмий. Современное лечение ХСН у больных ДКМП основано на следующих принципах: 

1. Ограничение физических нагрузок, а также потребления поваренной соли, особенно при наличии отечного синдрома. 

2. Ингибиторы АПФ являются средством первого выбора в лечении больных ДКМП. Назначение этих препаратов (при отсутствии противопоказаний) целесообразно на всех стадиях развития болезни, даже при отсутствии выраженных клинических проявлений ХСН. Ингибиторы АПФ способны предупреждать некроз кардиомиоцитов, развитие кардиофиброза; способствуют обратному развитию гипертрофии, снижают величину постнагрузки (внутримиокардиальное напряжение), уменьшают степень митральной регургитации, давление в ЛП и секрецию ПНУФ. Под влиянием длительного регулярного приема ингибиторов АПФ улучшается качество жизни больных ДКМП. Доказано, что применение ингибиторов АПФ достоверно увеличивает продолжительность жизни больных ДКМП. 

Эффект ингибиторов АПФ при этом заболевании объясняется угнетением чрезмерной активации РААС, САС и других, в том числе тканевых, нейрогормональных систем, ответственных за неуклонное прогрессирование болезни. 

Применять ингибиторы АПФ у больных ДКМП следует с осторожностью, главным образом, из-за возможности гипотензивной реакции и возникновения ортостатической гипотонии. Начальная доза препарата должна быть минимальной: 

· эналаприл 2,5 мг 2 раза в сутки; 

· рамиприл 1,25 мг 1 раз в сутки; 

· периндоприл 2 мг 1 раз в сутки и т.д. 

При хорошей переносимости дозы должны быть увеличены (соответственно, до 20–40 мг в сутки для эналаприла, 10 мг для рамиприла и 4 мг для периндоприла и т.д.). 

3. b-адреноблокаторы целесообразно комбинировать с ингибиторами АПФ. Особенно показаны b-адреноблокаторы у больных со стойкой синусовой тахикардией, а также у пациентов с мерцательной аритмией (возможно в сочетании с сердечными гликозидами). 

У больных ДКМП b-адреноблокаторы используются не только как средство профилактики и лечения нарушений сердечного ритма и контроля ЧСС, но и как препараты, оказывающие влияние на гиперактивированные САС и РААС. Их действие на эти системы сопровождается улучшением гемодинамики, уменьшением ишемии миокарда и повреждения кардиомиоцитов. Так же как и ингибиторы АПФ, b-адреноблокаторы улучшают качество жизни, прогноз и выживаемость больных ДКМП. 

Используют любые b-адреноблокаторы (метопролол, бисопролол, атенолол, карведилол и др.). Лечение также начинают с малых доз препаратов, постепенно увеличивая их до максимально переносимых. 

Следует помнить, что у части больных в первые 2–3 недели лечения b-адреноблокаторами могут наблюдаться уменьшение ФВ, УО и некоторое ухудшение состояния, что связано преимущественно с отрицательным инотропным действием этих препаратов. Однако у большинства таких больных со временем начинают преобладать положительные эффекты b-адреноблокаторов, обусловленные стабилизацией нейрогормональной регуляции кровообращения, восстановлением плотности b-адренорецепторов на клеточных мембранах кардиомиоцитов и уменьшением кардиотоксического действия катехоламинов. Постепенно возрастает ФВ и уменьшаются клинические проявления ХСН. 

Применение b-адреноблокаторов при ДКМП требует осторожности, особенно у больных ХСН III–IV ФК по NYHА, хотя принципиально они не противопоказаны и при тяжелой декомпенсации. 

4. Диуретики применяют при наличии застоя крови в легких или/и в большом круге кровообращения. Применяют тиазидовые, тиазидоподобные и петлевые мочегонные по обычной схеме (см. главу 2). При наличии выраженного отечного синдрома целесообразно перечисленные диуретики комбинировать с назначением антагонистов альдостерона (альдактон, верошпирон). 

5. Нитраты. Для лечения больных с хронической левожелудочковой недостаточностью в качестве дополнительного лекарственного средства можно использовать нитраты — изосорбид-динатраты или изосорбид-5-мононитраты. Последние отличаются высокой биодоступностью и предсказуемостью действия (оликард, имдур, моночинкве-ретард и др.). Эти лекарственные средства способствуют депонированию крови в венозном русле большого круга кровообращения, уменьшают величину преднагрузки и признаки застоя крови в легких. 

6. Сердечные гликозиды. Эти препараты несомненно показаны больным с постоянной формой мерцательной аритмии. В этих случаях положительные эффекты сердечных гликозидов (уменьшение ЧСС) объясняются, главным образом, не положительным инотропным действием этих препаратов, а их ваготропным действием, проявляющимся увеличением рефрактерных периодов АВ-узла и замедлением проведения электрического импульса по АВ-соединению. В результате тахисистолическую форму мерцательной аритмии удается перевести в нормосистолическую, что улучшает процессы диастолического наполнения ЛЖ, снижает давление в ЛП и венах малого круга кровообращения и способствует уменьшению одышки и других проявлений застоя крови в легких. 

Дискуссионным остается вопрос о целесообразности применения сердечных гликозидов у больных ДКМП с синусовым ритмом и выраженной систолической дисфункцией ЛЖ (ФВ 25–30%). Монотерапия сердечными гликозидами, как правило, бывает неэффективной, поскольку в большистве случаев отсутствует морфологический субстрат для действия этих инотропных лекарственных средств, а именно: имеется значительное и распространенное повреждение кардиомиоцитов, уменьшение количества миофибрилл, нарушения клеточного метаболизма и выраженный кардиофиброз. С другой стороны, именно у больных ДКМП терапия дигоксином очень быстро приводит к развитию гликозидной интоксикации и возникновению жизнеопасных желудочковых аритмий и нарушений проводимости. 

Риск побочных эффектов сердечных гликозидов еще больше увеличивается при наличии гипокалиемии, гипомагниемии, ХПН, а также у пожилых больных. 

Таким образом, применение сердечных гликозидов у тяжелых больных с выраженной систолической дисфункцией ЛЖ и синусовым ритмом, хотя и возможно, но только в комбинации с ингибиторами АПФ, диуретиками и обязательно под контролем содержания электролитов и мониторинга ЭКГ. 

Длительное применение негликозидных инотропных средств у больных ДКМП и ХСН не рекомендуется, так как достоверно увеличивает смертность этих больных. Кратковременное применение негликозидных инотропных лекарственных средств (леводопа, добутамин, милринон, амринон и др.) оправдано лишь в некоторых случаях, например, при подготовке больных к операции трансплантации сердца. 

7. Применение антиагрегантов показано у всех больных ДКМП, поскольку в 30% случаев течение заболевания осложняется внутрисердечным тромбозом и развитием тромбоэмболий. С этой целью используется постоянный прием ацетилсалициловой кислоты в дозе 0,25–0,3 г в сутки или применение других антиагрегантов по схемам (трентал, дипиридамол, вазобрал, тонакан, Вессель Дуэ Ф и др.). 

У больных с мерцательной аритмией показано назначение непрямых антикоагулянтов (варфарин) под строгим контролем показателей коагулограммы. Дозы препарата подбираются таким образом, чтобы величина МНО составляла 2,0–3,0 ед. 

Многие специалисты считают показанием для назначения непрямых антикоагулянтов эхокардиографическое выявление у больных ДКМП внутрисердечных тромбов. 

8. Трансплантация сердца. Эта операция является высокоэффективным способом лечения больных ДКМП, рефрактерных к медикаментозной терапии. Показаниями для операции трансплантации являются: 

· быстрое прогрессирование сердечной недостаточности у больных ДКМП и отсутствие эффекта от проводимой терапии; 

· возникновение жизнеопасных нарушений сердечного ритма; 

· высокий риск тромбоэмболических осложнений. 

10-летняя выживаемость больных ДКМП, перенесших операцию трансплантации сердца, достигает 70%. Понятно, что серьезной проблемой, ограничивающей распространение этого метода лечения, является, прежде всего, высокая стоимость оперативного вмешательства и некоторые организационные проблемы. 

9. Двухкамерная электростимуляция сердца с помощью имплантируемого электрокардиостимулятора типа DDD (см. главу 3) в некоторых случаях позволяет добиться улучшения внутрисердечной гемодинамики, повышая систолическую функцию желудочков, и предупредить развитие некоторых осложнений заболевания. 


	Прогноз 
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	В целом ДКМП характеризуется весьма неблагоприятным прогнозом. В течение 5 лет умирает до 50% больных, большинство из них — внезапно вследствие фибрилляции желудочков. К другим причинам летальных исходов относятся прогрессирующая сердечная недостаточность и тромбоэмболические осложнения. 
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Запомните

Предикторами неблагоприятного исхода ДКМП являются: 

  высокий функциональный класс ХСН (ФК IV по NYHА); 

  КДР больше 7,6 см (по данным одномерной ЭхоКГ); 

  ФВ меньше 35%; 

  возникновение блокады левой ножки пучка Гиса; 

  появление при суточном мониторировании ЭКГ высоких градаций желудочковых аритмий; 

  наличие постоянной формы мерцательной аритмии. 

Следует отметить, что в последние годы контингент больных ДКМП существенно изменился, возросло число больных с доклиническими и субклиническими проявлениями болезни. Это связано с широким внедрением в клиническую практику эхокардиографического метода исследования, позволяющего осуществлять раннюю диагностику заболевания. По данным 1995 г., 5-летняя выживаемость такого контингента больных ДКМП составляет 76% (Gavazzi А. et al.). Операция трансплантации сердца существенно улучшает прогноз больных ДКМП: 10-летняя выживаемость достигает 70%. 


	Рестриктивные кардиомиопатии 
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	Рестриктивные кардиомиопатии (РКМП) — это неоднородная группа первичных (идиопатических) и вторичных заболеваний сердца, сопровождающихся поражением эндокарда и/или миокарда, которое приводит к выраженному фиксированному ограничению (рестрикции) заполнения желудочков в диастолу и развитию диастолической дисфункции одного или обоих желудочков и прогрессирующей диастолической ХСН. 


	Этиология 
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	Различают первичные идиопатические РКМП, этиология которых неизвестна, и вторичные рестриктивные поражения сердца, развивающиеся при некоторых известных заболеваниях. Основные причины возникновения РКМП приведены в табл. 10.3. 
Таблица 10.3 
Причины рестриктивных кардиомиопатий

Первичные (идиопатические) формы РКМП 

Вторичные формы РКМП 

Эндомиокардиальный фиброз 

Амилоидоз (преимущественно первичный) 

Фибропластический эндокардит 
(болезнь Леффлера) 

Гемохроматоз 

Системная склеродермия 

Саркоидоз 

Карциноидная болезнь сердца 

Гликогенозы 

Радиационные поражения сердца 

Поражение проводящей системы сердца (болезнь Фабри) 

К первичным (идиопатическим) формам РКМП в настоящее время относят два заболевания: 

· эндомиокардиальный фиброз; 

· фибропластический эндокардит (болезнь Леффлера). 

Фибропластический эндокардит (болезнь Леффлера) встречается в странах с умеренным климатом. Это заболевание рассматривается как одно из осложнений гиперэозинофильного синдрома, при котором наблюдаются выраженная эозинофилия (до 75% эозинофилов), сохраняющаяся в течение нескольких месяцев, лейкоцитоз и поражение внутренних органов (сердца, печени, селезенки, почек, костного мозга). Причины столь необычной гиперэозинофилии неизвестны. В части случаев у больных с гиперэозинофилией выявляются глистная инвазия, эозинофильный лейкоз, узелковый периартериит, рак различной локализации, бронхиальная астма, лекарственная болезнь и др. 

При этом морфологически измененные эозинофилы инфильтрируют миокард и эндокард. Белок дегранулированных эозинофилов, обладающий выраженным кардиотоксическим действием, проникает в клетки сердца, повреждает митохондрии и приводит к некрозу клеток. В последующем происходит значительное фиброзное утолщение эндокарда и субэндокардиальных слоев миокарда, прежде всего, в области атриовентрикулярных колец, и образование внутрисердечных тромбов. Поражаются один или оба желудочка. В результате фиброзных изменений клапанного аппарата (папиллярные мышцы, хорды) развивается относительная недостаточность митрального и трикуспидального клапанов. 

Эндомиокардиальный фиброз в европейских странах встречается чрезвычайно редко. Заболевание распространено в некоторых регионах Африки (Уганда, Кения, Нигерия и др.), где является очень частой причиной (около 20–25%) тяжелой сердечной недостаточности и летальных исходов. 

Морфологические изменения в эндокарде и миокарде при этом заболевании напоминают таковые при болезни Леффлера. Обычно поражаются оба желудочка, реже только ЛЖ или ПЖ. 

Вторичные поражения сердца, сопровождающиеся типичной рестрикцией миокарда желудочков, встречаются при таких заболеваниях, как амилоидоз, гемохроматоз, системная склеродермия, карциноидная болезнь сердца, при радиационных поражениях сердца и др. В большинстве случаев речь идет о выраженной инфильтрации миокарда (амилоидоз) или токсическом повреждении и гибели кардиомиоцитов, сопровождающемся развитием фиброзной ткани в толще миокарда и эндокарде. 


	Патогенез изменений гемодинамики 
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	Общими признаками для всех перечисленных заболеваний, лежащих в основе формирования РКМП, является выраженное ограничение (рестрикция) заполнения желудочков во время диастолы и постепенное уменьшение размеров полости желудочков, вплоть до их облитерации. Важной особенностью диастолического заполнения желудочков у больных РКМП является то, что оно осуществляется в самом начале диастолы — во время короткого периода быстрого наполнения, а в последующем заполнения желудочков кровью почти не происходит. В результате невозможности дальнейшего расширения желудочков под действием заполняющей их крови резко повышается КДД в желудочках. Вместе с этим возрастает давление в предсердиях и в венах малого и большого кругов кровообращения. В конечном счете развивается диастолическая ХСН — лево-, правожелудочковая или бивентрикулярная, в зависимости от того, поражение какого отдела сердца преобладает. 
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Запомните

При РКМП наиболее характерными гемодинамическими и морфологическими изменениями являются:
1.    Выраженное утолщение, уплотнение и снижение эластичности эндокарда и/или миокарда.
2.    Ограничительное (рестриктивное) фиксированное нарушение заполнения кровью одного или обоих желудочков, причем их заполнение кровью осуществляется только в начале периода быстрого наполнения.
3.    Уменьшение размеров полости желудочков и одновременно значительное расширение предсердий, обусловленное перегрузкой предсердий и наличием митральной и трикуспидальной недостаточности.
4.    Застой крови в венах малого и/или большого кругов кровообращения.
5.    Образование внутрисердечных тромбов и повышение риска тромбоэмболических осложнений. 




	Клиническая картина 
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	Клиническая картина РКМП складывается из системных проявлений основного заболевания и признаков лево-, правожелудочковой или бивентрикулярной диастолической ХСН. 

Преобладание поражения правых отделов сердца характеризуется признаками правожелудочковой сердечной недостаточности. У больных появляются выраженные отеки, акроцианоз, асцит, застойная печень и селезенка, набухание шейных вен, гепато-югулярный рефлюкс и другие признаки. 

В прекардиальной области пальпируется усиленный сердечный толчок (слева от грудины во II–IV межреберьях), хотя эпигастральная пульсация выражена в меньшей степени, чем это бывает при гипертрофии ПЖ в сочетании с его дилатацией, например, у больных хроническим легочным сердцем или митральным стенозом. 

Перкуторно нередко можно обнаружить смещение правой границы относительной тупости сердца вправо, преимущественно за счет дилатированного ПП. 

При аускультации определяется ослабление I и II тонов сердца. На верхушке и слева от грудины в IV–V межреберьях обычно хорошо выслушивается III патологический тон сердца, обусловленный гидравлическим ударом порции крови о неподвижную стенку желудочка, который через короткое время от начала диастолы практически полностью перестает расслабляться. 

Систолический шум трикуспидальной недостаточности выслушивается в нижней трети грудины и не всегда соответствует трикуспидальной недостаточности, так как имеется значительное уменьшение ударного выброса и скорости изоволюмического сокращения ПЖ. 

Преобладание поражения левых отделов сердца сопровождается признаками левожелудочковой, а затем бивентрикулярной сердечной недостаточности. Больные вначале жалуются на одышку, приступы удушья, слабость, утомляемость. При аускультации определяется ослабление I тона, акцент II тона на легочной артерии, громкий патологический III тон на верхушке сердца и систолический шум, проводяшийся в левую подмышечную область. Со временем к этим признакам присоединяются клинические проявления правожелудочковой недостаточности (отеки ног, цианоз, гепатомегалия, асцит, набухание шейных вен и т.д.). 

Электрокардиография 

Изменения ЭКГ при РКМП неспецифичны. В зависимости от причин заболевания и характера поражения сердца на ЭКГ можно выявить: 

· низкий вольтаж желудочкового комплекса QRS; 

· неспецифические изменения сегмента RS–Т и зубца Т; 

· блокаду левой ножки пучка Гиса (реже — другие внутрижелудочковые и АВ-блокады); 

· нарушения сердечного ритма (мерцательная аритмия, экстрасистолия и др.); 

· признаки перегрузки предсердий (Р-mitrale и Р-pulmonale). 

Рентгенография 

На рентгенограммах обычно определяются нормальные или уменьшенные размеры сердца, за исключением рентгенологических признаков расширения предсердий. Выявляются также признаки застоя крови в малом круге кровообращения (см. главу 2). 

Эхокардиография 

Эхокардиография является основным методом, позволяющим заподозрить наличие у больного РКМП. При одномерном, двухмерном и допплеровском 

 HYPERLINK "http://medbook.medicina.ru/term.php?letter=Д&id_term=36" \o "Термин входит в Предметный указатель.   Кликнув по ссылке, Вы можете перейти   в этот раздел сайта и посмотреть,   в каких еще статьях встречается термин.  " эхокардиографическом исследовании у больных РКМП можно обнаружить: 

1. Утолщение эндокарда с уменьшением размеров полостей желудочков (рис. 10.16, а). 

2. Различные варианты парадоксального движения МЖП. 

3. Пролабирование митрального и трикуспидального клапанов. 

4. Выраженную диастолическую дисфункцию миокарда желудочков по рестриктивному типу (см. выше) с увеличением максимальной скорости раннего диастолического наполнения (Pеаk Е) и уменьшением длительности изоволюмического расслабления миокарда (IVRT) и времени замедления раннего диастолического наполнения (DТ) (рис. 10.16, б). 

5. Относительную недостаточность митрального и трикуспидального клапанов. 

6. Наличие внутрисердечных пристеночных тромбов. 
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Рис. 10.16. Изменения, выявляемые на двухмерной эхокардиограмме (а) и допплерограмме трансмитрального потока крови (б) у больного с рестриктивной кардиомиопатией. Заметно значительное утолщение МЖП и задней стенки ЛЖ, уменьшение полостей желудочков, увеличение размеров левого предсердия. На допплерограмме определяются признаки диастолической дисфункции ЛЖ по рестриктивному типу (значительное увеличение отношения Е/А, уменьшение продолжительности IVRT и DT)




	Лечение 
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	В большинстве случаев медикаментозное лечение РКМП оказывается малоэффективным. При наличии гиперэозинофильного синдрома обычно назначают кортикостероиды и иммунодепрессанты. 

При возникновении ХСН применяют диуретики (гидрохлортиазид, фуросемид), вазодилататоры (нитраты), непрямые антикоагулянтны, хотя трудно рассчитывать на хороший эффект такой терапии. Мало того, применение нитратов и диуретиков может значительно снизить венозный возврат к сердцу, что еще больше ограничивает наполнение желудочков и сердечный выброс. 

Применение сердечных гликозидов при РКМП также не показано, поскольку сократимость миокарда и систолическая функция желудочков в большинстве случаев остаются нормальными, а фактором, лимитирующим кровообращение, является нарушение диастолического заполнения желудочков. 

При фибропластическом эндокардите Леффлера возможно хирургическое лечение. Операция заключается в иссечении утолщенного эндокарда и восстановлении тем самым нарушенной диастолической функции желудочков. 


	Прогноз 
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	При появлении клинических признаков ХСН прогноз весьма неблагоприятный: [image: image36]больных умирает в течение 1,5–2,0 лет. Прогноз ухудшается еще больше при возникновении аритмий и тромбоэмболических осложнений. Оперативное лечение при болезни Леффлера в некоторых случаях значительно улучшает состояние больных и прогноз заболевания. 


Заимствовано из Ройтберг Г.Е., Струтынский А.В. Внутренние болезни (сердечно-сосудистая система) 

