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НЕИНВАЗИВНОЕ ЭПИ-ЭНДОКАРДИАЛЬНОЕ ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ КАРТИРОВАНИЕ 
СТИМУЛИРОВАННОЙ ЭКТОПИИ ИЗ МЕЖЖЕЛУДОЧКОВОЙ ПЕРЕГОРОДКИ
М.П.Чмелевский1,2, Д.А.Потягайло2, С.В.Зубарев1, М.А.Буданова1, Д.С.Лебедев1

1ФГБУ «Национальный Медицинский Исследовательский Центр им. В.А. Алмазова» МЗ РФ, Санкт-
Петербург, Россия, 2EP Solutions SA, Yverdon-les-Bains, Switzerland

Неинвазивное эпи-эндокардиальное электрофизиологическое картирование (НЭФК) сердца позволяет про-
водить реконструкцию электрограмм и с высоким разрешением визуализировать различные изопараметрические 
карты на основе многоканальной ЭКГ с поверхности торса и томографии. Данная работа посвящена исследованию 
нового алгоритма решения обратной задачи ЭКГ и верификация точности НЭФК при стимуляции МЖП у 
пациентов с предварительно имплантированными электрокардиостимуляторами.

Материал и методы. В исследование были включены 10 пациентов, которым выполнялось НЭФК (Amycard 
01C EP LAB, ООО «Амикард», Россия - EP Solutions SA, Switzerland). Для построения изопотенциальных и 
вероятностных корреляционных карт на трехмерных полигональных моделях желудочков сердца примелись 
итеративный алгоритм решения обратной задачи в терминах потенциала простого слоя (ESL-iterative) и новый 
алгоритм, основанный на комбинации методов векторного анализа и кратчайшего пути нахождения наиболее 
правдоподобного центра зоны ранней активации фокусных источников (FRA-V). Для оценки точности НЭФК 
определялось геодезическое расстояние от кончика ПЖ электрода до центра зоны ранней активации.

Результаты. Среднее значение (SD) составило 22 (15) мм при использовании алгоритма ESL-iterative и 12 
(7) мм - алгоритма FRA-V, а медиана (25-75% IQR) - 23 (8-29) мм и 10 (8-14) мм, соответственно. Сравнитель-
ный анализ результатов использования разных алгоритмов показал наличие статистически значимого различия 
(p=0,01) в пользу более высокой точности FRA-V по сравнению с ESL-iterative. Подробный визуальный анализ 
вероятностных корреляционных и изопотенциальных карт показал значительно более точную локализацию зон 
ранней активации при использовании нового алгоритма FRA-V.

Выводы. Результаты исследования показали возможность НЭФК с достаточной точностью (медиана 10 мм) 
распознавать зону ранней активации стимулированных эктопий в области перегородки при использовании нового 
алгоритма FRA-V. Таким образом, его использование значительно повышает диагностическую ценность НЭФК 
и показывает значительное преимущество данной методики по сравнению другими неинвазивными методами 
топической диагностики. Более того, одновременное картирование всей поверхности МЖП за один сердечный 
цикл открывает возможность использовать данную методику для предоперациионой топической диагностики 
таких сложных нарушений ритма как неустойчивые и полиморфные желудочковые аритмии.

Ключевые слова: неинвазивное эпи-эндокардиальное электрофизиологическое картирование сердца, об-
ратная задача электрокардиографии, стимуляция межжелудочковой перегородки
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NONINVASIVE EPI-ENDOCARDIAL ELECTROCARDIOGRAPHIC IMAGING OF VENTRICULAR  
SEPTAL PACING

M.P.Chmelevsky1,2, D.A.Potyagaylo2, S.V.Zubarev1, M.A.Budanova1, D.S.Lebedev1

1Almazov National Medical Research Centre, Saint-Petersburg, Russia,  
2EP Solutions SA, Yverdon-les-Bains, Switzerland

Noninvasive epi-endocardial ElectroCardioGraphic Imaging (ECGI) allows reconstruction of electrograms and 
high-resolution visualization of various isoparametric maps based on multichannel ECG recordings and tomography. 
This study shows results of ECGI accuracy verification based on septal ventricular pacing in patients with pre-implanted 
pacemakers using new algorithm for solving the inverse problem of electrocardiography.

Methods. 10 patients in this study underwent epi-endocardial ECGI mapping (Amycard 01C EP Lab, Amycard 
LLC, Russia - EP Solutions SA, Switzerland). An iterative Equal Single Layer algorithm (ESL-iterative) and new Fast 
Route algorithm in combination with vector approach (FRA-V) were used to reconstruct isopotential and correlation 



6	 ORIGINAL ARTICLES

ВЕСТНИК АРИТМОЛОГИИ, № 4 (98), 2019

similarity maps. Geodesic distance between noninvasively reconstructed early activate zone and RV reference pacing site 
were measured to evaluate ECGI accuracy.

Results. The mean (SD) geodesic distance between noninvasively reconstructed and reference pacing site was 22 
(15) mm for ESL-iterative and 12 (7) for FRA-V algorithm, median (25-75% IQR) - 23 (8-29) mm and 10 (8-14) mm 
respectively. Accuracy of ECGI mapping based on FRA-V algorithm was significantly better than ESL-iterative algorithm 
(p=0,01). Detailed visual analysis of correlation similarity and isopotential maps showed significantly more accurate lo-
calization of early activation zones using new FRA-V algorithm.

Conclusions. These results showed a possibility of novel epi-endocardial ECGI mapping to detect early activation 
zone during septal ventricular pacing with sufficient accuracy (median 10 mm) using new FRA-V algorithm. Therefore, 
FRA-V algorithm is significantly better for epi-endocardial ECGI mapping and shows a significant advantage of this 
technique compared to other non-invasive methods of topical diagnostics. Moreover, simultaneous beat-to-beat mapping 
of entire ventricular septum allows using of this technique for preoperative topical diagnosis of complex unstable and 
polymorphic ventricular arrhythmias.

Key words: noninvasive epi-endocardial electrocardiographic imaging, inverse ECG problem, ventricular septal 
pacing.
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Неинвазивное эпи-эндокардиальное электрофи-
зиологическое картирование (НЭФК) сердца позволяет 
проводить реконструкцию электрограмм и с высоким 
разрешением визуализировать различные изопара-
метрические карты на основе многоканальной ЭКГ с 
поверхности торса и томографии. Значительный по-
тенциал данной методики был подтверждён рядом пу-
бликаций посвященных использованию НЭФК в клини-
ческой практике для диагностики различных аритмий 
[1, 2]. В связи с возможностью осуществлять 
панорамное картирование эпи- и эндокарди-
альной поверхности сердца за один сердеч-
ный цикл наиболее возможной и ожидаемой 
областью использования НЭФК является 
детальная топическая и электрофизиологи-
ческая диагностика перед процедурой кате-
терной аблации. Это позволит реализовать 
картирование неустойчивых и полиморф-
ных желудочковых аритмий с анализом глу-
бины залегания эктопического источника и 
характера распространения возбуждения. 

Несмотря на многообещающие пер-
спективы данной методики, недостаток 
информации о подробном количественном 
анализе точности НЭФК до последнего вре-
мени являлся одним из ключевых факторов, 
ограничивающих ее использование в кли-
нической практике. В связи с этим прове-
денные исследования по детальной количе-
ственной верификации НЭФК с подробным 
анализом влияния совокупности факторов 
на используемые алгоритмы решения об-
ратной задачи позволили оценить точность 
методики и ее возможности в топической 
диагностике фокусных аритмий [3, 4]. В том 
числе было показано, что точность НЭФК в 

области межжелудочковой перегородки (МЖП) явля-
ется невысокой (медиана 23 мм), что явилось значи-
тельным лимитирующим фактором на пути внедрения 
НЭФК в клиническую практику для предоперацион-
ной диагностики желудочковых аритмий.

При этом необходимо отметить, что с математи-
ческой точки зрения неинвазивное картирование обла-
сти МЖП сопряжено с определенными внутренними 
трудностями, связанными с некорректностью обрат-

Характеристика Значение
Пол [м], n (%) 5 (50)
Возраст [лет] 61 (27; 54-66; 78)
ИБС, n (%) 7 (70)
II/III ФК ХСН NYHA, n (%) 5 (50)/2 (20)
ИМ, n (%) 2 (20)
ПБЛНПГ, n (%) 5 (50)
СРТ, n (%) 5 (50)
Биполярная ПЖ стимуляция, n (%) 4 (40)
Амплитуда стимула, мВ 2,0 (1,8-4,0)
Длительность стимула, мс 0,4
Количество поверхностных электродов, n 188 (130; 159-201; 234)
Длительность QRS комплекса, мс 178 (136; 152-204; 220)

Примечание. Значения представлены как медиана (мин; 25-75%; 
макс) или как число - n (%), ФК ХСН - функциональный класс 
хронической сердечной недостаточности; ИМ - инфаркт миокарда 
в анамнезе; ПБЛНПГ - полная блокада левой ножки пучка Гиса, 
СРТ - устройства сердечной ресинхронизирующей терапии.

Таблица 1. 
Основные клинические характеристики и параметры 
стимуляции по данным телеметрии имплантированных 
устройств в исследованной группе пациентов
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ной задачи ЭКГ. Кроме того, необходимо учитывать 
положение МЖП, фактически скрытой свободными 
стенками желудочков сердца. Используемые в настоя-
щее время алгоритмы были подробно описаны ранее и 
протестированы на различных данных, однако они не 
позволяли решить данную проблему [5, 6].

Предложенные в ряде недавних работ новые ма-
тематические способы решения обратной задачи ЭКГ 
позволяют предположить значительное улучшение раз-
решающей способности НЭФК в области МЖП [7, 8]. 
Первые результаты выглядели многообещающими и по-
зволили улучшить точность НЭФК в области МЖП до 
10 мм [8]. В связи с этим целью данной работы явилось 
исследование нового алгоритма решения обратной зада-
чи ЭКГ и верификация точности НЭФК при стимуляции 
МЖП у пациентов с электрокардиостимуляторами.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование были включены 10 пациентов с 
ранее имплантированными электрокардиостимулято-
рами, где правожелудочковый (ПЖ) электрод распо-
лагался в разных отделах МЖП. Предварительно все 

больные были обследованы на наличие противопока-
заний к мультиспиральной компьютерной томогра-
фии МСКТ и дали письменное согласие на участие в 
исследовании. Всем пациентам проводилось НЭФК с 
использованием системы «Amycard 01C» (ООО «Ами-
кард», Россия - EP Solutions SA, Switzerland). Данное 
клиническое исследование было проведено в соответ-
ствии со стандартами надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practice) и принципами Хельсин-
ской Декларации и одобрено этическим комитетом при 
ФГБУ «НМИЦ им В.А.Алмазова» МЗ РФ.

При регистрации многоканальной ЭКГ кардио-
стимуляторы с помощью программатора переводились 
на 10 с. в режим изолированной моно- или биполяр-
ной стимуляции с кончика ПЖ электрода (RV tip) с 
частотой 90 в 1 мин. c последующим восстановлени-
ем исходных параметров. Для анализа брался типич-
ный стимулированный комплекс. Все остальные эта-
пы регистрации многоканальной поверхностной ЭКГ, 
МСКТ и обработки данных неинвазивного картирова-
ния были идентичны опубликованным ранее в преды-
дущих работах [3, 4]. Для дальнейших расчетов про-
водился экспорт трехмерных полигональных моделей 

в формате VTK и исходных 
записей многоканальной ЭКГ 
в специальном текстовом фор-
мате из программного обеспе-
чения «Amycard 01C».

Вначале применялся ите-
ративный алгоритм решения 
обратной задачи в терминах 
потенциала простого слоя 
(ESL-iterative) с последую-
щей визуализацией изопотен-
циальных карт [5]. Затем для 
расчета исходных данных ис-
пользовался новый алгоритм, 
основанный на комбинации 
методов векторного анализа 
и кратчайшего пути нахожде-
ния наиболее правдоподобно-
го центра зоны ранней акти-
вации фокусных источников 
(FRA-V) c последующей визу-
ализацией вероятностных кор-
реляционных карт [8].

При использовании ал-
горитма ESL-iterative зона 
ранней активации миокарда 
определялась визуально од-
ним врачом-исследователем 
на изопотенциальных картах с 
точностью до 1 мс как область 
наиболее раннего устойчивого 
отрицательного потенциала, 
концентрически распростра-
няющаяся по эндокардиальной 
поверхности сердца. При ис-
пользовании нового алгоритма 
FRA-V зона ранней активации 
определялась автоматически 

Рис. 1. Полупрозрачные трехмерные эпи-эндокардиальные модели же-
лудочков сердца. Локализация стимулирующего электрода в области 
передне-срединного отдела МЖП показана белым маркером. Cверху (а) - 
вероятностная корреляционная карта на основе использования нового 
алгоритма FRA-V; снизу (б) - изопотенциальная карта на основе алгорит-
ма ESL-iterative. Зоны ранней активации показаны красным цветом. Слева 
модели желудочков показаны в передней проекции (RAO projection), справа - 
в левой латеральной проекции (LAO projection). 

а

б
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на трехмерной полигональной модели желудочков как 
точка с наивысшим значением коэффициента корреля-
ции вероятностных карт (рис. 1, 2). Так же, как и в пре-
дыдущих работах, точная позиция электрода в МЖП 
определялась по данным МСКТ. Для оценки точности 
определялось геодезическое расстояние (по поверхно-
сти) от кончика ПЖ электрода до центра зоны ранней 
активации, которые отмечались маркерами [3, 4]. Из-
мерения проводились только на эндокарде эпи-эндо-
кардиальной трехмерной полигональной модели (endo 
epi-endo model) каждого пациента.

Полученные значения экспортировались для 
дальнейшего статистического анализа. Для интерактив-
ной визуализации изопотенциальных и вероятностных 
корреляционных карт на трехмерных полигональных 
моделях желудочков сердца использовалось специаль-
ное программное обеспечение на базе открытого гра-
фического кроссплатформенного программного пакета 
Paraview v.5.6.0 (Kitware Inc., USA).

Статистический анализ
В данной работе использовалась методика стати-

стического анализа, подробно описанная в предыдущих 
публикациях [3]. Аналогично прово-
дился детальный анализ клинических 
данных пациентов и значений, характе-
ризующих точность НЭФК. Для срав-
нения значений точности, полученных 
разными алгоритмами, использовался 
тест знаковых рангов Уилкоксона. Для 
визуальной оценки характеристик из-
менчивости сравниваемых значений 
строились одномерные диаграммы 
размаха Тьюки (box&whickers plot) и 
категоризованные гистограммы. Учи-
тывая малую выборку пациентов, все 
значения точности сравнивались с ис-
пользованием линейных графиков для 
множественных переменных.

Дополнительно для оценки 
характера изменчивости, проверки 
стабильности и надежности рассчи-
танных статистик относительно ис-
ходно наблюдаемых данных, а также 
обеспечения большего доверия к по-
лученным результатам исследова-
ния использовался анализ значений 
точности НЭФК при генерации 1000 
случайных повторных выборок. В ка-
честве метода численного ресэмплин-
га (resampling) использовался уско-
ренный непараметрический бутстрэп 
анализ с расчетом 95% доверитель-
ных интервалов (ДИ) соответствую-
щих статистик [9]. Визуальная оценка 
статистик полученных выборок зна-
чений точности для разных алгорит-
мов решения обратной задачи прово-
дилась с использованием скрипичных 
диаграмм (violin plot) [10].

В связи с относительно неболь-
шим числом пациентов в исследован-

ной выборке и соответственно необходимостью оценки 
ошибки вычисления уровней значимости в данной работе 
значения p≤0,01 принимались статистически значимыми 
с учетом поправки Бонферрони для коррекции получен-
ных значений на множественное тестирование. Полный 
статистический анализ был проведен с использовани-
ем статистических программ Statistica v.12 (Statsoft Inc., 
US), SPSS v.23 (IBM Corp., USA) и Statgraphics Centurion 
v.18.1.11 (Statgraphics Technologies, Inc., US).

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинические характеристики исследованной 
группы пациентов и параметры стимуляции 
имплантированных СРТ устройств
В изученной группе возраст исследуемых соста-

вил от 27 до 78 лет (медиана 61; 25-75% квартильные 
значения, далее - IQR 54-66), из них 5 мужчин (50%). У 
5 (50%) больных регистрировалась ЭКГ с паттерном в 
виде полной блокады левой ножки пучка Гиса (ЛНПГ), 
7 (70%) были с ИБС; 2 (20%) - после перенесенного 
инфаркта миокарда (ИМ); 2 (20%) - с хронической сер-
дечной недостаточностью III функционального класса 

Рис. 2. Полупрозрачные трехмерные эпи-эндокардиальные моде-
ли желудочков сердца. Локализация стимулирующего электрода в 
области нижне-срединного отдела МЖП показана белым маркером. 
Сверху (а) - вероятностная корреляционная карта на основе ис-
пользования нового алгоритма FRA-V; снизу (б) - изопотенциальная 
карта на основе алгоритма ESL-iterative. Зоны ранней активации 
показаны красным цветом. Слева модели желудочков показаны в 
нижней проекции (INF projection), справа - в правой задней латераль-
ной проекции (INF-RAO projection).

а

б
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(NYHA) и 5 (50%) - II класса. Также 50% (5/10) паци-
ентов имели имплантированные устройства сердечной 
ресинхронизирующей терапии (СРТ). Основные кли-
нические характеристики, параметры устройств и ре-
жимов стимуляции представлены в табл. 1. Значимых 
различий по всем вышеперечисленным характеристи-
кам в исследуемой группе обнаружено не было.

Предварительный разведочный анализ
При анализе точности НЭФК с использованием 

алгоритма ESL-iterative (как предварительно исследо-
ванного в предыдущих работах) среди всех пациентов 
не было обнаружено каких-либо выбросов и экстре-
мальных значений, позволяющих заподозрить наличие 
ошибки при сборе исходной информации. В связи с 
этим все пациенты были включены в дальнейший срав-
нительный анализ точности с использованием двух вы-
бранных алгоритмов решения обратной задачи ЭКГ.

Точность НЭФК на эпи- и эндокардиальных 
моделях
Среднее значение (SD) составило 22 (15) мм при 

использовании алгоритма ESL-iterative и 12 (7) мм - алго-
ритма FRA-V, а медиана (25-75% IQR) - 23 (8-29) мм и 10 
(8-14) мм, соответственно. В то же время 60% (6/10) слу-
чаев показали значения менее 10 мм при использовании 
алгоритма FRA-V, тогда как такие же значения точности 
при использовании алгоритма ESL-iterative наблюдались 
30% (3/10) случаев. Результаты использования нового 
алгоритма FRA-V и предыдущего ESL-iterative представ-
лены в виде соответствующих вероятностных корреляци-
онных карт и изопотенциальных карт на рис. 1 и 2.

Основные показатели, характеризующие точ-
ность НЭФК, представлены в табл. 2. Гистограммы 
распределения всех полученных значений при ис-
пользовании разных алгоритмов показаны на рис. 3. 
Сравнительный анализ результатов использования 
разных алгоритмов показал наличие статистически 
значимого различия (p=0,01) в пользу более высокой 
точности FRA-V по сравнению с ESL-iterative (рис. 4а). 
Сопоставление значений на линейном графике также 
показало преимущество нового алгоритма перед ESL-
iterative в большинстве случаев (рис. 4б). 

Влияние клинических характеристик 
исследуемой группы на точность
Все основные клинические характеристики ис-

следованной группы были проанализированы и со-
поставлены с точностью НЭФК, при этом значимых 
взаимосвязей между ними обнаружено не было. Кроме 
того, было проанализировано количество поверхност-
ных ЭКГ электродов на торсе и длительность выбран-
ных для анализа фрагментов ЭКГ. Данные параметры 
представлены в табл. 1. В результате значимых взаи-
мосвязей между ними и точностью НЭФК также не 
было обнаружено.

Оценка данных точности НЭФК на основе 
бутстрэп анализа
При оценке точности НЭФК на основе данных 

бутстрэп анализа 95% ДИ медиан (25÷75% IQR) со-
ставили 8-30 (5-25÷22-53) мм при использовании алго-
ритма ESL-iterative и 8-14 (6-10÷9-28) мм - алгоритма 
FRA-V. Данные значение также представлены в табл. 
2. Визуальное распределение полученных показателей 
показано на рис. 5. Сравнительный анализ результатов 
использования разных алгоритмов на основе данных 
бутстрэп анализа также показал наличие статистиче-
ски значимого различия (p <0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Основные результаты
Сравнительный анализ точности НЭФК показал, 

что наименьшие ошибки локализации ранней зоны 
наблюдаются при использовании нового алгоритма 
FRA-V (медиана 10 мм) по сравнению с алгоритмом 
ESL-iterative (медиана 23 мм). Оценка линейных гра-
фиков подтвердила, что в 80% случаев алгоритм FRA-V 
показал более точные значения. Кроме того, данное на-
блюдение было подтверждено наличием статистически 
значимой разницы при сравнении ошибок локализации 
в пользу более высокой точности нового алгоритма. 
Подробный визуальный анализ вероятностных корреля-
ционных и изопотенциальных карт показал значительно 
более точную локализацию зон ранней активации при 

использовании нового алгоритма FRA-V на 
примере стимуляции в области передне-сре-
динного отдела МЖП (рис. 1) и в области ниж-
не-срединного отдела МЖП (рис. 2). Таким 
образом, его использование значительно повы-
шает диагностическую ценность НЭФК. 

Необходимо также отметить, что исполь-
зование нового алгоритма FRA-V дает значи-
тельно меньший разброс ошибок локализации 
(6-28 мм) по сравнению с алгоритмом ESL-
iterative (5-53 мм), что показывает его более 
высокую робастность в решении обратной 
задачи ЭКГ. Все вышеперечисленные факты 
указывают на то, что комбинация методов век-
торного анализа и кратчайшего пути нахожде-
ния наиболее правдоподобного центра зоны 
ранней активации фокусных источников дает 
значительно лучшие результаты по сравнению 
с алгоритмами решения обратной задачи ЭКГ 
в терминах потенциала простого слоя.

Характеристика 
точности, мм

Алгоритм решения обратной задачи ЭКГ
ESL-iterative FRA-V

Значение 95% ДИ Значение 95% ДИ
% случаев <5 10 - 0 -
% случаев <10 30 - 60 -
Среднее, m 22 14-31 12 9-16
СО, SD 15 8-20 7 2-9
Медиана, M 23 8-30 10 8-14
НК (25%) 8 5-25 8 6-10
ВК (75%) 29 22-53 14 9-28
Минимум (min) 5 - 6 -
Максимум (max) 53 - 28 -

Примечание. Где, СО - стандартное отклонение, НК и ВК - нижний 
и верхний квартиль

Таблица 2. 
Основные показатели точности НЭФК



10	 ORIGINAL ARTICLES

ВЕСТНИК АРИТМОЛОГИИ, № 4 (98), 2019

Соответственно, применение 
НЭФК с использованием нового 
алгоритма FRA-V показывает зна-
чительное преимущество данной 
методики по сравнению другими не-
инвазивными методами топической 
диагностики. Более того, одновре-
менное картирование всей поверх-
ности МЖП за один сердечный цикл 
открывает возможность использо-
вать данную методику для предопе-
рационной топической диагностики 
таких сложных нарушений ритма как 
неустойчивые и полиморфные желу-
дочковые аритмии. 

Оценка характера 
распределения данных и 
влияние на точность НЭФК
Подробный анализ гистограмм 

точности НЭФК показал значительное 
отличие от нормального распределения 
(рис. 3а, 3в). Это подтверждает необхо-
димость использования непараметри-
ческих методов сравнения результатов 
в связи с тем, что эти методы не зависят 
от какого-либо конкретного распреде-
ления и не используют его свойства. 
Более того, предсказать характер рас-
пределения данных в подобном ис-
следовании практически невозможно 
в связи с тем, что изучаемая выборка 
обычно представляет собой сложную 
систему, состоящую из большого чис-
ла неоднородных компонент. В таком 
случае любые выводы, основанные 
на предположениях о нормальности 
даже в случае увеличения размера ис-
следуемой выборки, не будут являться 
корректными и фактически окажутся 
бесполезными для подведения итогов 
исследования и формирования выво-
дов. Таким образом, в данной работе с 
учетом малой выборки использование 
непараметрических методов являлось 
единственным методом, позволяю-
щим сделать корректные заключения. 
Кроме этого, анализ линейных графи-
ков точности НЭФК также указывает 
на высокую гетерогенность исходных 
данных (рис. 4б). Последнее может 
объясняться не только особенностями 
использования конкретных алгорит-
мов решения обратной задачи ЭКГ, но 
и высокой вариабельностью значений 
электропроводности различных тканей 
у разных пациентов. При этом необ-
ходимо учитывать высокую степень 
разнородности относительно неболь-
шой выборки пациентов, включенных 
в данное исследование. Вместе с тем, 
это косвенно указывают на более вы-

Рис. 3. Гистограммы распределения точности НЭФК при использова-
нии различных алгоритмов решения обратной задачи ЭКГ. По оси X - 
расстояние от точки стимуляции до зоны ранней активации (distance), 
по оси Y - количество (N) наблюдений (cases). Слева (а, в) - гистограммы 
точности НЭФК, справа (б, г) - кумулятивные гистограммы, показыва-
ющие накопленный процент случаев (Y) для определенного значения (X); 
а, б - алгоритм ESL-iterative; в, г - алгоритм FRA-V. Кривая серого цвета 
показывает приближение к нормальному распределению.

а                                                            б

в                                                            г

Рис. 4. Сравнительная оценка точности НЭФК при использовании 
разных алгоритмов решения обратной задачи ЭКГ: а - диаграммы 
размаха Тьюки точности НЭФК, где по оси X - вид модели, по оси 
Y - расстояние от точки стимуляции до зоны ранней активации 
(distance); б - линейный график точности НЭФК, где по оси X - слу-
чаи (cases), по оси Y - расстояние от точки стимуляции до зоны 
ранней активации (distance).

а                                                            б
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сокую робастность нового алгоритма FRA-V по сравне-
нию с ESL-iterative. Кроме того, полученные результаты 
показывают, что разные алгоритмы в значительной степе-
ни могут изменять точность НЭФК. В свою очередь, это 
свидетельствует в пользу необходимости более подробно-
го изучения алгоритмов решения обратной задачи ЭКГ и 
дальнейшего совершенствования методики НЭФК.

Влияние различных характеристик 
исследованной группы на точность
Отсутствие значимых различий между точно-

стью НЭФК и остальными факторами неинвазивного 
картирования (клиническими характеристиками, па-
раметрами стимуляции, количеством поверхностных 
ЭКГ электродов на торсе и др.) в исследованной груп-
пе частично говорит о независимости полученных зна-
чений от этих параметров при использовании разных 
алгоритмов решения обратной задачи ЭКГ. Вместе с 
тем, необходимо учитывать относительно небольшую 
выборку пациентов, поэтому данное наблюдение тре-
бует дополнительной проверки.

Оценка результатов использования бутстрэп 
анализа
При проведении исследований на малых выборках, 

несмотря на использование непараметрических методов, 
регистрация даже одного аномального наблюдения может 
приводить к смещенным оценкам. Более того, в условиях 
отсутствия априорных данных о возможных характери-
стиках точности НЭФК в исследуемой группе пациентов 
практически невозможно оценить наличие выбросов и 
ошибки при сборе исходной информации во время прове-
дения исследования. В таком случае еще более вырастает 
вероятность некорректности и неустойчивости рассчиты-
ваемых статистик, а также становится практически невоз-
можно оценить репрезентативность исследования, поэто-

му необходимо обеспечивать его повторение на других 
выборках. Из-за трудоёмкости проведения процедуры 
НЭФК, а также необходимости использования компью-
терной томографии с контрастированием у пациентов с 
исходной низкой фракцией выброса сердца увеличение 
размеров изучаемой группы становится практически не-
возможным. В связи с этим, в данном исследовании авто-
ры посчитали необходимым использовать методы генера-
ции случайных повторных выборок [11]. Необходимость 
использования метода ускоренного непараметрического 
бутстрэп анализа с расчетом 95% доверительных интер-
валов (ДИ) соответствующих статистик также объясня-
ется фактической невозможностью иметь априорную ин-
формацию об исходном виде распределения изучаемых 
значений. В результате при использовании бутстрэп ана-
лиза происходит своеобразное моделирование эмпириче-
ского распределения изучаемых значений при использо-
вании разных алгоритмов решения обратной задачи, что 
значительно повышает степень устойчивости и снижает 
степень неопределенности рассчитываемых статистик 
относительно исходно наблюдаемых данных [12]. Кро-
ме того, показано, что при достаточном количестве по-
вторных итераций (более 1000) данный метод дает более 
точные результаты, чем стандартные непараметрические 
критерии сравнения [9].

По результатам бутстрэп анализа было подтверж-
дено, что наименьшие ошибки локализации ранней 
зоны наблюдаются при использовании нового алгоритма 
FRA-V по сравнению с алгоритмом ESL-iterative. Кроме 
того, рассчитанные 95% ДИ были значительно меньше в 
случае использования нового алгоритма. Визуализация 
результатов в виде скрипичной диаграммы для каждого 
метода решения обратной задачи ЭКГ также наглядно 
демонстрирует, что в случае использования алгоритма 
ESL-iterative наблюдается значительный разброс рассчи-
танных значений, в то время как алгоритм FRA-V харак-
теризуется компактностью распределения и отсутствием 
значительных выбросов. Кроме того, при использовании 
алгоритма ESL-iterative характер распределения получае-
мых значений имеет выраженный мультимодальный ха-
рактер, что косвенно говорит о его меньшей устойчивости 
и стабильности.  Все вышеперечисленные обнаруженные 
особенности наглядно демонстрируют преимущество ис-
пользования алгоритма FRA-V для использования НЭФК 
в клинической практике.

Оценка репрезентативности результатов и 
сравнение с другими исследованиями
В проведенном исследовании была изучена отно-

сительно небольшая группа пациентов, что, несомнен-
но, уменьшает степень репрезентативности. Вместе с 
тем, использование методов численного ресэмплинга 
уменьшает вероятность смещенной оценки и позволя-
ет предположить, что рассчитанные статистики и сде-
ланные оценки являются достаточно устойчивыми при 
повторении исследования. Однако необходимо под-
черкнуть, что более точная оценка обоснованности и 
робастности полученных результатов возможна только 
после проведения отдельного крупного систематиче-
ского исследования точности НЭФК.

Вместе с тем, необходимо отметить, что в доступ-
ных нам опубликованных данных отсутствуют резуль-

Рис. 5. Скрипичная диаграмма (violin plot) точно-
сти НЭФК, показывающая распределения значений 
на основе метода бутстрэп анализа для разных ал-
горитмов решения обратной задачи ЭКГ. В центре 
каждой скрипичной диаграммы находится исход-
ная диаграмма размаха Тьюки точности НЭФК, 
использованная для генерации 1000 случайных 
повторных выборок. Дополнительно внутри в виде 
закрашенного ромба показано среднее значение. По 
оси X - алгоритм решения обратной задачи ЭКГ, по 
оси Y - расстояние от точки стимуляции до зоны 
ранней активации (distance). Внешняя форма скри-
пичной диаграммы показывает характер распреде-
ления данных сгенерированных значений.
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таты исследования точности НЭФК при использовании 
разных алгоритмов на клинических данных [13]. Это 
подчеркивает важность использования полученных ре-
зультатов для дальнейшего изучения алгоритмов реше-
ния обратной задачи ЭКГ и развития методики НЭФК.

Ограничения данного исследования
К ограничениям проведенного исследования, в 

основном, необходимо отнести относительно неболь-
шую выборку пациентов. Данное ограничение частич-
но нивелируется использованием методов численного 
ресэмплинга в виде ускоренного бутстрэп анализа. 
Вместе с тем, необходимо отметить, что никакие сверх
интенсивные методы не могут являться гарантией от 
влияний неучтенных факторов или систематических 
погрешностей. Остальные ограничения были подроб-
но описаны и опубликованы в предыдущей работе по 
верификации НЭФК [3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенное исследование по-
казало возможность НЭФК с достаточной точностью 
(медиана 10 мм) распознавать зону ранней актива-
ции стимулированных эктопий в области перего-
родки при использовании нового алгоритма FRA-V, 
что также показывает значительное преимущество 
данной методики по сравнению другими неинвазив-
ными методами топической диагностики. Учитывая 
возможность НЭФК за один сердечный цикл прово-
дить картирование всей поверхности сердца, данная 
методика может использоваться для детальной то-
пической и электрофизиологической диагностики 
таких сложных нарушений ритма как неустойчивые 
и полиморфные желудочковые аритмии перед проце-
дурой катетерной аблации.
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Фибрилляция предсердий (ФП) - аритмия, зани-
мающая 2 место по распространенности в популяции 
после экстрасистолии. Обсервационные исследования 
демонстрируют неуклонный рост количества пациен-
тов, страдающих данной патологией: если в возрасте 
65 лет диагноз ФП устанавливается 3-5% пациентам, 
то у людей старше 80 лет данный вид нарушения ритма 
сердца выявляется уже в 5-15% [1, 2]. Наиболее гроз-

ным осложнением ФП является тромбоэмболический 
синдром, развивающийся приблизительно в 8-15% 
случаев, и как его вариант острое нарушение мозгово-
го кровообращения - ОНМК (около 50% всех случаев 
тромбоэмболий при ФП) [3]. Риск развития тромбоэм-
болического события у конкретного пациента принято 
оценивать по разработанной шкале CHA2DS2-VASc [4]. 
Назначение антикоагулянтной терапии (АТ) сопрово-



14	 REVIEWS

ВЕСТНИК АРИТМОЛОГИИ, № 4 (98), 2019

ждается снижением частоты развития инсульта. Таким 
образом, имеющиеся данные позволяют говорить о 
том, что ОНМК при ФП развивается чаще по эмболи-
ческому механизму. 

Известно, что основным источником тромбоэм-
болических осложнений при ФП является ушко левого 
предсердия (УЛП) [5, 6]. При этом важно заметить, что 
при обследовании пациентов с ФП частота обнаруже-
ния тромба в полости УЛП составляет 15-27% при от-
сутствии АТ, и у 1-8% на фоне приема препаратов этой 
категории. В связи с тем, что проведенный ряд кли-
нических исследований по изучению морфофункцио-
нальных характеристик УЛП не определил ключевого 
звена патогенеза тромбообразования в полости ушка, 
можно предполагать сочетанное действие несколь-
ких факторов в развитии данного процесса. Также не 
установлена причина формирования тромбов в УЛП на 
фоне АТ. Обзору известных на сегодняшний день фак-
торов риска тромбоза УЛП и стратегии АТ при данной 
патологии посвящена настоящая статья.

АНАТОМИЯ И ФИЗИОЛОГИЯ УШКА 
ЛЕВОГО ПРЕДСЕРДИЯ

УЛП является рудиментом эмбрионального лево-
го предсердия. Анатомически УЛП располагается на 
передне-латеральной поверхности левого предсердия 
между верхней левой легочной веной и свободной стен-
кой левого желудочка. По своей форме УЛП похоже на 
пальцевидное «выпячивание» левого предсердия. Тело 
и верхушка УЛП в большинстве случаев распространя-
ются в передне-верхнем направлении, перекрывая вы-
ходной тракт правого желудочка, основание легочной 
артерии и ствол левой коронарной артерии. У взросло-
го человека анатомические параметры УЛП достаточ-
но вариативны: длина колеблется в пределах 16-51 мм, 
диаметр оставляет 10-40 мм, объем полости - 0,7-19,2 
мл. Тело ушка может делиться на несколько долек: в 
большинстве случаев (54%) присутствуют две доли, в 
23% случаев - 3, в 3% - 4 и более. У 20% пациентов 
имеется только 1 долька. Толщина стенки УЛП 1 мм, 
внутренняя поверхность полости выстлана эндокар-
дом. Мышечные пучки, располагающиеся продольно, 
обеспечивают сократимость ушка, а также формируют 
трабекулярные складки, выдающиеся в его полость. 
Способность УЛП к сокращению наиболее хорошо 
видна на фоне синусового ритма. Наличие ФП харак-
теризуется снижением силы и скорости сокращения 
УЛП, что может способствовать тромбообразованию. 

УЛП выполняет ряд функций. В первую очередь - 
резервуарную. Являясь дополнительным объемом, ушко 
обеспечивает податливость левого предсердия, прини-
мая часть объема крови в момент систолы левого желу-
дочка и опорожняясь в диастолу. Иссечение УЛП при 
кардиохирургических вмешательствах сопровождается 
повышением давления в полости левого предсердия, а 
также ускорением трасмитрального кровотока. Вторая 
функция УЛП - эндокринная. Около 30% натрийурети-
ческого пептида секретируется клетками УЛП. В-тре-
тьих, УЛП является «хранилищем» стволовых клеток, 
которые принимают участие в регенерации сердца при 
состоявшемся инфаркте миокарда [7-9].

РОЛЬ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
ОСОБЕННОСТЕЙ УШКА ЛЕВОГО 

ПРЕДСЕРДИЯ

Первые работы по выявлению взаимосвязи тром-
боза УЛП и развития ОНМК у пациентов с ФП при-
ходятся на период 1991-1999 гг., когда в клиническую 
практику была внедрена чреспищеводная эхокардио
графия (ЧП ЭхоКГ). В 1999 г. N.M.Al-Saady et al. 
представили обзорную статью по данной проблеме, в 
которой отметили, что тромбообразование в полости 
УЛП обусловлено особенностями его анатомического 
строения, дилатацией со снижением скорости кровото-
ка, а также изменениями в системе гемостаза. Частота 
обнаружения тромба в полости УЛП составила 8-15%. 
Было также отмечено, что среди всех случаев тромбо-
образования в полостях сердца в 90-91% его локализа-
ция - это УЛП [7]. 

В ACUTE Ancillary Study по результатам ЧП 
ЭхоКГ у больных с ФП длительностью более 48 часов 
тромб в полостях сердца был обнаружен у 79 человек 
(13,8%), и в 90% случаев он локализовался в УЛП. В 
заключении статьи авторы рекомендуют обязательное 
выполнение ЧП ЭхоКГ пациентам высокого тромбоэм-
болического риска [5].

В последующем по вопросу роли УЛП в развитии 
ОНМК у больных с ФП был выполнен ряд клиничес
ких исследований, в которых было продемонстрирова-
но, что пациенты с ФП и перенесенным ОНМК имеют 
большие размеры УЛП в сравнении с больными ФП 
без инсульта [10, 11]. В одной из работ последних лет 
W.K.Jeong et al. изучали морфофункциональные харак-
теристики УЛП у пациентов с ФП и ОНМК в сравне-
нии с идентичными параметрами, полученными при 
обследовании больных с ФП без мозговой катастрофы. 
По итогам анализа результатов обследований было по-
казано, что увеличенный объем УЛП и расширенный 
диаметр его устья являются независимыми факторами 
риска развития кардиоэмболического инсульта [12].

Ключевой точкой в изучении взаимосвязи УЛП и 
ОНМК при ФП явился период 2010-2012 гг. Исходно 
группа интервенционных аритмологов из Италии под 
руководством L.Di Biase и A.Natale организовала обсер-
вационное исследование УЛП у пациентов с ФП для ви-
зуализации особенностей его анатомии перед имплан-
тацией окклюдера в УЛП [13]. Авторами впервые была 
предложена классификация формы УЛП по морфоло-
гическому типу: «куриное крыло», «кактус», «сачок», 
«цветная капуста» (см. рис. 1), а также даны подробные 
морфологические и размерные характеристики устья 
УЛП, измеренные с помощью мультиспиральной ком-
пьютерной томографии (МСКТ) и магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ). Позднее, в 2012 г., используя 
разработанную классификацию морфологии УЛП, L.Di 
Biase et аl. провели анализ взаимосвязи анатомического 
типа ушка и перенесенного ранее инсульта [14]. Изу-
чив результаты МСКТ и/или МРТ сердца у пациентов 
с ФП, истории их заболеваний, исследователи получили 
следующие результаты: распределение наличия в ана-
мнезе ОНМК в зависимости от морфологии УЛП было 
следующим: форма «кактус» - 12%, «куриное крыло» - 
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4%, «сачок» - 10%, «цветная капуста» - 18%. По итогам 
выполненного однофакторного регрессионного анали-
за, в котором в качестве референтного значения была 
использована группа с анатомическим типом УЛП «ку-
риное крыло», было установлено, что в группе морфо-
логии УЛП «кактус» ОНМК встречалось чаще в 4 раза, 
в группе «сачок» - в 4,5 раза, а при морфологии «цветная 
капуста» - в 8 раз чаще. В выводах своей работы авто-
ры приводят следующий тезис: тип УЛП «куриное кры-
ло» наименее часто сопряжен с наличием в анамнезе 
ОНМК, что может иметь значение при проведении АТ 
у пациентов с низким / умеренным риском тромбоэмбо-
лических осложнений. 

Применив разработанную классификацию ана-
томических вариантов УЛП в своих работах, T.Kimura 
et al., M Anselmino et al., M.Korhonen et al. показали, 
что среди всех морфологий УЛП только «цветная капу-
ста» является независимым фактором риска развития 
ОНМК [15-17]. 

J.M.Lee et al. на 360 пациентах с ФП проанали-
зировали морфологию УЛП, его размеры, а также ско-
рость кровотока в ушке и распределили данные в зави-
симости наличия или отсутствия в анамнезе инсульта. 
Результаты оказались следующими: у больных с ФП + 
ОНМК в сравнении с группой ФП без инсульта реги-
стрировались статистически большие размеры УЛП, 
площади его устья при меньших показателях скорости 
кровотока. В данной группе больных реже встречалась 
анатомическая форма УЛП «куриное крыло» (34% про-
тив 50%). По итогам работы авторы сделали вывод, что 
морфология УЛП «куриное крыло» у больных с ФП со-
пряжена с низким риском развития ОНМК [18]. 

В работах E.E.Gul et al., H.Kishima et al. было про-
демонстрировано, что при персистирующей форме ФП 
морфологический тип УЛП «куриное крыло» встреча-
ется реже, чем при пароксизмальной форме. При этом 
ОНМК в анамнезе наблюдалось чаще в группе боль-
ных с персистирующей ФП. На основании анализа ре-
зультатов авторы пришли к выводу, что анатомический 
тип УЛП «куриное крыло» характеризуется более низ-
ким риском развития мозговой катастрофы [19, 20]. 

В публикации Y.Lee et al. приводятся схожие дан-
ные: анализ морфофункциональных характеристик 
УЛП у пациентов с ФП без ОНМК и с ФП + ОНМК по-
казал, что тип УЛП «цветная капуста» чаще встречает-
ся в группе больных с ФП и перенесенным инсультом. 
При многофакторном регрессионном анализе диаметр 
устья УЛП и низкая скорость кровотока в ушке явились 
независимыми факторами риска развития ОНМК [21].

Помимо оценки анатомических особенностей 
УЛП в отношении риска тромбоэмболических собы-
тий, в данном аспекте также исследовались функцио-
нальные показатели кровотока в ушке. Одной из пер-
вых работ по данной проблеме является исследование 
SPAF-III, опубликованное в 1999 г. Изучив взаимосвязь 
скорости кровотока в УЛП и наличия в анамнезе тром-
боэмболического события, авторы установили, что по-
казатель антеградного кровотока в УЛП менее 20 см/с 
является независимым предиктором тромбообразова-
ния в УЛП и, как следствие, развития ОНМК [22]. 

В 2012 г. K.Ono et al. представили результаты 
исследования фракции выброса УЛП, измеренной с 
помощью ЧП ЭхоКГ, у пациентов с ФП двух групп: с 
тромбозом УЛП и без такового. Авторами было проде-

монстрировано, что тромбоз 
УЛП зависит от сократимости 
ушка - снижение фракции вы-
броса УЛП менее 21% ассоци-
ировалось с высоким риском 
тромбообразования [23]. По 
данным R.Beigel et al. сни-
жение скорости кровотока в 
УЛП менее 40 см/с приводит 
к развитию феномена псевдо-
контрастирования, а снижение 
скорости менее 20 см/с связа-
но с формированием тромба 
в УЛП и крайне высоким рис
ком развития тромбоэмболи-
ческих осложнений [8].

J.M.Lee et al., изучив взаи
мосвязь показателей кровото-
ка в УЛП и развития ОНМК 
у пациентов с ФП, показали, 
что снижение скорости пото-
ка крови в УЛП менее 37 см/с 
является независимым факто-
ром развития ОНМК [24]. 

В исследованиях M.Pe
tersen et al., K.Fukushima et al. 
продемонстрировано, что наи-
лучшие характеристики кро-
вотока в УЛП наблюдаются 

Рис. 1. Варианты строения ушка левого предсердия: а - «кактус», б - «кури-
ное крыло», в - «сачок», г - «цветная капуста». Объяснения в тексте.

а                                                                          б

в                                                                           г
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при морфологическом типе «куриное крыло». По мне-
нию авторов, это может иметь значение при расчете 
риска тромбообразования [25, 26]. 

И.Н.Алексеевская с коллегами, проведя сравни-
тельный анализ пациентов с персистирующей ФП в за-
висимости от наличия либо отсутствия тромбоза УЛП, 
показали, что дилатация левого предсердия со сниже-
нием пиковой скорости кровотока в нем, наличие фе-
номена спонтанного контрастирования ассоциированы 
с высоким риском формирования тромба в УЛП [27]. 

Группа исследователей под руководством Д.А.За-
тейщикова в 2010 г. опубликовала результаты работы, 
показав, что снижение скорости кровотока в УЛП ме-
нее 20 см/с. у пациентов с ФП, также как и снижение 
фракции выброса левого желудочка менее 40%, воз-
раст более 75 лет являются независимыми факторами 
риска тромбоза УЛП [28]. Е.З.Голухова с коллегами в 
2017 г. сообщили результаты определения предикторов 
тромбоза УЛП у пациентов с ФП без клапанной пато-
логии сердца и без ишемической болезни сердца. По 
данным ЧП ЭхоКГ 112 пациентов с ФП тромбоз УЛП 
был выявлен у 15 человек (13%). Регрессионный ана-
лиз клинических характеристик пациентов, морфо-
функциональных параметров сердца, измеренных при 
ЧП ЭхоКГ, выявил следующее: помимо общепринятых 
факторов риска, включенных в шкалу CHA2DS2-VASc, 
форма ФП, снижение скорости кровотока в ушке также 
являются предикторами тромбоза УЛП [29]. 

В мета-анализе исследований по оценке анато-
мии УЛП, изученной с помощью МСКТ и/или МРТ, в 
отношении риска развития инсульта у больных с ФП 
сделаны следующие заключения: 1) частота встречае-
мости тромбоза УЛП при ФП составляет 16%; 2) при 
анатомическом типе УЛП «куриное крыло» риск раз-
вития тромбоэмболического события на 54% меньше в 
сравнении с другими анатомическими формами ушка, 
что позволяет считать тип УЛП «куриное крыло» наи-
менее тромбогенным; 3) морфология УЛП определяет 
диаметр устья и скорость кровотока в ушке; 4) тра-
бекулярность ушка также является фактором риска 
тромбоза УЛП, при том, что вид УЛП «куриное крыло» 
характеризуется низкой трабекулярностью. В выводах 
исследователи говорят о том, что анатомический тип 
УЛП может быть критерием стратификации риска раз-
вития тромбоэмболии и может иметь значение в пла-
нировании антикоагулянтной терапии у больных низ-
кого тромбоэмболического риска [30].

Однако, в литературе имеются работы, в кото-
рых как минимум не была подтверждена наименьшая 
тромбогенность морфологии УЛП «куриное крыло», а 
как максимум - не обнаружена статистически значимая 
взаимосвязь между морфологией ушка и частотой фор-
мирования тромбов в нем. Так в ретроспективном ис-
следовании I.M.Khurram et al., не выявлено корреляции 
между анатомической формой УЛП и наличием ОНМК 
в анамнезе, в то время как степень выраженности тра-
бекулярности ушка представлена как независимый 
фактор риска тромбоза [31]. Статистически значимой 
взаимосвязи морфологии УЛП и риска инсульта не вы-
явили M.Korhonen et al. [32]. В исследовании F.R.Kelly 
et al. продемонстрировано, что анатомическая форма 

УЛП «куриное крыло» является независимым факто-
ром риска развития ОНМК после операции изоляции 
легочных вен [33]. 

Подводя итог вышеизложенным данным, можно 
сказать, что в настоящее время нам известны только 
корреляционные взаимосвязи между морфологией 
УЛП, показателями кровотока в нем и риском тромбо-
образования. Однако, мы не имеем в своем распоряже-
нии узкоспецифичного и прогностически надежного 
морфофункционального критерия, характеризующего 
УЛП, применив который мы бы могли выделить груп-
пу пациентов с ФП с высокой вероятностью тромбоза 
УЛП. Такая позиция побуждает к дальнейшей рабо-
те в данном направлении и позволяет сделать пред-
положение о возможном комбинированном действии 
нескольких как структурных, так и функциональных 
факторов, обусловливающих формирование тромба в 
полости УЛП. 

АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ ТЕРАПИЯ  
И ТРОМБОЗ УШКА ЛЕВОГО ПРЕДСЕРДИЯ

На сегодняшний день катетерная изоляция устьев 
легочных вен является «золотым стандартом» терапии 
ФП. Однако в течение 5 лет после операции устойчи-
вый синусовый ритм сохраняется только у 45-50% па-
циентов [34]. В связи с этим, на данном этапе ключевое 
место в схеме лечения пациента с ФП занимает про-
филактика развития осложнений, в первую очередь, 
тромбоэмболических. Назначение АТ обеспечивает 
снижение риска развития событий данной категории 
[35]. Однако, как показывает клиническая практика, 

Автор, год n АТ ЧТ УЛП
Brown, 1993 48 НП 27,1%
Li, 1994 29 СТД 10,3%
Manning, 1995 230 НП 14,8%
Corrado, 1999 123 НП 8,9%
Klein, 2001 549 НП 13,8%
Shen, 2002 182 СТД 9,9%
Corrado, 2004 41 СТД 9,8%
Wysokinski, 2010 497 НП 22,1%
Zateyschikov, 2010 212 НП 20,8%
Fukuda, 2011 148 СТД 8,8%
Providencia, 2014 180 СТД 9,4%
Wantanade, 2014 993 СТД 5,1%
Malik, 2015 600 СТД 11,7%
Cohoon, 2016 400 НП 17%

Примечание. Здесь и далее, n - количество пациентов, 
АТ - антикоагулянтная терапия, НП - не проводилась, 
СТД - субтерапевтическая доза, ЧТ - частота тромбоза, 
УЛП - ушко левого предсердия.

Таблица 1.
Частота тромбоза ушка левого предсердия 
у пациентов с фибрилляцией предсердий 
без антикоагулянтной терапии, либо при 
антикоагулянтной терапии в субтерапевтическом 
режиме по Zhan Y. et al. [44].
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прием пероральных антикоагулянтов не обеспечивает 
полной защиты от тромбообразования в УЛП. 

О возможности развития тромбоза УЛП на фоне 
приема варфарина указывают в статье N.M.Al-Saady et 
al. [7]. K.Seidl et al. в своем исследовании эффективно-
сти и безопасности проведения электроимпульсной те-
рапии после предварительного выполнения ЧП ЭхоКГ 
у пациентов с персистирующей формой ФП проде-
монстрировали, что даже на фоне приема варфарина у 
7,7% пациентов при обследовании выявлялся тромб в 
полости УЛП [36]. 

При реализации стандартного протокола пред
операционной подготовки перед катетерной аблацией 
ФП D.Scherr et al. обнаружили тромбоз УЛП у 1,6% 
больных, принимавших варфарин в подобранной дозе 
не менее 4 недель [37]. По данным T.Wallacе et al. ча-
стота выявления тромба УЛП у пациентов с ФП на 
фоне приема антикоагулянтов составляет 3,6% [38]. 
В работе H.Mitamura et al. по оценке эффективности 
терапии дабигатраном в отношении профилактики 
тромбообразования в УЛП частота выявления тромбо-
за УЛП составила 4% (8 пациентов) [39]. 

В этом же году M.M.Zylla et al. представили 
результаты исследования сравнительной эффектив-
ности терапии антагонистом витамина К (фенопро-
кумон) и новыми пероральными антикоагулянтами 
(НОАК) в отношении профилактики тромбоза УЛП 
при ФП. Обследование проводилось у 643 пациентов, 
принимавших в течение предшествующих 3 недель 
АТ. При ЧП ЭхоКГ тромб в полости ушка ЛП был 
диагностирован у 68 больных (10,6%). В зависимо-
сти от принимаемого антикоагулянтного препарата 
выявление тромбоза УЛП распределилось следую-
щим образом: в группе приема фенопрокумона тромб 
обнаруживался у 17,8% пациентов, на фоне приема 
дабигатрана - у 3,8% больных, при приеме риварок-
сабана - у 4,1%. Частота тромбообразования в УЛП 

была статистически значимо больше в группе приема 
антагониста витамина К [40].

Обсервационная работа D.Frenkel et al., напротив, 
не показала статистически значимой разницы терапии 
варфарином или НОАК в отношении профилактики 
тромбоза УЛП у пациентов с ФП (2,9% против 4,4%, 
р=0,45) [41]. Достоверных различий в частоте выявле-
ния тромбоза УЛП на фоне терапии варфарином либо 
НОАК не представлено и в публикации A.D.Da Costa et 
al. [42]. Среди 576 пациентов, включенных в исследова-
ние, тромб в полости ушка был обнаружен у 5 больных 
(2,6%), принимавших варфарин, и у 8 больных (2,1%), 
находившихся на терапии НОАК. M.Kawabata et al., оце-
нив данные ЧП ЭхоКГ 559 пациентов с ФП, также не 
обнаружили преимущества НОАК перед варфарином в 
профилактике тромбоза УЛП [43]. Группа исследовате-
лей под руководством J.Wyrembak в 2017 году обнаро-
довала результаты работы, в которой продемонстриро-
вана статистически значимо большая частота выявления 
тромбоза УЛП на фоне приема варфарина в сравнении 
с терапией НОАК (1,55% против 0,24%, р=0,047) [44]. 

Y.Zhan et al. в Канадском кардиологическом 
журнале опубликовали большую обзорную статью по 
проблеме тромбоза УЛП при ФП [45]. Авторами было 
проанализировано более 100 работ по данной теме. 
Как оказалось, частота выявления тромба в полости 
УЛП при отсутствии АТ, либо ее проведении в субтера-
певтическом режиме колеблется в пределах 5,1-27,1% 
(табл. 1). Причем, это имеет отношение как к приему 
варфарина, так и НОАК. Правильный подбор дозы 
антагонистов витамина К с тщательным контролем 
МНО, а также назначение НОАК в рекомендованной 
дозировке и обеспечение регламентированного режима 
приема препаратов сопровождается меньшей частотой 
выявления тромбоза УЛП - 0,5-8,3% случаев (табл. 2). 
Тем не менее и в данной ситуации не наблюдается пол-
ного устранения риска формирования тромба в УЛП.

Неоднозначной остается стратегия терапии диа-
гностированного тромбоза УЛП. В большинстве пред-
ставленных исследований в случае выявления тромба 
в полости ушка назначалась терапия варфарином с 
достижением более высоких показателей МНО - 3-4. 
Эффективность данного подхода по заключению ряда 
экспертов колеблется в пределах 50-95% [38, 41, 43]. В 
литературе представлено достаточно большое количе-
ство клинических случаев лизирования тромба УЛП на 
фоне терапии НОАК [46-50]. Однако, проспективное 
рандомизированное исследование по данной проблеме 
проведено пока только одно - в 2016 г. в American Heart 
Journal G.Y.H.Lip et al. изложили результаты исследо-
вания X-TRA [51]. В работу было набрано 53 пациента, 
у которых оценивалась эффективность применения ри-
вароксабана в терапии тромбоза УЛП. При ЧП ЭхоКГ, 
выполнявшейся через 6-8 недель антикоагулянтной 
терапии, лизирование тромба УЛП достигнуто только 
у 22 пациентов (41,5%), что, естественно, не может 
рассматриваться как удовлетворительный результат те-
рапии. На сегодняшний день продолжается ряд рандо-
мизированных исследований (RE-LATED AF, AFNET 7 
trial) по изучению эффективности применения НОАК в 
лечении пациентов с тромбозом УЛП. 

Автор, год n ЧТ УЛП
Puwanant, 2009 1058 0,6%
Scherr, 2009 732 1,6%
Wallace, 2010 192 3,6%
McCready, 2010 635 1,9%
Yamashita, 2010 446 2,9%
Fukuda, 2011 83 3,6%
Herring, 2012 586 0,5%
Zoppo, 2012 430 2,3%
Dorenkamp, 2013 329 2,1%
Watanabe, 2014 431 2,3%
Kishima, 2014 230 8,3%
Yamamoto, 2014 564 6,4%
Nishikii-Tachibana, 2015 543 6,4%

Таблица 2.
Частота тромбоза ушка левого предсердия у 
пациентов с фибрилляцией предсердий на фоне 
антикоагулянтной терапии в терапевтической 
дозе по Zhan Y. et al. [44].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тромбообразование в УЛП - сложный многоком-
понентный процесс, реализуемый взаимодействием 
целого ряда факторов. Представленные клинические 
исследования по проблеме говорят о взаимосвязи мор-
фологии УЛП и риска тромбоза. Однако, сегодня мы 
все-таки не имеем надежного морфофункционально-
го критерия, который бы позволил выделить группу 
больных высокого риска тромбоза УЛП. Разработанная 
классификация морфологии УЛП основана только на 
результатах МСКТ и/или МРТ. 

На данный момент наилучшим способом профи-
лактики тромбоза УЛП, как основного источника тром-
боэмболий, является назначение АТ, которая позволяет 
снизить частоту тромбоэмболических событий, но, к 
сожалению, не полностью устранить их. В арсенале 
мы имеем специальные шкалы, позволяющие рассчи-
тать тромбоэмболический риск для конкретного паци-
ента и определить стратегию АТ. Назначая антикоагу-
лянты, важно не забывать, что частота возникновения 
геморрагических осложнений, в том числе фатальных, 
при АТ достигает 5,2%. 

Частота выявления тромбоза УЛП у пациентов 
с ФП по литературным данным составляет 15-20%. У 
остальных 80-85% пациентов тромбообразования в по-
лости ушка не происходит несмотря на то, что примерно 
половина из этих больных не принимают антикоагулян-
ты, либо принимают их в субтерапевтической дози-
ровке. Памятуя об описанном Р.Вирховым механизме 
тромбообразования, который включает в себя 3 звена, 
не исключено, что тромбообразование в ушке ЛП также 
происходит при сочетанной реализации нескольких ме-
ханизмов [52]. В такой ситуации можно предполагать, 
что наряду с анатомическими особенностями УЛП в 
создании благоприятных условий для тромбообразова-
ния свою лепту вносят электрофизиологические харак-
теристики ФП и изменения в системе гемостаза. Мне-
ния о роли дисбаланса в свертывающей системе крови в 
отношении тромбоза ушка высказывались ранее, и даже 
был реализован ряд работ по поиску лабораторных мар-
керов риска тромбоза, который, однако, не определил 
единого критерия стратификации риска [44]. Комплекс-
ная оценка влияния морфофункциональных, электрофи-
зиологических и лабораторных факторов в отношении 
тромбоза УЛП - тема будущих исследований.
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Приведены данные клинических и экспериментальных исследований о распространенности некоторых анти-
миокардиальных аутоантител среди пациентов с различными заболеваниями сердца и их патогенетической значи-
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Нарушения ритма сердца считаются одной из 
наиболее сложных и актуальных проблем современ-
ной кардиологии. Они выявляются как при различных 
сердечно-сосудистых заболеваниях, так и у здоровых 
лиц [1]. Аритмии неоднородны как по тяжести кли-
нических проявлений, так и по своему прогнозу [2]. 
Под внезапной сердечной смертью (ВСС) понимают 
ненасильственную смерть, развившуюся в результате 
кардиальных причин моментально или в течение часа 
с момента возникновения острых изменений в клини-
ческом статусе больного [3, 4]. При этом предшествую
щее заболевание сердца может быть известно или 
неизвестно, но смерть всегда неожиданна. ВСС пред-
ставляет собой важную проблему общественного здра-
воохранения, на нее приходится примерно 25-50% всех 
смертей от сердечно-сосудистых заболеваний [5]. 

В общей популяции ишемическая болезнь серд-
ца является наиболее распространенной формой пато-
логии, предрасполагающей к ВСС. Кардиомиопатии 
(КМП) и приобретенные пороки сердца лежат в основе 
большей части остальных случаев [6, 7]. Однако самой 
распространенной причиной ВСС у детей и молодых 
людей служат первичные нарушения сердечного рит-
ма, за которыми по частоте следуют врожденные по-
роки сердца, ишемическая болезнь сердца и КМП [8]. 
Скрыто протекающие заболевания или бессимптомная 
врожденная патология в условиях повышенных физи-
ческих нагрузок - способны манифестировать в форме 
ВСС [9]. Такие патологические состояния или забо-
левания либо не выявляются во время медицинских 
осмотров, либо, при имеющихся незначительных из-
менениях, им не дается должная клиническая оценка, 
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в т.ч. не устанавливается соответствующая категория 
годности к военной службе или спортивным занятиям. 

Очевидно, что ВСС полиэтиологична. В послед-
нее время растет число публикаций, в которых приво-
дятся данные, что аутоантитела (ауто-АТ) также могут 
быть связаны с развитием нарушений физиологичес
ких свойств миокарда (возбудимости, проводимости, 
сократимости и автоматизма), а значит - и ритма серд-
ца, в том числе - быть провокаторами жизнеопасных 
желудочковых аритмий [10-12].

РАННИЕ РАБОТЫ ПО ИЗУЧЕНИЮ 
ЭФФЕКТОВ АУТОАНТИТЕЛ НА 

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
МИОКАРДА

В ранний период экспериментальных исследова-
ний изучение так называемых «миокардиоцитотокси-
нов» или антикардиальных поликлональных ауто-АТ 
(cинтезируемых разными клонами B-лимфоцитов и 
связывающихся с различными антигенными детерми-
нантами (эпитопами) молекулы-мишени (антигена)) 
на предмет их биологических / патобиологических 
эффектов проводилось как in vivo на животных моде-
лях, так и in vitro на изолированных перфузированных 
сердцах. В основном это были работы отечественных 
патологов школы И.И.Мечникова. В пионерской рабо-
те выпускников Императорского Санкт-Петербургско-
го университета А.А.Кулябко и С.И.Метальникова [13] 
было отмечено снижение сократительной способности 
и появление аритмических признаков (бигеминии и 
блокад) при перфузии изолированного сердца кролика 
гомологичной антимиокардиальной сывороткой (полу-
ченной от животных того же вида после иммунизации 
их белками миокарда). Была показана зависимость 
эффекта от присутствия белков системы комплемента 
(большой группы взаимодействующих между собой 
белков и гликопротеинов крови, относящейся к факто-
рам гуморального иммунитета). Интересно, что пре-
иммунная сыворотка (полученная от животных до их 
иммунизации) оказывала сходные, хотя и очень слабые 
обратимые эффекты, которые авторы интерпретирова-
ли как признак существования природных кардиотроп-
ных ауто-АТ. 

Позже эти исследования были продолжены в 
США, СССР и некоторых других странах. C.Pomerat 
(1945) [14] получил стимуляцию in vitro сократитель-
ной способности фрагментов сердец куриных эмбрио
нов анти-ретикулоэндотелиальной цитотоксической 
сывороткой. Несколько работ школы А.А.Богомольца - 
Л.Р.Перельмана были посвящены изучению эффектов 
АТ против субклеточных фракций кардиомиоцитов. 
Н.Д.Скуба (1966) [15] показала влияние гетерологич-
ной кроличьей антикардиальной митохондриальной 
антисыворотки на ремоделирование сердца после 
экспериментального инфаркта миокарда на крысах, 
выявив некоторое ускорение процесса регенерации в 
поврежденной сердечной мышце. В.Г.Мишин (1988) 
[16] в своих экспериментах не обнаружил митогенного 
действия антикардиального IgG кролика против дезок-
сирибонуклеопротеина сердца крысы, но показал, что 
в отличие от преиммунных иммуноглобулинов, спе

цифические IgG вызывают увеличение концентрации 
циклического аденозинмонофосфата и кальмодулина 
(но не циклического гуанозинмонофосфата) в клет-
ках-мишенях. 

Р.И.Янчий и соавторы в длительной серии элек-
трофизиологических исследований (1978-98) [17, 18] 
экспериментировали с ауто-АТ против плазматиче-
ских мембран и саркоплазматического ретикулума 
кардиомиоцитов крысы и продемонстрировали in vitro 
стимулирующее действие антикардиальных поликло-
нальных IgG в низкой дозе на частоту и силу сокра-
щений миокарда ex vivo. Они также зарегистрировали 
на изолированных папиллярных мышцах под влияни-
ем специфического, но не преиммунного IgG актива-
цию потенциалозависимых медленных Na/Ca каналов, 
ускорение медленной диастолической деполяризации 
и увеличение внутриклеточной концентрации Ca+2, 
связанное с уменьшением активности Na/K-АТФазы 
и Са-АТФазы и увеличением высвобождения Са+2 из 
рианодин-чувствительных депо. По крайней мере ча-
стично эти процессы были связаны с лейкотриен-за-
висимыми механизмами и происходили параллельно с 
увеличением продукции активных форм кислорода. В 
то же время, большие дозы антикардиальных АТ, как 
было показано другими исследовательскими группа-
ми, приводили к угнетению сократительной функции 
изолированного сердца, а в экспериментах in vivo вы-
зывали иммунокомплексное повреждение коронарных 
сосудов, развитие признаков коронарита, миокардита и 
даже кардиогенный шок [19, 20]. 

На волне интереса к опосредованным экстрати-
реоидными аутоантителами симптомам болезни Грей-
вса-фон Базедова, особенно к ее кардиологическим 
проявлениям - A.W.Nathan и соавт. (1983) [21] проде-
монстрировали, что плазма от пациентов в состоянии 
эутироза при этом аутоиммунном заболевании способ-
на вызывать тахиаритмию в органной культуре изоли-
рованных сердец плодов мыши и даже приводить к ги-
бели органа при повторяющемся воздействии. Новые 
достижения в этой области были связаны с монокло-
нальными технологиями, очисткой целевых антигенов 
и широкими клиническими и эпидемиологическими 
исследованиями при различных сердечных и аутоим-
мунных заболеваниях.

АУТОАНТИТЕЛА В КОНТЕКСТЕ 
ПАТОФИЗИОЛОГИИ НАРУШЕНИЙ РИТМА 

СЕРДЦА 

Согласно современным представлениям, возник-
новение аритмий связано с нарушением образования 
и/или проведения сердечного электрического импуль-
са [22]. Сердечную аритмическую активность также 
можно классифицировать как пассивную (связанную 
со сниженным автоматизмом и/или проводимостью в 
каком-либо отделе проводящей системы сердца) и ак-
тивную [23]. Механизмы, ответственные за активные 
нарушения сердечного ритма делятся на следующие 
основные категории: 1) повышенный нормальный ав-
томатизм; 2) аномальный автоматизм; 3) триггерная 
активность; 4) re-entry (повторный вход) [24, 25]. Про-
должительность, амплитуда, конфигурация потенциа-
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ла действия кардиомиоцитов определяются ионными 
токами через мембранные каналы, которые находятся, 
в свою очередь, под сильным влиянием активности 
вегетативной нервной системы и гормональной регу-
ляции и являются чувствительными к электролитным 
нарушениям и ишемии [23]. Модуляция ионных токов 
под воздействием этих и других факторов приводит к 
изменению характеристик потенциала действия и ле-
жит в основе группы механизмов аритмий, таких как 
сниженный и повышенный нормальный автоматизм, 
аномальный автоматизм и триггерная активность. Вто-
рая группа механизмов аритмогенеза (нарушение про-
ведения импульса) также может быть связана с изме-
нением ионных токов (т.н. функциональные блокады и 
функциональное re-entry) [25, 26]. В случае же фикси-
рованных или анатомических блокад и re-entry имеет 
место непосредственное повреждение клеток с обра-
зованием замещающей рубцовой ткани, как например 
при постинфарктном кардиосклерозе, последствиях 
перенесенного миокардита, кардиохирургических 
травм и т.д. [25]. 

Среди механизмов развития ВСС выделяют же-
лудочковые тахиаритмии (ЖТ), асистолию и электро-
механическую диссоциацию, причем последние два 
варианта чаще встречаются в ограниченной группе па-
циентов с тяжелой хронической сердечной недостаточ-
ностью (СН). ЖТ, которые служат непосредственной 
причиной около 70-90% всех случаев остановки серд-
ца, обычно представляют собой результат действия 
триггера (или триггеров) на определенный субстрат 
патологической реактивности (чаще всего представ-
ленный органическим поражением миокарда) [27]. По 
результатам аутопсии большая часть жертв ВСС имели 
структурные аномалии сердца, такие как ишемическая 
болезнь сердца, желудочковая гипертрофия, очаговый 
кардиосклероз, аномалии проводящей системы. Не ме-
нее важна роль триггеров, таких как острая ишемия, 
изменения гемодинамики, колебания активности веге-
тативной нервной системы (например при физической 
нагрузке и стрессе), лекарственные препараты и элек-
тролитные нарушения [27].

Сотрудниками лаборатории мозаики аутоимму-
нитета СПбГУ предложена классификация ауто-АТ 
при ВСС и предрасполагающих к ней заболеваний на 
основе их молекулярных мишеней - аутоантигенов и, 
следовательно, в зависимости от их возможных пато-
генетических эффектов (рис. 1) [11]. Эта классифика-
ция может быть применима и для ауто-АТ при других 
нарушениях ритма сердца. Представленное разделе-
ние ауто-АТ на цитотоксические и функциональные 
до определенной степени условно, т.к. в литературе 
имеются данные о цитотоксических эффектах ауто-АТ 
против рецепторов и ионных каналов [28, 29]. С дру-
гой стороны, ауто-АТ, известные как цитотоксические, 
могут проявлять эффекты функциональных, если пе-
рекрестно реагируют с мишенями последних (напри-
мер, ауто-АТ против миозина перекрестно реагируют 
с β-адренорецептором (β-АР)) [30]. Однако, несмотря 
на относительность данной классификации, она позво-
ляет объяснить вклад ауто-АТ в патогенез нарушений 
ритма сердца и ВСС.

Цитотоксические ауто-АТ могут вызывать ком-
племент-опосредованную и антитело-зависимую кле-
точно-опосредованную гибель клеток, которая сопро-
вождается в некоторых случаях выраженным местным 
воспалительным процессом c повышением локальной 
концентрации оксида азота, фактора некроза опухоли 
альфа и других цитокинов, которые усиливают по-
вреждение миокарда [29, 31]. Эти ауто-АТ также могут 
вызывать апоптоз кардиомиоцитов [32]. С точки зре-
ния физиологических свойств миокарда, гибель клеток 
с последующим фиброзом может привести к сниже-
нию сократительной способности и нарушению прово-
димости как одному из механизмов аритмогенеза (см. 
выше) и субстрату для инициирования желудочковых 
тахиаритмий при ВСС. Функциональные аутоантитела 
взаимодействуют с рецепторами нейротрансмиттеров 
или гормонов, ферментами (которые участвуют в энер-
гетическом метаболизме и мембранном транспорте) и 
мембранными каналами, мутации в генах которых обу-
словливают развитие генетических сердечных канало-
патий. Не вызывая гибели клеток, они модифицируют 
активность белков, с которыми взаимодействуют [11]. 
Эти изменения приводят к колебаниям активности 
вегетативной нервной системы, электролитным нару-
шениям и энергетическому дисбалансу. Возникающие 
вследствие этого изменения ионных токов лежат в ос-
нове большинства механизмов аритмогенеза, как опи-
сано выше, и имитируют действие распространенных 
триггеров ВСС. 

ЗНАЧЕНИЕ АУТОАНТИТЕЛ ПРИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ СЕРДЦА

Существуют критерии американского учено-
го Эрнста Витебского, дополненные его учеником 
Ноэлем Роузом, для определения заболевания че-
ловека как аутоиммунного по своей природе [33]. 
Простого присутствия каких-либо ауто-АТ в крови, 
очевидно, недостаточно для описания заболевания 
как аутоиммунного. Ключевыми пунктами в крите-
риях Витебского-Роуза являются прямые и косвенные 
доказательства. Прямые доказательства включают 

Рис. 1. Классификация антимиокардиальных ауто-
антител, определяемых при заболеваниях сердца, 
предрасполагающих к нарушениям сердечного 
ритма, в том числе к развитию внезапной сердеч-
ной смерти, на основе их молекулярных мишеней - 
аутоантигенов и, следовательно, в зависимости от 
их возможных биологических/патобиологических 
эффектов.
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воспроизведение заболевания или его основных па-
тологических проявлений у экспериментальных жи-
вотных после пассивного переноса аутореактивных 
клеток/ауто-АТ или у людей посредством внутри
утробного переноса ауто-АТ через плаценту. Косвен-
ные доказательства предполагают воспроизведение 
основных признаков заболевания путем активной 
иммунизации лабораторных животных (иммунизации 
путем введения антигенов, против которых стремятся 
вызвать иммунный ответ). Некоторые из ауто-АТ при 
заболеваниях, предрасполагающих к ВСС, например, 
при дилатационной КМП, болезни Чагаса, миокарди-
тах, соответствуют этим критериям [11].

Однако все большее число исследований указы-
вает на патогенетическую роль ауто-АТ не только при 
классических аутоиммунных заболеваниях, таких как 
ревматоидный артрит или системная красная волчанка, 
но также и при тех заболеваниях, которые пока не рас-
сматриваются устоявшимися нозологическими класси-
фикациями как аутоиммунные [34]. Более того, соглас-
но современным представлениям, ауто-АТ не связаны 
исключительно с патогенными эффектами и с развити-
ем заболеваний. Было показано, что, по крайней мере, 
ауто-АТ против рецепторов, связанных с G-белками, 
у здоровых доноров заурядно присутствуют в крови и 
обеспечивают гомеостатические функции, формируя 
типичные паттерны спектра физиологического ауто-
иммунитета [35]. Отклонения от нормального паттер-
на содержания ауто-АТ могут служить отражением 
патологических изменений в тех или иных органах (в 
соответствии с предложенной независимо А.Б.Поле-
таевым в нашей стране и И.Коэном - в Израиле кон-
цепцией «Иммункулуса - Иммунного Гомункулуса», 
согласно которой совокупность естественных ауто-АТ 
представляет собой целостный внутренний иммуно-
логический образ индивида, отражающий особенно-
сти его молекулярного (антигенного) состава) [36], и 
даже способствовать прогрессированию заболеваний, 
ранее считавшихся не связан-
ными с развитием аутоиммун-
ных реакций. Мы предлага-
ем следующие критерии для 
подтверждения роли ауто-АТ 
в этих случаях: 1) распозна-
вание и выделение специфи-
ческих аутоантигенов, против 
которых направлены ауто-АТ; 
2) изменение титра ауто-АТ в 
сыворотке крови пациентов 
(имеет значение как повы-
шение, так и снижение титра 
ауто-АТ относительно нор-
мальных значений в общей 
популяции); 3) патофизиоло-
гическая значимость ауто-АТ, 
оцененная по молекулярным 
и клеточным эффектам или 
по наличию патологических 
изменений в органе-мише-
ни у иммунизированных 
животных; 4) положитель-

ный эффект от терапии, направленной на подавление 
аутоиммунных процессов/элиминацию ауто-АТ. При 
удовлетворении только первых двух условий можно 
говорить о диагностической, но не о прогностической 
или терапевтической ценности ауто-АТ при рассматри-
ваемом заболевании.

ЧАСТНАЯ КАРДИОИММУНОЛОГИЯ: 
НЕКОТОРЫЕ АУТОАНТИТЕЛА ПРОТИВ 

АНТИГЕНОВ КАРДИОМИОЦИТОВ 

Информация об ауто-АТ при ВСС, полученная 
при анализе источников в международной базе цити-
рования медицинских и биологических публикаций 
PubMed, была систематизирована на основе классифи-
кации, представленной в третьем разделе [11]. Ниже 
приведено несколько примеров ауто-АТ, которые могут 
способствовать развитию нарушений ритма сердца, 
в том числе жизнеопасных, и заболеваний, которые 
предрасполагают к ним. На рис. 2 представлены цито-
токсические ауто-АТ против кардиомиоцитов и меха-
низмы гибели клеток при их взаимодействии с соответ-
ствующими антигенами.

Аутоантитела против тропонина I 
Повышение титра ауто-АТ против тропони-

на I (TnI). определяется в сыворотке крови пациен-
тов с разными заболеваниями, сопровождающимися 
нарушениями ритма сердца, в том числе - предрас-
полагающими к ВСС, включая ишемическую КМП, 
дилатационную КМП, перипартальную КМП (КМП 
беременных), болезнь Чагаса, некомпактный мио-
кард левого желудочка, инфаркт миокарда [37]. Было 
показано, что иммунизация мышей TnI вызывает вы-
раженное воспаление миокарда с последующим раз-
витием фиброза и СН, сопровождающейся повышен-
ной смертностью. Кроме того, мыши, которые были 
предварительно иммунизированы TnI до перевязки 
коронарной артерии, имели больший размер инфаркта 
миокарда, более выраженные фиброзные изменения, 

Рис. 2. Цитотоксические аутоантитела против аутоантигенов 
кардиомиоцитов и механизмы клеточной гибель в результате их взаимо-
действия с соответствующими аутоантигенами. Ab антитела, AR адре-
нергический рецептор, сTnI сердечный тропонин I, ENO1 енолаза 1, HSP60 
белок теплового шока 60, MAC мембраноатакующий комплекс, MyHC 
тяжелые цепи миозина, TLR4 Toll-подобный рецептор 4.
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более высокую активность воспалительного процесса, 
сниженную систолическую функцию миокарда и бо-
лее выраженное реперфузионное повреждение после 
восстановления коронарного кровотока [38, 39]. Меха-
низм, лежащий в основе патогенных эффектов этих ау-
то-АТ, связан с PTEN-Akt сигнальным путем апоптоза, 
который активируется при перекрестной реакции ан-
ти-TnI ауто-АТ с мембранным ферментом кардиомио-
цитов енолазой 1 [40]. Клиническое значение анти-TnI 
ауто-АТ при остром коронарном синдроме остается, 
однако, неясным, так как по этому вопросу имеются 
противоречивые сведения. В частности, в нескольких 
исследованиях было показано, что анти-TnI ауто-АТ не 
коррелируют с риском больших сердечно-сосудистых 
событий в постинфарктном периоде, однако являются 
независимыми предикторами ремоделирования левого 
желудочка [37]. Процессы же ремоделирования мио
карда, как известно, ассоциированы с нарушениями 
ритма сердца, в том числе жизнеугрожающими [41]. 

Впервые анти-TnI анти-АТ в эксперименте были 
определены у мышей с генетическим дефицитом экс-
прессии PD-1, которые умирали от хронической СН 
вследствие спонтанно развивающейся аутоиммунной 
дилатационной КМП [42]. TnI являлся главным анти-
геном-мишенью аутоантител в этой модели. Введение 
моноклональных анти-TnI антител мышам дикого 
типа индуцировало развитие схожих изменений - ди-
латации и дисфункции сердца [42]. В эру иммуноте-
рапии опухолей ингибиторами контрольных точек 
иммунного ответа иммуноопосредованные побочные 
реакции привлекают все больше внимания. Кардио-
токсичность анти-PD-1, анти-PDL1 и анти-CTLA4 
моноклональных антител является довольно редким, 
но, зачастую, фатальным проявлением таких побоч-
ных реакций и в большинстве случаев протекает как 

миокардит или КМП [43]. В литературе отсутствуют 
данные по определению анти-TnI ауто-АТ у таких па-
циентов. Их присутствие в сыворотке крови пациен-
та до начала иммунотерапии опухоли, находящееся в 
норме под контролем PD-1/PDL1, могло бы объяснить 
быстрое развитие иммуноопосредованных побочных 
реакций со стороны сердца при начале иммунотера-
пии [43]. Недавно опубликовано сообщение о раз-
витии молниеносного миокардита после одной дозы 
анти-PD1 ингибитора (пембролизумаб) у пациента с 
анти-TnT ауто-АТ и повышенным уровнем тропонина 
Т, определенными в образце крови, взятом перед при-
менением препарата [44].

На рис. 3 представлены функциональные ауто-
антитела и соответствующие аутоантигены на кардио
миоцитах. Следующие три примера поясняют роль 
функциональных аутоантител в регуляции различных 
молекулярных путей.

Аутоантитела против β1 адренорецепторов 
Ауто-АТ против β1 адренорецепторов (β1-АР) 

являются одними из наиболее изученных ауто-АТ 
при сердечно-сосудистых заболеваниях. Повышение 
титра этих ауто-АТ было отмечено при миокарди-
те, дилатационной, ишемической и перипартальной 
КМП, гипертонической болезни с преимуществен-
ным поражением сердца, болезни Чагаса, а также при 
нарушениях ритма сердца, таких как неадекватная 
синусовая тахикардия, синдром постуральной орто-
статической тахикардии, фибрилляция предсердий 
при болезни Грейвса-фон Базедова, первичные ЖТ 
[45, 46]. Эти ауто-АТ коррелируют со снижением 
фракции выброса, увеличением частоты сердечных 
сокращений, возникновением ЖТ и риском ВСС при 
идиопатической дилатационной КМП и хронической 
СН [46]. Патогенные анти-β1-АР ауто-АТ функциони-

руют как агонисты, вызывая 
активацию рецептора [46]. 
Происходящая при этом, как 
и при действии катехолами-
нов, перегрузка кардиомио-
цитов ионами кальция может 
приводить к появлению депо-
ляризаций, способных ини-
циировать триггерную элек-
трическую активность - один 
из возможных механизмов 
развития аритмий [47]. Одна-
ко, так как АТ представляют 
собой значительные по разме-
ру белки, они взаимодейству-
ют не с лиганд-связывающим 
сайтом, локализованным вну-
три трансмембранного кана-
ла, как катехоламины, а с пер-
вой и второй гидрофильными 
внеклеточными петлями ре-
цептора, которые содержат 
специфичные для этих АТ ан-
тигенные детерминанты [48]. 
В результате этого эффекты 
ауто-АТ несколько отличают-

Рис. 3. Функциональные аутоантитела против аутоантигенов кардиомио
цитов. Фиолетовым цветом обозначены аутоантитела к рецепторам 
нейротрансмиттеров, оранжевым цветом - к ферментам, красным - к 
мембранным каналам. Ab антитела, M2AchR мускариновый ацетилхоли-
новый рецептор 2 типа, ANT АДФ/АТФ транслоказа, AR адренергический 
рецептор, AT1R рецептор ангиотензина II 1-го типа, MyHC тяжелые цепи 
миозина.
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ся от эффектов классических агонистов этих рецеп-
торов [49]. 

Помимо функциональной селективности (диффе-
ренцированной активации/ингибирования конкретным 
лигандом разных путей внутриклеточной сигнализации, 
связанных с рецептором), патологические последствия 
стимуляции β1-AР аутоантителами в экспериментах на 
животных обусловлены более длительным временем 
активации рецепторов в сравнении с классическими ли-
гандами, что приводит к усилению процессов их десен-
сибилизации и эндоцитоза [48]. В результате активной 
иммунизации крыс с рекомбинантным β1-АР человека 
образовывались соответствующие ауто-АТ, обладаю-
щие агонистической активностью, количество β1-AР на 
кардиомиоцитах снижалось, и у животных развивались 
признаки дилатационной КМП и СН [50]. Тот же фе-
нотип воспроизводился при введении здоровым живот-
ным сыворотки крыс, серопозитивных по анти-β1-AР 
аутоантителам [50]. На примере этих ауто-АТ хорошо 
видно, что функциональные ауто-АТ могут выступать и 
в роли цитотоксических: при длительном воздействии 
на кардиомиоциты анти-β1-AР аутоантител в условиях 
как in vitro, так и in vivo происходит индукция апоптоза 
и гибель кардиомиоцитов, что связано с гиперактиваци-
ей протеинкиназы А, вызываемой аутоантителами при 
активации β1-АР [51]. 

В последние годы появились данные о дополни-
тельных механизмах действия анти-β1-AР ауто-АТ. На-
пример, было показано, что кардиомиоциты экспрес-
сируют Fcγ IIa рецепторы (к концевой части молекул 
иммуноглобулинов), и анти-β1-AР ауто-АТ оказывают 
отрицательное инотропное действие при одновре-
менном взаимодействии их Fab (вариабельных анти-
ген-связывающих) и Fc (константных) участков с со-
ответствующими рецепторами [52]. Еще один эффект 
анти-β1-AР ауто-АТ, образующихся при иммунизации 
лабораторных животных, связан с феноменом аутофа-
гии. Было показано, что эти ауто-АТ подавляют ауто-
фагию, что приводит к усилению апоптоза вследствие 
накопления продуктов поврежденных митохондрий в 
кардиомиоцитах [53]. Имеются сведения, что митохон-
дриальная ДНК при нарушении аутофагии может ини-
циировать воспалительный процесс через активацию 
Toll-подобного рецептора 9-го типа (TLR9) с развити-
ем миокардита/дилатационной КМП [54]. Анти-β1-AР 
ауто-АТ также способы стимулировать пролиферацию 
Т-лимфоцитов человека и продукцию ими провоспа-
лительного цитокина IL-6 через активацию β1-AР на 
лимфоцитах [55]. При добавлении к культуре кардио
миоцитов надосадочной жидкости, полученной при 
центрифугировании Т-лимфоцитов, предварительно 
обработанных анти-β1-AР ауто-АТ, наблюдалось уси-
ление процессов апоптоза и гипертрофии в культуре 
клеток [56]. In vivo, при введении этих ауто-АТ мышам 
Balb/c nude, у которых практически отсутствуют Т-лим-
фоциты, явления СН и процессы ремоделлирования 
сердца были значимо менее выражены, чем у мышей 
Balb/c с нормальным содержанием Т-лимфоцитов [55].

Анти-β1-AР ауто-АТ могут определяться и у здо-
ровых лиц (0-19% популяции в зависимости от исполь-
зуемого метода) [11]. Однако имеются данные, что они 

отличаются от патогенных анти-β1-AР ауто-АТ тем, что 
не оказывают эффекта на рецептор, к которому присо-
единяются (то есть, не являются функциональными) 
[57]. Несмотря на значительный прогресс в отношении 
понимания значения анти-β1-AР ауто-АТ, на сегодняш-
ний день соглашение по методам их обнаружения в ру-
тинной лабораторной практике не достигнуто. Методы 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием 
пептидов-участков β1-AР дают намного более высокие 
значения, чем ИФА с использованием клеток с натив-
ным β1-АР, что, по-видимому, обусловлено высокой ча-
стотой ложноположительных результатов, в связи с чем 
методы исследования уровня ауто-АТ к β1-АР, основан-
ные на пептидах, в настоящее время не рассматрива-
ются в качестве достоверных диагностических тестов 
[58]. Однако даже применение ИФА с использованием 
клеток с нативным β1-АР не может ничего показать 
касательно функциональных свойств выявляемых ау-
то-АТ. Функциональный подход к выявлению ауто-АТ 
к β1-AР основан на измерении их влияния на сократи-
тельную способность кардиомиоцитов новорожденных 
крыс или на опосредованное β1-AР накопление цАМФ 
в цитоплазме клеток [46]. Однако эти методы дорого-
стоящи, трудоемки и, следовательно, трудно масшта-
бируемы для применения в рутинной лабораторной 
практике. Система с высокой пропускной способно-
стью, использующая кардиомиоциты, полученные из 
индуцированных плюрипотентных стволовых клеток 
человека для обнаружения анти-β1-AР ауто-АТ, разра-
ботанная в 2016 году, представляет собой возможный 
вариант преодоления ограничений по размеру выборки 
функциональных методов биоанализа [59].

С терапевтической точки зрения метод иммуно-
адсорбции (селективного удаления определенных ан-
тител из плазмы крови) с использованием в качестве 
лигандов пептидов, позволяющих удалять иммуногло-
булины класса G или, более селективно - АТ против 
рецепторов, связанных с G-белками, продемонстриро-
вал в нескольких исследованиях хорошие результаты 
при лечении пациентов с дилатационной КМП, серо-
позитивных по анти-β1-AР аутоантителам [60]. Экс-
периментально-терапевтические работы на животных 
также показали, что эффективны способы интракорпо-
рального блокирования этих ауто-АТ при внутривен-
ном введении циклических пептидов или аптамеров 
(коротких одноцепочечных олигонуклеотидов, способ-
ных с высокой аффинностью и специфичностью свя-
зываться с патогенными ауто-АТ) [60]. Один из аптаме-
ров - BC007 - на данный момент проходит вторую фазу 
клинических испытаний [61].

Аутоантитела против Na/K-АТФазы 
Вторая группа функциональных ауто-АТ направ-

лена против ферментов, которые связаны с энергети-
ческим обменом кардиомиоцитов. Ауто-АТ против 
Na/K-АТФазы были выявлены у 26% пациентов с ди-
латационой КМП по сравнению с 2% обследованных 
контрольной группы и обладали способностью сни-
жать активность Na/K-АТФазы [62]. Было показано, 
что эти ауто-АТ являются независимыми предиктора-
ми ЖТ, ВСС и снижения систолической функции мио
карда у пациентов с дилатационной КМП [62]. При им-
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мунизации кроликов сарколеммальной Na/K-АТФазой 
у животных развивались гипертрофия и интерстици-
альный фиброз миокарда с явлениями СН [63]. 

Na/K-АТФаза и желудочная H/K-АТФаза имеют 
общие эпитопы [64]. По этой причине инфицирование 
Helicobacter pylori, которое индуцирует продукцию ау-
то-АТ против H/K-АТФазы [65], потенциально может 
привести к нарушениям сердечного ритма и функций 
миокарда. Интересно, что сосуществование гастропа-
тий и аритмий сердца было давно замечено врачами. 
Гастрокардиальный синдром описан впервые еще в 
1931 г. немецким терапевтом Людвигом фон Ремгель-
дом (1871-1938), хотя объяснения ему прежде давали, 
в основном, неиммунологические - на основе гипотезы 
о вагальных рефлексах и повышении внутрибрюшно-
го давления [66]. В соответствии с иммунологической 
гипотезой происхождения этих явлений, серопозитив-
ность к H. pylori была ассоциирована с риском кратко-
срочных неблагоприятных исходов (включая ВСС) у 
пациентов с острым коронарным синдромом [67].

Известно, что снижение экспрессии и активно-
сти Na/K-АТФазы кардиомиоцитов характерно для 
СН, что объясняет повышенную чувствительность 
таких пациентов к сердечным гликозидам, облада-
ющим позитивным инотропным эффектом за счет 
блокирования этого фермента [68]. Были получены 
ауто-АТ к участку Na/K-АТФазы, соответствующему 
активационному сайту (отличающемуся от участка 
связывания сердечных гликозидов), которые стимули-
руют активность Na/K-АТФазы, но приводят к положи-
тельному инотропному эффекту, так как увеличивают 
внутриклеточную концентрацию кальция через Src/
ERK1/2 сигнальный путь [69]. Одинаковый результат 
(повышение сократимости миокарда) при воздействии 
лигандов с агонистической (антитела) и антагонисти-
ческой (сердечные гликозиды) активностью - еще один 
пример явления функциональной селективности (см. 
ниже). Введение этих активирующих ауто-АТ мышам 
одновременно с изопротенололом при моделирова-
нии изопротенололиндуцированной СН приводило 
к уменьшению степени гипертрофии миокарда, про-
дукции активных форм кислорода и эхокардиографи-
ческих признаков СН [68]. Кардиопротективные эф-
фекты этих ауто-АТ были продемонстрированы и на 
модели ангиотензин II - индуцированной КМП [70].

Анти-Ro/SSA аутоантитела
Ауто-АТ против ионных каналов также связаны 

с развитием аритмий и ВСС. До 70% случаев ВСС 
у лиц без структурных изменений сердца остаются 
необъясненными даже после так называемой «моле-
кулярной аутопсии», которая может идентифициро-
вать генетические сердечные каналопатии [41]. Как 
было показано в серии работ зарубежных авторов в 
2010-2018 годах, эти генетические нарушения име-
ют аутоиммунные фенокопии, при которых развитие 
жизнеопасных желудочковых аритмий обусловлено 
функциональными ауто-АТ против мембранных ка-
налов кардиомиоцитов [42]. Взаимодействия каль-
циевых, калиевых и натриевых ионных каналов с 
ауто-АТ, которые демонстрируют агонистоподобную 
или антагонистоподобную активность, моделируют 

дисфункцию этих ионных каналов, вызванную мута-
циями в кодирующих генах.

Анти-Ro/SSA ауто-АТ, антигенами которых яв-
ляются ядерные белки Ro60 и Ro52, хорошо известны 
как маркеры аутоиммунных ревматических заболева-
ний, таких как системная красная волчанка и синдром 
Шёгрена. В то же время они являются одними из наи-
более распространенных ауто-АТ среди здоровых лю-
дей (0,5% популяции при определении методом ИФА 
и 16% при использовании метода Вестерн-блот) [71]. 
Врожденная блокада сердца при неонатальной волчан-
ке в результате воздействия на проводящую систему 
сердца ребенка материнских анти-Ro/SSA ауто-АТ во 
внутриутробном периоде является хорошо известным 
медицине, хотя и довольно редким феноменом (разви-
вается у 1-4% детей, родившихся от матерей, серопози-
тивных по анти-Ro/SSA) [29]. Патогенез врожденной 
блокады сердца до конца не установлен, но считается, 
что главную роль играют анти-Ro/SSA ауто-АТ, кото-
рые, как было показано в исследованиях in vivo и in 
vitro, перекрестно взаимодействуют с альфа-субъеди-
ницами кальциевых каналов L и Т типов, блокируют 
входящий кальциевый ток и, как следствие, вызывают 
брадикардию и атриовентрикулярную блокаду [72]. 
Эти изменения вначале являются функциональными, 
но при длительном воздействии ауто-АТ могут приве-
сти к интернализации кальциевых каналов, апоптозу 
кардиомиоциов, развитию воспалительной реакции 
в миокарде и, в конце концов, к фиброзу проводящей 
системы сердца [72]. Повышение уровня экспрессии 
кальциевых каналов кардиомиоцитами и кальциевой 
емкости саркоплазматического ретикулума с возрастом 
объясняют, почему анти-Ro/SSa не оказывают значи-
мого воздействия на проводимость миокарда лиц более 
старшего возраста [12]. Однако недавно было обнару-
жено, что у взрослых эти ауто-АТ коррелируют с удли-
нением QT интервала и, как следствие, с риском возник-
новения веретенообразной желудочковой тахикардии 
как в группе пациентов с ревматологическими заболе-
ваниями, так и в группе здоровых лиц [73]. В частно-
сти, в проспективном исследовании когорты из 25 лиц 
с эпизодами веретенообразной желудочковой тахикар-
дии, в крови обследуемых часто обнаруживались цир-
кулирующие анти-Ro52/SSA ауто-АТ (в 60% случаев), 
независимо от проводимой терапии и сопутствующих 
заболеваний, в основном у пациентов без аутоиммунной 
патологии в анамнезе [71]. Ассоциация между электро-
кардиографическими изменениями и этими ауто-АТ мо-
жет быть опосредована их перекрестной реактивностью 
с hERG калиевыми каналами [73]. При иммунизации ла-
бораторных животных Ro/SSA антигеном наблюдалось 
значимое удлинение QT-интервала без изменений со 
стороны частоты сердечных сокращений, PR интервала 
или комплекса QRS электрокардиограммы [74]. Син-
дром удлиненного QT-интервала, связанный с анти-Ro/
SSA ауто-АТ, только один (хотя и наиболее изученный) 
пример из группы аутоиммунных каналопатий. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наши представления о феномене аутоиммуните-
та постоянно углубляются, и если классическая имму-
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нология в лице Пауля Эрлиха (1854-1915) говорила о 
невозможности физиологического самораспознавания 
[75], то, согласно современным представлениям, ау-
тоантителобразование, например - это одна из физио-
логических функций организма, направленная на под-
держание его многоклеточности и гомеостаза [76], а 
следовательно, ее нарушение представляет интерес не 
только при изучении аутоиммунных заболеваний. В со-
ответствии с этой концепцией в последние годы растет 
число работ, показывающих, что ауто-АТ могут быть 
ассоциированы и с неаутоиммунными заболевания-
ми. С другой стороны, обнаружение многих ауто-АТ 
в крови здоровых лиц требует дополнительных дока-
зательств значимости обнаружения каких-либо новых 
ауто-АТ при заболеваниях. 

Предметом данного обзора является роль ауто-АТ 
в развитии нарушений ритма сердца и, в частности, 
жизнеопасных желудочковых аритмий, лежащих в ос-
нове ВСС. Рассмотрен исторический аспект изучения 
антикардиальных поликлональных ауто-АТ в экспери-
ментальных работах XX века. Описаны патофизиоло-
гические основы развития аритмий при воздействии 
ауто-АТ. Предложена классификация антимиокарди-
альных ауто-АТ при заболеваниях сердца, сопрово-
ждающихся нарушениями ритма, на основе их моле-
кулярных мишеней - аутоантигенов и, следовательно, в 
зависимости от их возможных биологичесих/патобио-
логических эффектов. Подчеркнута роль ауто-АТ при 
заболеваниях сердца, не являющихся аутоиммунными, 
предложены критерии их патофизиологичсекой значи-
мости в таких случаях. Подробно описаны несколько 
наиболее изученных антимиокардиальных ауто-АТ. 

С нашей точки зрения, существование феноко-
пий, обусловленных аутоантителами, у наследствен-
ных заболеваний, связанных с дефектами белок-бел-
ковых взаимодействий, это общепатологическое 
явление. Аутоантитело может и без генетического 
дефекта того или иного белка нарушить его ли-

ганд-рецепторные или структурные взаимодействия 
с другими клеточными или межклеточными белками 
и воспроизвести патогенетические последствия, при-
сутствующие при наследственной патологии. Приме-
рами служат полная аналогия манифестации наслед-
ственных генетических буллезных механодерматозов 
и их аутоиммунных фенокопий - иммунобуллезных 
дерматозов, известная в стоматологии и дерматологии 
[77]. Точно так же и многие формы первичных наслед-
ственных КМП, в том числе связанные с ВСС, имеют 
аутоиммунные фенокопии, так как взаимодействия 
белков цитоскелета, мембраны и сократительного ап-
парата кардиомиоцитов могут сходно нарушаться как 
при генетическом дефекте, так и при интерференции 
иммунного лиганда.

Результатом аналитической работы лаборатории 
мозаики аутоиммунитета СПбГУ по данному вопро-
су является ранее вышедшая обзорная статья «Lethal 
immunoglobulins: Autoantibodies and sudden cardiac 
death» [9]. Упомянутые и другие ауто-АТ, которые мо-
гут принимать участие в развитии нарушений ритма 
сердца, ВСС и основных заболеваний, к ним предрас-
полагающих, подробно рассмотрены в этой статье. Эти 
аспекты особенно значимы в практике подростковой и 
спортивной медицины, а также в вопросах профессио
нально-медицинского отбора, врачебной экспертизы и 
мониторинга здоровья военнослужащих и всех, заня-
тых трудом в экстремальных условиях, предъявляю-
щих повышенные требования к сердечно-сосудистой 
адаптации [78], так как именно сверхнагрузки могут 
послужить фактором, выявляющим скрытые, в том 
числе - иммуноопосредованные нарушения физиоло-
гических свойств миокарда.

Работа поддержана грантом Правительства РФ 
(договор № 14.W03.31.0009 о выделении гранта для 
государственной поддержки научных исследований, 
проводимых под руководством ведущих ученых).
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В свете современных данных патогенез фи-
брилляции предсердий (ФП) включает взаимодей-
ствие между комплексом факторов, включая три-
ггеры, которые ответственны за инициацию ФП, и 
аритмогенный субстрат, необходимый для поддер-
жания и прогрессирования ФП. Активно обсужда-
ется электрическое и структурное ремоделирование 
левого предсердия (ЛП). Фиброз ЛП, являясь частым 
явлением у пациентов с ФП, в свою очередь может 
способствовать появлению драйверов для поддержа-
ния и последующего прогрессирования ФП [1, 2]. В 
настоящее время ведётся активный поиск маркёров 
фиброза и предикторов, влияющих на исходы лече-
ния, в том числе катетерной аблации (КА).

Трехмерные реконструкции анатомии ЛП, полу-
ченные с помощью систем навигации, широко исполь-
зуются при КА ФП для улучшения позиционирования 
электродов, картирования и проведения аблации, а 
также для повышения безопасности процедуры во из-
бежание повреждения соседних структур, таких как 
легочные вены (ЛВ), пищевод. Точность полученной 
реконструкции ЛП была подтверждена в сравнении с 
таким современным методом визуализации как муль-
тиспиральная компьютерная томография [3]. Трёх-
мерное электроанатомическое картирование (ЭАК), 
включающее активационное и биполярное (вольтаж-
ное) картирование, позволяет оценить помимо анато-
мии также неоднородность электрофизиологических 
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свойств миокарда предсердий, имеющих отношение к 
аритмии, т.е. обнаружить аритмогенный электроанато-
мический субстрат [4]. 

Биполярное картирование активно используется 
для определения низковольтажных областей и рубцовых 
зон как суррогатных маркеров фиброза предсердий при 
ФП. Усовершенствование картирования с появлением 
многополюсных картирующих электродов и дополни-
тельных модулей в системах навигации способствовало 
более широкому применению данного метода.

Аритмогенный субстрат при фибрилляции 
предсердий и методы его выявления
Для развития ФП необходимы как триггеры, так и 

восприимчивый субстрат. Вследствие структурного ре-
моделирования предсердий ФП переходит со временем 
от триггерной к более субстрат-опосредованной арит-
мии [5, 6]. Этот переход, вероятно, отражает прогресси-
рующее структурное и электрофизиологическое ремо-
делирование в предсердиях, делая источники аритмии 
более устойчивыми. Поэтому мишенью для аблации 
при ФП может служить устранение триггера, иниции-
рующего ФП, либо изменение аритмогенного субстрата.

Для обнаружения субстрата использовались раз-
личные методики. По данным гистологического ис-
следования для пациентов с ФП характерны пролифе-
рация миофибробластов и неравномерное отложение 
коллагена в миокарде ЛП [7], в то время как в экспери-
ментальных работах было показано, что фиброз тканей 
при ФП ассоциируется с анизотропией, изменениями в 
электрической активации (снижение вольтажа миокар-
да и сокращение эффективного рефрактерного перио
да), и, таким образом, является субстратом, который 
поддерживает аритмию [8]. 

По данным биполярного (вольтажного) ЭАК, вы-
полненного в условиях экспериментальной модели, 
были установлены взаимосвязи между анатомически-
ми и электрофизиологическими отклонениями в мио-
карде левого желудочка [9]. Позже этот метод стал ис-
пользоваться в клинических электрофизиологических 
исследованиях для описания аритмогенного субстрата 
желудочков и предсердий, и, в частности, у пациен-
тов с ФП. В качестве альтернативного неинвазивного 
метода оценки структуры ЛП была предложена маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) с отсроченным 
контрастированием гадолиния для обнаружения, коли-
чественного определения и локализации структурного 
ремоделирования миокарда предсердий при ФП [10, 
11]. Широко известна шкала градации степени фибро-
за ЛП (шкала UTAH) на основании результатов МРТ, 
предложенная Mahnkopf C. с соавторами [10], согласно 
которой выделяют 4 степени фиброза: UTAH I (≤5% 
площади миокарда ЛП), UTAH II (от >5% до ≤20%), 
UTAH III (от >20% до ≤35%) и UTAH IV (>35%). На се-
годняшний день, биполярное ЭАК и МРТ с отсрочен-
ным контрастированием являются многообещающими 
инструментами клинической диагностики аритмоген-
ного субстрата у пациентов с ФП.

Развитие метода биполярного элетроанато-
мического картирования
Впервые оценка аритмогенного субстрата в 

предсердиях была проведена в 2003-2004 гг. в иссле-

дованиях Sanders Р. с соавт., которые представили ин-
формацию об электрофизиологическом и электроана-
томическом ремоделировании правого предсердия у 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) [12, 13]. Для оценки субстрата исследователи 
использовали следующие критерии: (1) фракциони-
рованные сигналы: комплексная активность большой 
длительности (≥50 мс); (2) двойные потенциалы, разде-
ленные изоэлектрическим интервалом; (3) электриче-
ски немые зоны (рубцы) - отсутствие регистрируемой 
активности или амплитуда биполярного сигнала ≤0,05 
мВ; и (4) низковольтажные зоны - смежные области с 
амплитудой биполярного сигнала ≤0,5 мВ. Авторами 
установлено, что предсердное ремоделирование при 
ХСН, характеризующееся структурными изменения-
ми, аномалиями проведения, дисфункцией синусового 
узла и повышенной рефрактерностью, может способ-
ствовать повышенной аритмогенности и развитию ФП.

Verma A. с соавт. оценивали влияние наличия 
рубцов в ЛП на результаты первичной антральной 
изоляции ЛВ при ФП [14]. Для этого были проана-
лизированы результаты высокоплотного вольтажного 
картирования 700 пациентов, проведенного преимуще-
ственно на синусовом ритме. Низковольтажные зоны 
выделялись при амплитуде биполярного сигнала ≤0,5 
мВ, как было описано ранее [12, 13]. С учётом специ
фики модуля измерения площади в системе CARTO, 
площадь рубца предварительно разделяли на множе-
ство отдельных малых сегментов прямоугольной и 
трапециевидной формы с последующим суммировани-
ем и вычислением как общей площади в абсолютных 
значениях, так и в процентах по отношению к общей 
площади поверхности ЛП. При этом из расчетов ис-
ключалась трубчатая часть ЛВ. Ранее подобная мето-
дика расчета применялась Marchlinski F.E. с соавт. при 
картировании левого желудочка [15]. По результатам 
исследования Verma A., наличие выявленных рубцов 
и/или низковольтажных зон в ЛП до изоляции ЛВ яви-
лось сильным независимым предиктором неэффектив-
ности аблации. Рубцевание ЛП ассоциировалось также 
с более низкой фракцией выброса левого желудочка, 
большим размером ЛП и повышенным уровнем марке-
ров воспаления [14].

Stiles M.K. с соавт. сообщили об аномальном 
предсердном субстрате у пациентов с изолированной 
ФП как о «втором факторе», участвующем в развитии 
и прогрессировании ФП [16]. Всего было обследовано 
25 пациентов с пароксизмальной изолированной ФП, 
у которых за неделю до исследования отсутствовала 
аритмия. В качестве контрольной группы выступили 25 
пациентов с левосторонними дополнительными прово-
дящими путями. Во время электрофизиологического 
исследования измеряли эффективный рефрактерный 
период в 10 точках правого и левого предсердий, вре-
мя проведения между разными точками предсердий и 
проведение по пограничному гребню. В обеих группах 
пациентов были построены биатриальные электроана-
томические карты (193±62 точек на пациента) для опре-
деления региональных различий скорости проведения и 
вольтажа. Каждое предсердие в режиме «off-line» c по-
мощью специального программного обеспечения было 
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разделено на сегменты [17]. Значения вольтажа (ампли-
туды биполярного сигнала) в точках картирования соот-
ветствующей локализации затем экспортировались для 
последующего анализа. Низковольтажные точки опре-
деляли, как точки с амплитудой биполярного сигнала 
≤0,5 мВ и электрически неактивные точки («scar») - как 
отсутствие регистрируемой активности или при ампли-
туде биполярного сигнала ≤0,05 мВ (уровень шума си-
стемы). Пациенты с пароксизмальной изолированной 
ФП продемонстрировали структурно-функциональные 
нарушения, характеризующиеся снижением вольтажа 
миокарда, замедлением проводимости, измененной 
функцией синусового узла и удлинением эффективного 
рефрактерного периода предсердий. Эти аномалии ав-
торы обозначили как «второй фактор», участвующий в 
развитии и прогрессировании ФП.

Таким образом, цель ЭАК при ФП заключается 
в комплексном анализе патологических изменений 
миокарда ЛП, который включает, помимо вольтажных 
характеристик, также неоднородность скоростных па-
раметров проведения в миокарде и качественные ха-
рактеристики сигналов (фракционированность и др.). 
Кроме того, результаты ЭАК позволяют прогнозиро-
вать эффективность аблации ФП [4, 18]. 

На сегодняшний день нет гистологических дан-
ных, которые бы подтверждали наличие фиброза 
предсердий с пороговым значением амплитуды бипо-
лярного сигнала. Поэтому, вместо гистологического 
определения, в большинстве современных исследова-
ний определена амплитуда сигнала рубца <0,05 мВ как 
значение, которое первоначально возникло из базового 
шума ранних электроанатомических систем картирова-
ния [15]. Кроме того, значение 0,5 мВ, которое широко 
используется для определения низкого вольтажа, хотя 
и удобно, но не обосновано наличием подтверждённых 
патологических изменений в структуре или функции 
предсердий [19].

Оценка аритмогенного субстрата ФП с 
использованием ЭАК и МРТ с отсроченным 
контрастированием у пациентов, направлен-
ных на катетерную аблацию 
Oakes R.S. с соавт. в своём исследовании описали 

новый подход использования МРТ с накоплением гадо-
линия в отсроченную фазу для обнаружения аномаль-
ной ткани (рубцы, низковольтажные зоны) предсердия 
с целью прогнозирования результатов радиочастотной 
абляции [20]. Изображения МРТ были сегментирова-
ны вручную. Позднее полученные изображения сопо-
ставлялись с низковольтажными областями, получен-
ными в процессе биполярного ЭАК во время абляции. 
Результаты МРТ исследования коррелировали с ре-
зультатами биполярного ЭАК. Пациенты были распре-
делены на 3 группы на основании степени накопления 
контраста (в процентах от площади поверхности ЛП): 
легкая степень составила <15% от площади ЛП, уме-
ренное накопление - между 15% и 35%, выраженное 
накопление составило >35% площади ЛП. Результаты 
показали, что увеличение степени накопления в преде-
лах ЛП тесно связано с рецидивом ФП после радиочас
тотной изоляции ЛВ. Кроме того, не только размеры, 
но и локализация места накопления в ЛП являются 

важными предикторами успешной аблации. Пациен-
ты, которые перенесли рецидив ФП, продемонстриро-
вали накопление контраста во всех частях ЛП, тогда 
как пациенты, которые успешно ответили на абляцию, 
показали накопление, ограниченное в основном задней 
стенкой и перегородкой. 

Kapa S. с соавт. попытались определить пороговые 
значения амплитуды сигнала (вольтажа) в сравнении с 
данными МРТ, на которые можно было бы опираться 
при выявлении аномалии миокарда ЛП у пациентов при 
радиочастотной аблации ФП [21]. Картирование ЛП на 
фоне синусового ритма было проведено у 20 пациентов. 
Карта была разделена на 8 анатомических отделов: пере-
городка, передняя стенка, нижняя стенка, боковая стен-
ка, задняя стенка, крыша, перимитральная (прилежащая 
к митральному клапану) область и место соединения 
ЛП с ЛВ. Значения биполярного сигнала ниже верхнего 
квартиля использовали в качестве верхнего порогового 
значения. МРТ-изображения с отсроченным контрасти-
рованием гадолиния были выполнены для сопоставле-
ния пороговых значений амплитуды биполярного сиг-
нала. У пациентов, подвергающихся повторной абляции 
ФП, рубец вдоль задней стенки и соединение ЛП с ЛВ 
были идентифицированы с использованием порога ам-
плитуды сигнала <0,2 мВ, в то время как для определе-
ния рубца в других областях лучше всего подходило по-
роговое значение <0,45 мВ. При сравнении с данными 
МРТ пороговое значение биполярного сигнала 0,27 мВ 
наиболее подходило для определения рубцов (чувстви-
тельность: 90%, специфичность: 83%). Таким образом, 
у пациентов при абляции ФП биполярное картирование 
продемонстрировало региональные различия. Диапазон 
значений от 0,2 до 0,45 мВ позволял точно определять 
распределение рубцов, что может использоваться при 
выявлении пациентов с восстановлением электрической 
активности в ЛВ при повторной абляции ФП.

Ряд исследований был посвящён предваритель-
ной оценке фиброза и рубцов ЛП с помощью МРТ с 
отсроченным контрастированием гадолиния и про-
гнозировании результатов радиочастотной аблации 
[22-24], Многоцентровое проспективное исследова-
ние DECAAF (Delayed Enhancement MRI and Atrial 
Fibrillation Catheter Ablation), продемонстрировало, что 
степень выраженности фиброза ЛП (по данным МРТ) 
в соответствии с модифицированной шкалой UTAH (I 
степень <10%, II степень <20%, III степень 30% и IV 
степень >30%) является независимым фактором риска 
развития рецидива после аблации ФП. Результаты ис-
следований продемонстрировали возможность исполь-
зовать МРТ с отсроченным контрастированием при от-
боре кандидатов на радиочастотную аблацию при ФП 
[25]. Следует также отметить, что характеристика мио
карда ЛП по данным МРТ исследования коррелирова-
ла с результатами биполярного ЭАК [20] и данными 
гистологического исследования из образцов биопсии, 
полученных при операциях на сердце [24].

Биполярное картирование высокой плотности 
с использованием многополюсных катетеров
До появления многополюсных катетеров кар-

тирование аритмий могло вызывать затруднения при 
наличии фиброза и рубцов в предсердии. Большой 
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размер кончика картирующего катетера мог не заре-
гистрировать низкоамплитудные сигналы в рубцовой 
ткани, ошибочно представляя достаточно большие об-
ласти электрически «немыми», что могло усложнить 
процесс картирования аритмий. Появление многопо-
люсных картирующих катетеров способствовало усо-
вершенствованию процесса картирования.

Стандартный катетер для картирования ЛП пред-
ставляет собой линейный катетер с дистальным элек
тродом размером 3,5 мм, отстоящим на 2 мм от прок-
симального электрода размером 2 мм, в результате чего 
межэлектродное расстояние между центрами составля-
ет 4,75 мм [26]. В последние годы в клиническую прак-
тику внедрен ряд многополюсных картирующих кате-
теров. Катетеры обычно содержат более 20 полюсов. 
При использовании вместе с системой трехмерного 
картирования они позволяют проводить картирование 
высокой плотности с межэлектродным расстоянием до 
1 мм [27]. По сравнению с биполярным последователь-
ным точечным картированием (PBP - «point-by-point»), 
карты, построенные с помощью многополюсных кате-
теров, имели ряд преимуществ, таких как: более вы-
сокое разрешение картирования, что помогает иденти-
фицировать неоднородность в низковольтажных зонах, 
выявляя при этом жизнеспособные участки; способ-
ность регистрировать более высокую амплитуду бипо-
лярного сигнала при меньшей длительности электро-
граммы. Преимуществом многополюсных катетеров 
также является возможность кардиостимуляции с ис-
пользованием стимулов более низкой мощности бла-
годаря повышенной электрической плотности [26, 28]. 
Амплитуда сигнала электрограммы зависит от размера 
и расстояния между электродами, а также от угла кон-
такта электрода с тканью при регистрации сигнала.

В первоначальных исследованиях, посвященных 
изучению низковольтажного субстрата и его корреля-
ции с данными МРТ, использовался метод PBP-кар-
тирования с использованием аблационных катетеров 
[20, 29]. Этот подход получил преимущество с появ-

лением катетеров с сенсором силы контакта («contact 
force»). В качестве альтернативы пришло «быстрое 
анатомическое картирование» или FAM-картирование 
(FAM - «fast anatomical mapping») с использованием 
многополюсных катетеров, имеющих меньшие меж
электродные расстояния. Это в свою очередь позволи-
ло получать очень подробные (>1000 точек) биполяр-
ные карты значительно быстрее. Zghaib T. с соавт. в 
своём исследовании сравнили результаты FAM-карти-
рования, МРТ с гадолинием и PBP-картирования для 
оценки характеристик аритмогенного субстрата ФП у 
26 пациентов, направленных на радиочастотную абла-
цию ФП [30]. МРТ с гадолинием была выполнена пе-
ред аблацией. Биполярные карты были построены с по-
мощью PBP- и FAM-картирования на синусовом ритме 
в начале процедуры аблации и совмещены со сканами 
МРТ. Результаты сопоставления данных МРТ, FAM- и 
PBP-картирования показали хорошую корреляцию для 
определения фиброзного субстрата при ФП. 

Биполярное ЭАК с использованием точечного 
PBP-картирования может занимать больше времени 
в сравнении с FAM-картированием. Точность оцен-
ки вольтажного сигнала также зависит от многих 
параметров: ритма (синусовый ритм, экстрасисто-
лия или ФП), контакта катетера с тканью, толщины 
миокарда предсердий, размера сенсирующей по-
верхности электродов, межэлектродных расстояний 
и плотности картирования. В свою очередь при ЭАК 
с использованием многополюсных катетеров необ-
ходимо подбирать соответствующие параметры кар-
тирования, в противном случае большой объём на-
бранных точек может способствовать неправильной 
интерпретации данных.

Использование биполярного картирования 
для модификации субстрата при катетерной 
аблации ФП
Rolf S. с соавт. предоставили первое описание 

аблации низковольтажных областей при ФП [31]. В 
нерандомизированном исследовании у пациентов (178 

человек) с пароксизмальной и перси-
стирующей ФП оценивались, помимо 
частоты выявления низковольтажных 
зон и их распределения в левом пред-
сердии, результаты использования 
стратегии дополнительной аблации 
низковольтажных зон вместе с изо-
ляцией ЛВ. В контрольную группу 
ретроспективно были набраны 26 
пациентов с низковольтажными зона-
ми, которым была проведена только 
изоляция ЛВ. Пациенты в основной 
группе продемонстрировали боль-
шую частоту свободы от аритмии в 
сравнении с пациентами, составив-
шими контрольную группу через 
год наблюдения: 33 из 47 пациентов 
(70%) в основной группе и 7 из 26 па-
циентов (27%) в контрольной группе.

В последующем в целом ряде 
наблюдений авторы оценивали эф-
фективность аблации ФП, включа-

Рис. 1. Схема РЧ-воздействий в задней (слева) и передней (спра-
ва) прямых проекциях у пациентов с пароксизмальной (вверху) 
или персистирующей (внизу) формами ФП в контрольной группе. 
Модифицировано из Kircher S. и соавт. [39].
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ющей модификацию низковольтажных зон, со стан-
дартной аблацией у пациентов с персистирующей и 
длительно персистирующей ФП [32-37]. Kottkamp H. 
с соавт. отмечали, что наибольшую эффективность от 
аблации ФП в комбинации с бокс-изоляцией фиброз-
ных зон (BIFA) имели пациенты с выраженным фи-
брозом. Однако, у небольшой части пациентов с мас-
сивным фиброзом аблация была малоэффективна, как 
первичная, так и повторная [32].

Мета-анализ по результатам исследований под-
твердил преимущества подхода с использованием 
вольтаж-управляемой модификации субстрата в до-
полнение к изоляции ЛВ перед стандартными мето-
дами аблации у пациентов с непароксизмальной ФП 
и пораженным миокардом ЛП. Процент свободы от 
аритмии составил 70% против 43% (ОШ=3,41, 95%, 
ДИ 2,22-5,24, p <0,001), частота осложнений - 2,5% 
против 6% (ОШ=0,43, 95% ДИ 0,15-1,26, p = 0,126) и 
частота постаблационных аритмий - 14% против 46% 
(ОШ=0,16, 95% ДИ 0,07-0,37, p <0,001) [38]. 

В рандомизированном одноцентровом иссле-
довании Kircher S. с соавт. провели сравнительную 
оценку методов радиочастотной аблации ФП, где в 
дополнение к радиочастотной изоля-
ции устьев ЛВ (ИЛВ) проводилась 
аблация субстрата с применением би-
полярного ЭАК, либо эмпирическая 
аблация [39]. У 124 пациентов в од-
ной группе провели ИЛВ в сочетании 
с аблацией субстрата на основе по-
строения биполярной карты, во вто-
рой группе провели ИЛВ вместе или 
без линейной аблации в зависимости 
от типа ФП (при пароксизмальной 
ФП - изолированная ИЛВ, при пер-
систирующей - ИЛВ и линейные воз-
действия) [39]. В обеих группах ши-
рокая циркулярная ИЛВ выполнялась 
в качестве начального этапа с двуна-
правленным блоком проведения как 
конечной точкой процедуры. После 
ИЛВ строилась подробная биполяр-
ная карта ЛП, как описывалось ранее 
[31]. В контрольной группе пациенты 
с пароксизмальной ФП подвергались 
только ИЛВ без какой-либо допол-
нительной модификации субстрата. 
У пациентов с персистирующей ФП 
на крыше и нижней стенке ЛП про-
водились дополнительные линейные 
аблационные воздействия, соединяю-
щие изолированные ЛВ, чтобы изоли-
ровать заднюю стенку ЛП («posterior 
box lesion») и между левой нижней 
ЛВ и митральным кольцом («posterior 
mitral isthmus line») (рис. 1). 

В группе аблации низковоль-
тажных зон ИЛВ сопровождалась 
дополнительной модификацией суб-
страта в том случае, если во время 
биполярного картирования обнару-

живались низковольтажные зоны, независимо от типа 
ФП. Модификация субстрата состояла из локальной 
гомогенизации низковольтажного субстрата, нанесе-
ния линейных воздействий, соединяющих невозбуди-
мые ткани, или электрической изоляции субстрата в 
зависимости от его местоположения, формы и степени 
(рис. 2).

По окончании периода наблюдения (12±3 меся-
цев) 25 из 59 пациентов (42%) в контрольной группе 
и 40 из 59 пациентов (68%) в группе вольтаж-управ-
ляемой абляции были свободны от рецидивов аритмии 
без антиаритмической терапии после одной процедуры 
аблации (p=0.003). Данное исследование, как и преды-
дущие, показало более высокий процент свободы от 
аритмии уже после одной процедуры радиочастотной 
аблации ФП, включающей ИЛВ и модификацию суб-
страта с использованием биполярного картирования в 
сравнении с традиционным подходом, включающим 
эмпирические линейные воздействия.

Несмотря на значительный технологический про-
гресс и новые возможности катетерного лечения арит-
мий, успешная реализация современных стратегий 
модификации аритмогенного субстрата ФП требует от 

Рис. 2. Три примера вольтаж-управляемой модификации субстрата 
с использованием биполярного электроанатомического картирова-
ния («voltage-guided») в передней прямой проекции (AP). В местах 
с небольшими ограниченными низковольтажными зонами (серый 
цвет) проводилась локальная аблация с целью гомогенизации (ввер-
ху). Большие продольно ориентированные низковольтажные обла-
сти подвергались линейным абляционным воздействиям, пересекаю
щим эти зоны и соединяющим неактивные (невозбудимые) струк-
туры ткани (посередине). Более широкие низковольтажные зоны 
изолировались от остального миокарда линейными воздействиями, 
которые соединяли с непроводящими предсердными структурами 
(внизу). Модифицировано из Kircher S. и соавт. [39].
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оператора обладания совершенными мануальными на-
выками и достаточного операционного опыта.

Дальнейшие перспективы развития
Исследования с использованием МРТ с контра-

стированием в отсроченной фазе показали возможности 
реконструкции фиброзного субстрата у пациентов с ФП. 
Актуальным направлением является использование дан-
ных, полученных с помощью МРТ, для построения симу-
ляционных моделей фиброза ЛП [40]; они, в свою оче-
редь, вместе с биполярным ЭАК будут способствовать 
подбору оптимальных тактики и объёма вмешательства 
при модификации субстрата в ЛП. Продолжая тему ком-
пьютерного моделирования, следует упомянуть работу 
по интеграции изображений высокого разрешения, полу-
ченных с помощью МРТ с контрастированием и субмил-
лиметрового трансмурального оптического картирования 
для идентификации драйверов ФП, архитектуры фиброза 
в трёхмерном режиме в предсердиях человека [41]. 

В заключение следует указать, что биполярное 
ЭАК прочно заняло место в методиках для иденти-
фикации суррогатных маркеров аритмогенного фи-
брозного субстрата для развития и поддержания ФП, 

а именно, областей со сниженной амплитудой воль-
тажного сигнала. Катетерная аблация с модификацией 
низковольтажных зон продемонстрировала перспекти-
вы для лечения ФП, направленного на ремоделирова-
ние ЛП вне ЛВ. 

Реалии сегодняшнего дня таковы, что, согласно 
Экспертному консенсу по катетерной и хирургической 
аблации при ФП (2017 г.), применение биполярного 
ЭАК и МРТ для обнаружения аритмогенного субстра-
та при ФП с последующей его модификацией относит-
ся к классу показаний IIb и уровню доказательности 
B, как и другие альтернативные стратегии аблации вне 
ЛВ [42]. Это свидетельствует о недостаточной валиди-
зации данного подхода в определении оптимальной, 
специфичной для пациента, аблационной стратегии, 
и необходимости в проведении дальнейших масштаб-
ных научных исследований в этой области.

Недостаточная эффективность существующих 
методов интервенционного лечения ФП требует про-
должения поиска специфических маркёров аритмоген-
ного субстрата и определения эффективных мишеней 
для катетерной аблации ФП.
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Впервые нарушение межпредсердного проведе-
ния как электрокардиографического (ЭКГ) феноме-
на, отражающего замедление проведения импульса 
между правым и левым предсердием, было описано в 
1980-е годы Антонио Байесом де Луной (Antonio Bayes 
de Luna) [1]. В отличие от других нарушений прово-
димости клиническое значение этого ЭКГ феномена 
недооценивается в обычной практике. Тем не менее, 
в последние годы интерес к межпредсердной блокаде 
растет, и нарушение проводимости между предсердия-
ми как маркер неблагоприятного клинического прогно-
за широко изучается в группах пациентов с различны-
ми сердечно-сосудистыми заболеваниями. 

Межпредсердное проведение и определение 
межпредсердной блокады
В норме проведение импульса по предсердиям 

осуществляется преимущественно по пучку Бахма-
на, который был назван в честь Джорджа Бахмана, 

описавшего его в 1916 году. Волокна, формирующие 
пучок Бахмана, располагаются субэпикардиально, 
берут начало от гребешка (crista terminalis), проходят 
спереди от верхней полой вены и соединяют правое и 
левое предсердие в верхнем квадранте межпредсерд-
ной перегородки [2]. Пучок Бахмана является основ-
ным путем для распространения импульса активации 
между предсердиями. Эксперименты на животных 
показали, что скорость распространения импульса по 
пучку Бахмана почти в два раза превышает скорость 
распространения импульса по миокарду в других отде-
лах предсердий [3]. Возбуждение от синусового узла, 
расположенного в области верхней полой вены, про-
ходит субэпикардиально по пучку Бахмана, охватывая 
стенку правого предсердия и далее активирует левое 
предсердие. Помимо пучка Бахмана, расположенного в 
верхней части межпредсердной перегородки, описаны 
волокна для проведения возбуждения импульса от пра-
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вого к левому предсердию в нижней части межпред-
сердной перегородки в области коронарного синуса, а 
также в области fossa ovalis [4, 5]. 

На ЭКГ распространение возбуждения по пред-
сердиям отражает волна P, длина которой в норме не 
превышает 110 мс [6]. Сначала происходит активация 
правого предсердия (на ЭКГ начальная часть волны P), 
затем возбуждение распространяется от правого к ле-
вому предсердию преимущественно по пучку Бахмана, 
и происходит активация левого предсердия (на ЭКГ ко-
нечная часть волны P). Изменения морфологии волны 
Р, связанные с анатомическими или физиологически-
ми изменениями правого или левого предсердия были 
описаны с самого начала применения метода электро-
кардиографии и хорошо известны как P-pulmonale, 
P-mitrale и P-congenitale. Эти термины позднее были 
заменены на понятия увеличения правого и увеличения 
левого предсердия. Однако, изменения морфологии 
волны Р могут отражать также предсердную гипертро-
фию, увеличение нагрузки на предсердия, растяжение 
предсердий, нарушение межпредсердного проведения. 
В связи с тем, что являться причиной изменений мор-
фологии волны Р могут любые из перечисленных фак-
торов, в последнее время отдается предпочтение менее 
специфичным терминам таким как аномалия левого 
предсердия (left atrial abnormality) и аномалия правого 
предсердия (right atrial abnormality) [7]. 

Одним из факторов, ведущих к изменениям вол-
ны Р, является нарушение проведения по предсердиям. 
При замедлении проведения между предсердиями про-
исходит увеличение продолжительности волны P. Не-
смотря на то, что нормальной считается продолжитель-
ность волны Р до 110 мс, критерием для диагностики 
межпредсердной блокады определено превышение 
волной Р длительности 120 мс [8]. При частичной бло-
каде происходит замедление проведения, но импульс 
продолжает проводиться по пучку Бахмана от правого 
к левому предсердию. При этом на ЭКГ в нижних стан-
дартных отведениям регистрируется положительная 
однофазная волна Р, иногда с расщеплением, длитель-
ностью более 120 мс. При полном нарушении проведе-
ния по пучку Бахмана импульс распространяется вниз 

к атриовентрикулярному узлу и устью коронарного си-
нуса, а затем вверх, ретроградно активируя левое пред-
сердие (рис. 1) [9]. На ЭКГ при этом регистрируется 
двухфазная (+/-) волна Р с отрицательной второй фазой 
в нижних стандартных отведениях (рис. 2, 3). 

Классификация межпредсердной блокады
Выделяют три степени межпредсердной блокады 

[10].
•	 Межпредсердная блокада первой степени - частич-
ная блокада (partial interatrial block), проявляющаяся 
удлинением волны Р более 120 мс без изменения мор-
фологии соответствует замедлению проведения им-
пульса по пучку Бахмана. 
•	 Межпредсердная блокада второй степени - транзи-
торное изменение морфологии волны Р, то есть чере-
дование комплексов с нормальной однофазной волной 
P, комплексов с удлиненной волной Р или двухфазной 
(+/-) удлиненной волной Р, зарегистрированное в од-
ном и том же нижнем отведении, соответствует перио-
дически возникающей частичной или полной блокаде 
проведения импульса по пучку Бахмана. Такое транзи-
торное изменение морфологии волны Р в одном и том 
же отведении укладывается в концепцию аберрантного 
предсердного проведения, изложенную в 1972 году Эд-
вардом Чангом (Edward Chung) [11], который описал 
транзиторное изменение морфологии волны Р в си-
нусовом комплексе, возникающем после постэкстра-
систолических пауз. 
•	 Межпредсердная блокада третьей степени - полная 
постоянная блокада проведения импульса по пучку 
Бахмана, проявляющаяся на ЭКГ удлиненной двух-
фазной (+/-) волной Р в нижних стандартных отведе-
ниях. В англоязычной литературе такая блокада полу-
чила название «продвинутой» или «далеко зашедшей» 
межпредсердной блокады (advanced interatrial block). 

Степень межпредсердной блокады может ме-
няться. С одной стороны, описано прогрессирование 
межпредсердной блокады первой степени (частичной 
блокады) до блокады третьей степени (далеко зашед-
шей блокады) [9, 12]. С другой стороны, описан ре-
гресс степени нарушения проводимости между пред-
сердиями от далеко зашедшей блокады до частичной 

Рис. 1. Схема активации предсердий, конфигурация волны Р и векторная петля возбуждения по пред-
сердиям во фронтальной плоскости в норме (а), при частичной межпредсердной блокаде (б), при далеко 
зашедшей межпредсердной блокаде (в), где АВУ - атриовентрикулярный узел, ЛП - левое предсердие, ПБ - 
пучок Бахмана, ПП - правое предсердие, СУ - синусовый узел. 

а                                                                б                                                              в



ОБЗОРЫ	 41

ВЕСТНИК АРИТМОЛОГИИ, № 4 (98), 2019

[13], что свидетельствует о том, что нарушение прово-
димости по пучку Бахмана может быть обратимо. 

В отношении классификации и терминологии 
следует отметить, что вышеизложенное соответству-
ет современному общепринятому представлению о 
межпредсердной блокаде, основанному на проведен-
ных в последние годы исследованиях и отраженному в 
международных публикациях. В русскоязычных источ-
никах встречается другая классификация, основанная 
на работах Макса Соломоновича Кушаковского, кото-
рый также определяет три степени межпредсердной 
блокады [14]. В соответствии с этой классификацией 
межпредсердная блокада I степени характеризуется 
расширением зубца P более 120 мс и/или его расще-
плением. Межпредсердная блокада II степени в этой 
классификации подразделяется на тип I c периодикой 
Венкебаха, когда постепенное нарастание расщепле-
ния зубца P заканчивается выпадением второго ле-
вопредсердного компонента зубца, и на тип II, когда 
второй левопредсердный компонент зубца P выпадает 
внезапно. Межпредсердная блокада III степени описа-
на как полное разобщение между предсердиями или 
предсердная диссоциация. Предсердная диссоциация 
встречается крайне редко. Описаны отдельные случаи 
регистрации предсердной диссоциации у умирающих 
пациентов [15], после премедикации перед хирурги-
ческим вмешательством у животных [16], на фоне ди-
гитализации у людей [17], после проведения радиоча-
стотной аблации [18]. 

Распространенность межпредсердной блокады
Частичная межпредсердная блокада - очень рас-

пространенный ЭКГ феномен, диагностируется более 
чем в 40% случаев в неселектированных группах па-
циентов [8]. Распространенность частичной межпред-
сердной блокады связана с возрастом. В группе здо-
ровых молодых людей до 20 лет удлинение волны Р 
наблюдается в 5% случаев, у здоровых лиц моложе 35 

лет распространённость частичной межпредсердной 
блокады возрастает до 9% [19]. В возрасте старше 60 
лет нормальная длина волны Р встречается реже, чем 
удлинение волны Р: было показано что у неселекти-
рованных пациентов распространенность частичной 
межпредсердной блокады составляет 59% [20]. Далеко 
зашедшая межпредсердная блокада встречается гораз-
до реже, диагностируется у 3% неселектированных па-
циентов [9]. Ее распространенность также увеличива-
ется с возрастом, составляет 0,5% в общей популяции 
[21] и достигает 26% у долгожителей старше 100 лет 
[22]. Межпредсердная блокада второй степени - край-
не редкий ЭКГ феномен. Описаны редкие единичные 
случаи улучшения или восстановления проведения им-
пульса между предсердиями в синусовых комплексах 
после постэкстрасистолических пауз у лиц, наиболее 
вероятно, имевших функциональный блок проведения 
по пучку Бахмана [23]. 

Патофизиологические механизмы
Предсердный фиброз 
Межпредсердная блокада на ЭКГ отражает на-

рушение электрофизиологических свойств миокарда 
предсердий. Одним из механизмов изменения элек-
трофизиологических свойств миокарда предсердий, 
приводящих к замедлению проводимости, являет-
ся развитие фиброза. По данным биопсии миокарда 
предсердий, проведенной у пациентов с удлинением 
волны Р во время открытых операций на сердце, было 
выявлено нарушение целостности клеток миокарда с 
отложением коллагена в межклеточном пространстве, 
причем степень удлинения волны Р коррелировала 
с объемом коллагена в межклеточном пространстве 
[24]. Корреляция длины волны Р с фиброзом пред-
сердий была подтверждена данными посмертного 
морфометрического исследования миокарда пред-
сердий пациентов, умерших от сердечно-сосудистой 
патологии [25]. Взаимосвязь фиброза предсердий 

Рис. 2. ЭКГ пример далеко зашедшей межпредсердной блокады. Во всех нижних стандартных отведениях 
регистрируется двухфазная волна Р с отрицательной второй фазой, длина волны Р достигает 180 мс. 
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и далеко зашедшей межпредсердной блокады была 
продемонстрирована по данным магниторезонанс-
ной томографии сердца с гадолинием [26]. Одной из 
причин развития фиброза являются дегенеративные 
изменения, связанные с возрастом [27], чем и объяс-
няется широкая распространенность межпредсердной 
блокады у пожилых людей [22]. Помимо возраста, 
кардиоваскулярные заболевания, такие как артериаль-
ная гипертензия, сердечная недостаточность, диабет, 
коронарный атеросклероз, синдром обструктивного 
апноэ сна, метаболический синдром могут приводить 
к развитию фиброза предсердий [12, 28, 29]. Любое 
воздействие на миокард, такое как механический 
стресс, ишемическое повреждение, воспаление, элек-
трическая нестабильность активирует фибробласты, 
что приводит к усилению секреции паракринных фак-
торов и белков внеклеточного матрикса, особенно кол-
лагена [30]. Избыточная секреция коллагена лежит в 
основе развития фиброза и нарушения электрофизио-
логических свойств миокарда, 3приводящих к электро-
механической дисфункции. 

Увеличение левого предсердия
Межпредсердная блокада на ЭКГ зачастую со-

четается со структурными изменениями предсердий, 
развивающимися на фоне электромеханической дис-
функции. Блокада проведения импульса от правого 
предсердия может приводить к замедлению активации 
левого предсердия и, как следствие, к более позднему 
сокращению левого предсердия в момент, когда уже 
происходит закрытие митрального клапана [31, 32]. В 
результате снижается эффективность систолы левого 
предсердия, повышается давление в полости левого 
предсердия, что в итоге приводит к дилатации. 

Несмотря на то, что понятие «межпредсердная 
блокада» отражает нарушение электромеханической 
функции, а понятие «увеличение левого предсердия» 
отражает анатомическое изменение структуры пред-
сердия, оба они входят в концепцию аномалии левого 
предсердия (left atrial abnormality) [33]. Действительно, 
далеко зашедшая блокада (межпредсердная блокада 
третьей степени) часто сочетается с увеличением лево-
го предсердия [34]. Кроме того, существует корреляция 
размера левого предсердия с длиной волны Р [35]. 

Тем не менее, в последнее время межпредсердная 
блокада рассматривается как независимый от увели-
чения левого предсердия ЭКГ феномен, отражающий 
нарушение проведения импульса между предсердиями 
[10]. Блок проведения по пучку Бахмана, проявляю-
щийся на ЭКГ удлинением волны Р, далеко не всегда 
свидетельствует об увеличении левого предсердия, 
удлинение волны Р может наблюдаться за счет замед-
ления скорости проведения импульса при нормальном 
размере левого предсердия. В то же время, удлинение 
волны Р у пациентов с увеличенным левым предсерди-
ем может быть без блокады проведения по пучку Бах-
мана и обусловлено не замедлением проведения между 
предсердиями, а увеличением дистанции прохождения 
импульса по увеличенному левому предсердию [34]. 
Следует отметить, что более чувствительным ЭКГ 
маркером увеличения левого предсердия, чем продол-
жительность волны Р, является величина негативной 
составляющей волны Р в первом грудном отведении (P 
terminal force in lead V1) (рис. 4) [34, 36]. Эта величи-
на определяется как произведение амплитуды второй 
негативной фазы волны Р в миллиметрах и продолжи-
тельности второй негативной фазы волны Р в секундах. 

Рис. 3. Результат когеррентного накопления волны Р в отведениях I, aVF и V1 при далеко зашедшей 
межпредсердной блокаде, представленной на рис. 2. Возможна точная оценка как продолжительности, 
так и амплитуды отрицательнй фазы волны Р, рассчета их произведения или такого интегрального 
показателя как площадь под кривой. 
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Значение, превышающее 0,04 мм*с этого показателя 
расценивается как выходящее за пределы нормальных 
значений и является одним из классических ЭКГ при-
знаков увеличения левого предсердия [37].

Межпредсердная блокада и наджелудочковые 
аритмии
Хорошо известна взаимосвязь межпредсердной 

блокады и наджелудочковых аритмий, особенно фи-
брилляции предсердий [1, 21]. Нарушение проводимо-
сти в предсердиях формирует аритмический субстрат 
для развития re-entry аритмий. Структурные измене-
ния пучка Бахмана могут вызывать продольную дис-
социацию в соседних мышечных волокнах, тем самым 
способствуя формированию механизма re-entry и раз-
витию фибрилляции предсердий [38]. В эпидемиоло-
гических исследованиях продемонстрирована роль 
удлинения волны Р или частичной межпредсердной 
блокады как предиктора развития фибрилляции пред-
сердий [39, 40]. Неоднократно показана связь далеко 
зашедшей межпредсердной блокады с развитием фи-
брилляции предсердий в разных популяциях пациен-
тов, причем риск развития фибрилляции предсердий 
у лиц с далеко зашедшей блокадой превышает риск у 
лиц с частичной блокадой [21, 22, 41].

Далеко зашедшей межпредсердной блокаде или 
блокаде третьей степени уделяется особое внимание 
с тех пор, как в 1999 году Антонио Байес де Луна 
(Antonio Bayes de Luna) представил данные о развитии 
наджелудочковых аритмий, самой частой из которых 
была фибрилляция предсердий, у 94% пациентов кар-
диологического профиля с межпредсердной блокадой 
третьей степени [42]. Для сравнения, у пациентов из 
контрольной группы, сопоставимых по демографи-
ческим и клиническим характеристикам, с блокадой 
первой степени наджелудочковые нарушения ритма 
развились только в 28% случаев. В дальнейшем груп-
па Байеса де Луна (Bayes de Luna) продолжала изучать 
межпредсердную блокаду в контексте наджелудочко-

вых аритмий. Кроме того, нашлось много последова-
телей, подтвердивших взаимосвязь межпредсердной 
блокады третьей степени и наджелудочковых арит-
мий, и в 2015 году впервые было высказано предпо-
ложение о наличии отдельного клинического синдро-
ма, который получил название «Байес синдром» [43]. 
Байес синдром включает в себя сочетание межпред-
сердной блокады третьей степени и наджелудочковых 
аритмий, самой частой из которых является фибрилля-
ция предсердий. 

В 2018 году опубликованы результаты мета-ана-
лиза 16 исследований, включавших 17865 пациентов, 
наблюдавшихся в течение в среднем 15 лет, которые 
показали, что наличие далеко зашедшей межпредсерд-
ной блокады повышает риск развития фибрилляции 
предсердий в два раза [44]. Основываясь на этих дан-
ных, можно рассматривать межпредсердную блокаду 
как фактор риска развития фибрилляции предсердий и 
использовать этот ЭКГ феномен при отборе пациентов 
высокого тромбоэмболического риска для углублен-
ного обследования с целью выявления фибрилляции 
предсердий. Кроме того, межпредсердная блокада тре-
тьей степени является предиктором рецидива фибрил-
ляции предсердий после изоляции устьев легочных 
вен, что также может быть учтено клиницистами при 
выборе тактики лечения пациентов с пароксизмальной 
формой фибрилляции предсердий [45]. 

Межпредсердная блокада, тромбоэмболизм и 
инсульт
Как уже было отмечено выше, нарушение элек-

тромеханической функции предсердий на фоне нару-
шения проводимости приводит к повышению давления 
в полости левого предсердия, развитию эндотелиаль-
ной дисфункции и формированию фиброза [31]. В 
результате развивается так называемая «фиброзная 
предсердная кардиомиопатия», которая проявляется 
расширением полости левого предсердия, снижением 
сократимости, что, в свою очередь, приводит к застою 
и формированию тромбоза - потенциальному субстра-
ту для развития кардиоэмболического инсульта [46-
48]. В 2005 году была показана высокая распростра-
ненность межпредсердной блокады (80%) у пациентов 
с эмболическим инсультом [49]. Далее было продемон-
стрировано, что спонтанное контрастирование левого 
предсердия чаще встречается у пациентов с межпред-
сердной блокадой, и описана статистически значимая 
корреляция межпредсердной блокады и эмболического 
инсульта [50]. Недавно было показано, что у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью и далеко 
зашедшей блокадой независимый риск развития ише-
мического инсульта в три раза выше чем у пациентов 
без межпредсердной блокады, и сопоставим с незави-
симым риском развития фибрилляции предсердий [41]. 

Исследования взаимосвязи межпредсердной бло-
кады и эмболического инсульта привели к обсуждению 
возможности применения антикоагулянтов с целью 
профилактики инсульта у пациентов высокого тром-
боэмболического риска с далеко зашедшей межпред-
сердной блокадой даже при отсутствии фибрилляции 
предсердий [47, 51, 52]. Кроме того, основанием для 
идеи применения антикоагулянтов у пациентов без 

Рис. 4. Негативная составляющая волны Р в отве-
дении V1 (P terminal force in lead V1 - PTF-V1) опре-
делена как произведение амплитуды негативной 
составляющей (второй фазы) волны Р в миллиме-
трах и продолжительности негативной составля-
ющей (второй фазы) волны Р в секундах. Значение 
менее 0,04 мм*с (левая панель) является нормаль-
ным, значение более 0,04 мм*с (правая панель) 
превышает нормальные значения и является ЭКГ 
маркером увеличения левого предсердия.
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фибрилляции предсердий явились данные о развитии 
эмболических инсультов у пациентов с высоким рис
ком по шкале CHA2DS2-VASc без анамнеза фибрил-
ляции предсердий. Ранее была продемонстрирована 
взаимосвязь тромбоэмболического риска по шкале 
CHA2DS2-VASc с развитием инсульта у пациентов без 
фибрилляции предсердий, было показано, что высокий 
тромбоэмболический риск 6 и более баллов по шкале 
CHA2DS2-VASc был связан с четырехкратным превы-
шением риска неблагоприятного прогноза, включаю-
щего инсульт и смерть [53]. 

Для изучения отдаленного прогноза при нали-
чии далеко зашедшей блокады и возможного ответа 
на вопрос о назначении антикоагулянтов был иници-
ирован проспективный регистр, который получил на-
звание «Байес регистр» [54]. Планируется включить 
в регистр более 600 пациентов старше 70 лет на си-
нусовом ритме со структурными изменениями сердца 
(толщина межжелудочковой перегородки более 12 мм 
или снижение фракции выброса менее 45% или диа-
метр левого предсердия больше 45 мм) и разделить 
их на три группы: с нормальной длиной волны Р, с ча-
стичной межпредсердной блокадой и с далеко зашед-
шей межпредсердной блокадой. В течение трех лет 
наблюдения будут оценены первичные конечные точ-
ки (развитие фибрилляции предсердий и развитие ин-
сульта) и вторичные конечные точки (начало антикоа-
гулянтной терапии, нарушение когнитивных функций 
и общая смертность). В настоящее время набор паци-
ентов закончен, период наблюдения заканчивается в 
2020 году. Инициаторы регистра возлагают надежды 
на то, что подтвердят значение межпредсердной бло-
кады у пожилых пациентов со структурными измене-
ниями сердца как большого фактора риска развития 
фибрилляции предсердий и инсульта и смогут обо-
сновать возможность применения антикоагулянтов у 
этих пациентов. 

Межпредсердная блокада и общая смертность
Общая смертность в контексте межпредсердной 

блокады изучена меньше, чем фибрилляция предсер-
дий и эмболический инсульт. Тем не менее, немногие 
опубликованные данные позволяют оценивать этот 
ЭКГ маркер как индикатор неблагоприятного прогно-
за. В одном из популяционных исследований доказа-
на связь удлиненной волны Р с сердечно-сосудистой 
смертностью у здоровых лиц [55]. У пациентов после 

инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST далеко за-
шедшая межпредсердная блокада оказалась фактором 
риска общей смертности в однофакторном анализе. 
Однако, будучи связана с возрастом и коморбидностью 
пациентов, межпредсердная блокада не являлась неза-
висимым фактором риска общей смертности [56]. 

Нашей группой проведен анализ смертности 
в течение 10 лет у пациентов после перенесенного 
ишемического инсульта [57]. Далеко зашедшая бло-
када являлась предиктором общей смертности, одна-
ко, независимым предиктором она являлась только в 
группе пациентов после инсульта без сопутствующих 
сердечно-сосудистых заболеваний. По-видимому, 
межпредсердная блокада является значимым маркером 
неблагоприятного прогноза на доклинической стадии 
сердечно-сосудистых заболеваний, в то время как на 
стадии манифестации заболеваний клинические фак-
торы имеют более значимое прогностическое значе-
ние, чем этот ЭКГ маркер. 

Искусственно созданная межпредсердная 
блокада 
Интервенционное лечение наджелудочковых 

аритмий, развившихся после изоляции устьев легочных 
вен по поводу фибрилляции предсердий, в ряде случа-
ев приводит к необходимости использования агрессив-
ных техник, включающих радиочастотное воздействие 
в области впадения пучка Бахмана в левое предсердие, 
что приводит к развитию искусственной межпредсерд-
ной блокады [59, 59]. Отдаленные последствия искус-
ственно созданной межпредсердной блокады еще мало 
изучены и требуют проведения исследований. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Межпредсердная блокада на ЭКГ отражает нару-
шение проведения импульса от правого к левому пред-
сердию по пучку Бахмана независимо от увеличения 
левого предсердия. В основе развития блокады лежит 
фиброз предсердий, при наличии которого повыша-
ется риск тромбообразования. Доказана взаимосвязь 
межпредсердной блокады и наджелудочковых арит-
мий, в частности фибрилляции предсердий, а также 
развития эмболического инсульта. В свете выявленных 
взаимосвязей обсуждается использование этого ЭКГ 
феномена при определении показаний к назначению 
антикоагулянтов у пациентов высокого риска без анам-
неза фибрилляции предсердий. 
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имитирующей атриовентрикулярную блокаду третьей 
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Фибрилляция предсердий (ФП) является резуль-
татом «атриопатии», причиной которой являются раз-
личные варианты нарушения структуры и метаболизма 
миокарда. ФП связана с риском развития тромбоэмболи-
ческих осложнений (ТО), как правило, из области ушка 
левого предсердия. Для снижения риска этих осложне-
ний пациентам назначаются антикоагулянты, требую-
щие постоянного приема и, в случаях назначения вар-
фарина, - контроля параметров свертываемости крови 
[1]. Одним из значимых факторов риска возникновения 
ФП является хроническая болезнь почек (ХБП). ХБП не 
только связана с риском прогрессирования атриопатии, 
но и вносит существенные ограничения в использование 
антиаритмических препаратов и антикоагулянтов [2]. 

Понятием «хроническая болезнь почек» опреде-
ляют устойчивое снижение функции и/ или признаки 
повреждения почек на протяжении трех и более ме-
сяцев. Термин «ХБП» заменил собой термин «хрони-
ческая почечная недостаточность» в Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра. Маркера-
ми повреждения почек являются: альбуминурия, про-
теинурия, изменение мочевого осадка, глюкозурия, 
снижение удельного веса мочи и стойкая щелочная 

реакция. Ключевым показателем функции почек явля-
ется скорость клубочковой фильтрации (СКФ), опре-
деляемая как количество плазмы (в мл.), прошедшее 
фильтрацию в клубочках за одну минуту [3]. В зависи-
мости от стадии ХБП возрастает риск возникновения 
ССО (табл. 1). Для оценки рисков развития и прогноза 
ССО при ХБП была сформирована концепция кардио-
ренального синдрома [3-5]. Выделяют 5 типов кардио-
ренального синдрома (табл. 2).

Распространенность ФП у пациентов  
с хронической болезнью почек
По данным исследования ARIC (The 

Atherosclerosis Risk in Community), пациенты с ХБП 
имеют отношение риска (ОР) развития ФП, зависи-
мое от степени снижения скорости клубочковой филь-
трации: при значениях СКФ 60-89, 30-59 и 15-29 мл/
мин/1,73 м2 ОР составляет, соответственно, 1,3, 1,6, и 
3,2 [1]. Взаимное негативное влияние ФП и ХБП хоро-
шо изучено - наличие ХБП является фактором риска 
инсульта и других ТО, а также смерти у пациентов с 
аритмией. В свою очередь, ФП у больного со сниже-
нием СКФ является фактором риска прогрессирования 
ХБП до терминальной стадии [6]. 
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ФП встречается у 3% пациентов общей популя-
ции населения, с возрастом частота выявления увели-
чивается. Среди пациентов с ХБП додиализных стадий 
частота возникновения этой аритмии составляет 16-
21%, а в группе больных с 5 стадией ХБП варьирует от 
15 до 40% [6, 7]. Вероятно, истинная частота развития 
ФП у пациентов с терминальной почечной недоста-
точностью (ТПН) зависит от метода регистрации. При 
использовании имплантируемых систем ЭКГ-мони-
торирования при хроническом гемодиализе в течение 
6 месяцев наблюдения ФП была выявлена у 27 из 66 
(40,9%) пациентов [8]. Достоверных различий по забо-
леваемости ФП в зависимости от вида диализа (пери-
тонеальный/гемодиализ) не получено [9]. 7% пациен-
тов, направленных на трансплантацию почек, исходно 
страдают ФП, со снижением частоты аритмии после 
операции до 4,2% [10]. 

Механизмы ФП при ХБП
Развитие ФП на фоне выраженной патологии по-

чек связано с последствиями электрического и струк-
турного ремоделирования миокарда предсердий под 
воздействием уремических токсинов [11]. 

Структурное ремоделирование является результа-
тов взаимодействия нескольких факторов: 
•	 активации провоспалительных цитокинов и потен-
цированием фибротических изменений в миокарде 
предсердий;
•	 активации гипертрофии кардиомиоцитов;
•	 перерастяжением легочных вен (снижение тонуса 
мышечных клеток за счет перегрузки ионами кальция). 

Электрическое ремоделирование, в свою очередь, 
связано с изменениями процессов активации импульса 
и его проведения в миокарде предсердий:
•	 уменьшение продолжительности потенциала дей-
ствия и эффективного рефрактерного периода кардио-
миоцитов предсердий;
•	 возникновение зон замедленной проводимости;
•	 провокация триггерной активности в области легоч-
ных вен.

Существует очевидная временная взаимосвязь 
между периодами гемодиализа и эпизодами ФП. Веро-
ятный механизм связан с изменением объема циркули-
рующей крови и снижением уровня ионов калия в мо-
мент процедуры. Уменьшение объема циркулирующей 

крови вызывает активацию n.vagus в виде рефлекса 
Bezold-Jarisch, снижение концентрации калия приво-
дит к замедлению скорости проведения в предсердиях 
и укорочению потенциала действия кардиомиоцитов. 
В совокупности это приводит к острой модификации 
субстрата левого предсердия и триггерной активности, 
что провоцирует ФП. Косвенным признаком этого фе-
номена является увеличение ширины зубца Р в конце 
процедуры гемодиализа [11, 12]. 

Особенности антикоагулянтной терапии  
у пациентов с выраженной ХБП
При сочетании ФП и прогрессивного снижения 

СКФ значительно повышаются риски внутричереп-
ного и желудочно-кишечного кровотечения, а также 
общая смертность [13]. Считается, что пациенты с 
клиренсом креатинина менее 30 мл/мин подвержены 
дополнительному риску кровотечений в связи с дис-
функцией тромбоцитов, ассоциированной с уремией 
[14]. В то же время, доказанным является повышенный 
риск инсульта и других ТО у пациентов с ХБП [2]. Для 
уремии характерно усиление внутрисосудистого свер-
тывания. Это связано с дислипопротеинемией, повы-
шением концентрации фибриногена, гомоцистеина, 
фактора Виллебранда, а также снижением концентра-
ции антитромбина III. У пациентов с ХПН дополни-
тельным фактором, активирующим тромбогенный по-
тенциал крови, является контакт крови с магистралями 
экстракорпорального контура и диализной мембраной 
непосредственно во время процедуры гемодиализа. 
Из-за постоянного применения гепарина с целью про-
филактики тромбоза магистралей аппарата в эндотели-
альных клетках истощается ингибитор пути тканевого 
фактора, который подавляет активность внешнего ме-
ханизма свертывания [15]. 

Как известно, для оценки риска развития ин-
сульта у пациентов с ФП широко используется шкала 
CHA2DS2-VASc, а для стратификации риска кровотече-
ния - HAS BLED. Их можно использовать и у пациен-
тов с ХБП, в том числе, находящихся на хроническом 
гемодиализе (ХГД) [6]. 

Для профилактики инсульта и ТО пациентов с 
ХБП прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) не 
менее эффективны, чем варфарин, что доказано в ран-
домизированных клинических исследованиях [6]. Риск 

Альбуминурия
А1 ОНП 
(<30 мг/г, 

<3 мг/ммоль)

А2 Высокая 
(30-300 мг/г, 

3-30 мг/ммоль)

А3 Очень высокая 
(>300 мг/г, 

>30 мг/ммоль)

СКФ 

С1 Высокая или оптимальная (≥90 мл/мин/1,73м2) Низкий Умеренный Высокий
С2 Незначительно снижена (60-89 мл/мин/1,73м2) Низкий Умеренный Высокий
С3а Умеренно снижена (45-59 мл/мин/1,73м2) Умеренный Высокий Очень высокий
С3б Существенно снижена (30-44 мл/мин/1,73м2) Высокий Очень высокий Очень высокий
С4 Резко снижена (15-29 мл/мин/1,73м2) Очень высокий Очень высокий Очень высокий
С5 Почечная недостаточность (<15 мл/мин/1,73м2) Очень высокий Очень высокий Очень высокий

Таблица 1.
Комбинированный риск прогрессирования ХБП и развития ССО в зависимости от степени снижения СКФ 
и выраженности альбуминурии [2]

Примечание. СКФ - скорость клубочковой фильтрации, ОНП - оптимальная или незначительно повышенная



ОБЗОРЫ	 49

ВЕСТНИК АРИТМОЛОГИИ, № 4 (98), 2019

геморрагических осложнений при приеме ПОАК в 
сравнении с варфарином ниже, но выше, чем у боль-
ных с нормальной СКФ [2]. Исследование 1473 па-
циентов с ФП и сниженной функцией почек выявило 
избыточную дозу прямых оральных антикоагулянтов 
(ПОАК) в 43% случаев, что было связано с более высо-
ким риском кровотечения [16].

О необходимости правильного выбора постоян-
ной антикоагулянтной терапии у пациентов с выражен-
ной ХБП свидетельствуют следующие данные: 2,7% 

пациентов на ХГД умирают вследствие кровотечений 
и лишь 1% - вследствие эмболического инсульта [14]. 
По данным североамериканского регистра Fresenius 
Medical Care на 2015, 102504 больных ФП с тяжелой 
ХБП и 140918 пациента получающие ХГД, принимали 
пероральные антикоагулянты. ПОАК получали 23,5% 
пациентов группы с тяжелой ХБП и 11,6% - находя-
щихся на ХГД. В группе с тяжелой ХБП наиболее ча-
сто применялся апиксабан (10,4%), затем ривароксабан 
(9,5%), дабигатран (3,5%), и эдоксабан (0,1%). Среди 

Тип Характеристика
1 - острый кардиоренальный Острая сердечная недостаточность, приводящая к острому поражению почек
2 - хронический кардиоренальный Хроническая сердечная недостаточность, приводящая к почечной недостаточности
3 - острый ренокардиальный Острое поражение почек, приводящее к сердечной недостаточности
4 - хронический ренокардиальный Хроническое поражение почек, приводящее к сердечной недостаточности
5 - вторичный кардиоренальный Системная патология, приводящая к сердечной и почечной недостаточности

Таблица 2.
Классификация кардиоренального синдрома [3]

Связь с 
белками Экскреция

Выведение 
при гемо-
диализе

Дозирование

Метопролол 12%

Выводится преимущественно почками в виде ме-
таболитов, клиренс - 1 л/мин. При приеме внутрь 
менее 5% экскретируется с мочой в неизменен-

ном виде, при в/в инфузии - около 10%.

Нет Не требует коррек-
ции

Бисопролол 30%

Клиренс бисопролола определяется равновеси-
ем между выведением почками в неизмененном 
виде (»50%) и метаболизмом в печени (»50%) до 
метаболитов, которые также выводятся почками.

Нет Максимальная суточ-
ная доза - 10 мг. 

Верапамил 90% Выводится в основном почками, 16% с фекалиями Нет
Снижение дозы на 

25% при КК < 10 мл./
мин.

Дигоксин 20-30% Основной путь выведения - с мочой (75%) Нет

Строгий контроль 
концентрации пре-
парата в сыворотке 

крови. 

Пропафенон 95%

Выводится почками - 38% в виде метаболитов 
(менее 1% в неизмененном виде), через кишеч-

ник с желчью - 53% (в виде глюкуронидов и 
сульфатов метаболитов и активного вещества). 

Нет

Строгий контроль 
концентрации пре-
парата в сыворотке 

крови.

Амиодарон 99%

Основной путь выделения - через желчь (может 
иметь место незначительная энтеропеченочная 
рециркуляция). Имеет низкий плазменный кли-

ренс с незначительной почечной экскрецией.

Нет

Не требуется коррек-
ция дозы, различные 
формы взаимодей-

ствия с другими 
препаратами

Соталол
Не 

связы-
вается

Выводится преимущественно почками (80-90%), 
в основном за счет клубочковой фильтрации.

Да, необ-
ходимость 
дополни-
тельного 
приема 
после 
сеанса

Риск проаритмоген-
ного эффекта, сниже-
ние дозы до 1/2; 1/4.

Примечание. КК - клиренс креатинина.

Таблица 3.
Использование антиаритмических препаратов и препаратов для контроля ЧСС при ФП у больных с ХБП
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диализных больных наиболее часто назначался апик-
сабан (10,5%), затем ривароксабан (0,8%), дабигатран 
(0,3%), и эдоксабан (0,01%) [14]. 

В настоящее время нет крупных многоцентровых 
клинических исследований эффективности варфарина 
у больных с ХБП 5 стадии и ФП, также нет и убеди-
тельных данных об эффективности и безопасности 
варфарина у больных, получающих лечение ХГД [14]. 
Более того, в отдельных исследованиях указывается, 
что варфарин не уменьшает смертность и риск ише-
мического инсульта у пациентов с ХГД, но повышает 
риск кровотечений [14, 17].

Существуют ограниченные данные об одно- и 
многократном приеме апиксабана (2,5 или 5 мг) у 
пациентов с ФП и ХБП на диализе по сравнению со 
здоровыми пациентами [18-21]. У пациентов на ХГД, 
принимающих апиксабан 2,5 мг два раза в день содер-
жание апиксабана в крови сопоставимо с приемом 5 мг 
два раза в день у пациентов с сохраненной функцией 
почек. Диализ не имел большого влияния на клиренс 
апиксабана. Осложнения в виде кровотечения наблю-
дались редко. В исследовани K.C.Siontis et al., сравни-
вали апиксабан (5 мг против 2,5 мг дважды в сутки) 
и варфарин у диализ-зависимых пациентов с ФП. Па-
циенты, получавшие стандартную дозу апиксабана (5 
мг), имели меньший риск развития инсульта/эмболии 
чем те, кто получали низкие дозы апиксабана (2,5 мг) и 
варфарин. Стандартная доза апиксабана была связана 
с более низким риском смерти, чем в группе с низкой 
дозой апиксабана и варфарина. Так же более низкий 
риск фатальных кровотечений отмечался при приеме 
апиксабана, в сравнении с варфарином [22]. 

Интересны работы по применению ривароксаба-
на у пациентов с ХБП. В исследование C.I.Coleman et 
al. включено 1896 пациентов принимающих риварок-
сабан (38,7% получали 20 мг/сутки), 4848 пациентов 
получали варфарин. Продолжительность наблюдения 
в среднем составила 1,4 года, 88% пациентов страда-
ли ХБП почек 5-й стадии или были на заместительной 
почечной терапии до включения в исследования. Ри-
вароксабан не показал преимущества в снижении ча-
стоты инсульта или системной эмболии по сравнению 
с варфарином. Однако прием ривароксабана снижал 
общее количество фатальных кровотечений на 32% по 
сравнению с варфарином [23]. 

С июня 2017 года проводится проспективное 
рандомизированного контролируемое исследова-
ние AXADIA-AFNET-8 study, где будут сравниваться 
апиксабан в дозе 2,5 мг 2 р/д и анатагонист витамина 
К - фенпрокумон. 222 пациента будут поделены 1:1 с 
периодом наблюдения - 6-24 месяцев. Первичные ко-
нечные точки - большое кровотечение или малое, но 
клинически значимое кровотечение, или смерть по 
любой причине. Вторичные конечные точки - инсульт, 
кардиоваскулярная смерть и другие ТО [24]. Другое 
важное текущее клиническое исследование у больных 
с выраженной ХБП - AVKDIAL (NCT02886962) - ис-
пользование антагонистов витамина К в сравнении с 
отказом от терапии антикоагулянтом. 

В январе 2019 года было опубликовано обновле-
ние рекомендаций 2014 года Американской Ассоциа-

ции Сердца, Американского колледжа кардиологов и 
Общества сердечного ритма по лечению пациентов с 
ФП. В этом документе для профилактики инсульта и 
других ТО у пациентов с тяжелой ХБП (клиренс кре-
атинина менее 15 мл/мин) или находящихся на гемо-
диализе предлагается использовать варфарин (целевое 
МНО 2,0-3,0) или апиксабан (класс рекомендаций IIb) 
[25]. 

Особенности антиаритмической терапии  
у пациентов с ХБП
Основания для выбора стратегии контроля ритма / 

контроля частоты сердечных сокращений у пациентов, 
страдающих ХБП, не отличаются от таковых в общей 
популяции. На данный момент нет рандомизирован-
ных клинических исследований, в которых сравнива-
лись бы результаты этих двух подходов у пациентов 
рассматриваемой группы. Контроль ритма предпочти-
телен у симптомных пациентов, при невозможности 
достижения целевой частоты сердечных сокращений, 
при коротком анамнезе ФП, молодом возрасте больно-
го, развитии тахикардической кардиомиопатии [6]. 

Эффективным методом восстановления синусо-
вого ритма у пациентов с ХБП может быть электроим-
пульсная терапия (ЭИТ). В целом, улучшение почеч-
ной функции коррелирует с устойчивостью синусового 
ритма после ЭИТ, а ухудшение почечной функции - с 
увеличением рецидивов ФП [2]. Особенности исполь-
зования основных медикаментов для контроля частоты 
сокращения желудочков или антиаритмических препа-
ратов представлены в табл. 3 [6, 26, 27].

Особенности интервенционного лечения ФП  
и профилактики ТО
В целом, и радиочастотная катетерная изоляция, 

и криобалонная аблация устьев легочных вен эффек-
тивны и безопасны у пациентов с заболеваниями почек 
[6]. Однако, у лиц со снижением СКФ, вероятность ре-
цидива аритмии в послеоперационном периоде возрас-
тает в два раза в сравнении с больными без ХБП [2]. 
Операции катетерной деструкции при ФП у пациентов, 
получающих ХГД - скорее исключение, чем правило 
в современной клинической практике. При планиро-
вании операции нужно учитывать ряд особенностей. 
Во-первых во время операции возникает риск гиперво-
лемии при использовании ирригационных катетеров, 
поэтому следует учитывать возможность проведения 
внеочередного сеанса гемодиализа. Во-вторых, после 
операции сохраняются сложности дозирования анти-
коагулянтов, в отсутствии официальных рекомендаций 
по использованию ПОАК в Российской Федерации, и 
необходимость коррекции дозы приема некоторых ан-
тиаритмических препаратов. 

Имеется незначительный опыт применения кате-
терной методики в небольших группах больных с ФП, 
получавших гемодиализ. В одном ретроспективном 
исследовании проведен анализ 30 пациентов, которым 
выполнялась катетерная изоляция легочных вен в свя-
зи с пароксизмальной формой ФП, устойчивой к анти-
аритмической терапии. Группу сравнения составили 
60 пациентов, не требовавших заместительной почеч-
ной терапии. Вмешательство в обеих группах проводи-
лось с использованием не ирригационного катетера. В 
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течение периода наблюдения 821±218 дней, у 16 (54%) 
пациентов на гемодиализе не наблюдалось рецидивов 
ФП (без профилактического применения антиаритми-
ческих препаратов). В группе контроля - у 47 (78%) 
пациентов первичная аблация была эффективна. Вто-
рая аблационная процедура в группе с терминальной 
ХБП была проведена в 12 случаях, в результате чего 
20 (67%) пациентов этой группы находились на сину-
совом ритме по сравнению с 53 (88%) контрольными 
в течение периода наблюдения 747±221 дней после 
последней операции. Ни в одной из групп не наблю-
далось угрожающих жизни осложнений. Авторы ис-
следования сделали вывод, что показатель успешности 
изоляции легочных вен у пациентов на ХГД был далеко 
не удовлетворительным, но его можно рассматривать 
как один из вариантов лечения [28]. 

Другая группа авторов в период с 2002 по 2008 год 
наблюдала за 16 пациентами  (возраст: 63,8±7,4 года, 
75% мужчин) после катетерной аблации по поводу ФП 
на фоне ХГД. Были исследованы отдаленные результа-
ты и летальность этих больных в сравнении со 111 па-
циентами контрольной группы (возраст: 58,6±10,0 лет, 
78,3% мужчин). За время наблюдения (64,3±25,4 меся-
цев у пациентов с гемодиализом и 70,5±20,2 месяцев у 
пациентов контрольной группы) после первичной опе-
рации синусовый ритм был наблюдался у 4 пациентов 
первой (25%) и у 45 пациентов (40,5%) из группы кон-
троля. Повторные процедуры были выполнены у 12 и 57 
пациентов соответственно. По завершении наблюдения, 
у 13 пациентов с гемодиализом (81,3%) и 92 пациентов 
в группе контроля (82,9%) отсутствовала ФП. В течение 
5 лет наблюдения применение нескольких процедур по 
поводу ФП у пациентов с терминальной ХБП, было бла-
гоприятным, в то время как использование одной про-
цедуры было разочаровывающим [29]. Однако, следует 
помнить, что 5-летняя выживаемость пациентов на ге-
модиализе после операций при ФП составляет 78,1%, 
что является косвенным обоснованием целесообразно-
сти выполнения катетерной аблации [30]. 

Число пациентов с выраженной ХБП в общей 
популяции пациентов с ФП невелико, поэтому досто-
верность использования общепринятых критериев 
риска развития ишемического инсульта в этой группе 
сложно оценить. В тоже время, особенности гемостаза 
при патологии почек, особенно при ХГД, повышают 
вероятность кровотечения. Осложнения, возникающие 
при длительном приеме варфарина, и недостаточность 
клинических данных использования ПОАК делают за-
дачу профилактики ТО у больных с ХБП и ФП весьма 
непростой. Решение этой проблемы возможно в трех 
направлениях. Первое - накопление больших данных, 
которые бы позволили разработать специфические для 
данной группы пациентов критерии риска ишемичес
кого инсульта и необходимости его профилактики. 
Второе - накопление опыта и стандартизация подхода 
в использовании ПОАК. Третье - оценка возможностей 
и уточнение критериев использования устройств для 
окклюзии ушка левого предсердия. 

Имеются единичные сообщения и одноцентро-
вые исследования об имплантации этих устройств 
у пациентов с ХБП, как альтернативы антикоагу-
лянтной терапии [30, 31]. В настоящее время идет 
рандомизированное исследование Left Atrial 
Appendage Occlusion vs. Usual Care in Patients With 
Atrial Fibrillation and Severe Chronic Kidney Disease 
(WatchAFIB), которое, возможно, позволит уточнить 
показания к использованию этих устройств в этой 
группе пациентов [32].

Таким образом, ФП часто осложняет течение 
ХБП и ухудшает прогноз заболевания. Стратегии ве-
дения пациентов с ФП, развившейся на фоне ХБП, 
подтвержденной в многоцентровых клинических ис-
следованиях, в настоящее время нет. Интервенцион-
ные методы лечения ФП и профилактики ТО могут 
рассматриваться при малой эффективности или при 
побочном действии лекарств. В каждом случае реше-
ние должно выбираться индивидуально, с учетом осо-
бенностей пациента. 
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Несмотря на значительные достижения в ле-
чении сердечно-сосудистых заболеваний, внезапная 
сердечная смерть (ВСС) составляет половину от всех 
сердечно-сосудистых смертей. Большинство рандоми-
зированных исследований показало, что имплантиру-
емые кардиовертеры-дефибрилляторы (ИКД) улуч-
шают выживаемость больных с риском ВСС, поэтому 
данная терапия стала признанным методом первичной 
и вторичной профилактики ВСС [1, 2]. Тем не менее, 
имплантация традиционных ИКД ассоциирована с 
большим количеством осложнений, как интраопера-
ционных, так и послеоперационных, связанных с им-
плантацией трансвенозных электродов. В некоторых 
случаях может потребоваться экстракция ранее им-
плантированных электродов. Наиболее частыми пока-
заниями для экстракции электрода являются инфекци-
онные осложнения (73,4%) и электродные проблемы 

(20,3%) [3]. Таким образом, трансвенозные электроды 
по-прежнему остаются ахиллесовой пятой всех систем 
стимуляции. Для предотвращения или уменьшения 
риска развития серьезных осложнений, связанных с 
имплантацией трансвенозных электродов, была разра-
ботана система подкожного дефибриллятора (S-ICD). 

Имплантация S-ICD - новое направление в ис-
пользовании имплантируемых устройств для предот-
вращения ВСС. Система S-ICD не требует венозного 
доступа для введения дефибриллирующего электрода 
и демонстрирует высокий процент купирования жиз-
неугрожающих аритмий - 98%. [4]. Опубликованный в 
2019 г. обзор и мета-анализ свидетельствует о стати-
стически достоверных преимуществах S-ICD по срав-
нению с традиционным в плане снижения количества 
осложнений, связанных с электродами [5]. Однако, 
подкожная имплантация электрода может создать но-
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вые проблемы, связанные с восприятием избыточных 
сигналов (оверсенсинг). Одной из причин такого овер-
сенсинга и выполнения последующей неадекватной 
терапии является скопление воздуха около восприни-
мающих полюсов электрода. Ниже приводится описа-
ние собственного клинического наблюдения.

Пациенту 18 лет c гипертрофической кардиомио
патией (ГКМП) и осложненным семейным анамнезом 
(ВСС отца с ГКМП) с классом показаний для имплан-
тации ИКД IIa согласно национальным рекомендациям 
по определению риска и профилактике ВСС [6] с целью 
первичной профилактики внезапной сердечной смерти 
ВСС был имплантирован подкожный дефибриллятор 
EMBLEM А - 209 (Boston Scientific, USA). Данные эхо-
кардиографического исследования пациента: левое 
предсердие - 4,9х4,0 см, правое предсердие - 3,9х3,6 см, 
базальный отдел правого желудочка - 3,3 см, систо-
лическое давление в легочной артерии - 27 мм рт.ст., 
задняя стенка левого желудочка (ЛЖ) - 2,0 см, меж-
желудочковая перегородка - 3,0 см, фракция выброса 
по Simpson - 69%, конечный диастолический размер 
ЛЖ - 3,9 см, конечный диастолический объем ЛЖ - 70 
мл, конечный систолический объем ЛЖ - 22 мл, удар-
ный объем - 48 мл, градиент давления на аортальном 
клапане - 20 мм рт.ст.

Учитывая молодой возраст, отсутствие показа-
ний для кардиостимуляции и кардиоресинхронизирую-
щей терапии, целесообразность сохранения венозного 
доступа для возможной последующей имплантации 
трансвенозной системы в случае изменения клиничес
кой картины и возникновения показаний для кардио-
стимуляции, было решено использовать полностью 
подкожно имплантируемую систему. До операции па-
циенту был проведен скрининг ЭКГ в положении лежа, 
сидя и при выполнении нагрузки с использованием про-
граммы автоматического скрининга. Скрининг ЭКГ 
необходим для того, чтобы убедиться в адекватном 
восприятии S-ICD для предотвращения выполнения 
неадекватной терапии или невосприятия желудоч-
ковой тахиаритмии. Для возможности использова-
ния подкожного дефибриллятора необходимо, чтобы 
хотя бы один и тот же вектор был пригоден в поло-
жении лежа и сидя. Скрининг показал возможность 
использования вторичного и альтернативного векто-
ров восприятия (рис. 1). 

Оперативное лечение осуществлялась в рентген 
операционной. Операция проводилась в условиях об-
щей анестезии. Дополнительно, для уменьшения в ран-
нем послеоперационном периоде болевого синдрома, в 
месте формирования ложа дефибриллятора использо-
валась местная инфильтрационная анестезия раство-
ром лидокаина 1% - 40 мл. 

Для имплантации системы использовалась тех-
ника двух разрезов: один - в области создания ложа 
аппарата, второй - в области основания мечевидного 
отростка грудины [7] (см. рис. 1). 

Ложе для подкожного дефибриллятора, имплан-
тированного в межмышечный карман, было сформи-
ровано в межреберном пространстве 5-го и 6-го ребер 
несколько кзади от срединной подмышечной линии. 
Шоковый электрод был установлен парастернально 

слева. С помощью разрывного интродьюсера 11 Fr и 
специального туннелятора сформирован вертикальный 
(верхний) туннель от уровня основания мечевидного от-
ростка до уровня 2-го ребра. Последний был удален, и 
по интродьюсеру проведен электрод. Перед ушиванием 
доступа у основания мечевидного отростка с помощью 
мануальной компрессии мягких тканей над электродом 
был удален воздух из ложа электрода. Аналогичным 
образом воздух был удален из ложа дефибриллятора. 
Рентгеноскопия в прямой проекции показала оптималь-
ное положение аппарата и электрода (рис. 2).

Во время операции была выполнена автомати-
ческая настройка дефибриллятора, в результате чего 
выбран вторичный вектор восприятия сигнала: меж-
ду дистальным воспринимающим полюсом электрода 
и корпусом аппарата. 

Проведен конверсионный дефибриллирующе-
го теста: индуцированная фибрилляция желудочков 
была купирована разрядом 65 Дж с первой попытки, 
восстановлен синусный ритм (рис. 3).

После восстановления синусового ритма 
восприятия дополнительных сигналов на подкожной 
ЭКГ не было. Запрограммированные параметры пред-
ставлены на рис. 4. Для анализа выбран вторичный 
вектор (Sensing configuration: Secondary). 

На контрольной рентгеноскопии органов грудной 
клетки сразу после дефибриллирующего теста элек-

Рис. 1. Результаты предоперационного скрининга 
и техника операции. Векторы восприятия под-
кожного сигнала: первичный - от проксимального 
воспринимающего полюса к корпусу аппарата, 
вторичный - от дистального воспринимающего 
полюса к корпусу аппарата, альтернативный - от 
дистального полюса к проксимальному полюсу. 
Устройство имплантировано с использованием 
техники двух разрезов: один разрез в области ложа 
дефибриллятора, другой - у основания мечевидного 
отростка. Фотография выполнена на следующие 
сутки после операции.
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трод находился в прежней позиции, очагов скопления 
воздуха обнаружено не было. 

В первые сутки после операции на фоне полно-
го благополучия пациент ощутил разряд дефибрил-
лятора. При опросе имплантированного устройства 
на сохраненных ЭКГ был выявлен оверсенсинг, трак-
тованный как тахикардия в шоковой зоне (маркиров-
ка буквой Т), не связанный с восприятием сердечных 
сигналов. Подкожная ЭКГ во время тахикардии была 
представлена смещенной базовой линией и низкоам-
плитудными комплексами QRS (рис. 5).

После нанесенного разряда 80 Дж произошла 
нормализация изолинии и амплитуды спонтанного же-
лудочкового комплекса. При мануальной компрессии 
мягких тканей над электродом и аппаратом дополни-
тельных «шумов» спровоцировано не было. Проведен-
ные тесты, направленные на восприятие мышечных 
потенциалов, также были отрицательными. Импе-

данс электрода был в пределах допустимых значений. 
На обзорной рентгенографии органов грудной клетки 
в двух проекциях было выявлено наличие воздуха в об-
ласти ложа электрода в проксимальной его части у 
основания мечевидного отростка (рис. 6). 

Терапия имплантированного устройства была 
временно отключена, а пациент находился под особым 
наблюдением со стороны медицинского персонала от-
деления. Через два дня терапия была включена.

На амбулаторном визите через две недели жа-
лоб на срабатывание дефибриллятора не было. На 
обзорной рентгенографии органов грудной клетки в 
двух проекциях воздуха возле электрода выявлено не 
было. При опросе устройства с момента нанесения 
неадекватного шока событий также зафиксировано 
не было. Пациент находится под наблюдением более 
полутора лет. Срабатываний за это время не было. 
Проведенный тест с физической нагрузкой показал 
адекватное восприятие сигналов при большой часто-
те сердечных сокращений.

ОБСУЖДЕНИЕ

Безопасность и эффективность использования 
подкожного дефибриллятора была доказана много-
численными исследованиями, включая объединён-
ный анализ проспектовых исследований IDE Study и 
EFFORTLESS [4]. Однако, в этой публикации была по-
казана большая частота неадекватных шоков в течение 

Рис. 3. Электрокардиограмма S-ICD во время про-
ведения дефибриллирующего теста. Здесь и далее: 
S - воспринятое событие вне зоны тахикардии; 
Т - тахикардия (в данном случае фибрилляция 
желудочков), С - начало и окончание заряда конден-
сатора S-ICD, указан момент нанесения разряда 
дефибриллятором.

Рис. 5. Оверсенсинг фибрилляции желудочков из-за 
наличия воздуха в области проксимальной части 
ложа электрода и, как следствие, неадекватный 
шок.

Рис. 4. Программируемые настройки S-ICD. 

Рис. 2. Обзорная рентгенография органов грудной 
клетки в передне-задней проекции пациента с им-
плантированным S-ICD. 
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первых 3-х лет (13,1%) с преобладанием их в течение 
первого года. Основными причинами неадекватных 
шоков были: наджелудочковые тахикардии (24%), 
восприятие Т-волны (39%), а также восприятие низко-
амплитудных сигналов (21%). К формированию низ-
коамплитудных сигналов может привести скопление 
воздуха под кожей.

О влиянии воздуха на функционирование моно-
полярных систем стимуляции известно с конца 70-х 
годов, когда появились публикации о нарушениях в 
системе кариостимуляции (неэффективная стимуляция 
и оверсенсинг), обусловленные скоплением воздуха в 
ложе имплантированного устройства [8-11]. 

Скопление воздуха в коннекторной части тра-
диционного ИКД может также стать причиной овер-
сенсинга с последующим нанесением неадекватных 
шоков [12-14]. При введении электрода этот воздух 
начинает выходить в виде пузырьков через гермети-
зирующие винты, втулку в случае ее повреждения 
или неплотного закрытия отверстия. Сигналы, соз-
даваемые пузырьками, воспринимаются аппаратом 
и при большом их количестве могут быть тракто-
ваны как желудочковая тахисистолия. Данный фе-
номен наблюдается после имплантации, и обычно 
данное состояние разрешается в течение 24-х часов 
после операции. 

Нанесение неадекватных шоков, вызванных ско-
плением воздуха около воспринимающего дистального 
полюса электрода, включенного в вектор восприятия 
системы S-ICD, впервые описано M.M.Zipse et al. [15]. 
Оверсенсинг проявился в раннем послеоперационном 
периоде при использовании трехинцизионной техни-
ки. На сегодняшний день в литературе имеются опи-
сания подобных ситуаций с наличием воздуха как в 
дистальной части ложа электрода [15, 16], так и в прок-
симальной [17, 18]; как при использовании техники 3-х 
разрезов [15, 16, 19], так и 2-х разрезов [18, 20].

Находящийся под кожей воздух создает изоляци-
онный слой между воспринимающим полюсом и окру-
жающими тканями, что приводит к неполному кон-
такту электрода с тканями, в результате чего сигналы 
становятся низкоамплитудными. Восприятие сигналов 
низкой амплитуды обусловлено тем, что минимальное 
значение чувствительности подкожного дефибрилля-
тора ниже, чем в традиционном ИКД - 0,08 мВ. При 
снижении амплитуды собственных сигналов проис-
ходит адаптация чувствительности, вследствие чего 
воспринимаются артефакты, создаваемых воздухом. В 
подкожных дефибрилляторах имеется алгоритм Smart 
Pass, который был разработан для снижения избыточ-
ного восприятия сигналов, поддерживая при этом соот-
ветствующий коэффициент безопасности для восприя-
тия сигналов. Благодаря этому алгоритму устройство 
постоянно мониторирует амплитуду сигнала подкож-
ной ЭКГ, но, в случае подозрения на недостаточное 
его восприятие, происходит автоматическое отключе-
ние функции Smart Pass. Поскольку в представленном 
случае амплитуда сигнала уменьшилась из-за наличия 
воздуха, произошло отключение алгоритма Smart Pass, 
что и было обнаружено при опросе S-ICD. Отключение 
алгоритма, скорее всего, не повлияло на выполнение 
неадекватной терапии, так как основное его предназна-
чение - предотвращение восприятия Т-волны, особен-
но при выполнении нагрузки [21].

Одни авторы полагают, что при двухинцизион-
ной технике без фиксации кончика электрода к под-
лежащей фасции создаются условия для движения 
кончика и скопления воздуха около дистального по-
люса. Кроме того, при использовании интродьюсера 
для проведения электрода воздух может скопиться 
на протяжении электрода и вокруг воспринимающих 
полюсов [20]. Другие авторы считают, что отсутствие 
дополнительного разреза около дистального полюса 
электрода снижает вероятность скопления воздуха в 
этой области [7, 18].

В большинстве случаев феномен оверсенсин-
га из-за скопления воздуха под кожей проявляется в 
первые 48 часов после выполненного оперативного 
вмешательства. Однако, в литературе приводится опи-
сание случая осуществления неадекватной терапии 
вследствие подобного оверсенсинга, возникшего на 
4-е сутки после операции и сохраняющегося до 13 дня 
после имплантации. При использовании метода 2-х 
разрезов временной период может быть короче: менее 
24-х часов [18, 20].

По данным литературы, признаки, характерные 
для нанесения шока вследствие скопления воздуха, 
включают в себя:
•	 нанесение разряда преимущественно в первые дни по-
сле имплантации системы подкожного дефибриллятора;
•	 наличие специфических признаков на подкожной 
ЭКГ( внезапное смещение изолинии и низко ампли-
тудные спонтанные сигналы);
•	 наличие воздуха вокруг воспринимающего полюса 
на рентгенограмме грудной клетки (в ряде случаев воз-
дух может не определяться);возможно временное по-
вышение импеданса электрода;
•	 исчезновение воздуха в течение недели. 

Рис. 6. Обзорная рентгенография органов грудной 
клетки в левой косой проекции. Воздух вокруг элек-
трода (указан стрелкой).
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Для предотвращения развития воздушного овер-
сенсинга предлагается выполнить ряд действий [19].
Ткани должны быть влажными, для этого следует 
оросить их стерильным изотоническим раствором (во 
избежание «сухого кармана»), введение небольшо-
го количества раствора в интродьюсер. Необходимо 
массирующими движениями выдавливать остаточный 
воздух из ложа электрода и устройства во время и сра-
зу после имплантации системы. Предпринимать меры 
предосторожности, чтобы не впустить воздух в раны 
(избегать тупое рассечение тканей пальцами при соз-
дании вертикального туннеля, тщательное наложение 
швов во избежание создания мертвого пространства в 
подкожных тканях).

Gamble J.H. et al. [18] предлагают введение сте-
рильной воды область проксимального полюса для 
снижения риска задержки воздуха. 

В нашем случае была использована техника 
двух разрезов, нанесение разряда произошло ме-
нее, чем через сутки после оперативного вмеша-
тельства. Поскольку вектор восприятия был опре-
делен как вторичный, то есть, между дистальным 
полюсом электрода и корпусом аппарата, и прои-
зошел оверсенсинг, мы полагаем, что изначально 
воздух был именно в этой области, а потом переме-
стился вниз в результате нанесенного разряда, где 
он и определялся при рентгенографии - в области 
проксимального полюса. 

Одним из профилактических решений данной 
проблемы, по нашему мнению, является заполнение 
разрывного интродьюсера раствором анестетика длин-
ной иглой сразу после извлечения из него туннелятора 
и перед введением электрода. Это позволит не только 
уменьшить болевой синдром в раннем послеопераци-
онном периоде, с одной стороны, но и избежать появ-
ление воздуха с другой. 

Некоторые авторы предлагают в целях профилак-
тики неадекватной терапии использовать незадейство-
ванный вектор [20]. У данного пациента исходно при-
емлемыми были вторичный и альтернативный векторы. 
Альтернативный вектор захватывает проксимальный 
полюс электрода, около которого был выявлен воздух. 
Это не позволило использовать его для процесса об-
наружения сигналов. При повторной автоматической 
настройке снова был предложен вторичный вектор. 
Хотя вокруг дистального полюса воздуха обнаружено 
не было, мы временно отключили терапию. Таким об-
разом, с целью исключения или уменьшения подобных 
событий у пациентов с первичной профилактикой как 
вариант возможно отключение терапии на первые 48 
часов после имплантации устройства.

Таким образом, знание возможных осложнений, 
соответствующее ведение операционного процесса, 
послеоперационного периода поможет снизить часто-
ту неадекватных шоков, что критично для снижения 
морбидности.
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ДВУНАПРАВЛЕННАЯ ЖЕЛУДОЧКОВАЯ ТАХИКАРДИЯ: ЧТО ЭТО?
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Хорошо известно, что одной из основных не-
посредственных причин внезапной сердечной смер-
ти является веретенообразная желудочковая тахи-
кардия (ЖТ) с последующей ее трансформацией в 
фибрилляцию желудочков [1-4]. Помимо понятия 
«веретенообразная», при описании этой жизнеопас-
ной полиморфной ЖТ в русскоязычной, а нередко и 
в англоязычной литературе используются термины, 
часто считающиеся эквивалентными: «Torsade de 
Pointes» (Tdp) [1-3], «пируэт» [3], «двунаправленная» 
[1-3, 5], «двунаправленная веретенообразная» [3]. Все 
эти названия, как правило, характеризуют электрокар-
диографическую картину, отражающую изменение 
электрической оси сердца. Она представляет собой 
последовательную смену положительных QRS-комп
лексов на отрицательные и/или наоборот (рис. 1). Так, 
во Всероссийских клинических рекомендациях по 
контролю над риском внезапной остановки сердца и 
внезапной сердечной смерти, профилактике и оказа-
нию первой помощи 2017 г. [3] в списке сокращений 

Обсуждаются различия между полиморфной веретенообразной (типа «пируэт», «torsade de pointes») и 
полиморфной двунаправленной желудочковой тахикардией, приводятся примеры этих жизнеопасных желудоч-
ковых аритмий.
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указано, что «ДВЖТ-Tdp - двунаправленная веретено-
образная желудочковая тахикардия - torsade de pointes - 
полиморфная желудочковая тахикардия типа пируэт». 
Там же в разделе, посвященном медикаментозному 
лечению желудочковых аритмий, указывается на воз-
можное ятрогенное развитие «…двунаправленной ве-
ретенообразной желудочковой тахикардии типа «пиру-
эт» или «Torsade de pointes»…». В этом же документе 
при описании синдрома Андерсена-Тавила и катехол
аминергической полиморфной ЖТ говорится о том, 
что она «двунаправленная или полиморфная». 

Из Клинических рекомендаций МЗ РФ «Желу-
дочковые аритмии у взрослых» 2016 г., размещенных 
на сайте Минздрава (но, видимо, не опубликованных) 
следует, что «…полиморфная ЖТ характеризуется про-
грессирующими (от удара к удару) изменениями комп
лексов QRS по конфигурации, амплитуде и направле-
нию преобладающих электрических отклонений. Чаще 
всего встречается полиморфная желудочковая тахикар-
дия типа пируэт (Torsade de Pointes - TdP; другое на-
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звание «двунаправленная веретенообразная» ЖТ…». 
Однако ниже, при описании ЖТ у пациентов с синдром 
Андерсена-Тавила, следует: «…удлинение интервала 
QT сопровождается появлением волны U, пароксизма-
ми как полиморфной желудочковой тахикардии типа 

TdP, так и двунаправленной желудочковой тахикар-
дии». В этом контексте, как нетрудно заметить, ЖТ Tdp 
и двунаправленная ЖТ - это разные аритмии. Далее при 
описании катехоламинергической полиморфной ЖТ го-
ворится о том, что это «…наследственное заболевание, 

Рис. 1. Веретенообразная желудочковая тахикардия.



В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ	 61

ВЕСТНИК АРИТМОЛОГИИ, № 4 (98), 2019

проявляющееся пароксизмами полиморфной или дву-
направленной ЖТ…». Но приведенная иллюстрация не 
оставляет сомнений в том, что речь идет именно о ве-
ретенообразной ЖТ. Таким образом, мы сталкиваемся с 
вполне очевидным смешением понятий. 

Между тем, термин «двунаправленная» ЖТ не 
является эквивалентным прочим. При такой редкой 
полиморфной ЖТ широкие QRS-комплексы имеют две 
формы, отличающиеся по ширине, амплитуде, неред-
ко - направленности. Они чередуются в соотношении 

Рис. 2. Начало пароксизма полиморфной двунаправленной желудочковой тахикардии.
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1:1. Именно такая тахикардия описана как «…ЖТ с 
альтернацией от одного QRS-комплекса к другому во 
фронтальной плоскости, часто встречающаяся при ди-
гиталисной интоксикации или катехоламинергической 

полиморфной ЖТ» и снабжена соответствующей ил-
люстрацией в Рекомендациях по лечению пациентов с 
желудочковыми аритмиями и профилактике внезапной 
сердечной смерти AHA/ACC/HRS 2017 г. [2].

Рис. 3. Неустойчивая полиморфная двунаправленная желудочковая тахикардия, желудочковые экстра-
систолы двух соответствующих морфологий в начале и после окончания эпизода.
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Приведем собственный пример двунаправлен-
ной ЖТ, зарегистрированной при холтеровском мони-
торировании электрокардиограммы. На рис. 2 можно 
видеть начало единственного за сутки пароксизма 
полиморфной ЖТ (продолжительностью около 40 се-
кунд), в цепи которой в соотношении 1:1 чередуются 
широкие QRS-комплексы, отличающиеся по форме и 
продолжительности. Двунаправленными, строго го-
воря, они являются лишь в отведениях I, aVL и V6. 
Обращает на себя внимание чередование несколько 
больших и меньших по длительности RR-интервалов 
при общей частоте сердечных сокращений 130 в 1 
минуту. То, что это, наиболее вероятно, именно дву-
направленная полиморфная ЖТ, подтверждается рис. 
3, на котором короткому (из 5 QRS-комплексов) эпи-
зоду аналогичной, но неустойчивой ЖТ, предшеству-

ет желудочковая экстрасистола, соответствующая по 
форме одной из морфологий QRS-комплексов в цепи 
тахикардии, а после ЖТ следует экстрасистола с дру-
гой морфологией.

Таким образом, при описании полиморфных 
ЖТ необходимо определиться с дефинициями. По-
нятия «веретенообразная ЖТ», «Torsade de Pointes», 
«ЖТ типа пируэт» действительно являются эквива-
лентными: такие жизнеопасные тахикардии часто 
встречаются при органических заболеваниях сердца и 
каналопатиях, нередко предшествуя фибрилляции же-
лудочков. Двунаправленная ЖТ - очень редкий вариант 
полиморфной ЖТ, описанный при дигиталисной ин-
токсикации, синдроме Андерсена-Тавила и у пациен-
тов с катехоламинергической полиморфной ЖТ. Сме-
шение этих понятий является ошибкой.

ЛИТЕРАТУРА

1.	 Priori SG, Blomström-Lundqvist C, Mazzanti A. et al. 
2015 ESC Guidelines for the management of patients with 
ventricular arrhythmias and the prevention of sudden car-
diac death: The Task Force for the Management of Patients 
with Ventricular Arrhythmias and the Prevention of Sud-
den Cardiac Death of the European Society of Cardiology 
(ESC). Endorsed by: Association for European Paediatric 
and Congenital Cardiology (AEPC). Eur Heart J. 2015 
Nov 1;36(41):2793-2867. doi: 10.1093/eurheartj/ehv316. 
Epub 2015 Aug 29.
2.	 Al-Khatib SM, Stevenson WG, Ackerman MJ et al. 
2017 AHA/ACC/HRS guideline for management of pa-
tients with ventricular arrhythmias and the prevention 
of sudden cardiac death: Executive summary: A Report 
of the American College of Cardiology/American Heart 
Association Task Force on Clinical Practice Guidelines 
and the Heart Rhythm Society. Heart Rhythm. 2018 
Oct;15(10):e190-e252. doi: 10.1016/j.hrthm. 2017.10.035. 
Epub 2017 Oct 30.

3.	 Ревишвили А.Ш., Неминущий Н.М., Баталов Р.Е., и 
др. Всероссийские клинические рекомендации по кон-
тролю над риском внезапной остановки сердца и внезап-
ной сердечной смерти, профилактике и оказанию первой 
помощи. Вестник аритмологии. 2017; 89:2-104 [Revishvili 
A.Sh., Neminuschiy N.M., Batalov R.E. et al. All-Russian 
clinical guidelines for controlling the risk of sudden cardiac 
arrest and sudden cardiac death, prevention and first aid // 
Journal of arrhythmology, 2017, 89, p. 1-104 (in Russ.)].
4.	 Гордеева М.В., Велеславова О.Е., Батурова М.А. и 
др. Внезапная ненасильственная смерть молодых лю-
дей (ретроспективный анализ). Вестник аритмологии. 
2011;65:25-32 [Gordeeva M.V., Veleslavova O.E., Baturo-
va M.A. et al. Suddent non-violent death in young adults 
(retrospective analysis) // Journal of arrhythmology, 2011; 
65: 25-32 (in Russ.)].
5.	 Benjamin MM, Hayes K, Field ME, et al. Bidirectional 
ventricular tachycardia in cardiac sarcoidosis. J Arrhythm. 
2017 Feb; 33(1): 69-72. doi: 10.1016/j.joa.2016.05.003.



64	 EDITORIAL

ВЕСТНИК АРИТМОЛОГИИ, № 4 (98), 2019

© Редакционная коллегия журнала «Вестник аритмологии» 2019

https://doi.org/10.35336/VA-2019-4-64-65

ИЗМЕНЕНИЯ В РЕДАКЦИОННОЙ ПОЛИТИКЕ ЖУРНАЛА

Рецензенты не должны участвовать в рассмотре-
нии рукописей в случае наличия конфликтов интере-
сов вследствие конкурентных, совместных и других 
взаимодействий и отношений с любым из Авторов, 
компаниями или другими организациями, связанными 
с представленной работой.

Заимствования и плагиат
Редакционная коллегия журнала «Вестник арит-

мологии» при рассмотрении статьи может произвести 
проверку материала с помощью системы Антиплагиат. 
В случае обнаружения многочисленных заимствова-
ний редакция действует в соответствии с правилами 
COPE.

Политика размещения препринтов и 
постпринтов
В процессе подачи статьи автору необходимо 

подтвердить, что статья не была опубликована или не 
была принята к публикации в другом научном журнале. 
При ссылке на опубликованную в журнале «Вестник 
аритмологии» статью издательство просит размещать 
ссылку (полный URL материала) на официальный сайт 
журнала. К рассмотрению допускаются статьи, раз-
мещенные ранее авторами на личных или публичных 
сайтах, не относящихся к другим издательствам.

Индексирование
Публикации в журнале «Вестник аритмологии» 

входят в системы расчётов индексов цитирования ав-
торов и журналов. «Индекс цитирования» - числовой 
показатель, характеризующий значимость данной ста-
тьи и вычисляющийся на основе последующих публи-
каций, ссылающихся на данную работу.

Журнал индексируется в системах:
•	 Российский индекс научного цитирования - би-
блиографический и реферативный указатель, реа-
лизованный в виде базы данных, аккумулирующий 
информацию о публикациях российских учёных в 
российских и зарубежных научных изданиях. Проект 
РИНЦ разрабатывается с 2005 года компанией «Науч-
ная электронная библиотека» (elibrary.ru). На платфор-
ме elibrary к 2012 году размещено более 2400 отече-
ственных журналов.
•	 Академия Google (Google Scholar) - свободно до-
ступная поисковая система, которая индексирует пол-
ный текст научных публикаций всех форматов и дис-
циплин. Индекс Академии Google включает в себя 
большинство рецензируемых онлайн журналов Евро-
пы и Америки крупнейших научных издательств.

Рецензирование
Все научные статьи, поступившие в редакцию 

журнала «Вестник аритмологии», проходят обязатель-
ное двухстороннее анонимное («слепое») рецензиро-
вание (рецензентам не предоставляется информация 
об авторах, а авторы рукописи не знают рецензентов 
и получают письмо с замечаниями от ответственного 
секретаря).  В некоторых случаях, когда невозможно 

Российский научно-практический рецензиру-
емый включенный в список ВАК журнал «Вестник 
аритмологии» издается с 1993 года и является офици-
альным журналом Всероссийского научного общества 
специалистов по клинической электрофизиологии, 
аритмологии и электрокардиостимуляции (ВНОА). В 
последние годы произошли существенные изменения 
в характере рецензирования присылаемых в журнал 
статей, осуществляется переход на электронную си-
стему документооборота, готовится подача заявки на 
индексирование журнала в системе Scopus. Оценке со-
временного статуса журнала, осуществляемых и пла-
нируемых изменений посвящена эта публикация.

Цели и задачи журнала
Важнейшими задачами журнала являются: обоб-

щение научных и практических достижений в обла-
сти диагностики и лечения аритмий, информационная 
поддержка деятельности ВНОА. Научная концепция 
издания предполагает публикацию современных до-
стижений в области аритмологии, результатов научных 
исследований, национальных и международных кли-
нических исследований, обзоров литературы, лекций, 
клинических наблюдений и материалов, ориентиро-
ванных на практических врачей.

К публикации в журнале приглашаются как от-
ечественные, так и зарубежные ученые и врачи, ра-
ботающие в области аритмологии: кардиологи, сер-
дечно-сосудистые хирурги, врачи функциональной 
диагностики, представители фундаментальных наук, 
создатели медицинской техники, а также врачи других 
специальностей.

Периодичность: 4 выпуска в год
Политика свободного доступа
Журнал предоставляет непосредственный откры-

тый доступ к своему контенту, исходя из следующего 
принципа: свободный открытый доступ к результатам 
исследований способствует увеличению глобального 
обмена знаниями.

Архивация
•	 Российская Государственная Библиотека
•	 Национальный Электронно-Информационный Кон-
сорциум

Плата за публикацию
Публикация в журнале для авторов бесплатна. Ре-

дакция не взимает плату с авторов за подготовку, раз-
мещение и печать материалов.

Политика раскрытия и конфликты интересов
Неопубликованные данные, получен-

ные из представленных к рассмотрению руко-
писей, нельзя использовать в личных иссле-
дованиях без письменного согласия Автора.  
Информация или идеи, полученные в ходе рецензиро-
вания и связанные с возможными преимуществами, 
должны сохраняться конфиденциальными и не исполь-
зоваться с целью получения личной выгоды.
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полностью исключить из текста косвенную информа-
цию об авторах (например, авторы ссылаются на свои 
предыдущие работы, указывая на это в тексте руко-
писи, или когда исследование имеет высокую ориги-
нальность и общеизвестно учреждение, где проводятся 
данные работы), рецензенты смогут идентифициро-
вать авторов.
1.	Рецензирование статей осуществляется членами 
редакционного совета и редакционной коллегии, а 
также приглашенными внешними рецензентами - ве-
дущими специалистами в соответствующей отрасли 
медицины России и других стран. Решение о выборе 
того или иного рецензента для проведения эксперти-
зы статьи принимает главный редактор, заместитель 
главного редактора, научный редактор, заведующий 
редакцией. Срок рецензирования обычно составляет 
2-4 недели, но по просьбе рецензента он может быть 
продлен.
2.	 Каждая статья направляется минимум 2 рецензен-
там.
3.	 Рецензент имеет право отказаться от анализа руко-
писи в случае наличия явного конфликта интересов, 
отражающегося на восприятии и интерпретации ма-
териалов рукописи. По итогам рассмотрения рукопи-
си рецензент даёт рекомендации о дальнейшей судьбе 
статьи (каждое решение рецензента обосновывается):
•	 статья рекомендуется к публикации в настоящем 
виде;
•	 статья рекомендуется к публикации после исправле-
ния отмеченных рецензентом недостатков;
•	 статья нуждается в повторном рецензировании по-
сле коррекции;
•	 статья не рекомендуется к публикации в данном 
журнале.
4.	 Если в рецензии содержатся рекомендации по ис-
правлению и доработке статьи, редакция журнала 
направляет автору текст рецензии с предложением 

учесть их при подготовке нового варианта статьи или 
аргументировано (частично или полностью) их опро-
вергнуть. Доработка статьи не должна занимать более 
шести месяцев с момента отправки электронного сооб-
щения авторам о необходимости внесения изменений. 
Доработанная автором статья повторно направляется 
на рецензирование по решению редактора.
5.	 В случае отказа авторов от доработки материалов, 
они должны в письменной или устной форме уведо-
мить редакцию о своем отказе от публикации статьи. 
Если авторы не возвращают доработанный вариант по 
истечении 6 месяцев со дня отправки рецензии, даже 
при отсутствии сведений от авторов с отказом от до-
работки статьи, статья может быть рассмотрена вновь 
только в виде новой подачи. 
6.	 Если у автора и рецензентов возникли неразреши-
мые противоречия относительно рукописи, редкол-
легия вправе направить рукопись на дополнительное 
рецензирование. В конфликтных ситуациях решение 
принимает редакционная коллегия.
7.	 Решение об отказе в публикации рукописи прини-
мается на заседании редакционной коллегии в соот-
ветствие с рекомендациями рецензентов. Статья, не 
рекомендованная решением редакционной коллегии к 
публикации, к повторному рассмотрению не принима-
ется. Сообщение об отказе в публикации направляется 
автору по электронной почте.
8.	 После принятия редколлегией журнала решения о 
допуске статьи к публикации редакция информирует 
об этом автора и указывает сроки публикации.
9.	 Наличие положительной рецензии не является 
достаточным основанием для публикации статьи. 
Окончательное решение о публикации принимается 
редакционной коллегией. В конфликтных ситуациях 
решение принимает главный редактор.
10.	 Оригиналы рецензий хранятся в редакции журнала 
в течение 5 лет.
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ЭТИКА НАУЧНЫХ ПУБЛИКАЦИЙ

2.4. Политика раскрытия и конфликты интересов
2.4.1 Неопубликованные данные, полученные из пред-
ставленных к рассмотрению рукописей, нельзя исполь-
зовать в личных исследованиях без письменного согла-
сия Автора. Информация или идеи, полученные в ходе 
рецензирования и связанные с возможными преиму-
ществами, должны сохраняться конфиденциальными и 
не использоваться с целью получения личной выгоды.
2.4.2 Редакторы должны брать самоотвод от рассмо-
трения рукописей (а именно: запрашивать Соредакто-
ра, Помощника редактора или сотрудничать с другими 
членами Редакционной коллегии при рассмотрении 
работы вместо самоличного рецензирования и приня-
тия решения) в случае наличия конфликтов интересов 
вследствие конкурентных, совместных и других взаи-
модействий и отношений с Авторами, компаниями и, 
возможно, другими организациями, связанными с ру-
кописью.
2.5. Надзор за публикациями
Редактор, предоставивший убедительные доказатель-
ства того, что утверждения или выводы, представлен-
ные в публикации, ошибочны, должен сообщить об этом 
Издателю (и/или в соответствующее Научное общество) 
с целью скорейшего уведомления о внесении измене-
ний, изъятия публикации, выражения обеспокоенности 
и других соответствующих ситуации заявлений.
2.6. Вовлеченность и сотрудничество в рамках иссле-
дований
Редактор совместно с Издателем (или Научным обще-
ством) принимают адекватные ответные меры в случае 
этических претензий, касающихся рассмотренных ру-
кописей или опубликованных материалов. Подобные 
меры в общих чертах включают взаимодействие с Ав-
торами рукописи и аргументацию соответствующей 
жалобы или требования, но также могут подразумевать 
взаимодействия с соответствующими организациями и 
исследовательскими центрами.
3. Обязанности Рецензентов
3.1. Влияние на решения Редакционной коллегии
Рецензирование помогает Редактору принять решение 
о публикации и посредством соответствующего взаи-
модействия с Авторами также может помочь Автору 
повысить качество работы. Рецензирование — это не-
обходимое звено в формальных научных коммуникаци-
ях, находящееся в основе научного подхода. Издатель 
разделяет точку зрения о том, что все ученые, которые 
хотят внести вклад в публикацию, обязаны выполнять 
существенную работу по рецензированию рукописи.
3.2. Исполнительность
Любой выбранный Рецензент, чувствующий недоста-
точно квалификации для рассмотрения рукописи или 
не имеющий достаточно времени для быстрого выпол-
нения работы, должен уведомить Редактора журнала 
«Вестник аритмологии» и попросить исключить его из 
процесса рецензирования соответствующей рукописи.

Статья подготовлена с учетом материалов изда-
тельства научной и медицинской литературы Elsevier, а 
также с учетом материалов Международного Комитета 
по публикационной этике (COPE).
1. Введение
1.1. Публикация материалов в рецензируемых жур-
налах не только является простым способом научных 
коммуникаций, но и вносит значительный вклад в 
развитие соответствующей области научного знания. 
Таким образом, важно установить стандарты будуще-
го этичного поведения всех вовлеченных в публика-
цию сторон, а именно: Авторов, Редакторов журнала, 
Рецензентов, Издательства и Научного общества для 
журнала «Вестник аритмологии».
1.2. Издатель не только поддерживает научные комму-
никации и инвестирует в данный процесс, но также не-
сет ответственность за соблюдение всех современных 
рекомендаций в публикуемой работе.
1.3. Издатель берет на себя обязательства по строжай-
шему надзору за научными материалами. Наши жур-
нальные программы представляют беспристрастный 
«отчет» развития научной мысли и исследований, по-
этому мы также осознаем ответственность за должное 
представление этих «отчетов», особенно с точки зре-
ния этических аспектов публикаций, изложенных в на-
стоящем документе.
2. Обязанности Редакторов
2.1. Решение о публикации
Редакторы научного журнала «Вестник аритмоло-
гии» самолично и независимо несет ответственность 
за принятие решения о публикации, часто в сотруд-
ничестве с соответствующим Научным обществом. 
Достоверность рассматриваемой работы и ее научная 
значимость всегда должны лежать в основе решения 
о публикации. Редактор может руководствоваться по-
литикой Редакционной коллегии журнала «Вестник 
аритмологии», будучи ограниченным актуальными 
юридическими требованиями в отношении клеветы, 
авторского права, законности и плагиата.
Редактор может совещаться с другими Редакторами и 
Рецензентами (или должностными лицами Научного 
общества) во время принятия решения о публикации.
2.2. Порядочность
Редактор должен оценивать интеллектуальное со-
держание рукописей вне зависимости от расы, пола, 
сексуальной ориентации, религиозных взглядов, про-
исхождения, гражданства или политических предпо-
чтений Авторов.
2.3. Конфиденциальность
Редактор и Редакционная коллегия журнала «Вест-
ник аритмологии» обязаны без необходимости не 
раскрывать информацию о принятой рукописи всем 
лицам, за исключением Авторов, Рецензентов, воз-
можных Рецензентов, других научных консультан-
тов и Издателя.
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3.3. Конфиденциальность
Любая рукопись, полученная для рецензирования, 
должна рассматриваться как конфиденциальный доку-
мент. Данную работу нельзя открывать и обсуждать с 
любыми лицами, не имеющими на то полномочий от 
Редактора.
3.4. Требования к рукописи и объективность
Рецензент обязан давать объективную оценку. Персо-
нальная критика Автора неприемлема. Рецензентам 
следует ясно и аргументировано выражать свое мне-
ние.
3.5. Признание первоисточников
Рецензентам следует выявлять значимые опубликован-
ные работы, соответствующие теме и не включенные 
в библиографию к рукописи. На любое утверждение 
(наблюдение, вывод или аргумент), опубликованное 
ранее, в рукописи должна быть соответствующая би-
блиографическая ссылка. Рецензент должен также 
обращать внимание Редактора на обнаружение суще-
ственного сходства или совпадения между рассматри-
ваемой рукописью и любой другой опубликованной 
работой, находящейся в сфере научной компетенции 
Рецензента.
3.6. Политика раскрытия и конфликты интересов
3.6.1 Неопубликованные данные, полученные из пред-
ставленных к рассмотрению рукописей, нельзя исполь-
зовать в личных исследованиях без письменного согла-
сия Автора. Информация или идеи, полученные в ходе 
рецензирования и связанные с возможными преиму-
ществами, должны сохраняться конфиденциальными и 
не использоваться с целью получения личной выгоды.
3.6.2. Рецензенты не должны участвовать в рассмотре-
нии рукописей в случае наличия конфликтов интере-
сов вследствие конкурентных, совместных и других 
взаимодействий и отношений с любым из Авторов, 
компаниями или другими организациями, связанными 
с представленной работой.
4. Обязанности Авторов
4.1. Требования к рукописям
4.1.1 Авторы доклада об оригинальном исследовании 
должны предоставлять достоверные результаты про-
деланной работы также, как и объективное обсуж-
дение значимости исследования. Данные, лежащие 
в основе работы, должны быть представлены безо-
шибочно. Работа должна содержать достаточно де-
талей и библиографических ссылок для возможного 
воспроизведения. Ложные или заведомо ошибочные 
утверждения воспринимаются как неэтичное поведе-
ние и неприемлемы.
4.1.2. Обзоры и научные статьи также должны быть 
точными и объективными, точка зрения Редакции 
должны быть четко обозначена.
4.2. Доступ к данным и их хранение
У Авторов могут быть запрошены необработанные 
данные, имеющие отношение к рукописи, для рецен-
зирования Редакторами. Авторы должны быть готовы 
предоставить открытый доступ к такого рода инфор-
мации (согласно ALPSP-STM Statement on Data and 
Databases), если это осуществимо, и в любом случае 
быть готовы сохранять эти данные в течение адекват-
ного периода времени после публикации.

4.3. Оригинальность и плагиат
4.3.1 Авторы должны удостовериться, что представ-
лена полностью оригинальная работа и в случае ис-
пользования работ или утверждений других Авторов 
должны предоставлять соответствующие библиогра-
фические ссылки или выдержки.
4.3.2 Плагиат может существовать во многих формах, 
от представления чужой работы как авторской до копи-
рования или перефразирования существенных частей 
чужих работ (без указания авторства) и до заявления 
собственных прав на результаты чужих исследований. 
Плагиат во всех формах представляет собой неэтичные 
действия и неприемлем.
4.4. Множественность, избыточность и одновремен-
ность публикаций
4.4.1 В общем случае Автор не должен публиковать ру-
копись, по большей части посвященную одному и тому 
же исследованию, более чем в одном журнале как ори-
гинальную публикацию. Представление одной и той 
же рукописи одновременно более чем в один журнал 
воспринимается как неэтичное поведение и неприем-
лемо.
4.4.2. В общем случае Автор не должен представлять 
на рассмотрение в другой журнал ранее опубликован-
ную статью. 
4.4.3. Публикация определенного типа статей (напри-
мер, клинических рекомендаций, переводных статей) в 
более чем одном журнале является в некоторых слу-
чаях этичной при соблюдении определенных усло-
вий. Авторы и Редакторы заинтересованных журналов 
должны согласиться на вторичную публикацию, пред-
ставляющую обязательно те же данные и интерпрета-
ции, что и в первично опубликованной работе.
Библиография первичной работы должна быть пред-
ставлена и во второй публикации. Более подробную 
информацию о допустимых формах вторичных (по-
вторных) публикаций можно найти на странице www.
icmje.org.
4.5. Признание первоисточников
Необходимо всегда признавать вклад других лиц. 
Авторы должны ссылаться на публикации, которые 
имеют значение для выполнения представленной 
работы. Данные, полученные приватно, например, в 
ходе беседы, переписки или в процессе обсуждения 
с третьими сторонами, не должны быть использова-
ны или представлены без ясного письменного разре-
шения первоисточника. Информация, полученная из 
конфиденциальных источников, такая как оценивание 
рукописей или предоставление грантов, не должна 
использоваться без четкого письменного разрешения 
Авторов работы, имеющей отношение к конфиденци-
альным источникам.
4.6. Авторство публикации
4.6.1 Авторами публикации могут выступать только 
лица, которые внесли значительный вклад в форми-
рование замысла работы, разработку, исполнение или 
интерпретацию представленного исследования. Все те, 
кто внес значительный вклад, должны быть обозначе-
ны как Соавторы. В тех случаях, когда участники ис-
следования внесли существенный вклад по определен-
ному направлению в исследовательском проекте, они 
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должны быть указаны как лица, внесшие значитель-
ный вклад в данное исследование.
4.6.2. Автор должен удостовериться, что все участ-
ники, внесшие существенный вклад в исследование, 
представлены как Соавторы и не приведены в качестве 
Соавторов те, кто не участвовал в исследовании, что 
все Соавторы видели и одобрили окончательную вер-
сию работы и согласились с представлением ее к пу-
бликации.
4.7. Риски, а также люди и животные, выступающие 
объектами
4.7.1 Если работа предполагает использование химиче-
ских продуктов, процедур или оборудование, при экс-
плуатации которых возможен какой-либо необычный 
риск, Автор должен четко обозначить это в рукописи.
4.7.2 Если в работе предполагается участие животных 
или людей как объектов исследования, Авторы должны 
удостовериться, что в рукописи указано, что все ста-
дии исследования соответствуют законодательству и 
нормативным документам исследовательских органи-
заций, а также одобрены соответствующими комитета-
ми. В рукописи должно быть четко отражено, что от 
всех людей, ставших объектами исследований, полу-
чено информированное согласие. Необходимо всегда 
следить за соблюдением прав на неприкосновенность 
частной жизни.
4.8. Политика раскрытия и конфликты интересов
4.8.1 Все Авторы обязаны раскрывать в своих рукопи-
сях финансовые или другие существующие конфликты 
интересов, которые могут быть восприняты как оказав-
шие влияние на результаты или выводы, представлен-
ные в работе.
4.8.2 Примеры потенциальных конфликтов интересов, 
обязательно подлежащих раскрытию, включают рабо-
ту по найму, консультирование, наличие акционерной 
собственности, получение гонораров, предоставление 
экспертных заключение, патентная заявка или реги-

страция патента, гранты и другое финансовое обеспе-
чение. Потенциальные конфликты интересов должны 
быть раскрыты как можно раньше.
4.9. Существенные ошибки в опубликованных работах
В случае обнаружения Автором существенных ошибок 
или неточностей в публикации, Автор должен сооб-
щить об этом Редактору журнала «Вестник аритмоло-
гии» и взаимодействовать с Редактором с целью ско-
рейшего изъятия публикации или исправления ошибок. 
Если Редактор или Издательство получили сведения от 
третьей стороны о том, что публикация содержит су-
щественные ошибки, Автор обязан изъять работу или 
исправить ошибки в максимально короткие сроки.
5. Обязанности Издательства
5.1 Издатель должен следовать принципам и проце-
дурам, способствующим исполнению этических обя-
занностей Редакторами, Рецензентами и Авторами 
журнала «Вестник аритмологии» в соответствии с дан-
ными требованиями. Издатель должен быть уверен, 
что потенциальная прибыль от размещения рекламы 
или производства репринтов не повлияла на решения 
Редакторов.
5.2. Издательство должно оказывать поддержку Ре-
дакторам журнала «Вестник аритмологии» в рассмо-
трении претензий к этическим аспектам публикуемых 
материалов и помогать взаимодействовать с другими 
журналами и/или Издательствами, если это способ-
ствует исполнению обязанностей Редакторами.
5.3. Издатель должен способствовать надлежащей 
практике проведения исследований и внедрять отрас-
левые стандарты в целях совершенствования этиче-
ских рекомендаций, процедур изъятия и исправления 
ошибок.
5.4 Издатель должен обеспечить соответствующую 
специализированную юридическую поддержку (за-
ключение или консультирование) в случае необходи-
мости.
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

Вестник Аритмологии (далее Журнал) офици-
альный журнал Всероссийского научного общества 
специалистов по клинической электрофизиологии, 
аритмологии и электрокардиостимуляции (ВНОА). 
Основной целью журнала является предоставление 
читателям современного состояния проблем в области 
нарушений ритма сердца, сердечной электрофизиоло-
гии и кардиостимуляции. В Журнале могут быть опу-
бликованы оригинальные статьи, обзоры литературы 
и мета-анализы, клинические наблюдения, методиче-
ские рекомендации (в помощь практикующим врачам), 
письма в редакцию, новости.

Клинические исследования, направленные на 
рассмотрение в Журнал, должны соответствовать стан-
дартам CONSORT (http://www.consort-statement.org), 
наблюдательные исследования - стандартам STROBE 
(http://www.strobe-statement.org), обзоры литературы 
и мета-анализы - стандартам PRISMA (http://www.
prisma-statement.org), методы диагностики - стандар-
там STARD (http://www.stard-statement.org). 

Рукописи, не соответствующие правилам по-
дачи (см. ниже), будут возвращены авторам на до-
работку.

КАТЕГОРИИ СТАТЕЙ

Оригинальные статьи. Клинические исследования 
могут проводиться как на здоровых лицах и живот-
ных (экспериментальные статьи), так и на пациентах. 
В данной категории могут быть опубликованы и ис-
следования серий случаев, и крупномасштабные ис-
следования. Объем статьи должен быть от 20 000 до 
40 000 знаков с пробелами (включая источники лите-
ратуры), включать до 4 рисунков и 4 таблиц (общее 
количество рисунков и таблиц не должно превышать 
8 или одного рисунка или таблицы на 5  000 знаков 
текста) и до 30 источников литературы. Аннотация 
должна быть структурирована и содержать 5 пунктов 
(Цель, Методы исследования, Результаты, Заклю-
чение, Ключевые слова) и иметь размер от 2 000 до 
4 000 знаков с пробелами. 
Обзоры литературы и мета-анализы. Журнал пу-
бликует системные обзоры и мета-анализы, целью 
которых является анализ и критическая оценка ис-
следований в рассматриваемой области. Объем тек-
ста не должен превышать 50 000 знаков с пробелами, 
5 рисунков, 5 таблиц (общее количество рисунков и 
таблиц до 10) и содержать до 150 источников лите-
ратуры. Аннотация должна быть краткой, 1-2 развер-
нутых предложения и неструктурированной, ключе-
вые слова - до 10 слов. 
Клинические наблюдения. Данная категория пред-
назначена для кратких сообщений о редких клини-
ческих случаях и сложных диагностических пробле-
мах. Объем сообщения должен быть от 10 000-30 000 
знаков с пробелами, включать до 20 источников 

литературы, допускается 5 рисунков и/или таблиц. 
Аннотация должна быть краткой, 1-2 развернутых 
предложения и неструктурированной, ключевые 
слова - до 10 слов. 
В помощь практикующим врачам. В данной катего-
рии публикуются методические рекомендации, руко-
водства по применению тех или иных методов обсле-
дования, лечению различных категорий больных.
Письма в редакцию. В данной категории могут быть 
опубликованы комментарии и критика к статьям, опу-
бликованным в Журнале, или сообщения читателям об 
актуальных проблемах аритмологии и смежных дисци-
плин, которые в настоящее время вызывают наиболь-
ший научный интерес. Объем писем не должен превы-
шать 10 000-30 000 знаков с пробелами, без аннотации 
и ключевых слов. Допускается до 10 источников ли-
тературы, включая ссылку на оригинальную статью, 
если это требуется. 
Новости. В категории Новости публикуются анонсы 
научных и образовательных мероприятий по профилю 
кардиологии и нарушений ритма сердца, отчеты об их 
проведении, информация о юбилеях.

ПОДАЧА СТАТЬИ

ВНИМАНИЕ! Журнал перешел на новый сайт, рас-
положенный по адресу vestar.elpub.ru. К рассмотре-
нию принимаются рукописи только в электронном 
виде, направленные в редакцию через сайт. С но-
выми правилами подачи рукописей можно ознако-
миться ниже. 

РЕГИСТРАЦИЯ НА САЙТЕ

Все статьи в Журнал подаются в электронном виде лю-
бым из авторов. Обычно это автор, ответственный за 
переписку. Для подачи необходимо зарегистрироваться 
на сайте, вписать полностью ФИО, указать специали-
зацию и место работы. 

ШАГ 1. ТРЕБОВАНИЯ К СТАТЬЕ

Перед тем как приступить к электронной подаче статьи 
необходимо ознакомиться с требованиями к статье и 
подтвердить, что указанные пункты выполнены в Ва-
шей рукописи. 

ШАГ 2. ТЕКСТ СТАТЬИ

В файле Текст статьи необходимо убрать персональ-
ные данные (имена авторов и наименования учрежде-
ний). Оставляются наименование рукописи, аннотация 
и ключевые слова (если они требуются), список сокра-
щений, текст, список литературы, таблицы и рисунки. 
Текст и объем рукописи должны соответствовать Пра-
вилам для авторов. 
Текст должен быть набран с полуторным межстроч-
ным интервалом; использоваться кегль шрифта в 12 
пунктов; стиль Times New Roman; поля по 2 см с ка-
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ждой из сторон; для выделения использоваться курсив, 
а не подчеркивание (за исключением интернет-адре-
сов); все рисунки, графики и таблицы должны распо-
лагаться в конце документа.
Аннотация пишется согласно требованиям, указан-
ным выше. Приводятся от 5 до 10 ключевых слов, с 
маленькой буквы, через точку с запятой. Аннотация и 
ключевые слова должны быть переведены на англий-
ский язык. 
Список сокращений. Список сокращений пишется в 
алфавитном порядке. В список сокращений выносятся 
только те сокращения, которые используется в тексте 3 
и более раза. Отдельный список сокращений для анно-
тации не приводится, однако в тексте аннотации допу-
скаются сокращения для терминов, которые использу-
ются 2 и более раза. 

Текст оригинальных статей должен 
содержать следующие разделы

Введение. В введении коротко описывается современ-
ное состояние рассматриваемой проблемы со ссыл-
ками на наиболее значимые публикации (желательно 
за последние 10 лет), дается обзор, подтверждающий 
актуальность работы. Введение завершается форми-
рованием цели и задач исследования и обоснованием 
необходимости выполнения исследования.
Методы исследования. В данном разделе необхо-
димо привести детальное описание примененных 
методов. Изложенного описания должно быть доста-
точно для общего понимания хода исследования. Не-
обходимо привести количественные и качественные 
характеристики обследуемых. Если упоминается ап-
паратура и/или новые лекарства, то в скобках нужно 
указать название фирмы производителя и страны, где 
она находится. Должна быть приведена информация о 
соблюдении этических требований к исследованиям с 
участием людей и животных. В разделе также нужно 
привести подробное описание методов статистиче-
ского анализа данных. 
Результаты. Полученные результаты следует из-
ложить в логической последовательности. Резуль-
таты, изложенные в иллюстративных материалах, 
не нужно дублировать в тексте статьи. Достаточно 
лишь указания рисунка и/или таблицы. Величины 
измерений должны соответствовать Международ-
ной системе единиц (СИ) за исключением размер-
ности величин, традиционно измеряемых в других 
системах. 
Обсуждение. Обсуждение результатов исследова-
ния рекомендуется выделять в отдельный раздел. В 
данном разделе необходимо указать новые и важные 
аспекты результатов своего исследования и сопо-
ставлять их с данными уже известных работ. Необ-
ходимо сделать акцент на соотнесении полученных 
результатов и исходно сформулированной гипотезы, 
а также обосновать возможные пути применения по-
лученных результатов.
Заключение (выводы). Заключение должно быть ем-
ким и включать краткие выводы исходя из полученных 
результатов и обоснованные рекомендации.
Список литературы. Список литературы составляет-
ся согласно правилам приведенным ниже. 

Систематические обзоры и мета-анализы должны со-
ответствовать правилам, изложенным в общепринятых 
руководствах (PRISMA, CONSORT и др.).

ШАГ 3. МЕТАДАННЫЕ

В разделе метаданные заполняются сведения об авто-
рах, полное название рукописи и аннотация. Вся ин-
формация, которая вносится в разделе метаданные, 
должна в точности соответствовать информации, ука-
занной в тексте статьи и титульном листе. 
Сведения об авторах. В приведенных ячейках пишет-
ся ФИО авторов, их электронные адреса, место рабо-
ты, краткая информация об авторе и идентификатор 
ORCID. Если автор или соавтор работают в несколь-
ких учреждениях, приводится организация, на базе ко-
торой выполнялась данная работа. 
Учреждение. В данной ячейке необходимо вписать 
полное и правильное наименование учреждения. Мож-
но использовать сокращения ФГБУ, ГБОУ и т.д., затем 
приводится наименование в кавычках, Минздрава Рос-
сии, город. Страна указывается в отдельной ячейке. 
Например, ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр им. В.А.Алмазова» Минздрава 
России, Санкт-Петербург. 
Коротко о себе/авторах. В данном разделе пишется 
краткая информация об авторе. Приводится должность, 
ученое звание и/или степень, если таковые имеются. 
Допускаются общепринятые сокращения: м.н.с., с.н.с, 
к.м.н., д.м.н., проф., член-корр. РАН и др. Должность 
заведующий сокращается до зав., но должности дирек-
тор и руководитель не сокращаются. Названия отделов 
/ подразделений / лабораторий / кафедр / институтов / 
отделений не сокращаются. 
Очередность авторов. Очередность авторов на сайте 
указывается в том же порядке, что и в оригинале ру-
кописи. Рекомендуется следующий порядок авторов: 
первый автор - непосредственный исполнитель рабо-
ты, далее указываются авторы в порядке значимости 
внесенного вклада в работу (с большего к меньшему), 
последним приводится информация о руководителе ра-
боты. Автор, ответственный за переписку ставит «точ-
ку в кружочке» после внесения информации о себе. 
Название рукописи. Название рукописи должно быть 
информативным, кратким (не более 150-200 знаков), 
отражающим содержание работы. В название рукопи-
си не допускаются сокращения и аббревиатуры. 
Аннотация. Аннотация должна быть оформлена со-
гласно правилам, приведенным выше, и должна в точ-
ности соответствовать аннотации, указанной в тексте 
рукописи. 
Ключевые слова. Объем ключевых слов должен соот-
ветствовать правилам, приведенным выше и в точно-
сти совпадать с таковыми, указанными в тексте руко-
писи. 
Поддерживающие организации. В данном разделе не-
обходимо перечислить организации и/или людей ока-
зывающие финансовую либо иную поддержку, способ-
ствовавшие публикации статьи. 
Список литературы. Список источников литературы 
формируются в Vancouver Style. Для каждого источ-
ника должна быть предоставлена полная информация, 
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включая название статьи, сокращенное название жур-
нала и номера страниц, включающие данную статью. 
Должны быть перечислены первые 3 авторов, а затем 
«et al.» для англоязычных статей и «и др.» для русско-
язычных работ. При цитировании статей из сборников 
указывают выходные данные: фамилия, инициалы, на-
звание статьи, название сборника, место издания, год 
издания, страницы (от и до). Источники литературы 
обознаются в тексте арабскими цифрами в квадратных 
скобках и нумеруются в порядке цитирования (не в ал-
фавитном). Например, [1] или [1, 2]. Если работа цити-
руются в тексте рукописи, то нужно указать инициалы 
и фамилию первого автора, затем et al. и в скобках год 
публикации. Например, J.Kautzner et al. (2016). Для 
всех русскоязычных источников необходимо привести 
собственно русскоязычный источник, а также перевод 
или транслитерацию. Затем указать в скобках (In Russ). 
Если отсутствует официальная транслитерация и пере-
вод названия статьи допускается свободный смысло-
вой перевод. Образец приведен ниже. 
Примеры оформления источника литературы
Цитирование статьи на иностранном языке
Revishvili AS, Wissner E, Lebedev DS, et al. Validation of 
the mapping accuracy of a novel non-invasive epicardial 
and endocardial electrophysiology system. Europace 
2015;17(8): 1282-8. DOI: 10.1093/europace/euu339.
Примеры цитирования русскоязычных источников
Ревишвили А.Ш., Ломидзе Н.Н., Абдрахманов А.С. и 
др. Мобильный телемониторинг для ранней диагности-
ки изменений состояния пациентов с применением тех-
нологии Home Monitoring. Вестник аритмологии 2019; 
26(2): 5-13 [Revishvili ASh, Lomidze NN, Abdrakhmanov 
AS, et al. Remote monitoring for early diagnostics of 
patient’s state changes with home monitoring technology. 
Journal of arrhythmology 2019; 26(2): 5-13. (In Russ.)] 
DOI: 10.35336/VA-2019-2-5-13.
Цитирование главы книги
Михайлов Е.Н., Лебедев Д.С. Антикоагуляция при кате-
терной аблации фибрилляции предсердий. В кн. Руко-
водство по аритмологии: учебное пособие (Ред. Шляхто 
Е.В., Ревишвили А.Ш., Лебедев Д.С.). Санкт-Петер-
бург 2019: 269-275 [Mikhaylov EN, Lebedev DS. 
Anticoagulation in catheter ablation of atrial fibrillation. 
In. A guide to arrhythmology: tutorial (Ed. Shlyakhto EV, 
Revishvili ASh, Lebedev DS). Saint-Petersburg 2019: 269-
275. (In Russ.)] ISBN 978-5-9907332-6-8.
Цитирование Web-ссылки
Hindricks G, Camm J, Merkely B, Raatikainen P, et al. 
The EHRA White Book 2017. The current status of cardiac 
electrophysiology in ESC member countries. URL https://
www.escardio.org/static_file/Escardio/Subspecialty/
EHRA/Publications/Documents/2017/ehra-white-
book-2017.pdf

ШАГ 4. ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ДАННЫЕ

В разделе дополнительные данные необходимо загру-
зить на сайт сопроводительное (направительное) пись-
мо, титульный лист, рисунки и таблицы отдельным 
файлом. 
Сопроводительное (направительное) письмо. К ру-
кописи необходимо приложить сопроводительное 

письмо, которое пишется на имя главных редакторов 
Журнала. Сопроводительное письмо должно быть 
оформлено на одном или двух листах, желательно на 
официальном бланке учреждения, подписано руково-
дителем работы и заверено печатью учреждения. 
Сопроводительное письмо должно содержать общую 
информацию и включать следующие обязательные 
пункты:
1. Рукопись не находится на рассмотрении в другом из-
дании и не была ранее опубликована; 
2. Рукопись содержит полное раскрытие конфликта ин-
тересов; 
3. Все авторы читали и одобрили рукопись; 
4. Автор(ы) несут ответственность за достоверность 
представленных в рукописи материалов; 
5. Контактная информация автора, ответственного за 
переписку. 
Необходимо отсканировать сопроводительное письмо 
и прикрепить в раздел дополнительные данные.
Титульный лист. В титульном листе приводится 
полное и короткое (если имеется) название рукописи. 
Приводятся имена авторов. После чего следует напи-
сать официальные и полные наименования учрежде-
ний, в которых работают авторы. Если автор работает 
в нескольких организациях, указывается та, где прово-
дилась работа. Затем приводится вся информация об 
авторе, ответственном за переписку (ФИО, должность, 
электронный адрес) и сведения об авторах с указанием 
должности, места работы, ORCID. Титульный лист за-
вершается названием рукописи на английском, транс-
литерацией имен авторов (и аффилиации) и названия-
ми учреждений на английском языке. 
Также в титульном листе следует привести информа-
цию о финансировании работы (если имеется), благо-
дарности (если имеются), сведения о конфликте инте-
ресов. 
Благодарности. В этом разделе следует упомянуть 
всех людей, кто способствовал или участвовал в про-
ведении работы, однако не соответствует критериям 
авторства; также следует указать, какой вклад они 
внесли. Предварительно следует получить согласие 
этих людей.
Финансирование. В данном разделе указываются 
гранты и спонсорская поддержка (если таковые есть). 
Необходимо привести номер гранта или номер догово-
ра по грантам.
Конфликт интересов. Необходимо указать что, доку-
мент содержит полное раскрытие конфликта интере-
сов. Под конфликтом интересов понимается наличие 
у авторов возможных отношений с промышленными 
и финансовыми организациями, способных приве-
сти к конфликту интересов в связи с представленным 
в рукописи материалом. Желательно перечислить 
источники финансирования работы. Конфликт инте-
ресов должен быть указан для каждого автора. Не-
финансовую заинтересованность (например, личные 
или профессиональные взаимоотношения, знаком-
ства и пр.), касающуюся рассматриваемых в статье 
вопросов и/или материалов также стоит отразить в 
конфликте интересов. В случае отсутствия конфликта 
интересов следует констатировать следующее: «Авто-
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ры заявили об отсутствии потенциального конфликта 
интересов». 
Таблицы и рисунки. Таблицы и рисунки обеспечивают 
визуальную информацию, они должны быть интерес-
ными и обучающими. Таблицы и рисунки размещают-
ся в конце текста после списка литературы с номером и 
названием. Примечания (если необходимо) и сокраще-
ния в алфавитном порядке должны быть перечислены 
в сноске под таблицей. 
Все количественные показатели должно быть четко 
выверены и соответствовать информации, приведен-
ном в тексте рукописи. 
Фотографии и рисунки представляются в электронном 
виде в формате JPG (показатель качества «Высокое» 
или «Максимальное»), PNG, TIFF с разрешением не 
менее 300 dpi при размере не менее 85 и не более 170 
мм по ширине. Надписи на рисунках лучше размещать 

на отдельном слое. Графики и схемы принимаются в 
форматах Excel, PowerPoint. 
Результаты, приведенные в графическом виде, не 
нужно дублировать в тексте статьи. Достаточно лишь 
ссылки на таблицу, рисунок и др. с указанием номера 
визуального элемента. 
В тексте обязательно должны присутствовать ссыл-
ки на иллюстративный материал, обозначаемый как 
таблица 1, рисунок 1 и др. Если ссылки выводятся в 
скобки, то допускаются сокращения. Например, (рис. 
1), (табл. 1). 

ШАГ 5. ПОДТВЕРЖДЕНИЕ. 

Подача статьи завершается этапом подтверждения.
При затруднениях, возникающих при загрузке руко-
писи на сайт, с вопросами можно обращаться на адрес 
электронной почты vestnik_aritmologii@mail.ru. 



РИВАРОКСАБАН И ВАРФАРИН: ПОЧЕЧНЫЕ ИСХОДЫ У ПАЦИЕНТОВ  
С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ1

В среднем, у каждого четвёртого пациента с диагнозом неклапанная фибрилляция предсердий (ФП) 
диагностирован сахарный диабет (СД)2–4. В свою очередь, СД ассоциирован с увеличением риска инсульта 
на 70-90%5, а также с повышенной распространённостью нефропатии и хронической болезни почек (ХБП)6. 
Сопутствующие заболевания почек у пациентов с ФП связаны с повышением риска смерти от любых причин на 
84% и риска большого кровотечения на 37% по сравнению с пациентами, у которых расчётная скорость клубочковой 
фильтрации (рСКФ) ≥ 60 мл/мин7. 

Использование варфарина, в свою очередь, может способствовать кальцификации почечных артерий и 
ухудшению почечной функции8. В отличие от варфарина, применение ривароксабана может способствовать лучшему 
сохранению функции почек благодаря уменьшению выраженности процессов воспаления в почечных сосудах8,9. 

В данном исследовании1 авторы сравнивали влияние ривароксабана и варфарина на развитие острого 
повреждения почек (ОПП), ХБП пятой стадии или потребности в диализе у пациентов с ФП и СД. В исследование 
были включены взрослые пациенты, которые не принимали пероральные антикоагулянты в течение 12 месяцев 
до первого приёма исследуемых препаратов (ривароксабан или варфарин).

1 0   0 1 7  п а ц и е н т о в , 
включённых в исследование, 
принимали ривароксабан 
(22,6% из них - сниженную 
дозу) ,  11   665 пациентов 
п р и н и м а л и  в а р ф а р и н . 
Медианный возраст пациентов 
составил 70 лет, медианная 
длительность наблюдения - 1.7 
лет, а медианная длительность 
п р и ё м а  п е р о р а л ь н ы х 
антикоагулянтов в течение 
исследования -  153 дня. 
Исходно у 8,5% пациентов 
была диагностирована ХБП 3 
стадии, у 2,2% - ХБП 4 стадии, 
у 4,2% - протеинурия.

Ч а с т о т а  с л у ч а е в 
ОПП для ривароксабана и 
варфарина составила 7,70 и 
13,45 случаев на 100 человеко-
лет соответственно. Частота 
прогрессирования ХБП до 5 
стадии или возникновения 
необходимости в гемодиализе 
составила 3,74 и 6,03 случаев на 
100 человек для ривароксабана 
и варфарина соответственно. 

Согласно проведённому 
анализу, приём ривароксабана 
по сравнению с приёмом 
варфарина у пациентов с 
ФП и СД ассоциировался со 
снижением риска ОПП на 17% 
(95% ДИ 0,74-0,92) и снижением 
риска прогрессирования ХБП 
до 5 стадии или возникновения 
необходимости в гемодиализе 
на 18% (95% ДИ 0,70-0,96).

Имеются ограничения, 
указанные в первоисточнике. 
П о л н ы е  р е з у л ь т а т ы 
исследования приведены в 
первоисточнике. где, ОР - относительный риск, ДИ - доверительный интервал.

Влияние терапии ривароксабаном и варфарином на частоту ОПП и ХБП 
5 стадии или потребности в гемодиализе
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КСАРЕЛТО® Международное непатентованное наименование: ривароксабан. Лекарственная форма: таблетки покрытые пленочной оболочкой. 
1 таблетка покрытая пленочной оболочкой содержит 15,00 мг или 20,00 мг ривароксабана микронизированного. 
ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
- профилактика инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанного происхождения;
- лечение тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии легочной артерии и профилактика рецидивов ТГВ и ТЭЛА.
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
повышенная чувствительность к ривароксабану или любым вспомогательным веществам, содержащимся в таблетке; клинически значимые 
активные кровотечения (например, внутричерепное кровоизлияние, желудочно-кишечные кровотечения); повреждение или состояние, 
связанное с повышенным риском большого кровотечения, например, имеющаяся или недавно перенесенная желудочно-кишечная язва, 
наличие злокачественных опухолей с высоким риском кровотечения, недавние травмы головного или спинного мозга, операции на головном, 
спинном мозге или глазах, внутричерепное кровоизлияние, диагностированный или предполагаемый варикоз вен пищевода, артериовенозные 
мальформации, аневризмы сосудов или патология сосудов головного или спинного мозга; сопутствующая терапия какими-либо другими 
антикоагулянтами, например, нефракционированным гепарином, низкомолекулярными гепаринами (эноксапарин, далтепарин и др.), произ-
водными гепарина (фондапаринукс и др.), пероральными антикоагулянтами (варфарин, апиксабан, дабигатран и др.), кроме случаев перехода 
с или на ривароксабан или при применении нефракционированного гепарина в дозах, необходимых для обеспечения функционирования 
центрального венозного или артериального катетера; заболевания печени, протекающие с коагулопатией, которая обуславливает клинически 
значимый риск кровотечений; беременность и период грудного вскармливания; детский и подростковый возраст до 18 лет (эффективность и 
безопасность у пациентов данной возрастной группы не установлены); тяжелая степень нарушения функции почек (КлКр <15 мл/мин) (кли-
нические данные о применении ривароксабана у данной категории пациентов отсутствуют); врожденный дефицит лактазы, непереносимость 
лактозы, глюкозо-галактозная мальабсорбция (в связи с наличием в составе лактозы).
С ОСТОРОЖНОСТЬЮ:
При лечении пациентов с повышенным риском кровотечения (в том числе при врожденной или приобретенной склонности к кровотечениям, 
неконтролируемой тяжелой артериальной гипертонии, язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки в стадии обострения, недавно 
перенесенной язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки, сосудистой ретинопатии, бронхоэктазах или легочном кровотечении в 
анамнезе); При лечении пациентов со средней степенью нарушения функции почек ( КлКр 30-49 мл/мин), получающих одновременно пре-
параты, повышающие концентрацию ривароксабана в плазме крови; При лечении пациентов с тяжелой степенью нарушения функции почек 
(КлКр 15-29 мл/мин); У пациентов, получающих одновременно лекарственные препараты, влияющие на гемостаз, например, нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП), антиагреганты, другие антитромботические средства или селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина (СИОЗС) и селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и норэпинефрина (СИОЗСН). Ривароксабан не 
рекомендуется к применению у пациентов, получающих системное лечение противогрибковыми препаратами азоловой группы (например, 
кетоконазолом) или ингибиторами протеазы ВИЧ (например, ритонавиром). Пациенты с тяжелой степенью нарушения функции почек 
(КлКр 15-29 мл/мин), повышенным риском кровотечения и пациенты, получающие сопутствующее системное лечение противогрибковыми 
препаратами азоловой группы или ингибиторами протеазы ВИЧ, после начала лечения должны находиться под пристальным контролем для 
своевременного обнаружения осложнений в форме кровотечений.
ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ
Учитывая механизм действия, применение препарата Ксарелто® может сопровождаться повышенным риском скрытого или явного кровотечения 
из любых органов и тканей, которое может приводить к постгеморрагической анемии. Риск развития кровотечений может увеличиваться 
у пациентов с неконтролируемой артериальной гипертензией и/или при совместном применении с препаратами, влияющими на гемостаз. 
Признаки, симптомы и степень тяжести (включая возможный летальный исход) варьируются в зависимости от локализации, интенсивности или 
продолжительности кровотечения и/или анемии. Геморрагические осложнения могут проявляться в виде слабости, бледности, головокружения, 
головной боли или необъяснимых отеков, одышки или шока, развитие которого нельзя объяснить другими причинами. В некоторых случаях 
вследствие анемии развивались симптомы ишемии миокарда, такие как боль в груди и стенокардия.
Часто отмечаются анемия (включая соответствующие лабораторные параметры), головокружение, головная боль, кровоизлияние в глаз 
(включая кровоизлияние в конъюнктиву), выраженное снижение артериального давления, гематома, носовое кровотечение, кровохарканье, 
кровоточивость десен, желудочно-кишечное кровотечение (включая ректальное кровотечение), боль в животе, диспепсия, тошнота, запорА, 
диарея, рвотаА, кожный зуд (включая нечастые случаи генерализованного зуда), кожная сыпь, экхимоз, кожные и подкожные кровоизлияния, 
боль в конечностяхА, кровотечение из урогенитального тракта (включая гематурию и меноррагиюВ), нарушение функции почек (включая по-
вышение концентрации креатинина, повышение концентрации мочевины)А, лихорадкаА, периферические отеки, снижение общей мышечной 
силы и тонуса (включая слабость, астению), повышение активности «печеночных» трансаминаз, кровоизлияния после проведенных процедур 
(включая послеоперационную анемию и кровотечение из раны), гематома.
А наблюдались преимущественно после больших ортопедических операций на нижних конечностях
B наблюдались при лечении ВТЭ как очень частые у женщин в возрасте <55 лет
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