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АРИТМОГЕННАЯ КАРДИОМИОПАТИЯ У ДЕТЕЙ: ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ  
И ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ. ОПЫТ ОДНОГО ЦЕНТРА
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Цель. Изучить клинические проявления, фенотипические варианты и генетические особенности, а также 
исходы у детей с аритмогенной кардиомиопатий (АКМП).

Материал и методы исследования. Группу исследования составили 24 пациента <18 лет с установленным 
диагнозом АКМП, находившихся в под наблюдением с 2011 по 2024 гг. Медиана возраста диагностики АКМП со-
ставила 13 лет [12-15]. Были проанализированы следующие данные: жалобы и анамнез, лабораторные показате-
ли (биохимических маркеры воспаления и сывороточные маркеры повреждения миокарда, уровень NT-proBNP), 
электрокардиограмма, суточное мониторирование ЭКГ, результаты эхокардиографии, магнитно-резонансной то-
мографии сердца, селективной коронарографии, гистологического и молекулярно-генетического исследования. 
Медиана длительности наблюдения за пациентами АКМП составила 27 месяцев [16,5-38].

Результаты. Все пациенты были неродственными пробандами. У всех детей дебютом заболевания явились 
бессимптомные желудочковые аритмии (ЖА). Двадцать три (95,8%) пациента жаловались на: сердцебиения - 21 
(87,5%) ребенок, синкопальные состояния - 14 (58,3%) детей, симптомы сердечной недостаточности - 12 (50,0%), 
4 (16,7%) отмечали изолированную боль в груди. Пять (20,8%) детей имели «горячую» фазу. При анализе аритми-
ческих данных был выявлен ряд особенностей АКМП в детском возрасте: ЖА носили полиморфный характер, 
суточная плотность ЖА составляла менее 20% на момент диагностики, наличие поздних потенциалов желудоч-
ков у большинства пациентов, ряд критериев заболевания из группы «аномалий реполяризации» обладали низкой 
информативностью. В процессе наблюдения 9 (37,5%) детей имели праводоминатную форму АКМП, 7 (29,9%) - 
АКМП с поражением левого желудочка и 8 (33,3%) - бивентрикулярную форму. Десмосомные мутации были 
обнаружены у 16 детей (66,7%), генетические варианты в недесмосомных генах - у 8 пациентов (33,3%)

Заключение. Показано, что АКМП может проявляться в раннем возрасте, что связано с развитием аритми-
ческих событий и/или тяжелым течением сердечной недостаточности. 
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ARRHYTHMOGENIC CARDIOMYOPATHY IN CHILDREN: GENETIC BASIS AND PHENOTYPIC 
MANIFESTATIONS. A SINGLE CENTER EXPERIENCE

O.A.Kofeynikova, K.A.Chueva, А.А.Kostareva, S.G.Fetisova, D.S.Lebedev, T.M.Pervunina, E.S.Vasichkina
Almazov National Medical Research Center, Russia, Saint-Petersburg, 2 Akkuratova str.

Aim. To investigate clinical manifestations, phenotypic variants, genetic features, and outcomes in children with 
arrhythmogenic cardiomyopathy (ACM). 

Methods. The study group consisted of 24 patients (< 18 years of age) with ACM, who were under observation from 
2011 to 2024. The median age at ACM diagnosis was 13 years [12-15]. The following data were analyzed: complaints 
and medical history, laboratory parameters (biochemical markers of inflammation and serum myocardial damage mar-
kers, NT-proBNP levels), electrocardiogram, Holter monitoring, echocardiography results, cardiac magnetic resonance 
imaging, selective coronary angiography, histological and molecular genetic studies. The median follow-up duration for 
ACM patients was 27 months [16.5-38].
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Results. All patients were unrelated probands. All children presented with asymptomatic ventricular arrhythmias 
(VA) as the initial manifestation of the disease, 23 (95.8%) patients had complaints: palpitations in 21 (87.5%) children, 
syncope in 14 (58.3%) children, heart failure symptoms in 12 (50.0%), and isolated chest pain in 4 (16.7%) patients. 5 
(20.8%) children had a “hot” phase. Analysis of arrhythmic data revealed several features of ACM in childhood: VAs 
were polymorphic, daily VA density was less than 20% at the time of diagnosis, presence of late ventricular potentials 
in most patients, and several criteria from the «repolarization abnormalities» group had low informativeness. During 
follow-up, 9 (37.5%) children had the right-dominant ACM, 7 (29.9%) had ACM with left ventricle involvement, and 8 
(33.3%) had biventricular form. Desmosomal mutations were found in 16 children (66.7%), non-desmosomal gene vari-
ants in 8 patients (33.3%).

Conclusion. It has been shown that ACM can manifest at an early age and is associated with the development of 
arrhythmic events and/or severe heart failure. Increasing awareness among physicians about the early onset of ACM is 
crucial for timely treatment of heart failure, prevention of sudden cardiac death, and family screening.

Key words: arrhythmogenic cardiomyopathy; children; sudden cardiac disease; ventricle arrhythmias; heart failure; 
genetic cardiomyopathy
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Аритмогенная кардиомиопатия (АКМП) - редкая 
наследственная кардиомиопатия, характеризующаяся 
фиброзно-жировым замещением миокарда обоих же-
лудочков [1-3]. По современным представлениям рас-
пространенность АКМП у взрослых пациентов варьи-
руется от 1:1000 до 1:5000 [4].

Несмотря на то, что АКМП встречается нечасто, 
её клиническое значение крайне высоко ввиду высо-
кого риска развития жизнеугрожающих осложнений, 
включая желудочковые аритмии (ЖА), сердечную не-
достаточность (СН) и внезапную сердечную смерть 
(ВСС) [1-3]. Согласно опубликованным данным, среди 
детей и подростков до 25% эпизодов внезапной сердеч-
ной смерти обусловлены АКМП [5].

Несмотря на значимость проблемы, в современ-
ной педиатрической практике отмечается недостаточ-
ная осведомленность о данной кардиомиопатии, что 
обусловлено несколькими причинами.

Во-первых, долгое время АКМП считалась за-
болеванием, поражающим преимущество лиц старше 
30-40 лет и крайне редко встречающимся у детей [1-3, 
6-7]. На сегодняшний день мировая литература содер-
жит лишь ограниченное число исследований, описы-
вающих небольшие группы детей с АКМП, причем 
период наблюдения в этих работах был относительно 
коротким [8-14]. В отечественных источниках нам уда-
лось встретить лишь единичные описания случаев это-
го заболевания у детей [15-17].

Во-вторых, до 2019 года данная кардиомиопа-
тия рассматривалась исключительно как заболевание, 
поражающее правый желудочек (ПЖ) [2]. Однако 
последующие исследователи доказали возможность 

поражения и левого желудочка (ЛЖ), что привело к 
выделению новых фенотипов заболевания - леводо-
минатного и бивентрикулярного [2, 18-20]. Важно от-
метить, что ранее критерии диагностики Task Force 
Criteria 2010 (TFC 2010) были ориентированы на вери-
фикацию исключительно ПЖ формы, что существенно 
ограничивало выявление других фенотипов заболева-
ния [18-21]. Для устранения этого недостатка в 2020 
году были разработаны критерии Падуи, включившие 
диагностические параметры для оценки поражения 
обоих желудочков, тем самым расширив возможности 
диагностики [18, 22].

В-третьих, существующие диагностические кри-
терии не адаптированы для использования их у детей 
[23-24]. Так, для оценки ряда критериев АКМП требу-
ется проведение магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) сердца с контрастированием и эндомиокарди-
альная биопсия, что часто невозможно у детей из-за 
возрастных ограничений и высокого риска осложне-
ний. Кроме того, такие ЭКГ-критерии, как инверсия 
зубца T в правых грудных отведениях (V1-V3) являет-
ся возрастной нормой у пациентов младше 14-16 лет, а 
эпсилон-волна практически не встречается в детской 
популяции, в связи с тем, что регистрируется на более 
поздних стадиях заболевания [23-25]. Важно отметить, 
что проявления АКМП (ЖА и морфофункциональные 
изменения миокарда), не обладают достаточной специ-
фичностью и требуют тщательной дифференциальной 
диагностики с другими схожими заболеваниями. 

В-четвертых, у детей заболевание часто протека-
ет бессимптомно или с минимальными клиническими 
проявлениями, что затрудняет его раннюю диагности-
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ку и лечение. Нередко именно ВСС у детей является 
первым и последним проявлением заболевания [2, 8-9]. 

Таким образом, вышеизложенное требует уси-
ленного внимания к этому заболеванию в детской по-
пуляции и принятия мер для повышения эффективно-
сти ранней диагностики с целью уменьшения детской 
смертности. На сегодня остаются нерешенными клю-
чевые вопросы, касающиеся особенностей клиничес-
кого течения АКМП в детском возрасте, отсутствия 
валидированных диагностических критериев для пе-
диатрической практики, включая дифференциальную 
диагностику.

Целью настоящего исследования явилось описа-
ние клинических проявлений, фенотипических вари-
антов и генетических особенностей, а также исходов 
АКМП в крупнейшей российской педиатрической ко-
горте пациентов с данным заболеванием. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

С 2011 по 2024 гг. под наблюдением находилось 
24 пациента моложе 18 лет, включенных в регистр па-
циентов детского возраста с АКМП (свидетельство о 
регистрации базы данных №2022621121 от 04.05.2022 
г.). Диагноз АКМП был установлен в соответствии с 
диагностическими критериями - TFC 2010, Падуан-
скими [21-22]. Медиана возраста диагностики АКМП 
составила 13 лет [12-15]. Среди пациентов 15 (62,5%) 
мальчиков и 9 (37,5%) девочек. Медиана длительно-
сти наблюдения за пациентами АКМП составила 27 
месяцев [16,5-38].

Комплексное обследование пациентов включа-
ло изучение жалоб и анамнеза, оценку лабораторных 
показателей (определение биохимических маркеров 
воспаления и сывороточных маркеров повреждения 
миокарда, уровень NT-proBNP и проведение инстру-
ментального обследования сердечно-сосудистой систе-
мы: ЭКГ, суточное мониторирование ЭКГ (СМ-ЭКГ), 
эхокардиография (ЭхоКГ), МРТ сердца с контрастиро-
ванием, селективная коронарография (по показаниям), 
гистологическое исследование (по показаниям), моле-
кулярно-генетическое исследование.

По данным ЭКГ и СМ-ЭКГ проводился поиск 
ЭКГ-критериев АКМП: аномалий деполяризации и 
реполяризации (оценка процессов реполяризации в 
грудных отведениях в соответствии с возрастом, на-
личие эпсилон-волны, вольтаж комплекса QRS в отве-
дениях от конечностей - низкий вольтаж определялся 
как <0,5 мВ). При регистрации желудочковых нару-
шений ритма оценивались их плотность, характер, 
морфология и локализация. 

Протокол ЭхоКГ исследования включал оценку 
размеров камер сердца, сократительной способности 
миокарда обоих желудочков, нарушения кинетики сте-
нок. ЭхоКГ критерии для дилатации и/или дисфункции 
ПЖ / выходного тракта ПЖ / ЛЖ были следующими: 
дилатация ПЖ >2 z-score, FAC <35%, PLAX выходного 
отдела ПЖ / BSA ≥16 мм/м2, PSAX выходного отдела 
ПЖ /BSA ≥18 мм/м2, дилатация ЛЖ > z-score2, фрак-
ция выброса ЛЖ <50% и нарушения движения стенки 
ЛЖ или ПЖ. Значения z-score для ПЖ оценивались по 

калькулятору z-score Koestenberger, для ЛЖ - кальку-
лятор z-score Boston Children’s Hospital system (BCH 
Z-Score calculator). 

Протокол МРТ сердца с контрастированием 
включал оценку размеров камер сердца, сократитель-
ной способности миокарда обоих желудочков, наличие 
фиброзных изменений. Дилатация и/или дисфункция 
ЛЖ по МРТ сердца определялась путем выявления 
следующих показателей: конечно-диастолический объ-
ем (КДО) ≥120 мл/м2, фракция выброса <50%; ПЖ - 
фракция выброса ПЖ <40%, КДО ≥120 мл/м2 у лиц 
мужского пола и ≥110 мл/м2 у лиц женского пола и на-
рушения движения стенки.

Гистологическое исследование (эндомиокардиаль-
ная биопсия из правых камер сердца или исследование 
нативного сердца после трансплантации) проводилось с 
помощью окрашивания гематоксилином и эозином, по 
Ван-Гизону. Для исключения миокардита проводилось 
иммуногистохимическое исследование с антителами к 
CD3, CD68, HLA-DR. Морфометрическое исследование 
остаточной площади кардиомиоцитов и подсчет клеточ-
ного инфильтрата проводили с помощью анализатора 
изображений Image Scope Color M (Россия).

Генотипирование осуществлялось методом целе-
вого секвенирования нового поколения с применением 
панели, содержащей 172 гена, наиболее часто ассоци-
ированных с развитием кардиомиопатии. Классифика-
ция патогенности генетических вариантов была прове-
дена в соответствии с критериями ACGM 2015 [26]. 

После установления диагноза пациентам на-
значалась антиаритмическая терапия и терапия СН, 
проводились интервенционные методы лечения (ра-
диочастотная аблация аритмогенных зон сердца и 
постановка имплантируемого кардиовертера-дефи-
бриллятора (ИКД)) согласно актуальным клиническим 
рекомендациям на момент принятия решений. При раз-
витии терминальной СН пациенты включались в лист 
ожидания трансплантации сердца (ЛОТС) с последую-
щим проведением трансплантации сердца. Ортотопи-
ческая трансплантация выполнялась по бикавальной 
методике в условиях искусственного кровообращения 
с применением фармакохолодовой кардиоплегии

Исследование было проведено в соответствии 
с Хельсинской декларацией 1964 года и одобрено 
этичес ким комитетом НМИЦ им. В.А.Алмаззова (про-
токол № 01-23 от 23.01.2023 года). Перед включением 
в исследование от всех законных представителей не-
совершеннолетних было получено письменное инфор-
мированное согласие.

Возрастная группа Всего, n (%)
1-3 года 0
4-6 лет 3 (12,5)
7-11 лет 6 (25,0)
>12 лет 15 (62,5)

Таблица 1. 
Сведения о возрасте дебюта заболевания у 
детей разных возрастных групп в соответствие 
с периодизацией детского возраста по 
И.М.Воронцову, А.В.Мазурину (2009 г.)



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 45

ВЕСТНИК АРИТМОЛОГИИ, № 2 (120), 2025

Статистический анализ
Статистическая обработка данных выполнена 

при помощи программы IBM SPSS Statistics v.26 (раз-
работчик - IBM Corporation, США) с использованием 
методов параметрического и непараметрического ана-
лиза. Учитывая количество пациентов, включенных в 
исследование, для оценки нормальности использовал-
ся критерий Шапиро-Уилка. Дискретные данные в на-
шей работе представлены в виде абсолютных значений 
и процентов. Для описания количественных признаков 
в зависимости от нормальности распределения исполь-
зовались среднее арифметическое ± среднеквадратич-
ное отклонение (в случае нормального распределения) 
или в виде квартилей 50 [25, 75] (при распределении, 
отличном от нормального). Для сравнения категори-
альных показателей использовались критерий хи-квад-
рат Пирсона, точный критерий Фишера. Статистиче-
ски значимыми различия показателей считались при 

уровне значимости p<0,05. Для оценки выживаемости 
без аритмического события использовался метод Ка-
плана-Мейера.

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Все пациенты были неродственными пробандами. 
После анализа медицинской документации было уста-
новлено, что у всех детей дебютом заболевания явились 
бессимптомные ЖА, причем у трети пациентов ЖА 
появились в возрасте до 12 лет (табл. 1). У 7 (29,2%) 
детей желудочковые нарушения ритма были выявлены 
во время профилактического осмотра и диспансериза-
ции, у 17 (70,8%) при осмотре врачом-педиатром после 
перенесенных интеркуррентных заболеваний. Анализ 
ЖА продемонстрировал, что в большинстве случаев 
в дебюте имела место редкая желудочковая экстра-
систолия (ЖЭС) - у 22 (91,7%) пациентов и только у 
2 (8,3%) детей была зарегистрирована изолированная 

устойчивая желудочковая та-
хикардия (ЖТ). Клинические 
проявления и морфофункцио-
нальных изменения заболе-
вания выявлялись позже ЖА. 
Медиана возраста появления 
жалоб и морфофункциональ-
ных изменений составила 12 
лет [10,5-15] и 12 лет [11-15] 
соответственно. Медиана воз-
раста диагностики АКМП со-
ставила 13 лет [12-15].

Клиническая картина 
и семейный анамнез
Двадцать три (95,8%) па-

циента имели жалобы, 1 (4,2%) 
ребёнок оставался бессим-
птомным. Сердцебиения были 
описаны у 21 (87,5%) ребенка, 
синкопальные состояния - у 14 
(58,3%) детей, симптомы СН 
в виде одышки и снижения 
толерантности к физической 
нагрузке - у 12 (50,0%), у 4 
(16,7%) отмечалась изолиро-
ванная боль в груди. 5 (20,8%) 
детей имели новое уникальное, 
редкое проявление данного 
заболевания - симптомокомп-
лекс, сопровождающийся бо-
лью в груди и повышением 
уровня тропонина I («горячая» 
фаза). Данное проявление не 
зависело от фенотипа АКМП, 
наблюдалось преимуществен-
но у пациентов с десмосом-
ными мутациями. В динамике 
у всех детей после «горячей» 
фазы отмечено прогрессиро-
вание заболевания. Всем па-
циентам с «горячей» фазой ис-
ключался миокардит и острый 
коронарный синдром (в связи 

№ Генотип Условия Остаточные 
КМЦ, %

Фиброз Липоматоз Воспаление

1 PKP2/PKP2 НС 0-30 + - +
2 PKP2 ЭМБ 37 + + -
3 MYH7 НС 5-10 + + +
4 FLNC ЭМБ - + - -
5 SYNE1 ЭМБ 38 + - -
6 PKP2 НС <40 + + +

Примечание: КМЦ - кардиомиоциты, НС - нативное сердце; ЭМБ - эндомиокар-
диальная биопсия.

Таблица 2. 
Данные гистологического исследования у педиатрических пациентов  
с аритмогенной кардиомиопатией

Рис. 1. Электрокардиографические и аритмические критерии аритмоген-
ной кардиомиопатии у пациентов детского возраста, где а - критерии «ре-
поляризации и деполяризации», б - аритмические критерии, в - характер 
желудочковых нарушений ритма, г - плотность желудочковой аритмии на 
момент диагностики, ЖЭС - желудочковая экстрасистолия, ЖТ - желу-
дочковая тахикардия.

а                                                               б

в                                                                г
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со схожестью клинической картины и лабораторных 
показателей). Ни у одного нашего пациента не было 
внезапной остановки сердца. Однако у 4 (16,7%) паци-
ентов был отягощен семейный анамнез ВСС (у всех это 
ВСС родственников 1 и 2 порядка). Семейный анамнез 
АКМП не был отягощен ни у одного пациента. 

Электрокардиографические и аритмические 
проявления
У всех пациентов детского возраста было заре-

гистрировано более 500 ЖЭС/сутки, а ЖТ была заре-
гистрирована у 16 (66,7%) пациентов. Следует отме-
тить, что только у 3 (12,5%) пациентов ЖЭС имела 
мономорфный характер, во всех остальных случаях 
(n=21; 87,5%) ЖЭС имели полиморфный характер и 
были представлены от 2 до 4 морфологий. В целом в 
группе пациентов с ЖТ у 12 (50,0%) детей отмечался 
мономорфный характер, у 9 (37,5%) - полиморфный, 
причем у 4 (16,7%) детей имело место только поли-
морфная ЖТ. По данным СМ-ЭКГ до назначения ан-
тиаритмической терапии медиана суточной плотности 
ЖА составила 8,75% [1,9-11,1].

«Малый» ЭКГ-критерий по TFC 2010 в виде ин-
версии зубца T в V1-V4 при наличии полной блокады 
правой ножки пучка Гиса - отмечен лишь у 1 (4,2%) 
пациента с поражением ПЖ, в возрасте 17 лет. Двое 
(8,3%) детей с вовлечением ЛЖ в возрасте 16 лет 
имели отрицательные зубцы T в V4-V6, что являлось 
«малым» Падуанским критерием. У 1 (4,2%) пациен-
та с бивентрикулярной формой АКМП имел отрица-
тельные зубцы T в V1-V4 в возрасте 17 лет, что также 
соответствовало «большому» Падуанскому критерию. 
Эпсилон-волна («большой» критерий по TFC 2010 и 
«малый» - по критериям Падуи) была выявлен только 
у 4 (16,7%) пациентов с бивентрикулярным вариантом 
на поздней стации заболевания, через 4 и 5 лет наблю-
дения. В 19 (79,2%) случаях были обнаружены поздние 
потенциалы желудочков.

Таким образом, при анализе ЭКГ и аритмических 
данных был выявлен ряд особенностей АКМП в дет-
ском возрасте: ЖА носили полиморфный характер, су-
точная плотность ЖА составляла менее 20% на момент 
диагностики, наличие ППЖ у большинства пациентов, 
ряд диагностических критериев заболевания из груп-
пы «аномалий реполяризации» обладали низкой ин-
формативностью (рис. 1).

Морфофункциональные и 
структурные особенности
На момент диагностики 11 (45,8%) 

детей имели праводоминатную форму 
АКМП, 9 (37,5%) - АКМП с поражением 
ЛЖ и 4 (16,7%) - бивентрикулярную фор-
му. В ходе последующего наблюдения у 
ряда пациентов с первичным поражением 
одного из желудочков наблюдалось про-
грессирование заболевания до бивентри-
кулярного поражения. Так, по 2 (8,3%) 
пациента с левожелудочковой и правоже-
лудочковой формами АКМП сформирова-
ли бивентрикулярный фенотип. 

У 7 (29,2%) детей при динамическом 
наблюдении было отмечено формирование 

аневризмы. Так, у 5 (20,8%) пациентов была выявлена 
аневризма ПЖ, у 1 (4,2%) ребёнка - ЛЖ и у ещё 2 детей 
(8,3%) сформировались аневризмы обоих желудочков. 

Типичные для заболевания фиброзные измене-
ния были выявлены у всех детей, кому была выпол-
нена МРТ сердца с контрастированием - 22 (91,7%). 2 
(8,3%) пациентам МРТ сердца не выполнялась в связи 
с тяжёлыми нарушениями ритма. 

Гистологическое исследование
Шести (25,0%) больным было проведено гисто-

логическое исследование (табл. 2). Следует отметить, 
что 3 (12,5%) пациентам было проведено гистоло-
гическое исследование нативного сердца после ТС, 
а другим 3 (12,5%) была выполнена эндомиокарди-
альная биопсия в ходе проведения радиочастотной 
аблации ЖА. По результатам исследования у всех 
пациентов был подтвержден диагноз АКМП по нали-
чию характерных фиброзных изменений в миокарде 
(«большой» Падуанский критерий), при этом оста-
точное количество кардиомиоцитов во всех случаях 
было <40% («большой» критерий по TFC 2010). У 3 
(12,5%) кроме фиброзных изменений, был выявлен 
липоматоз, что также является характерной чертой 
данного заболевания.

Генетическое исследование и семейный 
скрининг
При проведении генетического исследования 

десмосомные мутации были обнаружены у 16 детей 
(66,7%), включая 8/16 пациентов с вариантами PKP2, 
3/16 ребенка с DSP, по 2/16 пациента с DSC и DSG2, 
1/16 больного с вариантом JUP. 3/16 пациента име-
ли сложную гетерозиготность и имели два варианта 
PKP2, а у 1/16 ребенка было два варианта в DSP с со-
ответствующими клиническими признаками синдрома 
Карвахаля. Генетические варианты в недесмосомных 
генах, таких как FLNC, MYH7/FKTN, RYR2, ALPK3, 
SCN5A и SYNE1, были обнаружены у 8 пациентов 
(33,3%) (рис. 2). 2 (8,3%) пациента имели дигенные 
мутации - MYH7/FKTN, PKP2/CDH2. Необходимо от-
метить, что 2 (8,3%) пациента имели гомозиготную 
мутацию в гене DSC2, все остальные варианты были в 
гетерозиготном состоянии. Мутации в недесмосомных 
генах достоверно чаще ассоциированы с развитием 
ЛЖ форм АКМП (p <0,05). 

Рис. 2. Генетический спектр аритмогенной кардиомиопатии 
у детей.
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Всем семьям пациентов был предложен кардиова-
скулярный и генетический каскадный скрининг. Карди-
ологическое обследование проведено во всех семьях - 
родители и сибсы были бессимптомными на момент 
обследования. Генетическое обследование удалось вы-
полнить лишь 3 семьям, в которых пробанд имел раннее 
начало и тяжелое течение, и как правило, имел сложный 
генотип в виде компаунд. Так, данные генетического 
скрининга были доступны только для трех семей с ком-
паунд-вариантами в PKP2 у пробандов, при этом во всех 
трех случаях один или два родителя были носителями 
одного варианта PKP2, тем не менее, оставались бес-
симптомными на момент клинического исследовании.

Течение и исходы заболевания
Медиана длительности наблюдения за пациента-

ми АКМП составила 27 месяцев [16,5-38]. К неблаго-
приятным исходам заболевания в процессе динамичес-
кого наблюдения мы относили аритмические события 
(синкопе, устойчивая ЖТ, срабатывание ИКД) и вклю-
чение в ЛОТС / ТС) (табл. 3). 

У 15 (62,5%) детей были зарегистрированы арит-
мические события. Важно отметить, что за весь пери-
од наблюдения ни у одного пациента не было ВСС, 
летального исхода. Однако за время наблюдения в 5 
(20,8%) случаях были зарегистрированы обоснован-
ные срабатывания ИКД, а в 4 эпизодах из них отмеча-
лись неоднократные срабатывания - от 3 до 8 раз. 

Проведенный методом Каплана-Мейера анализ 
показал, что медиана срока наступления аритмическо-
го события составила 17 месяцев от дебюта ЖА (95% 
ДИ: 0,00 - 63,64). Аритмическим событием считалось 
любое первое произошедшее из следующих после де-
бюта ЖА: устойчивая ЖТ / фибрилляция желудочков, 
синкопе, срабатывание ИКД. Таким образом к 17 ме-
сяцев от дебюта заболевания не менее чем у 50% де-
тей с АКМП произойдет аритмическое событие (рис. 
3). Медиана времени до возникновения аритмического 
события в нашей группе составила 4 месяца [2-12].

Учитывая, что в нашей когорте самыми часто 
встречающимися мутациями были в гене PKP2, была 
проведена оценка выживаемости без аритмического 
события у пациентов с вариантами в PKP2 в сравнении 
с другими генами. Так, зависимость выживаемости без 
аритмического события от типа генетической мутации 
была статистически значимой (p=0,025). Медиана сро-
ка развития аритмического события у пациентов с му-
тацией в гене PKP2 не была достигнута, а у пациентов 
с мутациями в других генах составила 3,0 месяца (95% 
ДИ: 0,078 - 5,92) (рис. 4). 

Пять (20,8%) детей имели тяжелое течение хро-
нической СН. Генотип пациентов этой группы харак-
теризовался следующими особенностями: 3 (12,5%) 
пациента с мутациями в десмосомных генах имели па-
тогенные компаунд-мутации, 2 (8,3%) ребенка имели 
дигенные мутации как в десмосомных, так и недесмо-
сомных генах и 1 (4,2%) больной имел гомозиготную 
мутацию (табл. 4)

Клиническая картина СН III-IV ФК развилась в 
течение 12 месяцев [12-26] наблюдения. Медиана воз-
раста включения в ЛОТС/ТС 12 лет [11-14]. На данный 
момент 3 (12,5%) детям проведена ТС.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕУЗЛЬТАТОВ

В исследовании представлена характеристика 
когорты детей с АКМП. Ранее считалось, что данное 
заболевание в основном затрагивает пациентов взрос-
лого возраста, причем максимальная заболеваемость 
отмечается в третьем и четвертом десятилетиях жиз-
ни [1-3, 6-7, 18-20]. Однако современные данные сви-
детельствуют о возможности более раннего дебюта - 
вплоть до младенческого возраста [27-28]. В нашем 
исследовании у 3 детей (12,5%) первые проявления в 
виде ЖА зарегистрированы в возрасте 4 лет. В одном 

Рис. 4. Кривые Каплана-Мейера, характеризующие 
выживаемость без развития аритмического собы-
тия, где красной линией показана выживаемость у 
пациентов с мутацией в гене PKP2, синей линией - 
у пациентов с неплакофиллиновым генотипом.

Рис. 3. Кривая Каплана-Мейера, характеризую-
щая выживаемость без развития аритмического 
события.

Исход Количество
Синкопе, n (%) 14 (58,3)
Устойчивая ЖТ, n (%) 8 (33,3)
Срабатывание ИКД, n (%) 5 (20,8)
ЛОТС / ТС, n (%) 5 (20,8)

Примечание: ЖТ - желудочковая тахикардия, ИКД -  
имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, 
ЛОТС - лист ожидания трансплантации сердца, ТС - 
трансплантация сердца.

Таблица 3. 
Исходы у детей с аритмогенной кардиомиопатией
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случае ранний дебют наблюдался у пациента с син-
дромом Карвахаля, для которого характерно раннее 
формирование клинического фенотипа. У трети детей 
начало заболевания отмечено в возрасте до 12 лет. Со-
временные исследования свидетельствуют о том, что 
у педиатрических пациентов с АКМП риск развития 
жизнеугрожающих ЖА и ВСС, а также тяжелой СН 
выше, чем у взрослых. Так, в исследовании L.Daliento 
продемонстрировано, что частота ВСС у молодых па-
циентов более высокая по сравнению со взрослыми с 
АКМП [8]. Исследование A.Te Riele подтвердило, что 
ВСС является характерным осложнением именно дет-
ских форм АКМП [10]. Согласно данным литературы, 
терминальная стадия СН, требующая ТС, все чаще 
встречается при АКМП, в том числе у пациентов дет-
ского возраста. В исследовании K.Chen показано, что 
частота ТС и летального исхода вследствие СН при 
данном заболевании составляет от 2 до 22% [29]. В на-
шей когорте аритмические события были зарегистри-
рованы у 50% пациентов (медиана времени от дебюта 
ЖА до первого аритмического события составила 4 ме-
сяца от дебюта ЖА. Медиана срока наступления арит-
мического события, определенная методом Каплана- 
Мейера, составила 17 месяцев от дебюта ЖА (95% ДИ: 
0,00-63,64). Тяжелая СН (III-IV ФК по NYHA) диагно-
стирована у 20% пациентов. 

Полученные данные подчеркивают критическую 
важность ранней диагностики АКМП в педиатричес-
кой практике, в первую очередь для профилактики 
ВСС и своевременного включения в ЛОТС. Однако 
диагностика АКМП у детей представляет собой суще-
ственные трудности. 

У детей на ранних стадиях данное заболевание 
может не иметь явных симптомов, что делает его труд-
ноуловимым при рутинных обследованиях [29, 30]. 
Так, в нашем исследовании у 100% пациентов дебют 
заболевания проявлялся редкой бессимптомной ЖА, 
выявляемой случайно. Аналогичные данные приводят 
M.Cicenia et al. в исследовании итальянской педиатри-
ческой когорты пациентов с АКМП, описывая бессим-
птомное начало заболевания с незначительного количе-
ства желудочковых нарушений ритма, обнаруженных 
случайно [13]. Возможно, 
одной из причин поздней ди-
агностики АКМП является 
как раз то, что ЖА долгое вре-
мя остаётся незамеченной в 
силу ее редкости и отсутствия 
субъек тивных симптомов. 
Кроме того, при диагностике 
АКМП следует принимать во 
внимание тот факт, что клини-
ческие проявления могут быть 
схожи с другими сердечно- 
сосудистыми заболеваниями 
[2]. В первую очередь, слож-
ности с дифференциальной 
диагностикой возникают при 
появление рецидивирующих 
эпизодов загрудинных болей, 
сопровождающихся повыше-

нием уровня тропонина I, так называемой «горячей» 
фазы [28, 32]. В отличие от взрослых пациентов с 
АКМП, у детей данный симптомокомплекс наблюда-
ется чаще и может быть первым проявлением забо-
левания, требуя тщательной дифференциальной диа-
гностики с острым коронарным синдромом и острым 
миокардитом [28, 32]. 

Согласно данным литературы, диагности-
ка АКМП в детском возрасте является результатом 
каскадного семейного скрининга взрослых родствен-
ников с АКМП [8-13]. Отсутствие семейного анамнеза 
может затруднять диагностический поиск у ребенка. 
В нашей когорте лишь 4 (16,7%) пациента имели отя-
гощенный семейный анамнез в отношении ВСС, при 
этом случаев установленного диагноза АКМП среди 
родственников ни было ни у одного пациента. Это не 
всегда связано с наличием мутации de-novo, но наибо-
лее часто может объясняться поздней манифестацией 
заболевания у носителей, ограничениями диагностики 
у предыдущих поколений, неполной пенетрантностью 
гена [33-35]. 

ЭКГ критерии в виде изменений процессов ре-
поляризации и деполяризации нередко возникают 
до морфологического ремоделирования миокарда и 
позволяют заподозрить АКМП [2]. В нашей работе 
аномалии реполяризации (инверсия зубца Т) из-за 
возрастных ограничений имели диагностическую 
ценность лишь в 16,7% (4/24) случаев. Эпсилон- 
волна выявлялась с аналогичной частотой (16,7%). 
Полученные данные согласуются с международны-
ми исследованиями, подтверждающими низкую ин-
формативность критериев реполяризации и эпсилон- 
волны в педиатрии [23-25, 36]. 

Наше исследование подтвердило высокую распро-
страненность аритмических симптомов при АКМП у 
детей, 100% пациентов имели ЖА. Однако только 8,3% 
(2/24) соответствовали «большому» критерию TFC 
2010 (ЖТ с блокадой левой ножки пучка Гиса и верх-
ней осью). У остальных пациентов в дебюте наблюда-
лись ЖТ другой морфологии, включая полиморфные 
варианты. Эти данные подчеркивают потенциальные 
ограничения использования в том числе аритмических 

№ 1 2 3 4 5
Пол ж ж м ж м
Возраст на момент ТС / 
включения в ЛОТС, лет 11 16 8 12 16

Первичное вовлечение ПЖ ПЖ ЛЖ ПЖ ПЖ
Фенотип БиВ БиВ БиВ БиВ БиВ

Генотип
PKP2/
CDH2

L/P/VUS

MYH7/
FKTN
P| VUS

DSP/
DSP
P/LP

PKP2/
PKP2
P/LP

DSC2
L/P

ТС + + ЛОТС + ЛОТС
Примечание: БиВ - бивентрикулярный, ЛЖ - левый желудочек, ЛОТС - лист 
ожидания трансплантации сердца, ПЖ - правый желудочек, ТС - транспланта-
ция сердца

Таблица 4. 
Фенотип-генотипические особенности у пациентов с тяжелой сердечной 
недостаточностью при аритмогенной кардиомиопатии
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критериев в педиатрической популяции. Подтверждает-
ся гипотеза R.Shriprasad и соавт. о том, что любая ЖТ у 
детей может быть маркером АКМП [37].

Следующим диагностическим вызовом и при-
чиной поздней диагностики АКМП является возмож-
ность поражения ЛЖ при леводоминатной и бивентри-
кулярной формах заболевания. В нашей группе >50% 
пациентов имели «неклассический» (леводоминант-
ный или бивентрикулярный) фенотип заболевания, в 
связи с чем изначально были поставлены ошибочные 
диагнозы дилатационная КМП, тахииндуцированная 
КМП или миокардит. Проведение МРТ сердца с кон-
трастированием, генетического исследования, а в ряде 
случаев гистологического исследования сыграло клю-
чевую роль в подтверждении наличия «неклассичес-
ких» фенотипов АКМП [11]. 

Все пациенты в нашей группе имели патоген-
ные варианты. У 66.7% (16/24) это были десмосо-
мные мутации: наиболее частый вариант - PKP2, а 
также DSP, DSG2, DSC2 и JUP (ассоциирован с син-
дромом Карвахаля) [15]. Среди недесмосомных ге-
нов были выявлены мутации в FLNC, RYR2, MYH7, 
SCN5A, ALPK3 и SYNE1. Интересно, что нами была 
установлена четкая ассоциация недесмосомных му-
таций с вовлечением ЛЖ. Кроме того, у нескольких 
пациентов мы обнаружили патогенные варианты в 
генах, связанных с другими наследственными карди-
ологическими заболеваниями (MYH7, SCN5A, FLNC 
и RYR2) [2]. Это указывает на возможное различие 
молекулярных механизмов развития этих заболева-
ний по сравнению с АКМП и подчеркивает значение 
долгосрочного наблюдения для лучшего понимания 
клинических фенотипов. Важно отметить, что в на-
шей когорте были выявлены редкие генотипы АКМП - 
 MYH7 и ALPK3, ассоциированные с бивентрикуляр-
ным фенотипом заболевания. В литературе описаны 
лишь несколько подобных клинических случаев, 
свидетельствующих о высоком риске возникновения 
аритмических событий при этих генетических ва-
риантах [29, 38-39]. В одном случае была выявлена 
мутация в гене SYNE1, которая ранее не описывалась 
как причинная при АКМП, но фенотипические кри-
терии, включая гистологические данные данного па-
циента соответствовали критериям АКМП.

Генетическое исследование имеет не только ди-
агностическое, но и прогностическое значение. Так, 
пациенты с тяжелой СН имели либо сложные гетеро-

зиготные или гомозиготные, либо дигенные мутации. 
Такие выводы коррелируют с данными литературы. 
Кроме того, мы установили, что у пациентов с вари-
антами в гене PKP2 аритмические события (синкопе, 
устойчивая ЖТ/фибрилляция желудочков, срабатыва-
ние ИКД) наблюдались гораздо реже по сравнению с 
детьми с мутациями в других генах. Данные согласуют-
ся с международными исследованийми подтверждаю-
щими более высокий аритмогенный риск у пациентов 
с мутациями в генах ALPK3, DSP и FLNC [2, 38-39].

Таким образом, настороженность в отношении 
АКМП, проведение комплексного кардиологического 
обследования, включая МРТ сердца с контрастирова-
нием и генетический скрининг, а также тщательное ди-
намическое наблюдение за такими пациентами, могут 
помочь в раннем выявлении заболевания даже при ми-
нимальных симптомах, стратификации риска жизне-
угрожающих осложнений, а также формировании пер-
сонифицированной программы лечения и наблюдения.

Ограничения исследования
Исследование имеет ряд ограничений. Во-пер-

вых, это небольшой размер когорты, обусловленный 
редкостью патологии в педиатрической популяции. 
Во-вторых, неполнота клинических данных, например, 
МРТ сердца с контрастированием выполнена у 91,7% 
(22/24) пациентов, гистологическое подтверждение 
получено лишь у 25% (6/24), что может повлиять на 
точность верификации диагноза в некоторых случаях. 
Другим важным ограничением является отсутствие 
родительского генетического тестирования в большин-
стве случаев, что не позволило установить происхож-
дение мутаций (de novo или унаследованные), ограни-
чивая оценку пенетрантности и семейного риска. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящее исследование представляет первое в 
отечественной практике комплексное описание педи-
атрической когорты пациентов с АКМП. Наша работа 
позволит расширить понимание особенностей течения 
и исходов заболевания у детей. Показано, что АКМП 
может проявляться в раннем возрасте и связана с раз-
витием аритмических событий и/или тяжелым течени-
ем СН. Повышение осведомленности врачей о раннем 
начале АКМП, внедрение современных методов обсле-
дования крайне важно для своевременного лечения СН 
и профилактики ВСС, а также для проведения семей-
ного скрининга, что позволит улучшить прогноз.
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