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Синдром удлиненного интервала QT (СУИQT) - 
одно из первых сердечно-сосудистых заболеваний, ко-
торое было признано преимущественно наследствен-
ным заболеванием и для которого были быстро 
выявлены причинные гены [1]. Относительно высо-
кая распространенность СУИQT в популяции (при-
близительно 1:2500), хорошо узнаваемая картина ЭКГ 
и четкие корреляции генотипа и фенотипа послужили 
толчком для внедрения генетического тестирования 
СУИQT в клиническую практику. Являясь одним из 
первых генетических синдромов в области сердеч-
но-сосудистых заболеваний, СУИQT продолжает до-
казывать свою новаторскую роль в кардиогенетике, 
вынося на сцену проблему «вариантов неизвестной 
клинической значимости» и фокусируя внимание на 
растущем числе новых генов предрасположенности 

к СУИQT, которые лишь изредка описываются в свя-
зи с заболеванием без убедительного сегрегацион-
ного анализа и функциональных исследований [2]. 
В результате СУИQT первым претерпел эволюцию, 
которая позже была повторена многими другими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями генетической 
природы, такими как синдром Бругада, аритмогенная 
кардиомиопатия и дилатационная кардиомиопатия. 
Эта эволюция включала быструю идентификацию 
широкого спектра генов, ассоциированных с заболе-
ванием при помощи технологий NGS, определение 
корреляций генотип-фенотип, признание вклада по-
лигенных детерминант в фенотип заболевания, иден-
тификацию важных однонуклеотидных полиморфиз-
мов (SNP) и анализ их роли в изменении проявлений 
болезни. Сегодня для сужения спектра всех обнару-
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женных причинных генов до функционально значи-
мых используются последние достижения структур-
ной биологии, молекулярной электрофизиологии и 
фармакогенетики с целью дальнейшего безопасного 
использования в клинической генетике.

Помимо наиболее частых форм СУИQT - СУИQT 
1, 2 и 3 типов, вместе с рецессивными и редкими 
жизнеопасными заболеваниями, такими как синдром 
Джервелла и Ланге-Нильсена, синдром Тимоти и син-
дром Андерсена-Тавила, подавляющее большинство 
генов, связанных с СУИQT, часто имеют очень скуд-
ные доказательства и подтверждены только отдельны-
ми сообщениями о клинических случаях. В отноше-
нии причинной роли многих из этих генов, например, 
AKAP9, ANK2, CAV3, KCNE1, KCNE2, SCN4B, SNTA1, 
в настоящее время имеются сомнения, что приводит к 
необходимости пересмотра спектра причинных генов 
для СУИQT [3]. В настоящее время только KCNQ1, 
KCNH2, SCN5A считаются причинными генами для ти-
пичного СУИQT, а еще четыре гена (CALM1, CALM2, 
CALM3, TRDN) считаются значимыми для СУИQT с 
атипичными клиническими признаками, включая нео-
натальную атриовентрикулярную блокаду. В то время 
как для CACNA1C уровень доказательности признан 
умеренным, для остальных генов имеются крайне 
ограниченные доказательства их причинной роли в от-
ношении СУИQT. Параллельно появляется все больше 
данных о роли частых генетических вариантов (SNP) 
в генах, связанных с СУИQT, в качестве важных моду-
ляторов фенотипической изменчивости заболевания. 
Так, ранее описанные СУИQT-ассоциированные гены 
KCNE1 и KCNE2 сейчас признаны в качестве значи-
мых детерминант приобретенного СУИQT, также до-
казана роль частых генетических вариантов в генах 
NOS1AP, KCNQ1 и KLF12 в развитии приобретенного 
удлинения СУИQT [4].

Поскольку СУИQT, в основном, проявляется в 
детстве, большинство пациентов, у которых проводят-
ся результаты генетического тестированиия - дети. На 
территории СНГ наследственный СУИQT у взрослых 
пациентов долгое время не распознавался, и диагноз 
СУИQT не был общепринятым. Поэтому опублико-
вано всего несколько статей о генетическом спектре 
взрослых российских пациентов с СУИQT [5]. Теку-
щая исследовательская работа представляет собой 
один из них, предоставляя клиническую и генетиче-
скую информацию о 24 взрослых пациентах с СУИ-
QT. В целом, это исследование подтверждает мировые 
данные о примерной частоте положительного геноти-
пирования при СУИQT около 60-70% и подтверждает 
данные о распространенности патогенных вариантов 
KCNQ1 и KCNQ2 среди пациентов с данной патологи-
ей. Важно отметить, что авторы также продемонстри-
ровали низкую частоту вариантов в генах CACNA1C и 
других генах среди пациентов с СУИQT, что вызвало 
критику в отношении включения этих генов в рутин-
ное клиническое тестирование [6]. Вместе с недавно 
опубликованными работами о роли редких генетиче-
ских вариантов в СУИQT это исследование может при-
вести к переоценке клинических интерпретаций ранее 
опубликованных генов и их использованию в целевых 
панелях для генетического тестирования.

В настоящее время наши знания о генетике 
СУИQT, электрофизиологии и структурной биоло-
гии вместе с данными о влиянии SNP требуют новых 
клинических концепций в отношении подходов к ди-
агностике и лечению пациентов с наследственными и 
приобретенными заболеваниями миокарда. Таким об-
разом, статья, представленная в этом выпуске, хорошо 
соответствует самым современным взглядам на гене-
тику СУИQT и поддерживает современные тенденции 
в генетике сердечно-сосудистых заболеваний.
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СИНДРОМА УДЛИНЕННОГО ИНТЕРВАЛА QT
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Цель. Оценить клинические характеристики, включая неблагоприятные события и исходы, у пациентов с 
различными генетическими типами синдрома удлиненного интервала QT (LQTS). 

Материал и методы. Обследовано 24 пробанда с клиническим диагнозом LQTS, наблюдаемых в течение 
5 лет. Клинико-инструментальное исследование включало регистрацию электрокардиографии (ЭКГ), суточное 
мониторирование ЭКГ, сбор генеалогического анамнеза с оценкой ЭКГ всех членов семьи и выявлением случа-
ев внезапной сердечной смерти (ВСС) в семье или наличия семейной формы заболевания, эхокардиографию и 
магнитно-резонансную томографию сердца для исключения структурных изменений миокарда. Поиск мутаций 
в кодирующих последовательностях генов, ассоциированных с развитием каналопатий и других наследственных 
нарушений сердечного ритма, проводили методом высокопроизводительного секвенирования (NGS).

Результаты. У 18 из 24 (75,0%) пациентов выявлены нуклеотидные варианты в 4 генах, ассоциированных с 
LQTS (KCNQ1, KCNH2, CACNA1C, ANK2). У 14 из 24 (58,0%) пробандов обнаружены диагностически значимые му-
тации (IV и V класс патогенности) в генах KCNQ1 (8 мутаций), KCNH2 (4 мутации) и CACNA1C (2 мутации). У 4 из 
24 (17%) пациентов было обнаружено по два и более варианта с неопределенной значимостью (VUS, III класс) в генах, 
ассоциированных с LQTS и наследственными аритмиями, у 6 пациентов генетические изменения не установлены. 
Среди пациентов с обнаруженными генетическими вариантами наиболее тяжелая форма заболевания с выраженными 
клиническими проявлениями и эпизодами клинической смерти с последующими реанимационным мероприятиями, а 
также значительным увеличением интервала QTс, превышающим 500 мс, наблюдалась у пациентов с LQT2 и несколь-
кими VUS. Имплантация кардиовертера-дефибриллятора (КД) потребовалась 14 (58,3%) пациентам, в том числе 11 
(78,56%) - с целью вторичной профилактики ВСС и 3 (21,4%) - с целью первичной профилактики.

Заключение. Сравнительный анализ между различными генетическими типами LQTS (LQT1; LQT2; па-
циенты с несколькими VUS) показал, что у пациентов с синдромом LQT1, несмотря на раннюю манифестацию 
заболевания и наличие синкопальных состояний, достоверно реже, чем при других LQTS, регистрировались жиз-
неугрожающие аритмии, ВСС и частота имплантации КД. Наиболее тяжелая форма заболевания с выраженными 
клиническими проявлениями, эпизодами клинической смерти с последующими реанимационным мероприятия-
ми и имплантацией КД, наблюдалась как в группе пробандов с LQT2, так и у пациентов с несколькими VUS, один 
из которых находился в генах CACNA1C или ANK2.

 
Ключевые слова: синдром удлиненного интервала QT; генетическое тестирование; генетические типы; 
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CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH VARIOUS GENETIC TYPES OF LONG QT SYNDROME
S.M.Komissarova1, N.N.Chakova2, E.S.Rebeko1, T.V.Dolmatovich2, S.S.Niyazova2

1State Institution Republican Scientific and Practical Centre “Cardiology”, Belarus, Minsk, 110b Roza Luxemburg str; 
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The aim of the study is to evaluate clinical characteristics, including adverse events and outcomes, in patients with 
various genetic types of long QT syndrome (LQTS).
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Material and methods. We examined 24 patients with a clinical diagnosis of LQTS, observed in the for 5 years. 
The clinical and instrumental study included registration of electrocardiography (ECG), Holter monitoring, collection of 
a genealogical history with an ECG assessment of all family members and identification of cases of sudden cardiac death 
(SCD) in the family or the presence of a family form of the disease, echocardiography and cardiac magnetic resonance 
imaging to exclude structural changes in the myocardium. The search for mutations in the coding sequences of genes 
associated with the development of channelopathy and other hereditary heart rhythm disorders was carried out by next 
generation sequencing (NGS).

Results. Mutations in 4 genes associated with LQTS (KCNQ1, KCNH2, CACNA1C, ANK2) were detected in 18 out 
of 24 (75.0%) patients. Mutations in the KCNQ1, KCNH2 and CACNA1C genes were detected in 14 (58.0%) patients. 
In 4 out of 24 (17%) patients, two or more variants of clinical significance (VUS) were detected in the genes associated 
with LQTS and hereditary arrhythmias, 6 patients had no genetic changes. The most severe form of the disease with 
pronounced clinical manifestations and episodes of clinical death with subsequent resuscitation measures, as well as a 
significant increase in the QTc interval exceeding 500 ms, was observed in patients with LQT2 and multiple mutations. 
Implantation of a cardioverter-defibrillator (CD) was required in 14 (58.3%) patients, including 11 (78.56%) - for second-
ary prevention of SCD and 3 (21.4%) - for primary prevention.

Conclusion. A comparative analysis between different genetic types of LQTS (LQT1; LQT2; patients with multiple 
VUS) showed that in patients with LQT1 syndrome, despite the early manifestation of the disease and the presence of syn-
copal conditions, life-threatening arrhythmias, SCD and the frequency of CD implantation were significantly less often 
recorded than in other LQTS. The most severe form of the disease with pronounced clinical manifestations, episodes of 
clinical death with subsequent resuscitation and CD implantation was observed both in the group of probands with LQT2 
and in patients with several nucleotide variants (VUS), one of which was in the CACNA1C or ANK2 genes.

Keywords: long QT syndrome; genetic testing; genetic types; life-threatening arrhythmias
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Врожденный синдром удлиненного интервала QT 
(LQTS) - жизнеугрожающий аритмический синдром, 
являющийся ведущей причиной внезапной сердечной 
смерти (ВСС) у молодых людей и характеризующий-
ся удлинением интервала QT на электрокардиограмме 
(ЭКГ), возникновением синкопальных состояний или 
остановки сердца, в основном, провоцируемыми эмо-
циональным или физическим перенапряжением [1]. 
Частота заболевания в настоящее время оценивается 
повсеместно около 1:2000-2500 [2]. 

Причиной LQTS являются функциональные из-
менения ионных каналов, которые чаще всего вызва-
ны дефектами генов, кодирующих порообразующие 
α-субъединицы (KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNJ2 и 
CACNA1C) или регуляторные β-субъединицы (KCNE1, 
KCNE2 и SCN4B) ионных каналов. 75% мутаций сосре-
доточено в одном из трех генов: KCNQ1 - около 35%, 
KCNH2 - около 30% и SCN5A - около 10%. Еще 5-10% 
мутаций могут быть причиной мультисистемных син-
дромов, включающих удлинение интервала QTс и 
наличие злокачественных желудочковых нарушений 
ритма: синдром Тимоти (мутации в гене CACNA1С), 
синдром Андерсена-Тавила (мутации в гене KCNJ2), 
а также синдром Анкирина В (мутации в гене ANK2). 

В настоящее время список генов, вызывающих LQTS, 
расширен и включает 17 генов [3].

Клинические характеристики наиболее изучены 
для первых трех генетических типов LQTS. Каждый 
из этих типов имеет свой отличительный ЭКГ-паттерн 
ST-T, типичный триггер аритмических событий и ва-
риабельный ответ на лечение бета-адреноблокаторами 
[4, 5] (табл. 1).

Продолжительность интервала QTс является 
значимым фактором риска развития аритмических со-
бытий. Согласно рекомендациям экспертов Общества 
сердечного ритма / Европейской ассоциации сердеч-
ного ритма (HRS/EHRA, 2011 г.) значения 99й пер-
центили продолжительности QTc, зависящие от пола, 
следует считать аномально пролонгированными [6]. 
Это соответствует QTc > 460 мс для пациентов муж-
ского и женского пола в препубертатном периоде, QTc 
> 470 мс для мужчин и QTc > 480 мс для женщин в 
пост-пубертатном периоде. Продолжительность QTс 
≥ 500 мс считается крайне неблагоприятной как для 
мужчин, так и для женщин и ассоциируется с рис
ком развития желудочковой тахикардии «torsades de 
pointes» (TdP) [6]. Однако пролонгирование интерва-
ла QTс на ЭКГ не всегда имеет место. Так, в исследо-
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Генотип ЭКГ-паттерн Частота бессим-
птомных носителей

Факторы риска аритмических 
событий

Эффективность 
лечения ББ

LQT1

Удлинение интервала QT с 
высоким заостренным зубцом 

Т [4]; нарушение адаптации ин-
тервала QTc к тахикардии [5].

30% [6]. Физическая нагрузка или 
стресс, плавание [7]. Высокая.

LQT2

Удлинение интервала QT с 
четкой и типичной выем-

кой на зубце Т. Нормальная 
адаптация интервала QTc к 

тахикардии. 

19%.

Стресс, слуховые стимуля-
торы (внезапный шум, теле-
фонный звонок, внезапное 
пробуждение) в состоянии 

покоя; женский пол.

Снижена*.

LQT3
Горизонтально удлиненный 

сегмент ST с двухфазным зуб-
цом Т с поздним началом. 

10%. Во сне или в состоянии 
покоя; мужской пол. Низкая*.

Примечание: ББ - бета-адреноблокаторы, * - по сравнению с LQT1 [8].

Таблица 1. 
Взаимосвязь генотипа и фенотипа при LQTS

вании Silvia G. Priori и соавт. [7] значение интервала 
QT в пределах нормальных значений зарегистрирова-
но у 36% пациентов с LQT1, у 19% пациентов с LQT2 
и у 10% пациентов с LQT3.

Продолжительность QTс модулируется геноти-
пом LQTS и полом. Пациенты женского пола с LQTS2 
и пациенты мужского пола с LQT3 с QTс ≥500 мс под-
вергаются наибольшему риску аритмических собы-
тий в период от рождения до 40 лет при отсутствии 
терапии [8]. 

Выявлена взаимосвязь между генотипом и триг-
герами аритмических событий [9]. Так, большинство 
событий у пациентов с LQT1 происходило во время 
физической нагрузки или стресса, высокоспецифич-
ным триггером является плавание. Пациенты с LQT2 
чрезвычайно чувствительны к стрессу, внезапным 
слуховым стимулам, таким как неожиданный гром-
кий звук, телефонный звонок. Большинство собы-
тий при LQT3 происходили, когда пациенты спали 
или находились в состоянии покоя. Неспособность 
интервала QTс адаптироваться к более высокой ча-
стоте сердечных сокращений приводит к высокому 
риску постдеполяризации, которая может привести к 
развитию TdP [10]. Это может быть очень опасно для 
пациентов с LQT1, у которых внезапное увеличение 
частоты сердечных сокращений с нарушением укоро-
чения QTс способствует развитию феномена R-on-T и 
возникновению желудочковой тахикардии (ЖТ) / фи-
брилляции желудочков (ФЖ).

Существуют четкие доказательства эффективно-
сти лечения бета-блокаторами в зависимости от гено-
типа LQTS. Так, пациенты с LQT1 хорошо реагируют 
на лечение бета-блокаторами [1]. При этом несоблю-
дение режима лечения является наиболее важной при-
чиной аритмических событий, происходящих во время 
лечения [11]. По сравнению с LQT1 пациенты с LQT2 
имеют больше опасных для жизни событий (6-7%), не-
смотря на лечение бета-блокаторами [12], тем не ме-
нее, они остаются препаратами первой линии для этого 
типа LQTS. Сообщается, что среди пациентов с LQT3 
аритмические события происходят чаще (10-15%) во 
время лечения бета-блокаторами [12], так как бради-

зависимые аритмии при этом типе LQTS встречаются 
чаще. Терапия блокатором натриевых каналов, таким 
как мексилетин более эффективно укорачивает интер-
вал QTс и улучшает прогноз у пациентов с LQT3 [1].

В целом, интеграция информации о генотипе 
LQTS с клиническими характеристиками позволяет 
улучшить стратификацию риска жизнеугрожающих 
аритмических событий и является примером успешно-
го лечения пациентов с LQTS с учетом его генотипа. 
Однако, взаимосвязь генотипа и фенотипа при редких 
генетических вариантах этого заболевания изучена не-
достаточно.

Цель исследования - оценить клинические харак-
теристики, включая неблагоприятные события и исхо-
ды, у пациентов с различными генетическими типами 
LQTS. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включены 24 пациента с пер-
вичным диагнозом синдром удлиненного интервала 
QT. Клинико-инструментальное исследование вклю-
чало регистрацию ЭКГ в 12-ти отведениях, суточное 
мониторирование ЭКГ (СМ ЭКГ), проведение эндо-
кардиального электрофизиологического исследования 
(ЭФИ) по показаниям, сбор генеалогического анам-
неза с оценкой ЭКГ всех членов семьи с выявлением 
случаев ВСС в семье или наличие семейной формы 
заболевания.

По данным ЭКГ оценивались следующие пара-
метры: частота сердечного ритма (ЧСС), корригиро-
ванный интервал QT (QTc), морфология и альтернация 
зубца Т. Интервал QT и предшествующий ему интервал 
RR измерялись вручную не менее, чем в трех последо-
вательных кардиоциклах с расчетом средних значений. 
Окончание зубца Т определяли как место пересечения 
касательной, проведенной по максимальному наклону 
нисходящей волны Т с изоэлектрической линией Т-Р; 
зубцы U не включались в расчет, если они отличались 
от зубца Т [13]. QTс рассчитывался по формуле Базетта. 
Диагностические критерии LQTS оценивали по моди-
фицированной шкале Р.J.Schwartz и соавт. (2011) [14].
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Для исключения структурных нарушений мио-
карда проводили эхокардиографическое исследование 
на аппарате IE-33 фирмы PHILIPS согласно действую-
щим рекомендациям. 

При СМ ЭКГ оценивали среднюю ЧСС за сутки, 
величину усредненного, максимального и минималь-
ного интервала QTс наличие/отсутствие альтернации 
зубца Т, сопутствующие аритмии. Желудочковый генез 
аритмии был подтвержден данными СМ ЭКГ, реги-
страцией ЭКГ во время приступа, в ряде случаев при 
проведении эндокардиального ЭФИ.

Тест с физической нагрузкой на велоэргометре 
Shiller ERGOLIM/LODE с контролем ЭКГ в 12 отве-
дениях проводили при неопределенных значениях 
QTc в покое с целью уточнения диагноза [14]. Проба 
осуществлялась по стандартному протоколу до дости-
жения ЧСС 170 уд/мин или появления усталости. ЭКГ 
продолжали регистрировать в течении 5 минут после 
прекращении нагрузки и оценивали QTc на 4 минуте 
восстановительного периода. 

Поиск мутаций в кодирующих последовательно-
стях генов, ассоциированных с развитием каналопа-
тий и других наследственных нарушений сердечного 
ритма, проводили методом высокопроизводительного 
секвенирования (NGS) на генетическом анализато-
ре MiSeq (Illumina). Пробоподготовку образцов осу-
ществляли с использованием набора TruSight Cardio 
Sequencing Kit (Illumina). Аннотирование результатов 
секвенирования проводилась с помощью программ-
ного обеспечения ANNOVAR [15]. Интерпретация 
патогенности новых и ранее описанных генетических 
вариантов осуществлялась согласно рекомендациям 
Американского общества медицинской генетики 2015 
г. [16]. Диагностически значимыми считали патоген-
ные (V класс) и вероятно патогенные (IV класс) генети-
ческие варианты. В анализ данных отдельно включены 
варианты с неопределенной клинической значимостью 
(VUS, III класс патогенности) в генах, ассоциирован-
ных с наследственными нарушениями ритма.

Статистический анализ 
Сравнение двух несвязанных между собой групп 

по количественным признакам осуществлялось с ис-
пользованием непараметрического U-критерия Ман-
на-Уитни. Статистически значимыми считали разли-
чия при p <0,05.

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 

У 18 из 24 (75%) пациентов выявлены варианты 
нуклеотидной последовательности III-V классов па-
тогенности согласно ACMG2015 критериям в 4 генах, 
ассоциированных непосредственно с LQTS (KCNQ1; 
KCNH2; CACNA1C; ANK2). Из них диагностически 
значимыми мутациями IV и V классов было 14 ва-
риантов: (KCNQ1 - 8 мутаций; KCNH2 - 4 мутации; 
CACNA1C - 2 мутации). 4 нуклеотидных замены в ге-
нах CACNA1C и ANK2 были вариантами с неопреде-
ленной значимостью (VUS, III класс) и обнаружены в 
сочетании с другими редкими вариантами в генах, ас-
социированных с наследственными нарушениями рит-
ма: 1) ANK2 и KCNE1; 2) ANK2 и SNTA1; 3) CACNA1C 
и KCNH2; 4) CACNА1C, SCN3B и DSG2. У 6 (25,0%) 

пациентов с клиническим диагнозом LQTS отсутство-
вали какие-либо генетические изменения (табл. 2). 

В табл. 2 представлена клиническая характери-
стика трех групп пациентов: 1-я группа с диагностиче-
ски значимыми мутациями IV-V классов патогенности 
(n=14), включающая подгруппы с различным гене-
тически детерминированным типом LQTS (1-я под-
группа - LQT1; 2-я подгруппа - LQT2; 3-я подгруппа - 
LQT8); 2-я группа - пациенты с несколькими VUS в 
генах (n=4), ассоциированными с нарушениями ритма) 
и 3-я группа - генотип-отрицательные пациенты (n=6). 
Медиана возраста на момент постановки диагноза у 14 
пациентов с генетически подтвержденным LQTS со-
ставляла 26,4 [12; 43] лет, тогда как у пациентов с дву-
мя VUS - 37,5 [33;45] лет, (р=0,04, в сравнении с 1-ой 
группой) и у пациентов без мутаций - 35,5 [22;46] лет 
(р=0,04, в сравнении с 1-ой группой). Сравнительный 
анализ половой принадлежности в этих группах пока-
зал, что у пациентов LQT1, LQT2 и LQT8 с одной пато-
генной мутацией превалировал женский пол (85,7%), 
при этом в группе с несколькими VUS трое из 4 были 
мужчинами, а у генотип-отрицательных пациентов со-
отношение полов было 1:1. Продолжительность интер-
вала QTc превышала 500 мс у 50% пациентов с LQT1 
и несколькими VUS, и у 100% с LQT2. Продолжи-
тельность интервала QTc ≤ 460 мс была определена у 
12,4% пациентов с LQT1, у 25% с несколькими VUS и 
у 17% генотип-отрицательных пациентов. У 87,5% (21 
из 24) пациентов наблюдали эпизоды синкопальных 
состояний, у 29,2% (7 из 24) зарегистрирована ВСС в 
семейном анамнезе. Информация о ВСС с успешной 
реанимацией или остановке сердца с имплантацией 
кардиовертера-дефибриллятора (ИКД) была докумен-
тирована у 13 из 24 (54,2%) наблюдаемых пациентов, в 
2 (8,3%) случаях установлен ИКД с целью первичной 
профилактики ВСС. При LQT2 в 50,0% случаев реги-
стрировали ВСС в семейном анамнезе, что было в 4 
раза больше, чем при LQT1 (12,4%) и в 2 раза выше 
по сравнению с группой с несколькими VUS (25%). 
При этом обращает на себя тот факт, что в группе ге-
нотип-отрицательных пациентов частота случаев ВСС 
в семейном анамнезе также была достаточно высокой 
и составила 50,0%. В этой же группе у всех пробандов 
возникла ВСС с последующей успешной реанимацией 
и имплантацией ИКД с целью вторичной профилак-
тики ВСС. Жизнеугрожающие аритмические события 
(ВСС с успешной реанимацией, устойчивая ЖТ, оста-
новка сердца) в 3 раза реже развивались у пробандов с 
LQT1 по сравнению с другими группами. 

При сравнении клинических проявлений заболе-
вания среди подгруппы пациентов c LQT1 только у 2 
(25%) пациентов (№№ 1 и 7) с патогенными мутация-
ми в 5-ом (p.Val127Met) и 6-ом экзонах (p.Gly179Arg) 
гена KCNQ1 наблюдалась тяжелая форма заболевания 
(табл. 3). У обеих пациенток заболевание манифести-
ровало остановкой сердца из-за развития ЖТ/ФЖ во 
время физических нагрузок. Пациентки были успешно 
реанимированы с последующей имплантацией ИКД. 
В анамнезе у обеих пациенток были синкопальные со-
стояния в возрасте 24 и 12 лет; в семейном анамнезе 
пациентки №1 была ВСС у близкого родственника. На 
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ЭКГ в покое было зарегистрировано удлинение QTс 
до 520 мс и 620 мс, соответственно. У трех пациентов 
(№№ 3, 4 и 5) с вероятно патогенными мутациями (IV 
класс согласно критериям ACMG2015) в гене KCNQ1 
течение заболевания было более благоприятным без 
развития гемодинамически значимых желудочковых 
аритмий с незначительным удлинением интервала QTс 
(450 мс; 465 мс; 480 мс соответственно) по данным 
ЭКГ в покое. Диагноз LQTS был установлен на осно-
вании результатов теста с нагрузкой (зарегистрирова-
но удлинение QTc на высоте нагрузки и на 4-й минуте 
восстановительного периода до 485 мс; 500 мс и 516 

мс соответственно) и оценки вероятности LQTS по 
шкале Р.J.Schwartz и соавт, которая составила 4,5; 5; 
5 суммарных балла соответственно. У пациентки №8 
обнаружена новая делеция со сдвигом рамки считы-
вания и образованием преждевременного стоп-кодона 
c.1233delA/p.Lys411Asnfs*8 в гене KCNQ1. Синко-
пальное состояние у пациентки манифестировало в 
возрасте 34 года. На ЭКГ покоя (рис. 1а) длительность 
интервала QTc не превышала 440 мс. При тесте с фи-
зической нагрузкой на высоте нагрузки и на 4-й ми-
нуте восстановительного периода зарегистрировано 
удлинение QTc до 475 мс и до 535 мс, соответственно 

(рис. 1б). Оценка вероятности 
LQTS по шкале Р.J.Schwartz и 
соавт. составила 4 балла. На 
основании вышеуказанных 
данных был установлен диа-
гноз LQTS. Пациентке назна-
чена терапия бета-блокатором 
(пропранолол 40 мг по ½ та-
блетки 2 раза в день) и на фоне 
лечения синкопальные состоя-
ния не рецидивировали. 

У всех пациентов с 
LQT2 обнаружена продол-
жительность QTc ≥500 мс с 
синкопальными состояниями. 
У двух из них зарегистри-
рована ВСС близкого род-
ственника в семейном анам-
незе. У пациенток № 9 и 10 
с мутациями V класса в гене 
KCNH2 заболевание манифе-
стировало остановкой сердца 
вследствие развития ЖТ/ФЖ 
с успешной реанимацией и 
последующей имплантаци-
ей ИКД. У пациентки № 12 
синкопальное состояние ма-
нифестировало в возрасте 34 
года на фоне эмоционального 
стресса, обусловленного ВСС 
сестры - однояйцевого близ-
неца в период беременности. 
На ЭКГ зафиксировано удли-
нение интервала QTс до 623 
мс. Оценка вероятности LQTS 
по шкале Р.J.Schwartz и соавт. 
составила 5,5 балла. Учиты-
вая ВСС у сестры-близнеца в 
этом же возрасте, удлинение 
интервала QTс до 623 мс при-
нято решение об имплантации 
пациентке ИКД. При генети-
ческом тестировании обна-
ружена патогенная мутацией 
p.Tyr475Cys (rs199472907) в 
гене KCNH2. Данная мута-
ция в базе ClinVar представ-
лена как VUS, в других базах 
(HGMD, LOVD) она зареги-

Рис. 1. ЭКГ покоя (а) пробанда №8, женщины 34 лет, зарегистрирован QTс 
440 мс, ЭКГ при тесте с нагрузкой (б) на 4-й минуте восстановительного 
периода зарегистрирован QTс 531 мс.

а

б
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стрирована как диагностически значимая. Результаты 
проведенного сегрегационного анализа подтвердили 
патогенную значимость этого варианта: мутация обна-
ружена у сестры с ИКД и дочери умершей женщины с 
клиническими проявлениями LQTS.

У двух пациенток (№№ 13 и 14) были обнаруже-
ны мутации IV-V классов в гене CACNA1C. Тяжелая 
картина заболевания с рецидивирующими синкопаль-
ными состояниями, с эпизодом остановки сердца, по-
требовавшей проведения реанимационных мероприя-
тий и последующей имплантацией ИКД, наблюдалась 
у пациентки № 14 с патогенной мутацией c.2573G>A 
(p.Arg858His) в 8 экзоне гена CACNA1C (табл. 2). На 
ЭКГ регистрировали удлинение интервала QTc до 550 
мс и отрицательный зубец Т с широким основанием в 
отведениях V2-V5 (рис. 2). В течение 8 лет у пациент-
ки трижды развивались веретенообразные ЖТ (TdP), 
купируемые ИКД, дважды выполнена замена ИКД, в 
настоящее время продолжает лечение бета-блокатором 
(надолол 80 мг/сут). 

У пациентки № 13 с единственным, не описан-
ным ранее, вариантом c.2053C> T, (p.Arg685Trp), па-
тогенным по предикторам in silico и локализованном в 
области других патогенных мутаций в гене CACNA1C, 
заболевание манифестировало в возрасте 21 год пре-
синкопальным состоянием и эпизодами неустойчивой 
мономорфной ЖТ. На серии ЭКГ изменения морфо-
логии зубца Т и удлинения интервала QTc не зареги-
стрировано (QTc 420-440 мс). При проведении велоэр-
гометрии зарегистрировано удлинение QTc до 495 мс 
на высоте нагрузки и в восстановительном периоде до 
485 мс. При введении изадрина во время проведения 
диагностического эндокардиального ЭФИ пароксиз-
мов устойчивой ЖТ индуцировано не было. С учетом 
отсутствия синкопальных состояний, пароксизмов 
устойчивой ЖТ принято решение вести пациентку 
консервативно. Назначена те-
рапия бета-блокатором (ме-
топролол 100 мг/сутки). При 
контрольном обследовании 
синкопальных состояний не 
отмечено, удлинения QTc на 
ЭКГ не зарегистрировано.

Ни у кого из пациентов 
с наблюдаемыми генетичес
кими вариантами, включая 
патогенную мутацию и новый 
вариант, не отмечено синдак-
тилии, когнитивных наруше-
ний, лицевого дисморфизма 
или других некардиальных ха-
рактеристик, указывающих на 
синдром Тимоти.

Сочетание нескольких 
нуклеотидных вариантов VUS 
в разных генах, ассоциирован-
ных с аритмиями, обнаружено 
у 4 (17%) пациентов, при этом 
у 2 пробандов одна из замен 
была в гене CACNA1C, у 2 про-
бандов - в гене ANK2. У всех 

пациентов с множественными заменами наблюдалось 
тяжелое течение заболевания (табл. 3). Наиболее тяже-
лая картина заболевания с удлинением интервала QTc 
до 500 мс, эпизодами синкопальных состояний, разви-
тием ЖТ/ФЖ с успешной реанимацией и имплантаци-
ей ИКД наблюдалась у пациентки с VUS в 19 экзоне 
гена CACNA1C в сочетании с новой заменой c.49A>T 
(p.Arg17Trp) в гене KCNH2. У пациента с VUS в 40 эк-
зоне гена CACNA1C в сочетании с редкими заменами 
в генах SCN3B и DSG2, наблюдались частые эпизоды 
неустойчивой ЖТ и злокачественной желудочковой 
экстрасистолии, выполнена радиочастотная абляция 
эктопических очагов и назначено лечение бета-блока-
тором (метопролол 100 мг/сутки) (табл. 3). 

Варианты с неопределенной значимостью (VUS) 
в 15 и 38 экзонах гена ANK2, кодирующего адаптерный 
белок из семейства анкиринов, ранее ассоциированным 
с развитие LQTS тип 4, в сочетании с дополнительны-
ми мутациями в генах KCNQ1 и SNTA1 выявлены у 2 
неродственных пробандов мужского пола [17]. Оба па-
циента не имели отягощенного семейного анамнеза и 
удлинения интервала QTс на серии ЭКГ (медиана QTс 
407,5 [375;440] мс). Оценка вероятности LQTS по шка-
ле Р.J.Schwartz и соавт. составила 5,0 и 5,5 балла. У па-
циентов наблюдались рецидивирующие синкопальные 
состояния, развитие ЖТ/ФЖ, требующих реанимаци-
онных мероприятий и имплантации ИКД. У 43-летнего 
пробанда с заменами в генах ANK2 и SNTA1 за период 
8-летнего наблюдения трижды развивались полиморф
ные ЖТ/ФЖ, купируемые ИКД, трижды выполнена за-
мена ИКД (табл. 3). В течение последних лет эпизодов 
синкопальных состояний и повторных штормов ИКД, 
приводящих к реанимационным мероприятиям, не по-
вторялось.

Мы обнаружили, что пациенты с несколькими 
VUS в генах, ассоциированных с нарушениями рит-

Рис. 2. ЭКГ пробанда №14 после остановки сердца: зарегистрирован QTc 
550 мс и широкие отрицательные зубцы Т в отведениях V2-V5.
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ма, несмотря на незначительное удлинение интервала 
QTc (460 [440; 460]) мс, попадающее в «серую зону», 
имели высокий риск жизнеугрожающих аритмический 
событий, такой же, как и пациенты с мутациями в гене 
KCNH2 (LQT2). Так, за период наблюдения у 5 из 6 па-
циентов (80,0%) с несколькими VUS и у 3 из 4 (75,0%) 
пациентов с LQT2 зарегистрированы ЖТ/ФЖ с им-
плантацией ИКД, тогда как только у 25,0% пациентов 
с LQT1, как уже упоминалось выше, имелись жизне
угрожающие аритмические события. 

Неожиданно тяжелое течение заболевания с 
развитием ЖТ/ФЖ и имплантация ИКД регистриро-
вались у всех 6 генотип-отрицательных пациентов, 
несмотря на пограничные значения QTc (медиана 471 
[462,5;477,5]) мс. Оценка вероятности LQTS по шкале 
Р.J.Schwartz и соавт. составила от 5,5 до 6,0 суммарных 
балла. Кроме того, у половины из них в семейном ана-
мнезе имелась ВСС у родственников, что указывало на 
явно наследственный характер заболевания (табл. 3). 
Возможно, отсутствие генетических нарушений у этих 
пациентов может быть связано с локализацией диагно-
стически значимых мутаций в области интронов или 
в других генах, не вошедших в исследовательскую 
панель, либо это были обширные делеции, выявление 
которых методом NGS затруднено. Отличительной 
чертой этой группы, а также пациентов с нескольки-
ми VUS, как уже упоминалось выше, было отсутствие 
гендерных различий, тогда как клинические проявле-
ния LQT1 и LQT2 наблюдались в основном у пациен-
тов женского пола.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящем исследовании клинический диагноз 
LQTS был подтвержден генетическим тестированием 
у 14 из 24 (58,0%) пациентов, у которых были выяв-
лены мутации в 4 генах, ассоциированных непосред-
ственно с LQTS (KCNQ1, KCNH2, CACNA1C). У 6 
пациентов с предварительным диагнозом LQTS отсут-
ствовали какие-либо генетические изменения. В дан-
ном исследовании представлены результаты секвени-
рования 15 генов, ассоциированных непосредственно 
с LQTS, а также генов, отвечающих за развитие других 
наследственных жизнеугрожающих аритмий. Боль-
шинство проведенных ранее исследований ограни-
чены изучением мутаций в 3 генах (KCNQ1, KCNH2, 
SCN5A) [8]. Для каждого из этих генов генетические 
доказательства основаны на анализе сцепления в более 
чем 1 семье и поддержаны множеством генетических 
и экспериментальных данных, накопленных за деся-
тилетия исследований и клинических наблюдений [8, 
9]. В обследованной когорте белорусских пациентов 
у 50,0% обнаружены мутации в двух генах KCNQ1 и 
KCNH2, при этом, мутаций в гене SCN5A не выявлено. 
У 2-х пациентов обнаружены патогенные мутации в 
гене CACNA1C без других некардиальных проявлений, 
указывающих на синдром Тимоти.

У 4 из 24 (17%) пациентов обнаружено по не-
сколько нуклеотидных вариантов VUS, один из кото-
рых находился в генах CACNA1C или ANK2. Дополни-
тельные замены у этих пробандов были локализованы 

в генах, ассоциированных с LQTS или другими наслед-
ственными нарушениями ритма. В клинической кар-
тине пациентов с несколькими VUS в анамнезе были 
зафиксированы синкопальные состояния и удлинение 
интервала QTс>480 мс на серии ЭКГ (за исключени-
ем двух пациентов с мутацией в гене ANK2, у которых 
QTс не превышал 440 мс). У 3 (75%) пациентов доку-
ментирована ВСС с успешной реанимацией и имплан-
тацией ИКД, среди них у одного имелась ВСС в семей-
ном анамнезе. 

В литературе все активнее обсуждаются вопро-
сы о наличии нескольких мутаций у пациентов с мо-
ногенными заболеваниями миокарда. В обширном 
исследовании D.Mullally et al. [18] в большой когорте 
пациентов с LQTS из 403 человек также выявлены па-
циенты с несколькими мутациями (14,1%), у которых 
оценивались фенотипические проявления и риск жиз-
неугрожающих событий в сравнении с группой па-
циентов, имеющих одну мутацию в любом из генов, 
ассоциированных с LQTS. Пациенты с множествен-
ными мутациями демонстрировали более продолжи-
тельный интервал QTс по сравнению с пациентами с 
единственной мутацией (506±72 мс против 480±56 мс, 
p=0,003) и имели более высокую частоту жизнеугро-
жающих событий за время наблюдения (23% против 
11%, p<0,001). Многофакторный анализ показал, что 
пациенты с множественными мутациями имели в 2,3 
раза (p=0,015) выше риск жизнеугрожающих событий 
по сравнению с пациентами с одной мутацией. Резуль-
таты нашего исследования показали, что сочетание 
нескольких VUS, подобно действию множественных 
мутаций, может обладать кумулятивным эффектом, 
оказывающим существенный эффект на клинический 
фенотип. Однако данное наблюдение нуждается в до-
полнительных исследованиях, включая накопление 
аналогичных случаев и проведение сегрегационного 
анализа.

Сравнительный анализ между 3 группами (1-я 
группа - диагностически значимые мутации IV-V клас-
сов патогенности (n=14) с различным генетически де-
терминированным типом LQTS (LQT1; LQT2; LQT8); 
2-я группа - пациенты с несколькими VUS; 3-я груп-
па - генотип-отрицательные пациенты) выявил разни-
цу в отношении неблагоприятных исходов и событий 
между пациентами в зависимости от генетического 
типа LQTS. Наименьшее количество случаев ВСС на-
блюдалось среди пациентов с LQT1, хотя по частоте 
возникновения синкопе эта группа не отличалась от 
других LQTS, а возраст манифестации заболевания 
был самым ранним из всех групп. Тяжелая форма за-
болевания с выраженными клиническими проявления-
ми, эпизодами клинической смерти с последующими 
реанимационным мероприятиями и имплантацией КД, 
наблюдалась в группе пробандов с LQT2, а также у па-
циентов с несколькими VUS. 

Следует отметить, что у всех генотип-отрица-
тельных пробандов также наблюдалась тяжелая кли-
ническая картина, включая синкопальные состояния 
и ВСС с последующими реанимацией и установкой 
ИКД. Однако продолжительность интервала QTc (471 
[462,5;477,5]) мс была ниже по сравнению с пациента-
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ми LQT1 (513,1 [440;630]) мс и LQT2 (553,5 [509;608,5]) 
мс. У генотип-отрицательных пациентов заболевание 
манифестировало жизнеугрожающими событиями 
до терапии бета-адреноблокаторами, тогда как у ге-
нотип-положительных пациентов жизнеугрожающие 
события происходили на фоне лечения бета-блокато-
рами, что необходимо учитывать при стратификации 
риска неблагоприятных событий. Имплантация ИКД 
потребовалась 14 из 24 (58,3%) пациентам, в том числе 
всем шести генотип-отрицательным. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании изучен спектр клини-
ческих проявлений у пациентов с различными генети-
ческими типами LQTS (LQT1; LQT2; пациенты с не-
сколькими VUS). Сравнительный анализ между этими 

группами показал, что у пациентов с синдромом LQT1, 
несмотря на раннюю манифестацию заболевания и 
наличие синкопальных состояний, достоверно реже, 
чем при других LQTS, регистрировались жизнеугро-
жающие аритмии, ВСС и имплантация ИКД. Наиболее 
тяжелая форма заболевания с выраженными клиничес
кими проявлениями, эпизодами клинической смерти 
с последующими реанимационным мероприятиями и 
имплантацией КД, наблюдалась как в группе пробан-
дов с LQT2, так и у пациентов с несколькими нуклео-
тидными вариантами с неопределенной значимостью 
(VUS), один из которых находился в генах CACNA1C 
или ANK2. 

Полученные данные подтверждают важность ге-
нетического исследования пациентов с LQTS для про-
гноза заболевания и стратификации риска ВСС. 
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ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ С ПОМОЩЬЮ ИМПЛАНТАЦИИ КАРДИОМОДУЛИРУЮЩИХ 

УСТРОЙСТВ
А.Ю.Амирасланов, В.А.Васковский, Е.А.Артюхина, А.Ш.Ревишвили

ФГБУ «НМИЦ хирургии им А. В. Вишневского» Минздрава России, Москва, Большая Серпуховская ул., 27.

Цель. Оценить общую эффективность кардиомодулирующей терапии и сравнить полученные отдаленные 
результаты у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) различной этиологии.

Материал и методы исследования. 61 пациенту с ХСН II-III функционального класса (ФК) по NYHA, 
фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ) 20-40% и шириной комплекса QRS <130 мс имплантированы 
устройства для модуляции сердечной сократимости (МСС). Распределение в зависимости от этиологии ХСН 
следующее: ишемическая кардиомиопатия (ИКМП) - 41 пациент, неишемическая кардиомиопатия (НКМП) - 20 
пациентов. Всем пациентам проводилась трансторакальная эхокардиография, тест 6-минутной ходьбы (ТШХ), 
анкетирование по Миннесотскому опроснику качества жизни (КЖ) больных с ХСН (MHFLQ).

Результаты. Срок наблюдения всех пациентов составил 25 месяцев. У 54 пациентов с МСС терапией вы-
явлено значимое улучшение ФВЛЖ по Simpson c 32,2% до 37,6% (р=0,026), снижение конечно-систолического 
объема ЛЖ с 150 до 137 мл (р=0,034), конечно-диастолического объема ЛЖ с 220 до 201 мл (р=0,044), уменьше-
ние ФК ХСН по NYHA более чем на 1 класс у 29 (53,7%) пациентов (р=0,015), увеличение ТШХ с 265 до 343 м 
(р=0,029), а также улучшение КЖ согласно опроснику MHFLQ с 46,1 до 35,8 баллов (р=0,042). НКМП у пациен-
тов с ХСН была сопряжена со значимым улучшением КЖ (с исходных 42,7 до 30,3 баллов, р=0,029), и значимо 
более частым снижением ФК ХСН >1 (83,3% и 47,2%, p=0,012) по сравнению с ИКМП. 

Заключение. Устройства для МСС эффективны при лечении пациентов с ХСН II-III ФК по NYHA, ФВЛЖ 
20-40%, шириной комплекса QRS <130 мс. Наличие НКМП ассоциировано с лучшей динамикой снижения ФК 
ХСН и улучшением КЖ пациентов. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность; ишемическая кардиомиопатия; неишемическая 
кардиомиопатия; модуляция сердечной сократимости; качество жизни
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LONG-TERM RESULTS OF CARDIAC CONTRACTILITY MODULATION IN PATIENTS WITH CHRONIC 
HEART FAILURE 

A.Yu.Amiraslanov, V.A.Vaskovskiy, E.A.Artyukhina, A.Sh.Revishvili
A.V. Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery of the Ministry of Health of the Russian Federation, 

Moscow, 27 Bolshaya Serpukhovskaya str.

Aim. Evaluate the overall effectiveness of cardiac contractility modulation (CCM) therapy in patients with chronic 
heart failure of various etiology.

Methods. The study included 61 patients with chronic heart failure (NYHA class II-III), ejection fraction 20-40% 
and narrow QRS <130ms, who were implanted the CCM devices. Depending on the etiology of heart failure, ischemic 
cardiomyopathy prevailed (41 patients). All patients were performed echocardiography, 6-min walk test and Minnesota 
Living with Heart Failure questionnaire (MHFLQ). 

Results. The observation period was 25 months. All 54 patients significantly improved left ventricular ejection 
fraction from 32.2% to 37.6% (р=0.026) and volume parameters (left ventricle end systolic volume from 150 to 137 
ml (р=0.034), left ventricle end diastolic volume from 220 to 201 ml (р=0.044), reduced the heart failure NYHA 
class >1 in 29 (53.7%) patients (р=0.015), increased 6-min walk test from 265 to 343 m (р=0.029), and the MHFLQ 
improved from 46.1 to 35.8 (р=0.042). Non-ischemic cardiomyopathy was associated with significant improvement 
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in MHFLQ (from 42.7 to 30.3, р=0.029) and lowering the heart failure NYHA class>1 (83.3%, vs 47.2%, p=0.012) 
compared to ischemic group. 

Conclusion. CCM is safe and effective in patients with chronic heart failure NYHA class II-III, ejection fraction 20-
40% and narrow QRS <130 ms. Non-ischemic etiology of cardiomyopathy was associated with significant improvement 
in MHFLQ and lowering the heart failure class. 

Key words: chronic heart failure; ischemic cardiomyopathy; nonischemic cardiomyopathy; cardiac contractility 
modulation; quality of life
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
остается одной из основных причин смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний. По данным Фре-
мингемского исследования [1], средняя пятилетняя 
смертность во всей популяции больных с ХСН остает-
ся высокой и составляет 62-65% для мужчин и 45-47% 
для женщин. Несвоевременная диагностика, недоста-
точная эффективность медикаментозной терапии, по-
вторные госпитализации, финансовые затраты здраво-
охранения определяют не только клиническую, но и 
социально-экономическую значимость этого заболева-
ния во всем мире. 

Распространенность ХСН в развитых странах 
составляет 2-3% среди взрослого населения, а среди 
людей старше 65 лет достигает уже 6-10%, являясь са-
мой частой причиной госпитализации пациентов дан-
ной возрастной группы в странах Европы и в Северной 
Америке [2]. Проблема усугубляется вследствие по-
всеместного увеличения продолжительности жизни и 
старения мировой популяции. Специалисты прогнози-
руют увеличение заболеваемости сердечной недоста-
точностью на 40% в ближайшие 15 лет [3]. 

Данные рандомизированных клинических иссле-
дований свидетельствуют об увеличении продолжи-
тельности жизни пациентов с ХСН на фоне медикамен-
тозной терапии с применением бета-адреноблокаторов, 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, 
антагонистов минералокортикоидов, блокаторов ре-
нин-ангиотензиновых рецепторов, диуретиков [4]. 

Хирургические методы лечения ХСН с каждым 
годом получают все более широкое распространение. 
Сюда можно отнести имплантацию кардиоресинхро-
низирующих устройств, искусственных желудочков 
сердца, а также, появившийся в начале этого столетия, 
новый метод лечения - кардиомодулирующую тера-
пию. 

Эффект кардиомодулирующей терапии был про-
демонстрирован в экспериментальных исследованиях 
и был связан с положительным инотропным действием 
высокоамплитудных электрических стимулов, наноси-

мых на миокард во время рефрактерности кардиомио-
цитов. Он достигается за счет увеличения внутрикле-
точного поступления ионов кальция, что приводит к 
увеличению сократительной способности клетки [5, 
6]. Практическая же реализация метода произошла в 
2001 году, когда этот же эффект был зафиксирован при 
нанесении локального электрического стимула сразу 
на большую группу кардиомиоцитов (при эндокарди-
альной электрической стимуляции миокарда правого 
желудочка сердца), предопределив промышленную 
разработку и появление первого прототипа устройства 
для модуляции сердечной сократимости (МСС). В кон-
це 2001 года появляется первое экспериментальное 
устройство, которое впервые было имплантировано 
и описано C. Pappone и соавт. в 2001 [7]. В 2004 году 
было окончено первое клиническое исследование, до-
казывающее терапевтическую эффективность пред-
ложенного метода, где отмечалось достоверное улуч-

Рис. 1. Модуляция сердечной сократимости: на 
ЭКГ видны артефакты стимулов в рефрактерной 
части QRS комплекса (а); 93,37% эффективной 
терапии (б). 

а

б
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шение качества жизни пациентов, показателей теста 
6-минутной ходьбы (ТШХ) и фракции выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) [8]. 

С 2016 года в различных центрах Российской 
Федерации впервые были выполнены имплантации 
МСС устройств Optimizer IVs и следующей генера-
ции - Optimizer Smart - без предсердного электрода для 
имплантации пациентам с фибрилляцией предсердий 
(ФП) (компания Impulse Dynamics, Германия). Пред-
сердный электрод обеспечивает детекцию предсердно-
го сигнала и запускает интервал атриовентрикулярной 
задержки системы. Желудочковые электроды использу-
ются для нанесения МСС стимулов и устанавливаются 
в межжелудочковую перегородку между основанием 
и верхушечным сегментом. Согласно рекомендациям 
производителя, расстояние между ними должно быть 
не менее 2 см. Правожелудочковый электрод (RV) вос-
принимает сигнал первым и устанавливается выше, 
чем электрод локального измерения (Local sense - LS). 
По умолчанию, устройство наносит по 2 стимула с каж-
дого желудочкового электрода амплитудой 7,5 В с дли-

тельностью импульса 5,14 мс, а длительность терапии 
составляет 7 часов в сутки (рис. 1а). Желательный про-
цент эффективной стимуляции должен быть не менее 
90% (рис. 1б). Устройство является подзаряжаемым. 
Средний заявленный производителем срок эксплуа-
тации аккумулятора МСС устройств до замены 6 лет, 
максимальный срок эксплуатации 15 лет. В последних 
моделях (Optimizer Smart) есть 2 настраиваемых рабо-
чих режима МСС терапии: ODO-LS-CCM и OVO-LS-
CCM. Первый используется с предсердным электродом 
(также как в моделях Optimizer IVs) и имеет определен-
ные ограничения по атриовентрикулярной задержке. 
Важно, чтобы исходный PQ интервал пациента нахо-
дился в диапазоне от 25 мс до 398 мс. Также, в данном 
режиме блокируется МСС терапия при возникновении 
предсердной тахикардии (настраивается в диапазоне от 
62 до 179 ударов в минуту, 154 - по умолчанию). Вто-
рой режим (OVO-LS-CCM) доступен только в моделях 
Optimizer Smart и не требует имплантации предсердно-
го электрода. Он не зависит от параметров атриовен-
трикулярной задержки и может использоваться при ФП 

(в том числе - при персистирую-
щей форме). В этом режиме МСС 
терапия блокируется при частоте 
сокращения желудочков свыше 98 
ударов в минуту, вне зависимости 
от базового ритма сердца (настра-
ивается в диапазоне от 62 до 110 
ударов в минуту). Optimizer Smart 
совместим со стандартными би-
полярными электродами с актив-
ной фиксацией и разъемом IS-1. 

Цель нашего исследования - 
оценить общую эффективность 
кардиомодулирующей терапии и 
сравнить полученные отдаленные 
результаты у пациентов с ХСН 
различной этиологии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

Ретроспективно оцене-
ны результаты имплантации 
61 МСС устройства пациентам 
с ХСН: Optimizer IVs - 27 и 
Optimizer Smart - 34. Показания
ми к имплантации кардиомоду-
лирующих устройств являлись: 
компенсированная ХСН II-III 
функционального класса (ФК) 
по NYHA, ФВЛЖ 20-40%, ши-
рина комплекса QRS <130 мс. 
В случае более ранних моделей 
(Optimizer IVs), также учиты-
вался PQ интервал (не должен 
превышать 400 мс), а также 
обязательным условием было 
наличие синусового ритма. 
Больным с документированной 
ФП имплантировались модели 
Optimizer Smart. 

Клинические данные Вся группа 
(n=61)

ИКМП 
(n=41)

НКМП 
(n=20)

Возраст, лет 60,39±12,81 68,32±14,61 55,23±10,21
Мужчин, n (%) 47 (77) 30 (73,2) 17 (85)
Пациентов с ИКД, n (%) 23 (37,7) 16 (39) 7 (35)
Пароксизмальная ФП, n (%) 25 (41) 21 (51,2) 4 (20)
Постоянная ФП, n (%) 8 (13,1) 3 (7,3) 5 (25)
Сахарный диабет 2 тип, n (%) 17 (27,9) 12 (29,3) 5 (25)
ФВ ЛЖ, %, M±SD 31,3±7,8 30,8±7,1 33,1±6,9
КСО ЛЖ, мл, M±SD 152,4±62,8 148,4±53,1 165,4±61,4
КДО ЛЖ, мл, M±SD 219,6±81,1 212,5±69,4 244,2±90,2
ФК ХСН (NYHA), Me [Q1; Q3] 2 [2; 3] 2 [2; 3] 2 [2; 3]
QRS, мс, M±SD 117±27,2 121,5±31,6 106±23,7
ТШХ, м, M±SD 259±109,6 253,7±99,6 280,4±112,7
Опросник MHFLQ, баллы, M±SD 47,3±9,5 48,9±11,4 43,6±8,2
Получаемая терапия
Ингибиторы АПФ, n (%) 61 (100) 41 (100) 20 (100)
Бета-блокаторы, n (%) 60 (98) 40 (97,6) 20 (100)
Антагонисты МКР, n (%) 55 (90,2) 37 (90,2) 18 (90)
Диуретики, n (%) 57 (93,4) 38 (92,7) 19 (95)
Амиодарон, n (%) 8 (13,1) 6 (14,6) 2 (10)

Таблица 1. 
Клинические данные пациентов при поступлении

Примечание: здесь и далее n - абсолютное число больных; Me [Q1; Q3] - 
медиана и квартили; М±SD - среднее ± стандартное отклонение; ИКМП - 
ишемическая кардиомиопатия; НКМП - неишемическая кардиомиопатия; 
ИКД - имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор; ФП - фибрилля-
ция предсердий; ФВЛЖ - фракция выброса левого желудочка (по методу 
Simpson); КСО ЛЖ - конечный систолический объем левого желудочка; КДО 
ЛЖ - конечный диастолический объем левого желудочка; ФК ХСН - функ-
циональный класс хронической сердечной недостаточности; ТШХ - тест 
шестиминутной ходьбы; MHFLQ - миннесотский опросник качества жизни 
больных с ХСН; АПФ - ангиотензин превращающий фермент; МКР - мине-
ралокортикоидные рецепторы.
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Средний возраст больных составил 60,39±12,81 
лет, мужчин - 47, женщин - 14. У 33 пациентов были 
различные формы ФП (у 25 - пароксизмальная форма, 
у 8 - постоянная / персистирующая). Все пациенты по-
лучали бета-блокаторы, ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента, диуретики, антикоагулянты 
(больные с ФП). Модификация медикаментозной тера-
пии пациентам в дальнейшем нами не проводилась. В 
структуре этиологии ХСН преобладала ишемическая 
кардиомиопатия (ИКМП) - у 41 больного (67,2%). Пост
инфарктный кардиосклероз был задокументирован у 
37 пациентов (60,6%). У 29 больных (47,5%) ранее вы-
полнялась реваскуляризация миокарда (у 11 - маммаро-, 
аортокоронарное шунтирование; у 18 - стентирование 
коронарных артерий). У 20 больных (32,8%) была диа-
гностирована неишемическая кардиомиопатия (НКМП). 
У основной части больных с НКМП была дилатацион-
ная кардиомиопатия (ДКМП) - 15 (75%), у 3 - постмио-
кардитический кардиосклероз и у 2 - другие идиопати-
ческие кардиомиопатии. У 23 пациентов (37,7%) были 
ранее установлены имплантируемые кардиовертеры-де-
фибрилляторы (ИКД). 17 больных страдали сахарным 
диабетом 2 типа (28%). Клинические данные пациентов 
при поступлении представлены в табл. 1. 

Согласно протоколу исследования, всем паци-
ентам при поступлении выполнялись следующие 
исследования: 12-канальная электрокардиография, 
трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ), ТШХ, 
анкетирование по Миннесотскому опроснику качества 
жизни больных с ХСН (опросник MHFLQ). Исследова-
ние получило одобрение локального этического коми-
тета. Перед включением в исследование все пациенты 
подписали информированное согласие. 

Техника операции
В зависимости от количества имплантируемых 

электродов первым этапом выполнялась двух-, трех-
кратная пункция левой подключичной вены, после чего 
под местной анестезией формировалось ложе для аппа-
рата. Далее через разрывные интродьюсеры 7 Fr в по-
лость правого предсердия вводились эндокардиальные 
электроды. Предсердный электрод стандартно устанав-
ливался в ушко правого предсердия, желудочковые по-
зиционировались в проекции средней части межжелу-
дочковой перегородки. У пациентов с двухэлектродной 
системой предсердный электрод не имплантировался. 
Все электроды интраоперационно тестировались с по-
мощью анализатора ERA 3000 (Biotronik, Германия). 
Во время операции измерялись 
стандартные параметры: чув-
ствительность (P и R-волны), по-
роги стимуляции, сопротивление 
электродов. После получения 
удовлетворительных параметров 
проводилось тестирование аппа-
рата с использованием програм-
матора Omni (Impulse Dynamics, 
Германия) с использованием 
переходника, который подклю-
чался к каждому электроду. При 
этом подбирались и оценивались 
интервалы и точность нанесения 

стимула, а также индивидуальная чувствительность 
пациента к МСС терапии. 

У больных с ранее установленными ИКД им-
плантация устройства Optimizer осуществлялась с 
правой стороны. Обязательно проводился тест взаи-
модействия ИКД с МСС системой для исключения 
перекрестного восприятия сигнала электрических сти-
мулов. Интраоперационные параметры электродов и 
параметры МСС терапии представлены в табл. 2.

Телеметрический контроль системы Optimizer 
проводился всем больным на 2-3 сутки после операции. 
Перед выпиской каждому пациенту выдавалось специ-
альное зарядное устройство. Амбулаторный контроль 
работы устройств проводился через 3, 6, 12 месяцев 
после имплантации (далее каждые 6 месяцев), во время 
которого оценивались динамика показателей Эхо-КГ, 
ТШХ, а также качество жизни пациента и степень ин-
дивидуальной чувствительности к МСС терапии.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных выполнялась 

с помощью программы Statistica 10 (StatSoft). Каче-
ственные переменные описывались абсолютными и 
относительными частотами (процентами). Количе-
ственные показатели проверялись на нормальность с 
помощью критерия Колмогорова Смирнова. Данные 
описаны в виде среднего значения ± стандартное от-
клонение (М±SD). Часть данных представлены в виде 
медианы и квартилей. Для непараметрических данных 
использовался критерий U-Манна-Уитни. При сравне-
нии качественных показателей использовался χ2 - кри-
терий Пирсона и тест Фишера. Различия считались 
статистически достоверными при значениях p<0,05. 

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

С 2016 и до ноября 2019 было имплантировано 
61 МСС устройство (27-Opimizer IVs и 34-Optimizer 
Smart) пациентам с ХСН. Конечный срок наблюдения 
всей группы составил 25 месяцев. За это время сердеч-
но-сосудистая смертность в группе составила 11,5% 
(7 пациентов). Все умершие пациенты были с ИКД. 
Причина смерти - декомпенсация ХСН. У 54 пациен-
тов с МСС терапией выявлено достоверное улучше-
ние ФВЛЖ по Simpson c 32,2% до 37,6% (р=0,026), 
снижение конечно-систолического объема (КСО) ЛЖ 
с 150 до 137 мл (р=0,034), конечно-диастолического 
объема (КДО) ЛЖ с 220 до 201 мл (р=0,044), уменьше-
ние ФК ХСН по NYHA на >1 у 29 (53,7%) пациентов 

P-волна, мВ, M±SD 2,4±0,9 
RV сигнал, мВ, M±SD 18,6±5,4 
LS сигнал, мВ, M±SD 15,7±5,9 
Порог стимуляции RV, В, M±SD 1,1±0,3 
Порог стимуляции LS, В, M±SD 1,2±0,4 
Амплитуда МСС стимулов, комфортная для пациента, В, M±SD 6,5±1,0 
Дискомфорт при МСС терапии-снижение параметров, n (%) 32 (52,4) 
Дискомфорт при МСС терапии - репозиция электродов, n (%) 16 (26,2) 

Таблица 2. 
Интраоперационные параметры электродов, настройка МСС терапии

Примечание: MCC - модуляции сердечной сократимости.
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(р=0,015), увеличение ТШХ с 265 до 343м (р=0,029), а 
также улучшение качества жизни согласно опроснику 
MHFLQ с 46,1 до 35,8 баллов (р=0,042). Средний про-
цент терапевтической стимуляции составил 92,6±9,2% 
за все время наблюдения. 

Далее были проанализированы данные в под-
группах пациентов, в зависимости от этиологии 
ХСН. За 25 месяцев наблюдения в подгруппе ИКМП 
(41 пациентов) летальность составила 12,2% (5 па-
циентов), а в подгруппе НКМП (20 пациентов) - 10% 
(2 пациента). Причины смерти не различались (де-
компенсация ХСН). Пациенты в подгруппе ИКМП 
показали значимое улучшение ФВЛЖ по Simpson c 
31,9% до 36,7% (р=0,038), снижение КСО ЛЖ с 148 
до 139 мл (р=0,042), уменьшение ФК ХСН по NYHA 
на >1 у 17 (47,2%) пациентов (р=0,024), а также уве-
личение ТШХ с 259 до 323 м (р=0,039). В подгруппе 
больных с НКМП отмечалось улучшение ФВЛЖ по 
Simpson c 33,2% до 42,5% (р=0,015), снижение КСО 
ЛЖ с 165 до 135 мл (р=0,027), КДО ЛЖ с 242 до 205 

мл (р=0,034), уменьшение ФК ХСН по NYHA на >1 
у 15 (83,3%) пациентов (р=0,002), увеличение ТШХ 
с 282 до 382 м (р=0,012), а также улучшение каче-
ства жизни согласно опроснику MHFLQ с 42,7 до 
30,3 баллов (р=0,029). ФК ХСН уменьшился на >1 
класс у 53,7% пациентов во всей группе, у 47,2% в 
подгруппе с ИКМП, и на 83,3% в подгруппе с НКМП 
(рис. 2). При анализе двух подгрупп было выявле-
но, что НКМП сопряжена со значимым улучшением 
качества жизни, а также среди пациентов этой под-
группы наблюдается достоверно чаще уменьшение 
ФК ХСН > 1 ФК по сравнению с пациентами ише-
мической этиологии ХСН (83,3% и 47,2%, p=0,012) . 
Через 25 месяцев МСС терапии отмечалась тенден-
ция к увеличению ФВЛЖ и объемных показателей у 
пациентов с НКМП, хотя результаты не имели стати-
стической достоверности. Полученные отдаленные 
результаты представлены в табл. 3. 

Процент терапевтической стимуляции во всех 
подгруппах превышал 90%. У 2 больных с Optimizer 
IVs со временем возникла ФП, что уменьшило процент 
эффективной терапии. Помимо предсердных тахикар-
дий на этот параметр также влияли частые желудоч-
ковые экстрасистолии, нарушения атриовентрикуляр-
ной проводимости, колебания LS сигнала и импеданса 
электродов. Следует отметить, что устройства нового 
поколения Optimizer Smart реже требовали перепро-
граммирования, чем Optimizer IVs.

При оценке индивидуальной чувствительности 
пациента к МСС терапии 52,4% пациентов ощущали 
выраженный дискомфорт во время терапии на макси-
мальных параметрах, что потребовало их снижения. 
Двое (3,2%) больных после имплантации ощущали 
дискомфорт при минимальных параметрах МСС те-
рапии (даже после репозиции желудочковых элек
тродов), в результате чего был отключен один из двух 
стимулов. Выявлено, что в послеоперационном перио-
де происходит адаптация пациента к восприятию МСС 
терапии. Так, уже через 3 месяца после имплантации 
у 16 пациентов удалось повысить амплитуду стимулов 
без ощущения ими дискомфорта. 

Параметры 
Все пациенты (n=54) ИКМП (n=36) НКМП (n=18)

исходно 25 мес. Р* исходно 25 мес. Р* исходно 25 мес. Р*
ФВ ЛЖ, %, 
M±SD 32,2±6,1 37,6±5,4 0,026 31,9±6,2 36,7±5,6 0,038 33,2±6,8 42,5±4,3 0,015

КСО ЛЖ, мл, 
M±SD 150,3±61,9 137+40,2 0,034 148±55,2 139±49,3 0,042 165±61,3 135±27,6 0,027

КДО ЛЖ, мл, 
M±SD 220±75,3 201+51,5 0,044 213±68,1 202±68,4 0,053 242±89,6 205±62,7 0,034

Снижение ФК 
ХСН >1, n (%) - 29 (53,7) 0,015 - 17 (47,2) 0,024 - 15 (83,3) 0,002

ТШХ, м, 
M±SD 265±103 343±102 0,029 259±99,8 323±103 0,039 282±115 382±75,4 0,012

MHFLQ,  
баллы, M±SD 46,1±9,4 35,8±7,2 0,042 48,8±12,6 39,5±11,3 0,06 42,7±8,6 30,3±6,4 0,029

Таблица 3. 
Отдаленные результаты МСС терапии за 25 месяцев наблюдения

Примечание: Р* - достоверность различий внутри группы через 25 месяцев в сравнении с исходными данными

Рис. 2. Снижение функционального класса хрони-
ческой сердечной недостаточности по NYHA на 
≥1 в подгруппах пациентов за 25 месяцев наблюде-
ния, где  ИКМП - ишемическая кардиомиопатия, 
НКМП - неишемическая кардиомиопатия.
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ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

В 2014 году F.Giallauria и соавт. провели мета- 
анализ 3 рандомизированных исследований, пока-
завший достоверное увеличение пикового потребле-
ния кислорода (PvO2), результатов ТШХ и качества 
жизни пациентов c ХСН II-III ФК по NYHA на фоне 
применяемой МСС терапии [9]. В 2016 году Ming Liu 
и соавт. в проспективном исследовании получили до-
стоверное снижение общей смертности и смертности 
от сердечно-сосудистых событий в группе пациентов 
с ХСН и ФВЛЖ 25-40% с имплантированными МСС 
устройствами в сравнении с пациентами, находивши-
мися на оптимальной медикаментозной терапии на 
22% и 32% соответственно, а также снижение числа 
госпитализаций, связанных с декомпенсацией ХСН 
на 30% при сроке наблюдения 75 месяцев [10]. Сле-
дует также отметить крупное рандомизированное 
многоцентровое исследование FIX-HF-5, которое в 
свое время стало определяющим в изучении отда-
ленных результатов МСС терапии и послужило базой 
для дальнейших исследований (FIX-HF-5С/С2 и др). 
FIX-HF-5 включало 428 пациентов с ХСН. Исследо-
вание показало за 6 месяцев наблюдения достоверное 
уменьшение числа госпитализаций и летальности (по 
любым причинам) у пациентов с имплантированными 
МСС устройствами [11]. При анализе эффективности 
в отдельных подгруппах пациентов было установле-
но, что особенно выраженные эффекты наблюдались 
у пациентов с III ФК по NYHA с ФВЛЖ >25%. Более 
подробно эта подгруппа пациентов была проанали-
зирована в исследовании FIX-HF-5C (160 больных с 
ХСН и ФВЛЖ 25-45%). Сроки наблюдения составили 
6 месяцев. Было выявлено достоверное увеличение 
PvO2 на 0,82 мл/кг/мин, ТШХ на 33,7 м, улучшение 
качества жизни больных на 12 баллов, уменьшение 
ФК ХСН по NYHA на >1 ФК у 81% пациентов. Также 
было показано достоверное снижение сердечно-сосу-
дистой смертности и частоты госпитализация по по-
воду ХСН [12]. 

В настоящее время не существует однозначного 
мнения, есть ли разница в эффективности МСС тера-
пии у пациентов с различной этиологией ХСН. Так, 
A.Kadish и соавт. [11] показали, что этиология ХСН 
достоверно не влияла на ФК ХСН, ТШХ. Единичные 
наблюдения описывают так называемых супер-респон-
деров среди пациентов с дилатационной кардиомиопа-
тией [13]. В то же время, по данным оригинального 
отечественного исследования [14] динамика ЭхоКГ 

показателей КДО ЛЖ и КСО ЛЖ отличалась в груп-
пах пациентов с ишемической и некоронарогенной 
кардиомиопатией за 1 и 2 года наблюдения (р=0,036 и 
p=0,0003 для КДО ЛЖ и p=0,007 и p<0,001 для КСО 
ЛЖ), за счет исходных значений параметров. При 
исключении исходной точки динамика в двух груп-
пах была незначимой. Анализ абсолютных значений 
ФВЛЖ показал значимые различия в двух группах че-
рез 12 и 24 мес. МСС терапии, (р=0,03 и р=0,01). Од-
нако, динамика показателя в обеих группах достоверно 
не различалась (р=0,09). 

Важно отметить индивидуальную физическую и 
психоэмоциональную чувствительность пациентов к 
MСС терапии. По нашим данным, более чем в полови-
не случаев (52,5%) потребовалось интраоперационное 
снижение параметров стимуляции в пределах эффек-
тивного диапазона во время операции. В основном, 
снижалась амплитуда стимулов (по умолчанию 7,5 В), 
реже длительность импульса (по умолчанию 5,14 мс). 
У 16 (26,2%) пациентов потребовалась интраопераци-
онная репозиция желудочковых электродов из-за вы-
раженного дискомфорта при терапии на минимально 
возможных параметрах. 

Ограничения исследования
Отсутствие группы контроля является суще-

ственным ограничением в данном исследовании. От-
сутствовал полноценный анализ влияния медикамен-
тозной терапии. Недостаточная выборка пациентов с 
неишемической кардиомиопатией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Устройства для модуляции сердечной сократи-
мости эффективны при лечении пациентов с ХСН II-
III ФК по NYHA, ФВЛЖ 20-40%, шириной комплек-
са QRS <130 мс. Выявлено достоверное улучшение 
ФВЛЖ, снижение объемных показателей ЛЖ и ФК 
ХСН, увеличение ТШХ, а также улучшение качества 
жизни больных через 25 месяцев наблюдения. Наличие 
неишемической кардиомиопатии было ассоциировано 
с лучшей динамикой снижения ФК ХСН и улучшением 
качества жизни пациентов. Несмотря на тенденцию к 
увеличению ФВЛЖ и объемных показателей у паци-
ентов с НКМП, результаты не имели статистической 
значимости. Возможно, новые длительные исследова-
ния на большей популяции позволят определить опти-
мальные показания к МСС терапии и спрогнозировать 
эффективность у пациентов с различной этиологией 
ХСН. Имплантация кардиомодулирующих устройств, 
их настройка и амбулаторный контроль, требуют инди-
видуального подхода для каждого пациента. 
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4035. (In Russ.)]. https://doi.org/10.15829/1560-4071-
2021-4035.
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АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ ПОСЛЕ УСПЕШНОЙ ЭНДОВАСКУЛЯРНОЙ ОККЛЮЗИИ 
УШКА ЛЕВОГО ПРЕДСЕРДИЯ У ПАЦИЕНТОВ С НЕКЛАПАННОЙ ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ 

И ВЫСОКИМ РИСКОМ КАРДИОЭМБОЛИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА
К.В.Давтян1, Г.Ю.Симонян1, А.Г.Топчян1, А.А.Калемберг1, С.Н.Корецкий1, Д.С.Лебедев2,  

Е.В.Меркулов3, А.Б.Романов4, П.В.Мозговой5

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины» 
Минздрава России, Москва, Петроверигский пер., д. 10; 2ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр им. В.А.Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2; 3ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, 3-я 

Черепковская ул., д. 15А; 4ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. академика 
Е.Н.Мешалкина» Минздрава России, Новосибирск, Речкуновская ул., д 15; 5Клиника № 1 Волгоградского 

государственного медицинского университета, Россия, Волгоград, ул. Никитина, д. 64.

Цель исследования. Оценить антитромботическую терапию после имплантации окклюдеров ушка левого 
предсердия (ОУЛП) Watchman Device (WD) и Amplatzer Cardiac Plug (ACP) у пациентов с неклапанной фибрилля-
цией предсердий (ФП), которые не могут длительно принимать пероральные антикоагулянты (ПОАК). 

Материал и методы исследования. В исследование включено 200 пациентов с неклапанной ФП и противо-
показаниями к длительной антикоагулянтной терапии. После проведения предварительного обследования всем па-
циентам выполнена имплантация одного из окклюзирующих устройств - WD (Boston Scientific, Natwick, MA, USA) 
или ACP (St. Jude Medical, Plymonth, MA, USA). Пациенты были распределены на 2 группы: WD (n=108) и ACP 
(n=92). После успешной имплантации ОУЛП пациентам по показаниям назначалась антитромботическая терапия. 
За период наблюдения были предусмотрены контрольные визиты через 45, 90 и 180 дней после вмешательства, а 
также телефонный контакт с пациентом либо его родственниками через 12 месяцев. Через 45 и 180 дней после им-
плантации ОУЛП проводили чреспищеводную эхокардиографию (ЧП-ЭхоКГ). В качестве событий конечной точки 
эффективности рассматривали: инсульт/системные эмболии, тромбоз устройства, смерть, связанную с процедурой.

Результаты. За время наблюдения ишемический инсульт произошёл у 5 пациентов из группы WD (4,8%). Эти 
пациенты имели 4 и более балов по шкале CHA2DS2-VASc, и им назначались различные комбинации антитромбо-
тической терапии, за исключением назначения варфарина, в то время как, у пациентов из группы WD c 4 и более 
балами по шкале CHA2DS2-VASc, принимавших варфарин, не было тромбоэмболических событий. В группе АСР 
эпизодов нарушений мозгового кровообращения не отмечено (4,8% и 0%, p=0,062). При проведении контрольной 
ЧП-ЭхоКГ через 45 дней после имплантации ОУЛП был выявлен тромбоз устройства без системных тромбоэмбо-
лических осложнений в группе WD у 3 (2,9%) пациентов, тогда как в группе ACP подобных случаев выявлено не 
было (2,9% и 0%, p=0,251). Суммарная частота событий конечной точки эффективности составила 4,6%: 8 событий 
(7,6%) в группе WD и 1 событие (1,1%) в группе АСР (1 пациент в группе ACP умер в течение первых 6 недель после 
успешной имплантации ОУЛП; патологоанатомического вскрытия не проводилось, поэтому точная причина смерти 
неизвестна) (р=0,038). Анализ выживаемости по методу Каплана-Мейера подтвердил, что в группе WD риск небла-
гоприятных событий конечной точки эффективности был значимо выше, чем в группе АСР (р=0,027). 

Заключение. После имплантации окклюдера ACP возможна отмена ПОАК и назначение любой из допусти-
мых, применяемых в клинической практике, комбинации антитромботических препаратов, что особенно актуаль-
но у пациентов с противопоказаниями к ПОАК и очень высоким риском инсульта, нуждающихся в эффективной 
немедикаментозной профилактике инсульта. Пациентам в возрасте 70 лет и старше с суммой баллов по шкале 
CHA2DS2-VASc >4 и инсультом в анамнезе после имплантации окклюдеров Watchman Device рекомендован при-
ем варфарина. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий; окклюдер ушка левого предсердия; профилактика инсульта; 
антитромботическая терапия; Watchman device; Amplatzer Cardiac Plug
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ANTITHROMBOTIC THERAPY IN PATIENTS WITH NON-VALVULAR ATRIAL FIBRILLATION AND 
HIGH RISK OF STROKE AFTER SUCCESSFUL ENDOVASCULAR LEFT ATRIAL APPENDAGE  

OCCLUSION
K.V.Davtyan1, G.Yu.Simonyan1, A.H.Topchyan1, A.A.Kalemberg1, S.N.Koreckiy1, D.S.Lebedev 2,  

E.V.Merkulov3, A.B.Romanov4, P.V.Mozgovoy5

1National Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Russia, Moscow, 10 Petroverigsky lane; 2Almazov 
National Medical Research Centre, Russia, Saint-Petersburg, 2 Akkuratova str; 3National Medical Research Centre 

of Cardiology, Russia, Moscow, 15A 3-rd Cherepkovskaya str; 4Meshalkin National Medical Research Centre, Russia, 
Novosibirsk, 15 Rechkunovskaya str; 5First Volgograd Medical University Clinic, Russia, Volgograd, 64 Nikitina str.

Aim. To assess the antithrombotic therapy after left atrial appendage occlusion (LAAO) with the Watchman device 
(WD) and Amplarzer Cardiac Plug (ACP) for stroke prevention in patients with nonvalvular atrial fibrillation (AF) with 
contraindications for long anticoagulation therapy. 

Methods. 200 consecutive patients with nonvalvular AF and contraindications to oral anticoagulation therapy with 
contraindications for long anticoagulation who undergone LAAO implantation using WD (n=108; WD group) and ACP 
(n=92; ACP group) were enrolled into this study. Antithrombotic therapies were prescribed after successful LAAO im-
plantation according to indications. Patients were followed at 45 days, 3, 6 and 12 months after enrollment. At each 
follow-up visit the data regarding clinical events and healthcare utilization were collected. Transesophageal echo (TEE) 
was perfomed at 45 days and 6 months after successful LAAO implantation. The efficacy end point was the composite of 
transit ischemic attack (TIA)/stroke, device thrombosis and procedure-related death. 

Results. During the follow-up TIA/stroke has occurred in 4.8% of patients in the WD group with no such events in 
ACP group (4.8% vs 0%, p=0.062). These patients had 4 or more points on the CHA2DS2-VASc, and they were prescribed 
various combinations of antithrombotic therapy, except warfarin, while patients from the WD group with 4 or more points 
on the CHA2DS2-VASc score taking warfarin had no thromboembolic events. Device thrombosis during TEE at 45 days 
after successful LAAO implantation was confirmed in 3 patients (2,9%) with WD with no such events in ACP group 
(2.9% vs 0%, p=0.251). The efficacy end point events in all groups were 4.6%: 8 events in WD group (7.6%) and 1 case in 
ACP group (1.1%). One patient in the ACP group died in 6 weeks after LAAO implantation. No autopsy was performed; 
therefore, the exact cause of death was not determined (p=0.038). Survival rate showed significantly higher rate events in 
WD group versus ACP group (p=0.027). 

Conclusion. Any combinations of antithrombotic therapy could be prescribed to patients with contraindications for 
anticoagulant therapy and high risk of stroke who undergone successful (LAAO) implantation with Amplatzer Cardiac 
Plug. It’s possible to cancel oral anticoagulants in this patient. Patients aged 70 and older with a CHA2DS2-VASc >4 and 
a history of stroke are recommended to take warfarin after successful Watchman Device implantation. 

Key words: atrial fibrillation; left atrial appendage occlusion; stroke prevention; antotrombotic therapy; Watchman  
device; Amplatzer Cardiac Plug 
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Фибрилляция предсердий (ФП) - распростра-
нённое нарушение сердечного ритма, которое связано 
со значительным повышением риска инсульта и/или 
системных эмболий (СЭ) и смерти. По современным 
данным [1-3], 20-30% всех ишемических инсультов 
происходит вследствие ФП, а в структуре всех ин-
сультов у больных ФП доля кардиоэмболического ин-
сульта составляет 65%. Источником тромбоэмболий 
при ФП чаще всего (в 90% случаев при неклапанной 
ФП, в 57% - при клапанной ФП) является ушко левого 
предсердия (УЛП) [4]. 

Основным способом профилактики тромбоэм-
болических осложнений у больных ФП является дли-
тельная (фактически пожизненная) антикоагулянтная 
терапия. Многочисленные исследования показали, что 
лечение антикоагулянтами значительно снижает риск 
инсульта / СЭ, но при этом нередко сопровождается по-
бочными эффектами, среди которых самыми опасными 
являются геморрагические осложнения (особенно вну-
тричерепные и желудочно-кишечные кровотечения), 
которые в ряде случаев могут оказаться фатальными 
[5]. В таких случаях становятся актуальными способы 
немедикаментозной профилактики инсульта, одним из 
которых является эндоваскулярная имплантация специ-
альных устройств, изолирующих УЛП, называемых 
окклюдерами. В соответствии с международными кли-
ническими руководствами, эндоваскулярную изоляцию 
УЛП рекомендуется выполнять пациентам с неклапан-
ной ФП и высоким риском инсульта, которым противо-
показана длительная антикоагулянтная терапия.

Поскольку окклюдер является инородным телом, 
на его поверхности могут образовываться тромбы, по-
этому до момента эндотелизации устройства пациенты 
должны получать антитромботическую терапию.

Учитывая, что окклюдеры УЛП (ОУЛП) пред-
назначены для пациентов с противопоказаниями для 
назначения антикоагулянтов, в реальной клинической 
практике пациентам после имплантации ОУЛП зача-
стую не назначают эти препараты, сокращают срок 
двойной антиагрегантной терапии, используют пер
оральные антикоагулянты (ПОАК), ограничиваются 
монотерапией антиагрегантами или вовсе не назнача-
ют антитромботическую терапию [6]. Вместе с тем, 
после имплантации устройства Watchman Device (WD) 
рекомендуется использовать протокол ан-
титромботической поддержки, применяв-
шийся в рандомизированном клиническом 
исследовании (РКИ) PROTECTAF [7] и 
PREVAIL [8]. Целесообразно назначать вар-
фарин с целевыми значениями МНО 2,0-3,0 
в комбинации с ацетилсалициловой кисло-
той (АСК). После имплантации устройства 
Ampltatzer Cardiac Plug (АСР) принято на-
значать комбинацию АСК и клопидогрела 
[9]. Все эти подходы пока не изучены в рам-
ках РКИ и являются частью локальных про-
токолов различных медицинских центров, а 
не рекомендованной медицинскими сооб-
ществами официальной тактикой лечения. 

В нашей стране в 2015-2017 гг. впер-
вые был создан регистр с участием 5 ме-

дицинских центров из разных регионов, в рамках 
которого сравнили ближайшие и отдалённые исходы 
имплантации окклюдеров WD и ACP у пациентов с 
неклапанной ФП, которые не могут длительно прини-
мать пероральные антикоагулянты. Данные два вида 
устройств наиболее широко применяются в миро-
вой практике и зарегистрированы для применения на 
территории Российской Федерации. Было проведено 
сравнение по безопасности процедуры имплантации 
и эффективности профилактики кардиоэмболических 
осложнений в послеоперационном периоде. Эти дан-
ные представлены в иностранном журнале [10].

Целью работы является определение особенно-
стей антитромботической терапии после имплантации 
окклюдеров ушка левого предсердия, применявшейся 
в данном исследовании.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

Открытое многоцентровое проспективное не-
рандомизированное сравнительное исследование вы-
полнено в период с мая 2015 г. по декабрь 2017 г. в 5 
центрах РФ: ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр терапии и профилактической 
медицины» МЗ РФ (г. Москва); ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр кардиологии» 
МЗ РФ (г. Москва); ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» 
МЗ РФ (г. Санкт-Петербург); ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр им. Е. Н. Ме-
шалкина» МЗ РФ (г. Новосибирск); Многопрофильная 
клиника №1 Волгоградского государственного меди-
цинского университета (г. Волгоград). Исследование 
спонсировано Министерством здравоохранения Рос-
сийской Федерации, которая выбрала клиники уча-
ствующие в данном исследовании и разделила количе-
ство включенных пациентов по клиникам.

Критерии включения в исследование: возраст 
старше 18 лет, пароксизмальная, персистирующая или 
постоянная форма неклапанной ФП, высокий риск ин-
сульта / СЭ (сумма баллов по шкале CHA2DS2-VASc 
>2 у мужчин и >3 у женщин), отсутствие возможности 
длительной антикоагулянтной терапии, письменное 
информированное согласие на участие в исследовании. 

Рис. 1. Дизайн исследования.
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Критерии исключения из исследования: тяжёлые 
сопутствующие заболевания с ожидаемой продолжи-
тельностью жизни менее 1 года, патология клапанного 
аппарата сердца, требующая хирургической коррек-
ции, отказ от участия в исследовании.

После проведения предварительного обследова-
ния всем пациентам выполнена имплантация одного 
из окклюзирующих устройств - WD (Boston Scientific, 
Natwick, MA, USA) или ACP (St. Jude Medical, 
Plymonth, MA, USA). Соответственно, пациенты были 
распределены на 2 группы: WD (n=108) и ACP (n=92) 
(рис. 1). Исследование было нерандомизированным, 
поэтому выбор окклюзирующего устройства оставался 
на усмотрение врача в зависимости от анатомии ушка 
и навыков конкретной оперирующей бригады. После 
успешной имплантации ОУЛП пациентам назначали 
антитромботическую терапию, которая не была строго 
регламентирована протоколом исследования и остава-
лась на усмотрение лечащего врача.

Длительность проспективного наблюдения со-
ставила 12 месяцев. За период наблюдения были 

предусмотрены контрольные визиты через 45, 90 и 
180 дней после вмешательства, а также телефонный 
контакт с пациентом либо его родственниками через 
12 месяцев. Через 45 и 180 дней после имплантации 
ОУЛП проводили чреспищеводное эхокардиордиогра-
фическое исследование (ЧП-ЭхоКГ), через 180 дней - 
трансторакальную ЭхоКГ. При проведении ЧП-ЭхоКГ 
оценивали положение устройства, наличие тромбоза 
на его поверхности и остаточного кровотока в УЛП. 

В качестве событий конечной точки эффективно-
сти профилактики инсульта / СЭ рассматривали: 1) ин-
сульт/СЭ; 2) тромбоз устройства; 3) смерть, связанную 
с процедурой. При возникновении инсульта диагноз 
подтверждали при помощи компьютерной томографии 
или магнитно-резонансная томографии головного моз-
га. Тромбоз устройства верифицировали при помощи 
ЧП-ЭхоКГ, которую проводили во время контрольных 
визитов через 45 и 180 дней.

Методы статистического анализа
Статистическая обработка данных выполнена 

при помощи статистической программы SPSS 23.0 for 

Показатель Все пациенты 
(n=200)

Группа WD 
(n=108)

Группа ACP 
(n=92) р

Возраст, годы (M±SD) 66,8±7,8 67,0±7,9 66,7±7,6 0,488
Мужской пол, n (%) 112 (56) 59 (54,6) 53 (57,6) 0,672
Пароксизмальная ФП, n (%) 58 (29) 30 (27,8) 28 (30,4)

0,539Персистирующая ФП, n (%) 49 (24,5) 24 (22,2) 25 (27,2)
Постоянная ФП, n (%) 93 (46,5) 54 (50) 39 (42,4)
CHA2DS2-VASc*, Me (25%; 75%) M±SD 4 (3; 5) 4,01±1,58 4 (3; 5) 3,99±1,64 4 (3; 5) 4,03±1,51 0,670
HAS-BLED*, Me (25%; 75%) M±SD 3 (2; 3) 2,87±1,02 3 (2; 4) 2,98±0,93 3 (2; 3) 2,74±1,12 0,076
HAS-BLED >3 баллов, n (%) 124 (62) 74 (68,5) 50 (54,3) 0,040
Кровотечения в анамнезе, n (%) 79 (39,5) 36 (33,3) 43 (46,7) 0,053
Артериальная гипертензия, n (%) 166 (83) 98 (90,7) 68 (73,9) 0,002
Артериальная гипертензия 1 ст., n (%) 24 (14,5) 8 (8,2) 16 (23,5)

0,011Артериальная гипертензия 2 ст., n (%) 44 (26,5) 31 (31,6) 13 (19,1)
Артериальная гипертензия 3 ст., n (%) 98 (59) 59 (60,2) 39 (57,4)
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 60 (30) 33 (30,6) 27 (29,3) 0,853
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 33 (16,5) 19 (17,6) 14 (15,2) 0,652
Инсульт / ТИА в анамнезе, n (%) 67 (33,5) 32 (29,6) 35 (38) 0,209
Ишемический инсульт 51 (76,1) 21 (65,6) 30 (85,7) 0,054
Геморрагический инсульт 8 (11,9) 5 (15,6) 3 (8,6) 0,464
ТИА 12 (17,9) 7 (21,9) 5 (14,3) 0,418
2 эпизода ОНМК 4 (6) 1 (3,1) 3 (8,6) 0,615
ХСН, n (%) 150 (75) 73 (67,6) 77 (83,7) 0,009
1 ФК ХСН, n (%) 9 (6,1) 7 (9,9) 2 (2,6)

0,1252 ФК ХСН, n (%) 100 (68) 44 (62) 56 (73,7)
3 ФК ХСН, n (%) 38 (25,9) 20 (28,2) 18 (23,7)
Эрозивный гастрит, n (%) 30 (15) 4 (3,7) 26 (28,3) <0,001

Примечание: ФП - фибрилляция предсердий; ТИА - транзиторная ишемическая атака; ОНМК - острое нарушение 
мозгового кровообращения; ХСН - хроническая сердечная недостаточность; ФК - функциональный класс; здесь 
и далее * - баллы по шкале.

Таблица 1. 
Характеристика пациентов с неклапанной ФП (n=200)
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Windows (SPSS Inc., США). Вид распределения коли-
чественных признаков проанализировали при помощи 
одновыборочного теста Колмогорова-Смирнова. При 
параметрическом распределении признака вычисляли 
среднее (M) и стандартное отклонение (SD); резуль-
таты представлены как M±SD. Для качественных по-
рядковых и количественных признаков, вид распреде-
ления которых не соответствовал параметрическому, 
вычисляли медиану (Me) и интерквартильный размах 
(25-й процентиль; 75-й процентиль); результаты пред-
ставлены как Ме (25%; 75%). При сравнении двух 
групп использовали критерий Манна-Уитни для коли-
чественных переменных, двусторонний точный тест 
Фишера или хи-квадрат Пирсона - для качественных и 
порядковых. Динамику качественных показателей оце-
нивали при помощи критерия хи-квадрат МакНемара. 
Взаимосвязи между переменными анализировали, ис-
пользуя корреляционный анализ по Спирмену. Анализ 
выживаемости проводили по методу Каплана-Мейера; 
для сравнения кривых выживаемости применяли ло-
гранговый критерий. Различия считали статистически 
значимыми при двустороннем значении p<0,05.

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов
В исследование включили 200 пациентов с некла-

панной ФП (56% мужчин) в возрасте от 40 до 86 лет 
(средний возраст 67±8 лет), при этом 80% из них были 
старше 60 лет. Сумма баллов по шкале CHA2DS2-VASc 
варьировала от 2 до 8 (Ме 4). Сумма баллов по шка-
ле HAS-BLED варьировала от 0 до 6 (Ме 3). В табл. 1 
показаны основные характеристики пациентов, вклю-
чённых в исследование. Как 
следует из представленных 
данных, в исследование вклю-
чили пациентов с высоким 
риском не только инсульта, но 
и кровотечения. Каждый тре-
тий пациент с ФП уже перенёс 
эпизод нарушения мозгового 
кровообращения, в том числе 
четверо пациентов перенесли 
по 2 эпизода. Обращает на себя 
внимание высокая частота ар-
териальной гипертонии (83%), 
хронической сердечной недо-
статочности (75%) и сахарного 
диабета 2 типа (30%). Несмотря 
на то, что между группами WD 
и АСР имелись статистически 
значимые различия по часто-
те артериальной гипертензии 
и хронической сердечной не-
достаточности, риск инсульта 
по шкале CHA2DS2-VASc, в 
которую включены оба забо-
левания, оказался практически 
одинаковым в обеих группах 
и составил в среднем 4 балла. 
Медиана уровня риска кровоте-
чений по шкале HAS-BLED со-

ставила 3 балла в обеих группах, поэтому можно сделать 
вывод о том, что пациенты обеих групп были полностью 
сопоставимы по всем основным характеристикам.

Перед имплантацией окклюдера всем пациентам 
выполнили ЧП-ЭхоКГ для верификации отсутствия 
тромбоза в левом предсердии и его ушке. После успеш-
ной имплантации окклюдера 197 пациентам назначи-
ли антитромботическую терапию (трем пациентам не 
удалось имплантировать окклюдер Watchman Device, 
поэтому в дальнейших расчетах они не участвовали) 
(табл. 2). Были назначены следующие комбинации ан-
титромботической терапии: АСК + клопидогрел, АСК 
+ клопидогрел + варфарин, варфарин, ПОАК, аспирин 
+ ПОАК. Также были пациенты, которым не было на-
значено антитромботической терапии.

Из табл. 2 ясно, что после успешной имплантации 
окклюдера антитромботическая терапия была назначе-
на 90,9% пациентов, при этом примерно в половине 
случаев использовали комбинацию АСК и клопидо-
грела, частота назначения которой оказалась значимо 
выше в группе АСР, что, видимо, связано с тем, что 
именно эта стратегия антитромботического лечения 
является изученной и рекомендованной при имплан-
тации окклюдера АСР в рамках многочисленных ре-
гистров. Аналогично в группе WD существенно чаще 
использовали монотерапию варфарином, что, вероят-
но, обусловлено тем, что при имплантации WD до его 
эндотелизации рекомендовано назначение варфарина в 
сочетании с антиагрегантной терапией в рамках един-
ственного РКИ данного устройства, но для снижения 
риска кровотечений врачами, скорее всего, был сделан 
выбор в пользу монотерапии варфарином. Важно под-

Сроки Все пациенты 
(n=197)

Группа WD 
(n=105)

Группа ACP 
(n=92) р

Первые 45 дней, n (%) 0 0 0 -
46-90 дней, n (%) 2 (1) 2 (1,9) 0 0,500
91-180 дней, n (%) 1 (0,5) 1 (1) 0 1,0
181-365 дней, n (%) 2 (1,1) 2 (2,1) 0 0,498
Всего, n (%) 5 (2,5) 5 (4,8) 0 0,062

Таблица 3. 
Частота и сроки возникновения ишемического инсульта у пациентов  
с ФП (n=197)

Препараты Все пациенты 
(n=197)

Группа WD 
(n=105)

Группа ACP 
(n=92) р

АСК+Кл, n (%) 95 (48,2) 43 (41) 52 (56,5) 0,029
АСК+Кл+варфарин, n (%) 7 (3,6) 5 (4,8) 2 (2,2) 0,452
Варфарин, n (%) 22 (11,2) 18 (17,1) 4 (4,3) 0,004
ПОАК, n (%) 34 (17,3) 21 (20) 13(14,1) 0,277
ПОАК+АСК, n (%) 21 (10,7) 11 (12) 10 (9,5) 0,581
Без АТТ, n (%) 18 (9,1) 7 (6,7) 11 (11,9) 0,430

Таблица 2. 
Частота и структура антитромботической терапии после успешной 
имплантации окклюдера (n=197)

Примечание: здесь и далее АСК - ацетилсалициловая кислота; Кл - клопидогрел; 
ПОАК - прямые оральные антикоагулянты; АТТ - антитромботическая терапия
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черкнуть, что назначение антитромботической терапии 
не было регламентировано протоколом исследования и 
оставалось на усмотрение лечащего врача.

Однолетнее наблюдение полностью завершили 
или достигли первичных конечных точек эффективно-
сти / безопасности 186 (93%) из 200 пациентов. Три па-
циента были исключены из исследования в связи с не-
удачей при имплантации WD. Одиннадцать пациентов 
выбыли в процессе наблюдения из-за отказа, потери 
связи или неявки на очередной визит. В этих случаях 
длительность проспективного наблюдения составила 
90 дней - у 4 человек, 180 дней - у 7 пациентов.

За время наблюдения ишемический инсульт про
изошёл у 5 пациентов из группы WD (табл. 3); случаев 
СЭ не было. В группе АСР эпизодов нарушений мозгово-
го кровообращения не отмечено. Из табл. 3 следует, что 
у всех пациентов с ФП частота ишемического инсульта 
составила 2,5%. Выявлена тенденция к более высокой 
частоте ишемического инсульта в группе WD (р=0,062).

Напомним, что в исследование были включены 
пациенты с неклапанной ФП и высоким риском инсуль-
та: среднее значение суммы баллов по шкале CHA2DS2-
VASc составило 4,01±1,58. Прогнозируемая на основа-
нии шкалы CHA2DS2-VASc частота инсульта у данных 
пациентов составляет 4,84% в год: 4,76% в группе WD и 
4,93% в группе АСР (р=0,531). У всех пациентов реаль-
ная частота инсульта оказалась ниже расчётной (2,5% 
против 4,8%), что соответствовало снижению риска 
инсульта на 48%, то есть имплантация любого окклю-
дера соотносилась со снижением риска ишемического 
инсульта. При этом в группе АСР снижение риска ин-
сульта составило 100%, а в группе WD - 0%, поскольку 
реальная частота инсульта совпала с расчётной. 

Характеристика пациентов из группы WD, пере-
несших ишемический инсульт за время наблюдения, 
представлена в табл. 4. Как видно из табл. 4, инсульты 
произошли преимущественно у пациентов в возрасте 70 

лет и старше, с суммой баллов по шкале CHA2DS2-VASc 
>4 и инсультом в анамнезе. Обращает на себя внимание, 
что инсульты произошли у пациентов, принимавших 
различные комбинации антитромботической терапии, и 
ни у одного из пациента из группы приема варфарина. 

Контрольная ЧП-ЭхоКГ через 45 дней после им-
плантации ОУЛП выполнена у 192 пациентов; в группе 
WD у 3 из них был выявлен тромбоз устройства без 
системных тромбоэмболических осложнений. Этим 
пациентам были назначены подкожные инъекции энок-
сапарина натрия в лечебной дозе в течение 21 дней. 
При контрольной ЧП-ЭхоКГ через 3 недели тромбы на 
поверхности устройства обнаружены не были. Гемор-
рагических осложнений в период лечения эноксапари-
ном не отмечено. Статистически значимых различий 
по частоте тромбоза устройства между группами WD и 
АСР выявлено не было. При проведении контрольной 
ЧП-ЭхоКГ через 180 дней после имплантации ОУЛП 
ни у кого из пациентов не обнаружено признаков тром-
боза устройства.

Суммарная частота событий конечной точки эф-
фективности составила 4,6%: 8 событий (7,6%) в груп-
пе WD и 1 событие (1,1%) в группе АСР (1 пациент в 
группе ACP умер в течение первых трех месяцев после 
успешной имплантации окклюдера УЛП; патологоана-
томического вскрытия не проводилось, поэтому точная 
причина смерти неизвестна) (р=0,038). Анализ выжи-
ваемости по методу Каплана-Мейера подтвердил, что 
в группе WD риск неблагоприятных событий конечной 
точки эффективности был значимо выше, чем в группе 
АСР (хи-квадрат=4,87; р=0,027) (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

После имплантации устройства Watchman реко-
мендуется использовать протокол антитромботичес
кой поддержки, применявшийся в РКИ PROTECT-

Показатель
Номер пациента

1 2 3 4 5
Возраст, годы 79 70 62 72 70
Пол мужской мужской мужской женский женский
Форма ФП персистирующая постоянная пароксизмальная постоянная постоянная
CHA2DS2-VASc* 7 6 4 5 4
HAS-BLED* 5 2 5 3 3
Инсульт в анамнезе да да да да нет
АТТ** нет АСК + Кл ПОАК + АСК АСК + Кл ПОАК
Дилатация ЛП да да да да да
ФВ ЛЖ <40% да нет нет нет нет
СДЛА >30 мм рт.ст. да нет нет да да
Феномен СЭК да да да да да
Степень СЭК 2 2 2 2 4

Примечание: ФП - фибрилляция предсердий; ** - после имплантации окклюдера ушка левого предсердия; ЛП - 
левое предсердие; ФВ ЛЖ - фракция выброса левого желудочка; СДЛА - систолическое давление над легочной 
артерией; СЭК - спонтанное эхо-контрастирование. 

Таблица 4. 
Характеристика пациентов из группы WD, перенесших ишемический инсульт за время наблюдения
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AF и PREVAIL. Целесообразно назначать варфарин 
с целевыми значениями МНО 2,0-3,0 в комбинации с 
АСК в дозе 75 мг/сут в течение как минимум 45 дней 
после процедуры. Через 45 дней проводят ЧП-ЭхоКГ 
для уточнения позиционирования окклюдера. При 
оптимальной установке устройства (полная окклю-
зия устья УЛП, остаточный кровоток не более 5 мм) 
и отсутствии признаков тромбоза на его поверхности 
приём варфарина прекращают и назначают двойную 
антиагрегантную терапию (АСК в сочетании с клопи-
догрелом 75 мг/сут) на период до 6 месяцев. Спустя 
6 месяцев после имплантации следует переводить па-
циентов на неопределённо долгую монотерапию АСК. 
При неадекватном позиционировании устройства не-
обходимо продолжить приём варфарина до исчезнове-
ния или уменьшения диаметра остаточного кровото-
ка менее 5 мм [7, 8]. Данная схема терапии показала 
большую эффективность, чем данные, полученные в 
рамках регистра. Поэтому мы рекомендуем придержи-
ваться данного послеоперационного протокола анти-
тромбоцитарного ведения пациентов.

После имплантации устройства АСР принято на-
значать комбинацию АСК 75 мг/сут и клопидогрела 75 
мг/сут на срок от 3 до 6 месяцев с последующим пере-
ходом на монотерапию АСК [9]. Таким образом, прин-
ципиальным отличием рекомендуемой антитромбо-
тической стратегии в случае имплантации окклюдера 
АСР является отсутствие необходимости назначения 
варфарина. При этом нужно отметить, что в рамках 
данного исследования различные схемы антитром-
боцитарного ведения не приводили к возникновению 
тромботических осложнений.

В РКИ PROTECT-AF [7] снижение риска инсуль-
та при имплантации устройства Watchman составило 
46% у 707 пациентов с длительностью наблюдения 18 
месяцев; в регистре САР [11] - 78% у 566 пациентов со 
средним периодом наблюдения 50 месяцев; в регистре 
CAP2 [11] - 69% у 578 пациентов со средним периодом 
наблюдения 50 месяцев.

В регистрах по изучению устройств АСР/Amulet 
было отмечено снижение риска инсульта в пределах 
60-65%: на 59% у 1001 пациента со средней 
длительностью наблюдения 1,3 года [9]. В 
данных исследованиях эффективность им-
плантации ОУЛП оценивали не только по 
частоте тромбоэмболических событий, та-
ких как инсульт / СЭ, тромбоз устройства 
и случаи сердечно-сосудистой / необъяс-
нимой смерти, но и по снижению риска ин-
сульта по сравнению с прогнозированной 
частотой, рассчитанной на основании шка-
лы CHA2DS2-VASc.

В нашем исследовании сразу после им-
плантации устройства ACP у 63 пациентов 
(68,5%) были отменены антикоагулянтные 
препараты, при этом в 11 случаях (11,9%) 
не было назначено никаких антитромботи-
ческих препаратов. Если говорить о груп-
пе пациентов WD, то лишь в 50 случаях 
(49,0%) не было назначено антикоагулянт-
ной терапии после успешной имплантации 

ОУЛП. При этом в группе ACP не было отмечено тром-
боэмболических событий либо тромбозов устройств. 

В нашей работе снижение риска инсульта у всех 
пациентов с ФП составило 48% (0% - в группе WD, 
100% - в группе АСР). За время наблюдения в группе 
WD отмечено 5 случаев ишемического инсульта, тогда 
как в группе АСР инсультов не было. При сравнении 
групп по частоте инсульта отмечена тенденция к её по-
вышению в группе WD (4,8% против 0%; р=0,062). Воз-
можной причиной этого может быть конструктивная 
особенность устройства Watchman, а именно - наличие 
проницаемой полиэтиленовой мембраны на стороне, 
обращённой к ЛП, на поверхности которой до завер-
шения эндотелизации могут образовываться тромбы. 
Сразу же отметим, что эта же особенность окклюдера 
может быть основной причиной тромбоза устройства, 
частота которого также оказалась несколько выше в 
группе WD (2,9% против 0%; р=0,251); в группе АСР 
случаев тромбоза устройства не было.

Суммарную частоту ишемических событий оце-
нили в 32 из 66 исследований (n=7689): она составила 
13,2% (37/280) у пациентов с тромбозом устройства и 
3,8% (285/7399) у пациентов без тромбоза (ОР 5,27; 
95% ДИ 3,66-7,59; p<0,001). В анализе чувствительно-
сти, в который включили только РКИ и проспективные 
многоцентровые регистры, частота тромбоза устрой-
ства была 3,7%, при этом тромбоз также был ассоции-
рован с более высокой частотой ишемических событий 
(13,5% против 4,4% у пациентов без тромбоза; ОР 4,15; 
95% ДИ 2,77-6,22; p<0,001) [12]. 

В нашем исследовании частота тромбоза устрой-
ства Watchman была схожа с данными мета-анали-
за (2,9% против 3,1%), тогда как частота тромбоза 
устройства АСР оказалась ниже (0% против 3,6%). 
Во всех трёх случаях, выявленных в нашей работе, 
тромбоз устройства не сопровождался системными 
тромбоэмболическими осложнениями. Также отме-
тим, что все эпизоды тромбоза устройства Watchman 
были обнаружены при проведении ЧП-ЭхоКГ через 
45 дней, на фоне 3-недельной терапии лечебными 
дозами эноксапарина тромбы были полностью лизи-

Рис. 2. Риск неблагоприятных событий первичной конечной 
точки эффективности в зависимости от вида окклюзирующе-
го устройства (n=197).
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рованы, а через 180 дней после имплантации ОУЛП 
тромбов на поверхности устройства не было выявле-
но ни у одного пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

После имплантации окклюдера Amplatzer Cardiac 
Plug возможна отмена оральных антикоагулянтов и на-
значение любой из допустимых, применяемых в кли-
нической практике, комбинации антитромботических 
препаратов, что особенно актуально у пациентов с про-

тивопоказаниями к антикоагулянтной терапии и очень 
высоким риском инсульта, нуждающихся в эффектив-
ной немедикаментозной профилактике инсульта.

Пациентам в возрасте 70 лет и старше с суммой 
баллов по шкале CHA2DS2-VASc >4 и инсультом в 
анамнезе после имплантации окклюдеров Watchman 
Device рекомендован прием варфарина. При отсут-
ствии возможности приема варфарина данным паци-
ентам не рекомендуется имплантировать устройство 
Watchman Device. 
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ПОСТОЯННАЯ ЭЛЕКТРОКАРДИОСТИМУЛЯЦИЯ У ДЕТЕЙ: РЕЗУЛЬТАТЫ МНОГОЛЕТНЕГО  
НАБЛЮДЕНИЯ, АНАЛИЗ ОСЛОЖНЕНИЙ 

О.Ю.Джаффарова, Л.И.Свинцова, И.В.Плотникова, Б.Н.Дамбаев, Е.О.Картофелева
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский  

медицинский центр Российской академии наук, Россия, Томск, пер. Кооперативный, д. 5.

Цель. Представить опыт и проанализировать осложнения постоянной кардиостимуляции у детей с бради
аритмиями на основе многолетнего наблюдения.

Материалы исследования. Проанализированы данные 145 детей со структурно-нормальными сердцами с 
имплантированными электрокардиостимуляторами (ЭКС) в возрасте от 1 месяца до 18 лет. Период наблюдения - 
с 1999 по 2020 гг. Эпикардиальная имплантация ЭКС была выполнена 71 ребенку, эндокардиальная - 74. Средний 
возраст первичной имплантации ЭКС составил 8,67±5,2 лет. 

Результаты. Выявлены следующие осложнения: гемодинамические осложнения (увеличение камер серд-
ца в динамике и/или развитие внутрижелудочковой и межжелудочковой диссинхронии, появление и нарастание 
степени регургитации на атриовентрикулярных клапанах), бактериальный эндокардит, гемоперикард, окклюзия 
подключичной вены, перикардит, инфицирование стимулятора и его ложа, дислокация ЭКС и нарушение целост-
ности электродов. У пациентов с эпикардиальным способом имплантации ЭКС осложнения были выявлены у 24 
(33,8%) обследованных, с эндокардиальным - у 37 (50%). Гемодинамические осложнения при эпикардиальной 
стимуляции связаны с внутрижелудочковой диссинхронией вследствие имплантации желудочкового электрода 
на боковую стенку или выходной отдел правого желудочка. У пациентов, которым имплантация эпикардиального 
электрода выполнена в области верхушки левого желудочка (ЛЖ), гемодинамических осложнений не зарегистри-
ровано. 

Заключение. Дети с имплантированными ЭКС требуют тщательного динамического наблюдения. Наибо-
лее рациональным является применение первичной эпикардиальной системы ЭКС с имплантацией электрода 
на верхушку ЛЖ, это позволяет сохранить вены для эндокардиальной стимуляции в более старшем возрасте, 
и предотвратить развитие гемодинамических осложнений. Ни эпикардиальный, ни эндокардиальный способы 
имплантации ЭКС не гарантируют отсутствие осложнений, однако соблюдение вышеперечисленных условий 
позволит добиться высокой эффективности и безопасности кардиостимуляции у детей.

Ключевые слова: электрокардиостимуляция; способы имплантации электродов; осложнения; дети
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PERMANENT PACING IN CHILDREN: RESULTS OF FOLLOW-UP, ASSESSMENT OF COMPLICATIONS
O.Yu.Dzhaffarova, L.I.Svintsova, I.V.Plotnikova, B.N.Dambaev, E.O.Kartofeleva

Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Russia, 
Tomsk, Kooperativnyy lane, 5.

Aim. To present the experience and assess the complications of permanent pacing in children with bradyarrhythmias 
based on long-term follow-up. 

Methods. Data of 145 children with structurally normal heart with implanted pacemakers at the age from 1 month to 
18 years were retrospectively assessed. The follow-up was from 1999 to 2020 years. Epicardial pacemaker was implanted 
in 71 children, endocardial - in 74. The mean age of the primary implantation was 8.67±5.2 years. 

Results. The following complications were disclosed: hemodynamic complications (heart chamber enlargement in 
dynamics and/or development of dyssynchrony, the appearance and increase in the regurgitation degree on the atrioven-
tricular valves), bacterial endocarditis, hemopericardium, subclavian vein occlusion, pericarditis, infection of the pace-
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maker and its pocket, leads dislocation and fracture. With epicardial pacing various complications were detected in 24 
(33.8%) examined patients, with endocardial - in 37 (50%). Hemodynamic complications with epicardial permanent 
pacing are associated with intraventricular dyssynchrony due to implantation of a ventricular lead on the lateral wall or the 
right ventricular outflow tract. Hemodynamic complications were not recorded in patients that performed the implantation 
of an epicardial lead at the left ventricular (LV) apex. 

Conclusion. Children with pacemakers require careful follow-up. The most rational is the use of a primary epicar-
dial pacemaker system with lead implantation on the apex of the LV. Such approach allows the veins to be preserved for 
endocardial stimulation at an older age, and to prevent hemodynamic complications. Neither epicardial nor endocardial 
pacemaker implantation guarantee the absence of complications. However, compliance with the above conditions will 
allow achieving high efficiency and safety of cardiac stimulation in children.

Key words: pacing; methods of lead implantation; complications; children
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В настоящее время электрокардиостимуляция 
(ЭКС) является единственным вариантом лечения 
брадиаритмий. Использование ЭКС в педиатрической 
практике требует высокого профессионализма специа
листов, особенно у детей раннего возраста с учетом 
перспективы пожизненной стимуляции.

Постоянные технические усовершенствования 
стимулирующих устройств, привели к появлению со-
временных физиологических систем ЭКС, которые 
по своим размерам и функциональным возможностям 
достаточно безопасно могут применяться у детей лю-
бого возраста [1]. При принятии решения о выборе оп-
тимальной системы ЭКС должны быть рассмотрены 
показания к постоянной стимуляции, преимущества и 
недостатки различных режимов стимуляции и спосо-
бов имплантации систем ЭКС. Факторами, определяю
щими специфику имплантации устройств в детском 
возрасте являются: антропометрические данные ре-
бенка и соответствие их размерам стимулятора и элек
тродов, необходимость длительной (пожизненной) кар-
диостимуляции, высокий уровень активности ребенка, 
интенсивное физическое развитие (необходимость им-
плантации электродов «с запасом» и их замены), в ряде 
случаев сопутствующие врожденные пороки сердца, 
особенно при наличии внутрисердечных шунтов, ри-
ски возможных осложнений, развивающихся на фоне 
постоянной ЭКС [2-4].

Показания к имплантации ЭКС изменялись по 
мере поступления новых сведений об эффективности 
и безопасности постоянной ЭКС и в связи с усовер-
шенствованием медицинских технологий [5, 6]. На 
сегодняшний день многие специалисты используют 
показания к имплантации ЭКС у детей, которые были 
обобщены и опубликованы в обзоре рабочей группы 
Европейской ассоциации аритмологов и Ассоциации 

европейских детских кардиологов в 2013 году [7]. Одна-
ко следует помнить, что уровень доказательности этих 
рекомендаций невысокий. Большинство рекомендаций 
для детей, нуждающихся в постоянной кардиостиму-
ляции, не подтверждены проспективными исследова-
ниями и основываются только на мнении экспертов. 
Обобщение опыта в области педиатрической кардио-
стимуляции позволит специалистам принимать более 
взвешенные решения при выборе способа импланта-
ции у конкретного пациента с учетом возможных ос-
ложнений, планированию динамического наблюдения, 
а также уточнению показаний к имплантации ЭКС.

Цель данной публикации - представить опыт и 
проанализировать осложнения постоянной кардиости-
муляции у детей с брадиаритмиями на основе много-
летнего наблюдения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен анализ осложнений электрокардио
стимуляции у детей со структурно-нормальными 
сердцами. Период наблюдения - с 1999 по 2020 гг. В 
исследование было включено 145 пациентов в возрас-
те от 1 месяца до 18 лет, из них 103 пациента с пол-
ной атриовентрикулярной блокадой (АВБ), 25 детей с 
синдромом слабости синусового узла (СССУ) и 17 - с 
бинодальной болезнью. Средний возраст пациентов 
на момент первичной имплантации ЭКС 8,67±5,2 лет. 
Распределение по возрастам было следующим: дети до 
года - 12 (8,3%) человек, от одного года до трех лет - 28 
(19,3%) пациентов, от 3-х до 10 лет – 37 (25,5%) детей. 
Большинство обследованных 68 (46,9%) - дети старше 
10 лет. Деление на возрастные периоды детства обу-
словлено целесообразностью в рамках данного иссле-
дования более подробной оценки показателей в связи 
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с особенностями морфофункционального состояния 
органов и систем в процессе роста и развития ребенка. 

Критерии включения пациентов:
•	 наличие АВБ, СССУ или бинодальной патологии по 
данным ЭКГ и холтеровского мониторирования (ХМ) 
ЭКГ;
•	 отсутствие признаков текущего воспалительного 
процесса по данным общего и биохимического анали-
зов крови;
•	 отсутствие врожденного порока сердца.

При поступлении всем пациентам проводи-
лось общеклиническое обследование, включающее 
сбор анамнеза, жалоб, объективное обследование 
ребенка, общий анализ крови, общий анализ мочи, 
биохимический анализ крови, коагулограмма, реги-
страция ЭКГ в 12 отведениях, суточное мониториро-
вание ЭКГ, эхокардиография (ЭхоКГ), рентгеногра-
фия органов грудной клетки.

Всем пациентам выполнена первичная имплан-
тация ЭКС. В послеоперационном периоде прово-
дилось повторное исследование, включающее ЭКГ, 
ЭхоКГ, ХМ ЭКГ, рентгенографию органов грудной 
клетки в 2-х проекциях, а также контроль параметров 
ЭКС в сроки 5-7 дней после вмешательства. Кон-
трольное обследование, включающее ЭКГ, ЭхоКГ, 
ХМ ЭКГ, контроль параметров ЭКС проводилось спу-
стя 6 и 12 месяцев и далее ежегодно. Рентгенография 
органов грудной клетки в 2-х проекциях проводилась 
1 раз в 3 года после первичной имплантации ЭКС или 
чаще по показаниям. 

Показания к имплантации ЭКС определялись с 
учетом национальных рекомендаций, разработанных 
на основе рекомендаций Европейской ассоциации 
аритмологов и детских кардиологов [7]. Способы им-
плантации и режимы стимуляции в зависимости от 
возраста пациентов представлены в табл. 1. У 5 па-
циентов с однокамерной предсердной стимуляцией 
(AAI) стимулятор был имплантирован в связи СССУ, 
ассоциированным с симптомной брадикардией, 118 
пациентам с полной АВБ и бинодальной патологией 
имплантированы двухкамерные системы ЭКС. Одному 
пациенту с полной АВБ и блокадой левой ножки пуч-
ка Гиса имплантирована трехкамерная система ЭКС. 
Однокамерные желудочковые системы ЭКС имплан-
тированы 21 пациенту, 3 из них в возрасте до 1 года. 
При выборе VVI - режима стимуляции при первичной 
имплантации ЭКС мы руководствовались целью мини-
мизировать риск осложнений, связанных с избыточной 
длиной электродов как при эндо-, так и при эпикарди-
альном подходах, избежать стернотомии и использо-
вать субксифоидальный доступ при эпикардиальной 
стимуляции. Кроме того, VVI стимуляция с минималь-
ной частотой не подавляет функцию АВ соединения у 
пациентов с частично сохраненным АВ-проведением. 

У большинства пациентов при эпикардиальной 
двухкамерной стимуляции применялась частичная 
стернотомия, у пациентов с однокамерной эпикарди-
альной стимуляцией - субксифоидальный доступ без 
стернотомии. 

Эпикардиальная имплантация ЭКС была выпол-
нена 71 ребенку, эндокардиальная - 74. Средний воз-

раст пациентов с эпикардиальной системой ЭКС на мо-
мент первичной имплантации составил 3,86±3,35 лет, 
средний возраст пациентов с эндокардиальной систе-
мой ЭКС на момент первичной имплантации составил 
13,28±3,39 лет. Средняя продолжительность стимуля-
ции от момента первичной имплантации до выявления 
осложнений составила 2,10±2,7 лет. 

Статистические методы исследования 
Статистическая обработка данных проводилась 

с помощью программы Statistica 10. Количественные 
показатели представлены в виде M±σ, где М - среднее 
арифметическое, σ - среднее квадратичное отклонение. 
Различия качественных показателей оценивали по кри-
терию χ2. Различия считались значимыми при уровне 
значимости p<0,05. 

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

У пациентов с эпикардиальным способом им-
плантации ЭКС различные осложнения были выявле-
ны у 24 (33,8%) обследованных, с эндокардиальным - у 
37 (50%) детей (табл. 2). Выявлены следующие ослож-
нения: гемодинамические осложнения (увеличение 
камер сердца в динамике и/или развитие внутрижелу-
дочковой и межжелудочковой диссинхронии, появле-
ние и нарастание степени регургитации на атриовен-
трикулярных клапанах), бактериальный эндокардит, 
гемоперикард, преимущественно связанный с пер-
форацией правого предсердия, окклюзия подключич-
ной вены, перикардит, инфицирование стимулятора и 
его ложа, дислокация ЭКС и нарушение целостности 
электродов.

При эндокардиальном способе имплантации 
желудочковый электрод преимущественно локализо-
вался в области верхушки правого желудочка (ПЖ). 
При эпикардиальной ЭКС желудочковый электрод 
у 27 (38%) пациентов локализовался в области вер-
хушки левого желудочка (ЛЖ) и верхушки ПЖ, у 44 
(62%) пациентов - в зоне свободной стенки ПЖ. Сле-
дует отметить, что в «старую эру» (до 2013 года) при 
имплантации эпикардиальной системы ЭКС желудоч-
ковый электрод локализовался в зоне свободной стен-
ки ПЖ. Большинство Российских клиник до сих пор 
руководствуются этим подходом. В последние годы в 
нашей клинике при первичной эпикардиальной сти-
муляции желудочковый электрод локализуется в об-
ласти верхушки ЛЖ, либо верхушки ПЖ. 

При эпикардиальном способе имплантации наи-
более частые осложнения были связаны с развитием 
гемодинамических изменений в виде признаков пей-
смейкер-индуцированной кардиомиопатии, обуслов-
ленных стимуляцией свободной стенки ПЖ. Стиму-
ляция вышеназванной зоны приводит к развитию 
электрической и механической диссинхронии и дис-
функции ЛЖ. Следует отметить тот факт, что у тех па-
циентов, которым была проведена первичная имплан-
тация эпикардиального электрода в области верхушки 
ЛЖ (n=27, 38%), гемодинамических осложнений заре-
гистрировано не было. 

В раннем послеоперационном периоде после 
имплантации эпикардиальной системы ЭКС у 2-х па-
циентов был диагностирован перикардит и у одного 
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пациента выявлен гемоперикард. В отдаленном после-
операционном периоде у 4-х пациентов выявлены дис-
локации ЭКС и электродов и нарушение их целостно-
сти, в том числе сердечная странгуляция у пациентки с 
врожденной АВБ. Данное осложнение выявлено через 
2 года после первичной имплантации эпикардиальной 
системы ЭКС, выполненной в возрасте 1 года. 

При режиме однокамерной эпикардиальной VVI 
стимуляции отмечались только гемодинамические 
осложнения, связанные с диссинхронией ЛЖ. При 
двухкамерном режиме стимуляции (DDD) наряду с ге-
модинамическими осложнениями, зафиксированы ос-
ложнения, связанные непосредственно с электродами 
эпикардиальной системы (табл. 2).

При трансвенозном (эндокардиальном) способе 
стимуляции осложнения, связанные с нарушением ге-
модинамики были зарегистрированы у такого же ко-
личества пациентов, что и в группе эпикардиальной 
стимуляции (табл. 2). Однако, по качеству гемодина-
мических осложнений был выявлен ряд отличий. Если 
в группе с эпикардиальной стимуляцией все пациенты 
с гемодинамическими осложнениями имели призна-
ки пейсмейкер-индуцированной кардиомиопатии, то 
в группе детей с эндокардиальной стимуляцией гемо-
динамическиe осложнения только у 8 (47%) пациентов 

представлены пейсмейкер-индуцированной кардиомио
патией, а у 9 (53%) пациентов - недостаточностью три-
куспидального клапана (ТК). Более частая встречае-
мость пейсмейкер-индуцированной кардиомиопатии у 
детей с эпикардиальной стимуляцией по сравнению с 
пациентами с эндокардиальной стимуляцией оказалась 
статистически значимой (р=0,047) и отмечалась только 
у пациентов с эпикардиальной имплантацией желудоч-
кового электрода в область свободной стенки ПЖ. 

В группе пациентов с эндокардиальной стимуля-
цией ранний послеоперационный период у 3-х пациен-
тов осложнился гемоперикардом, ассоциированным с 
перфорацией правого предсердия. У одного пациента 
отмечен перикардит. В отдаленном послеоперацион-
ном периоде было зарегистрировано одно из самых 
грозных осложнений эндокардиальной кардиостиму-
ляции - развитие инфекционного эндокардита. Данное 
осложнение возникло через 10 лет после первичной 
имплантации ЭКС и потребовало проведения опера-
ции на открытом сердце с применением искусствен-
ного кровообращения, деимплантации всей эндо-
кардиальной системы, пластики ТК с последующей 
имплантацией эпикардиальной системы ЭКС. Кроме 
того отдаленные послеоперационные осложнения эн-
докардиальной стимуляции отмечены ещё у двух паци-

Способ имплантации
Эндокардиальный, n=74 (51,03%) Эпикардиальный, n=71 (48,97%)

AAI 
n=5 

(3,45%)

DDD 
n=57 

(39,31%)

VVI 
n=12 

(8,27%)

Всего 
n=74 

(51,03%)

DDD 
n=61 

(42,07%)

DDD-biV 
 n=1 

(0,69%)

VVI 
n=9 

(6,21%)

Всего 
n=71 

(48,97%)
До 1 года 9 (6,21) 3 (2,07) 12 (8,28)
1-3 года 1 (0,69) 1 (0,69) 23 (15,86) 1 (0,69) 3 (2,07) 27 (18,62)
3-7 лет 1 (0,69) 1 (0,69) 2 (1,38) 16 (11,03) 3 (2,07) 19 (13,1)
7-10 лет 1 (0,69) 6 (4,14) 2 (1,38) 9 (6,21) 7 (4,83) 7 (4,83)
Старше 10 лет 3 (2,07) 50 (34,48) 9 (6,2) 62 (42,75) 6 (4,14) 6 (4,14)

Таблица 1. 
Режимы стимуляции и способы имплантации системы ЭКС у детей со структурно нормальным сердцем 
 в зависимости от возраста, n (%)

Способ имплантации
Эндокардиальный, n=74 (51,03%) Эпикардиальный, n=71 (48,97%)

AAI n=5 
(3,45%)

DDD n=57 
(39,31%)

VVI n=12 
(8,27%)

DDD n=61 
(42,07%)

DDD-biV 
n=1 (0,69%)

VVI n=9 
(6,21%)

Гемодинамические 12 (21,05) 5 (41,6) 14 (22,58) 3 (33,3)
Дислокация ЭКС* 11 (19,29) 2 (16,6) 4 (6,45)
Перикардит 1 (1,75) 2 (3,22)
Гемоперикард 3 (5,26) 1 (1,61)
БЭ 1 (8,33)
Инфицирование ЭКС 1 (1,75)
Окклюзия вены 1 (8,33)
Всего 28 (49,12) 9 (75) 21 (33,87) 3 (33,3)

Примечание: * - и нарушение целостности электродов, БЭ - бактериальный эндокардит

Таблица 2. 
Осложнения при эпикардиальной и эндокардиальной стимуляции в зависимости от режима стимуляции, 
n (%)
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ентов: в одном случае - окклюзия подключичной вены, 
в другом - инфицирование ложа ЭКС. 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Одним из спорных и нерешенных вопросов дет-
ской ЭКС остается выбор способа имплантации: эпи-
кардиального или эндокардиального в зависимости от 
возраста пациента. Каждый метод имеет свои преиму-
щества и недостатки [8, 9]. Проведенный нами анализ 
подтверждает это и демонстрирует, что ни эпи-, ни 
эндокардиальный подход не гарантирует отсутствие 
осложнений.

Для эндокардиальной стимуляции характерны 
такие осложнения, как нарушение изоляции, дислока-
ции электродов, перфорация сердца, недостаточность 
ТК, развитие бактериального эндокардита. Эндокар-
диальные системы ЭКС имеют высокий риск разви-
тия венозной окклюзии и венозного тромбоза у детей, 
что является причиной отсутствия возможности по-
вторного применения венозного доступа в будущем 
и приводит к более сложному ведению пациента [10, 
11]. Нарастание степени регургитации ТК связано как 
с избыточными петлями электродов, запас которых 
необходим в связи ростом пациента, так и с количе-
ством электродов, проходящих через его отверстие 
вследствие трансвенозных реимплантаций в течение 
жизни пациента. А поскольку ЭКС необходима на 
протяжении нескольких десятилетий, то большое ко-
личество электродов, проходя через трансвенозный 
клапан, лишь усугубляет нарушения внутрисердечной 
гемодинамики. Осложнения, связанные с инфициро-
ванием имплантированных устройств, по данным раз-
ных авторов составляют от 1% до 19% [12]. При этом 
окончательное излечение пациента возможно только 
при полном удалении инфицированных электродов и 
электрокардиостимулятора, что актуализирует нере-
шенную на сегодняшний день проблему экстракции 
эндокардиальных электродов у детей. 

В противоположность эндокардиальной имплан-
тации ЭКС, при эпикардиальной стимуляции наиболее 
часто наблюдаются механические осложнения, свя-
занные с переломом электродов, менее длительная их 
«выживаемость», а также риски, связанные с торакаль-
ной хирургией [13]. Однако проблема «выживаемости» 
эпикардиальных электродов, наблюдавшаяся на заре 
ЭКС, в настоящее время становится менее актуальной. 
Применение стероидного покрытия ограничивает вос-
палительный ответ в месте соприкосновения электрода 
и сердечной ткани, что приводит к снижению остро-
го и хронического порогов стимуляции и увеличивает 
срок службы батареи. При сравнении современных эн-
докардиальных и эпикардиальных электродов со сте-
роидным покрытием продемонстрировано практичес
кое отсутствие разницы «выживаемости» электродов. 
Среди механических осложнений эпикардиальной сти-
муляции редким, но очень серьезным, является сердеч-
ная странгуляция, которая ограничена педиатрической 
популяцией. С ростом ребенка при дислокации петли 
электрода происходит странгуляция сердца и в зависи-
мости от места максимального сдавления может при-

вести к стенозу коронарных артерий, недостаточности 
клапана или дисфункции желудочка, с последующим 
возникновением сердечного приступа, который может 
закончится летальным исходом. Особо пристальное 
внимание следует уделять детям, кому имплантация 
ЭКС выполнялась в возрасте до 6 месяцев, вследствие 
более интенсивного физического развития и высокой 
вероятности формирования сердечной странгуляции 
из-за наличия избыточной длины электродов в сре-
достении. Для диагностики данного осложнения ре-
комендовано ежегодное эхокардиографическое иссле-
дование и проведение контрольных рентгенографий 
органов грудной клетки в 2-х проекциях каждые 3 года 
у асимптомных пациентов [14-16]. На сегодняшний 
день в мировой литературе описано всего 20 случаев 
странгуляции сердца [17, 18]. В нашей клинике есть 
опыт лечения такого осложнения у 2-х пациентов: у 
одного из них ЭКС имплантирован в возрасте 1,5 ме-
сяцев по причине полной АВБ после хирургической 
коррекции врожденного порока сердца [19], другому 
пациенту ЭКС имплантирован в возрасте 1 года в связи 
с врожденной АВБ, дислокация петель электродов вы-
явлена через 2 года после первичной эпикардиальной 
имплантации ЭКС. В первом клиническом случае вы-
полнена хирургическая коррекция - замена эпикарди-
альной системы электродов и ЭКС. Во втором клини-
ческом случае планируется аналогичное оперативное 
вмешательство. 

Следует отметить, что верхушка ПЖ является 
самой частой зоной стимуляции при использовании 
трансвенозного (эндокардиального) доступа, который 
обеспечивает стабильное положение электрода и от-
сутствие его смещения. Однако длительная апикальная 
эндокардиальная стимуляция ПЖ может приводить к 
пейсмейкер-индуцированной кардиомиопатии [20]. 
Перспективной для предотвращения данного ослож-
нения представляется стимуляция пучка Гиса, которая 
улучшает функцию ЛЖ и нивелирует симптомы сер-
дечной недостаточности, вторичные по отношению 
к желудочковой диссинхронии. Данная методика в 
настоящее время набирает популярность у взрослых 
пациентов, которым требуется сердечная ресинхрони-
зирующая терапия, однако опыт применения её у детей 
ограничен, но очень перспективен [21].

В последние годы в зарубежных публикациях 
обсуждаются вопросы о зонах желудочковой стиму-
ляции при обоих вариантах имплантации электродов 
ЭКС. Стимуляция «оптимального участка» должна 
быть направлена на профилактику пейсмейкер-инду-
цированной механической диссинхронии, особенно 
у детей, которым стимулятор был имплантирован в 
младшем детском возрасте и имеющих перспективу 
пожизненной ЭКС. Было показано, что стимуляция 
верхушки и боковой стенки ЛЖ при эпикардиальной 
ЭКС имеет наибольший потенциал для предотвраще-
ния диссинхронии и снижения сократительной функ-
ции ЛЖ, тогда как ЭКС выходного отдела и боковой 
стенки ПЖ связана с высоким риском дисфункции 
ЛЖ [22, 23], что согласуется с нашими результатами. 
Пейсмейкер-индуцированная кардиомиопатия выяв-
лялась только у пациентов с эпикардиальной стимуля-
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цией свободной стенки ПЖ, а у пациентов с апикаль-
ной ЛЖ стимуляцией гемодинамических осложнений 
выявлено не было.

В показаниях для имплантации ЭКС у детей нет 
четких рекомендаций по выбору способа импланта-
ции. Так в рекомендациях консенсуса экспертов Ев-
ропейской ассоциации аритмологов и Ассоциации 
европейских детских кардиологов в 2013 году у детей 
до достижения веса 10 кг предлагается имплантация 
систем с использованием только эпикардиальных 
электродов, у остальных пациентов рекомендуется ис-
пользовать преимущественно трансвенозные системы 
[7]. Однако с учетом современных мировых тенден-
ций и опыта ведущих зарубежных клиник использо-
вание методик эпикардиальной имплантации электро-
дов находит все большее применение как в силу более 
серьезных осложнений при имплантации трансвеноз-
ной системы ЭКС, так и в связи с возможностью вы-
бора гемодинамически оптимальной зоны стимуляции 
при эпикардиальной методике для предотвращения 
пейсмейкер-индуцированной диссинхронии [22, 23]. 
Эпикардиальный способ предпочтителен при любой 
первой имплантации ЭКС у ребенка так как позволяет 
максимально отсрочить установку эндокардиальной 
системы стимуляции, применение которой актуали-
зирует нерешенную на сегодняшний день проблему 
эндоваскулярной экстракции электродов у детей. В 
большинстве случаев при возникновении осложнений 
экстракция эндокардиальных электродов осущест-
вляется в процессе операции на открытом сердце с 
использованием искусственного кровообращения, а 
методики миниинвазивного лазерного или механичес
кого удаления электродов у детей пока не получили 
положительных результатов не только в России, но и 
в мире [25-28]. 

Ограничение публикации 
В нашей публикации прямое статистическое срав-

нение пациентов с эпи- и эндокардиальной стимуляци-
ей было затруднено, поскольку исходно эти пациенты 
несопоставимы по возрасту и характеру осложнений. 
Данный фактор в исследовании способствовал тому, 
что различия в количестве осложнений эпи- и эндокар-
диальной стимуляции в разных возрастных группах не 
были обнаружены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наличие постоянного искусственного водителя 
ритма у детей, в отличие от взрослых пациентов, тре-
бует более тщательного динамического наблюдения, 
включающего ХМ ЭКГ, детальную ЭхоКГ, ренгеногра-
фию органов грудной клетки в 2-х проекциях, оценку 
параметров ЭКС. В настоящее время в педиатрической 
кардиостимуляции остаются нерешенные вопросы. 
Наиболее актуальными из них являются выбор спосо-
ба имплантации и предотвращение осложнений, разви-
вающихся при постоянной стимуляции.

Согласно исследованиям последних лет и на-
шему опыту наиболее рациональным является при-
менение первичной эпикардиальной системы ЭКС с 
имплантацией электрода на верхушку ЛЖ, это позво-
ляет сохранить вены для эндокардиальной стимуляции 
в более старшем возрасте, и предотвратить развитие 
гемодинамических осложнений. Следует учитывать, 
что ни эпикардиальный, ни эндокардиальный спосо-
бы кардиостимуляции не гарантируют отсутствие ос-
ложнений, однако соблюдение вышеперечисленных 
условий позволят добиться высокой эффективности 
и безопасности кардиостимуляции у детей. Решение 
этих вопросов имеет большое значение для развития 
отечественной педиатрической кардиостимуляции.
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ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОГЕНЕТИКИ ДАБИГАТРАНА: ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
А.О.Рубаненко, О.А.Рубаненко, Ю.В.Щукин

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Самарский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

Самара, ул. Чапаевская, д. 89.

Дабигатран является высокоэффективным пероральным антикоагулянтом, используемым у пациентов с 
фибрилляцией предсердий, венозными тромбозами, тромбоэмболией легочной артерии, при ортопедических опе-
рациях. Наибольшую роль в его активации и транспорте играют печеночная карбоксилэстераза (CES-1) и P-гли-
копротеин. К настоящему времени изучены различные генетические полиморфизмы вышеуказанных систем, 
влияющих на фармакокинетику дабигатрана, такие как rs2244613 (C > A), rs8192935 (T > C) и rs71647871 (G > 
A), rs1128503 (1236 C > T), rs2032582 (2677 G > T), rs1045642 (3435 C > T) и rs4148738 (G > A) и другие. В то же 
время убедительных данных, доказывающих необходимость рутинного определения фармакогенетики дабига-
трана у пациентов, имеющих показания для его использования в клинической практике нет. С другой стороны, 
данные литературы нередко противоречивы, поэтому, будущие исследования в этом направлении, вероятно, 
позволят точнее ответить на поставленный вопрос. 
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PECULIARITIES OF DABIGATRAN PHARMACOGENETICS: LITERATURE REVIEW
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Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Samara State Medical University»  
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Dabigatran is highly effective oral anticoagulant used in patients with atrial fibrillation, venous thrombosis, pulmonary 
embolism, orthopedic surgery. The most important role in activation and transport of dabigatran play hepatic carboxyl
esterase-1 (CES-1) and P-glycoprotein. To date were studied different polymorphisms that affect the pharmacokinetics of 
dabigatran such as rs2244613 (C > A), rs8192935 (T > C) и rs71647871 (G > A), rs1128503 (1236 C > T), rs2032582 
(2677 G > T), rs1045642 (3435 C > T) и rs4148738 (G > A) and others. At the same time, there is no need of dabigatran 
pharmacogenetics testing in routine care. On the other side, existing literature data is often controversial, that’s why future 
studies are needed to answer the above-mentioned question. 
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Дабигатран, как известно, относится к числу 
прямых пероральных антикоагулянтов, механизм дей-
ствия которого сводится к непосредственному инги-
бированию тромбина - IIa фактора свертывания крови 
[1]. Данный препарат был создан, в первую очередь, 
как альтернатива непрямому антикоагулянту варфа-
рину, ввиду многочисленных недостатков послед-
него, затруднявших его использование в реальной 
клинической практике. Дабигатран впервые был заре-
гистрирован в Европе, затем в 2010 году - в США, а 
после - и в России для профилактики инсульта у паци-
ентов с фибрилляцией предсердий (ФП) [2]. В дальней-
шем данный препарат стал использоваться у пациентов 
c тромбозом глубоких вен, тромбоэмболией легочной 
артерии, а также в ортопедии [3, 4]. К преимуществам 
дабигатрана относят хорошую переносимость, про-
стоту применения, эффективный антикоагулянтный 
эффект, предсказуемую фармакокинетику и отсутствие 
необходимости в рутинном контроле свертывания кро-
ви на фоне его приема [1, 3, 5]. Однако к настоящему 
моменту имеются сведения об особенностях фарма-
кокинетики и фармакодинамики данного препарата у 
различных пациентов, которые могут сопровождаться 
развитием тромбозов или кровотечений в клинической 
практике [6-8]. 

Целью настоящего обзора явилась оценка влия-
ния различных генетических полиморфизмов на фар-
макодинамику и фармакокинетику дабигатрана.

ФАРМАКОДИНАМИКА  
И ФАРМАКОКИНЕТИКА ДАБИГАТРАНА

Как известно, дабигатран назначается в виде про-
лекарства - дабигатрана этексилата с биодоступностью 
около 7% [9]. Дабигатрана этексилат является суб-
стратом для транспортной молекулы P-гликопротеина, 
следовательно, он может вступать во взаимодействие 
с индукторами (например, рифампицин, антиретрови-
русные препараты, карбамазепин и т.д.), а также с ин-
гибиторами (например, циклоспорин, кларитромицин, 
дронедарон, амиодарон, верапамил, тикагрелор и т.д.) 
данной молекулы, тем самым способствуя, соответ-
ственно, снижению либо увеличению концентрации 
данного препарата в плазме крови [10]. В последнем 
случае риск кровотечений на фоне приема дабигатрана 
может возрастать [11]. Так, в исследовании M.Bernier 
et al. (2019), у пациентов, принимавших дабигатран 
совместно с ингибиторами P-гликопротеина кровот-
ечения отмечались в 30,4% случаев, по сравнению с 
8,6% случаев у пациентов, не принимавших вышеу-
казанные препараты [12]. Следовательно, назначение 
дабигатрана в сочетании с вышеуказанными препа-
ратами требует осторожности, а в некоторых случаях 
противопоказано, например, у пациентов, получаю-
щих циклоспорин, дронедарон, интраконазол, кетоко-
назол для системного применения, а также такролимус 
[11, 13]. Дабигатрана этексилат активируется интести-
нальной (CES2) и печеночной (CES1) карбоксилэсте-
разой для формирования короткоживущих метаболи-
тов, BIBR 951 и BIBR 1087 [8, 10]. Вышеуказанные 
метаболиты гидролизуются с помощью печеночной 
карбоксилэстеразы CES1 в гепатоцитах с превращени-

ем в дабигатран - активное вещество [4, 10, 14, 15]. По 
данным литературы процесс образования дабигатрана 
из пролекарства в большей степени зависит именно от 
CES1 [8]. В то же время, следует иметь ввиду, что де-
фицит CES1 у пациентов может компенсироваться за 
счет активации CES2. Дабигатран обладает низкой сте-
пенью связывания с белками плазмы - 35% [10, 16], не 
зависящей от его концентрации, поэтому препарат спо-
собен выводиться при проведении гемодиализа. Даби-
гатран частично конъюгируется с помощью активной 
глюкуроновой кислоты с формированием четырех 
изомеров фармакологически активных глюкуронидов 
[15, 17]. Таким образом, общая концентрация данного 
препарата в плазме крови включает в себя свободный и 
находящийся в составе глюкуронидов дабигатран, она 
достигает своего пика приблизительно через 1,5 часа 
[17]. Период полувыведения дабигатрана сравнитель-
но долгий и составляет 12-17 часов [9]. Данный препа-
рат не метаболизируется с помощью цитохрома P450, 
следовательно, никак не влияет на него, за исключени-
ем концентраций выше терапевтического диапазона [9, 
16]. Также дабигатран не взаимодействует с препара-
тами, метаболизирующимися с помощью вышеуказан-
ной системы [17]. Выводится препарат главным обра-
зом почками на 80-90% [10]. 

ФАРМАКОГЕНЕТИКА ДАБИГАТРАНА

К настоящему времени изучены генетические по-
лиморфизмы CES1 и P-гликопротеина, играющие важ-
ную роль в активации и транспорте дабигатрана.

Генетические полиморфизмы CES1
Гены CES1 расположены на 16 хромосоме и со-

держат 14 экзонов [10]. Для CES1 в настоящее время 
известно более 2000 различных полиморфизмов [8], 
однако только для трех из них была доказана взаимо
связь с фармакокинетикой дабигатрана: rs2244613 (C > 
A), rs8192935 (T > C) и rs71647871 (G > A) [6-7, 18]. По 
данным G.Pare et al. (2013) минорный аллель rs2244613 
ассоциировался с 15% снижением минимальной кон-
центрации дабигатрана, а также с уменьшением отно-
сительного риска развития кровотечений на 27%, при 
этом данный полиморфизм присутствовал у 32,8% 
пациентов с ФП из исследования RE-LY [6]. Авторы 
также выявили, что минорный аллель полиморфизма 
rs8192935 ассоциировался с 12% снижением пико-
вой концентрации дабигатрана [6]. В исследовании 
C.Dimatteo et al. (2016), выполненного на 92 пациен-
тах с ФП, было установлено, что аллель T rs8192935 
ассоциировался со снижением концентрации дабига-
трана, по сравнению с носителями СС генотипа, при 
этом у гетерозигот остаточная равновесная концентра-
ция данного препарата снижалась на 3%, а у гомози-
гот - на 11% [7]. При этом, у гетеро- и гомозигот по 
полиморфизму rs2244613 снижение остаточной рав-
новесной концентрации дабигатрана составило всего 
2% и 3% соответственно [7]. По данным D.A.Sychev et 
al. (2018) не было выявлено значимого влияния гене-
тических полиморфизмов rs2244613 на минимальную 
концентрацию дабигатрана у 60 пациентов, подверг-
шихся замене коленного сустава, при этом минорный 
аллель встречался в 27,5% случаев [18]. В дальнейшем 
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исследовании этого автора, проведенного у пациентов 
с ФП и 3 стадией хронической болезни почек, было 
выявлено, что генотип СС полиморфизма rs2244613 
сопровождался 70% снижением соотношения концен-
трация / доза дабигатрана, по сравнению с пациента-
ми с генотипом AA [19]. Авторы подчеркивают, что 
у вышеуказанной категории пациентов исследование 
полиморфизма rs2244613 может помочь в повышении 
безопасности дабигатрана [19]. 

В фундаментальном исследовании J.Shi et al. 
(2016) было выявлено, что активация дабигатрана этек-
силата зависит от полиморфизма rs71647871, приводя-
щего к нарушению функционирования CES1, сопро-
вождающегося уменьшением трансформации данного 
пролекарства и его метаболитов в активный дабигатран 
[8], однако исследований по оценке влияния данного 
полиморфизма на концентрацию дабигатрана в клини-
ческой практике, насколько нам известно, на данный 
момент не проводилось. В проспективном исследова-
нии, проведенном Qiuyi Ji et al. (2021) и включившем 
198 пациентов c ФП, принимавших дабигатран, минор-
ный аллель С полиморфизма CES1 rs8192935 ассоци-
ировался с увеличением минимальной концентрации 
этого препарата в плазме крови [20]. Вышеуказан-
ная взаимосвязь была выявлена также и у пациентов, 
имеющих минорный аллель А полиморфизма CES1 
rs2244613 (увеличение минимальных концентраций 
дабигатрана в плазме крови), в то же время эти пациен-
ты имели повышенный риск малых кровотечений [20]. 
Исследование Y.Liu et al. (2021), выполненное на 106 
пациентах показало, что полиморфизм CES1 rs2244613 
не оказывал влияния на пиковую концентрацию даби-
гатрана, а то время как полиморфизм CES1 rs8192935 
ассоциировался с увеличением пиковой концентрации 
данного препарата [21].

Генетические полиморфизмы 
P-гликопротеина
P-гликопротеин кодируется геном ABCB1 (дру-

гое название MDR1), который находится на 7 хромо-
соме и содержит 29 экзонов [10]. В настоящий момент 
известно более 1200 полиморфизмов данного гена, 
среди которых наиболее изучены rs1128503 (1236 C 
> T), rs2032582 (2677 G > T), rs1045642 (3435 C > T) 
и rs4148738 (G > A). Из различных сочетаний поли-
морфизмов rs1128503, rs2032582 и rs1045642 обра-
зуются различные гаплотипы: ABCB1*1, ABCB1*2, 
ABCB1*13 [22, 23]. Вышеуказанные полиморфизмы 
оказывают влияние на фармакокинетику многих ле-
карственных препаратов, являющихся субстратами 
для P-гликопротеина [10]. В то же время, только для 
полиморфизмов rs1045642 и rs4148738 на настоящий 
момент изучена ассоциация с увеличением пиковой 
концентрации дабигатрана [6, 18]. В исследовании 
G.Pare et al. (2013) наличие полиморфизма rs4148738 
сопровождалось увеличением пиковой концентрации 
дабигатрана на 12%, однако не ассоциировалось ни с 
кровотечениями, ни с ишемическими событиями [6]. 
В то же время, данное положение не подтвердилось 
в работах C.Dimatteo (2016), D.A.Sychev et al. (2018), 
в которых полиморфизм rs4148738 не сопровождал-
ся значимыми изменениями пиковой и минимальной 

концентраций дабигатрана [7, 18]. В исследование 
Q.Xie et al. (2018) полиморфизм rs4148738 также не 
оказывал значимого влияния на фармакокинетику да-
бигатрана [24]. 

Результаты относительно полиморфизма 
rs1045642 оказались в целом более обнадеживающими. 
Так, в работе Q.Xie et al. (2018) носители СС генотипа 
rs1045642 имели более низкую плазменную концен-
трацию прямых оральных антикоагулянтов по сравне-
нию с пациентами с генотипом ТТ [24]. Эти данные 
подтверждаются и в исследовании D.A.Sychev et al., 
показавшим, что пациенты с ТТ генотипом rs1045642 
имели более высокую пиковую концентрацию даби-
гатрана и, соответственно, более высокий риск крово
течения после замены коленного сустава [18]. В 2021 
году проведено исследование J.Lähteenmäki et al. с из-
учением полиморфизмов ABCB1 rs1045642, rs2032582, 
rs4148738, rs1128503 у 1806 пациентов, принимавших 
дабигатран, ривароксабан и апиксабан. Для 340 паци-
ентов, принимавших дабигатран, не было выявлено 
значимого влияния вышеуказанных полиморфизмов на 
развитие тромбоэмболий и кровотечений, в отличие от 
ривароксабана и апиксабана [25]. Данные сведения на-
шли подтверждение и в работе Qiuyi Ji et al. (2021), не 
продемонстрировавшем значимого влияния полимор-
физмов ABCB1 rs4148738 и rs1045642 на фармакоки-
нетику и фармакодинамику дабигатрана у пациентов с 
ФП [20], а также в работе Y.Liu et al. (2021), не обнару-
жившим взаимосвязи между полиморфизмами ABCB1 
rs2032582, rs4148738, rs1045642 и фармакокинетикой 
дабигатрана у здоровых добровольцев [21]. В то же 
время, при комбинации гаплотипов ABCB1 rs2032582 и 
rs1045642 было выявлено, что у пациентов с гетерози-
готными и гомозиготными мутациями пиковая концен-
трация дабигатрана возрастала на 13% и 33% соответ-
ственно [26]. Одновременный прием кларитромицина 
приводил к значимому возрастанию концентрации да-
бигатрана [26].

В литературе имеется описание интересного кли-
нического случая развития тромбоза ушка левого пред-
сердия на фоне непрерываемой терапии дабигатраном 
в дозе 110 мг два раза в день. Оказалось, что у паци-
ента были выявлены гетерозиготы по полиморфизмам 
ABCB1 rs4148738, rs2235046, rs1128503, rs10276036, 
rs1202169, rs1202168, rs1202167, а также гомозиготы по 
полиморфизмам CES1 rs2244613, rs4122238 и гетерози-
готы по полиморфизмам CES1 rs8192935 и rs4580160. 
Авторы указывают на то, что вышеуказанные полимор-
физмы, наряду с взаимодействием с аторвастатином, 
который также принимал данный пациент, возрастом 
(70 лет), а также со сниженной функцией почек (кли-
ренс креатинина 55 мл/мин) могли послужить причи-
нами неэффективности дабигатрана в этом случае [27]. 
В то же время, по данным литературы, одновременное 
назначение дабигатрана и аторвастатина не приводит 
к их клинически значимым взаимодействиям, а также 
не сопровождается изменениями фармакокинетики 
и фармакодинамики этих препаратов [28, 29]. В 2020 
году был опубликован еще один случай тромбоза ушка 
левого предсердия на фоне приема 110 мг дабигатрана 
в течение 6 месяцев [30]. У пациентки были выявле-
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ны 3 гетерозиготных полиморфизма ABCB1 rs4148738, 
rs1045642, rs2032582, а также 2 гетерозиготных поли-
морфизма CES1 rs2244613, rs4580160. Авторы полага-
ют, что наличие вышеуказанных полиморфизмов в со-
четании с приемом амиодарона, который, как известно, 
может увеличивать плазменную концентрацию дабига-
трана на 12-60% [31], могло повлиять на образование 
тромба в ушке левого предсердия [30]. У данной паци-
ентки была произведена отмена дабигатрана и назна-
чение варфарина, что привело к рассасыванию тромба 
в ушке левого предсердия после 50 дней приема этого 
препарата [30].

Генетические полиморфизмы уридин-5-
дифосфат (УДФ) глюкуронилтрансферазы
Как было указано выше, метаболизм дабигатрана 

включает в себя конъюгацию с глюкуроновой кислотой 
с формированием глюкуронидов, этот процесс катали-
зируется, в том числе, УДФ-глюкуронилтрансфераза-
ми. Таким образом, можно высказать предположение о 
том, что различные генетические полиморфизмы этого 
фермента могут оказывать влияние на действие даби-
гатрана. В процессе конъюгации дабигатрана участву-
ют как минимум три УДФ-глюкуронилтрансферазы: 
UGT1A9, UGT2B7 и UGT2B15 [10]. В соответствии с 
данными литературы, полученными in vitro, UGT2B15 
вносит наибольший вклад в связывании дабигатрана 
с глюкуроновой кислотой, по сравнению с двумя дру-
гими ферментами [32]. Следовательно, можно пред-
положить, что лекарственные препараты, метаболи-
зирующиеся с помощью вышеуказанного фермента 
(лоразепам, оксазепам, морфин, лоратадин и другие) 
при одновременном назначении с дабигатраном мо-
гут замедлить метаболизм последнего [33, 34]. В то же 
время, исследования, посвященные влиянию генетиче-
ских полиморфизмов UGT1A9, UGT2B7 и UGT2B15 на 
фармакокинетику дабигатрана, насколько нам извест-
но, к настоящему моменту не проводились [33]. Одна-
ко, можно предположить, что у пациентов с rs1902023 
(UGT2B15*2) полиморфизмом гена UGT2B15 глюку-
ронизация ксенобиотиков, в том числе дабигатрана, 
будет замедлена, что будет сопровождаться увеличе-
нием концентрации последнего в плазме крови с уве-
личением риска развития побочных действий [35]. Это 
предположение основано на полученных результатах 
по вышеуказанному полиморфизму для других препа-
ратов, являющихся субстратами UGT2B15, таких как 
оксазепам, ацетоминофен, ципоглитазар и др. [35-38]. 

В заключении приведем сведения из базы данных 
по фармакогеномике PharmGKB [39], согласно которым 
определение полиморфизмов rs2244613 и rs8192935 
CES1, а также rs1045642, rs2032582 и rs4148738 
ABCB1 у пациентов, принимающих дабигатран имеет 
3 (низкий) уровень доказанности, что не позволяют 
рекомендовать определение данных генетических по-
лиморфизмов CES1 и ABCB1 в рутинной клинической 
практике ввиду недостаточных или противоречивых 
данных. Для других обсуждаемых в данной статье по-

лиморфизмов CES1 и ABCB1 у пациентов, принимаю-
щих дабигатран, в базе данных PharmGKB сведения 
отсутствуют. 

В последнее время в литературе появились дан-
ные P.Zubiaur et al. (2020), полученные при исследова-
нии 107 пациентов, согласно которым полиморфизмы 
CYP2D6 и CYP3A5 оказывали влияние на фармако-
кинетику и безопасность дабигатрана [40], что также 
нашло отражение в базе данных PharmGKB с присвое
нием 3 уровня доказанности [39]. Интересным также 
является тот факт, что у авторов не получилось проде-
монстрировать ассоциацию с фармакокинетикой даби-
гатрана для наиболее изученных полиморфизмов CES1 
и ABCB1 [40]. Однако, при интерпретации результатов 
необходимо учитывать, что пациенты в данном иссле-
довании принимали пантопразол, который, как извест-
но, метаболизируется посредством системы цитохрома 
P450 и, по мнению авторов, оказывал влияние на фар-
макокинетику дабигатрана. В свою очередь, дабига-
тран, как было указано ранее, через систему цитохрома 
P450 не метаболизируется, поэтому влияние генетиче-
ских полиморфизмов данной системы на фармакокине-
тику дабигатрана нам представляется сомнительным и 
требует уточнения в других исследованиях.

Следует отметить, что в 2021 году в журнале «Ра-
циональная фармакотерапия в кардиологии» был опу-
бликован обзор литературы А.В.Савиновой с соавт., 
также посвященный фармакогенетике дабигатрана 
[33]. Несмотря на схожесть по ряду ключевых пунктов 
статьи, наш обзор содержит следующие отличия: вклю-
чает в себя анализ источников литературы за 2021 год, 
анализ базы данных по фармакогеномике PharmGKB; 
в нашем обзоре имеется обсуждение исследования, 
посвященного влиянию полиморфизмов CYP2D6 и 
CYP3A5 на фармакогенетику и безопасность терапии 
дабигатраном. При появлении других исследований в 
данном направлении, это может стать новым аспектом 
фармакогенетики этого препарата. 

Безусловно, фармакогенетика является относи-
тельно новым и недостаточно изученным направле-
нием, играющим большую роль в развитии персона-
лизированной медицины. Быстрые темпы развития, 
сопровождающиеся прогрессивным ростом публика-
ционной активности, диктуют необходимость регу-
лярного обновления имеющихся сведений в данном 
направлении, и послужили причиной подготовки и на-
писания настоящего обзора. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время убедительных данных, до-
казывающих необходимость рутинного определения 
фармакогенетики дабигатрана у пациентов, имеющих 
показания для его использования, в клинической прак-
тике нет. С другой стороны, данные литературы мало-
численны и нередко противоречивы, поэтому, будущие 
исследования в этом направлении, вероятно, позволят 
точнее ответить на поставленный вопрос. 
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Эпикардиальный доступ применяется для карти-
рования и аблации желудочковых тахикардий (ЖТ) по-
сле неэффективной эндокардиальной процедуры или 
первично при наличии признаков субэпикардиального 
расположения субстрата ЖТ (на что могут указывать 
этиология заболевания сердца, ЭКГ-критерии клини-
ческой ЖТ, субэпикардиальная задержка контраста 
при магнитно-резонансной томографии, результаты 
эндокардиального би- и униполярного картирования). 
У пациентов с перикардиотомией в анамнезе эпикар-
диальный доступ крайне затруднен и возможности 
картирования и аблации ограничены за счет спаечного 
процесса в перикардиальной сумке. 

Цель нашей работы представить случай успешно-
го чрескожного эпикардиального доступа у пациента 
с неишемической кардиомиопатией с ограниченным 
картированием и аблацией субстрата желудочковой та-
хикардии на эпикардиальной поверхности. 

Пациент 54 лет без анамнеза структурного по-
ражения сердца госпитализирован для повторной ка-
тетерной аблации субстрата пароксизмальной ЖТ 
(рис 1а,б), рефрактерной к медикаментозной терапии, 
сопровождающейся нестабильной гемодинамикой.

При обследовании не выявлено изменений коро-
нарных артерий, диагностирована дилатация обоих 
предсердий, нормальная систолическая функция ле-
вого желудочка (ЛЖ) и правого желудочка (ПЖ). По 
данным ЭКГ обнаружено удлинение PQ интервала, 
неоднократно на протяжении более одного года ам-
булаторно регистрировалась фибрилляция предсердий 
(CHA2DS2-VASc - 1 балл, HAS-BLED - 0 баллов), в связи 
с чем пациент получал антикоагулянтную терапию 
апиксабаном в дозе 5 мг дважды в сутки. Зарегистри-
рованная на ЭКГ клиническая ЖТ с частотой сокра-
щения желудочков 200 уд/мин не полностью соответ-
ствовала критериям эпикардиальной локализации: 
выполняется 2 критерия из 4-х возможных в пошаго-
вом алгоритме (QS в отведениях II, III, avF, Maximum 
Deflection Index (MDI), индекс времени внутреннего 
отклонения - 0,81, ширина псевдо-дельта волны 90 мс, 
отсутствие q в I отведении) [1]. По данным магнит-
но-резонансной томографии 
с отсроченным контрасти-
рованием подтверждена ди-
латация обоих предсердий, 
выявлена повышенная трабе-
кулярность верхушки и сре-
динно-апикальных отделов 
боковой и задней стенок ЛЖ. 
Не было получено данных за 
субэпикардиальную локализа-
цию субстрата аритмии.

Первая попытка аблации 
субстрата ЖТ проводилась 2 
месяца назад. При эндокарди-
альном картировании миокар-
да ЛЖ и ПЖ не выявлено зон 
низкоамплитудной или фраг-
ментированной активности 
при анализе биполярных и уни-
полярных вольтажных карт 

(система навигации CARTO 3, Biosense Webster; абла-
ционно-картирующий катетер SmartTouch ThermoCool, 
Biosense Webster, США). Для доступа в ЛЖ была вы-
полнена пункция межпредсердной перегородки и кар-
тирование выполнялось антероградно. При програм-
мированной стимуляции желудочков индуцировалась 
клиническая ЖТ с циклом 375 мс, сопровождавшаяся 
снижением артериального давления, что препят-
ствовало подробному активационному картированию. 
При стимуляционном картировании ЛЖ наибольшее 
совпадение стимулированного комплекса QRS с клини-
ческой ЖТ выявлялось на границе верхушки и боковой 
стенки ЛЖ (совпадение 95%, использовался модуль 
PASO, Biosense Webster), что не соответствовало «иде-
альному» картированию точки выхода тахикардии. С 
представлением о вероятном субэпикардиальном вы-
ходе ЖТ были нанесены радиочастотные аппликации 
в этой зоне на эндокардиальной поверхности (40 Вт; 
до 90 с). Во время дальнейших попыток картирования 
произошла механическая перфорация стенки ЛЖ абла-
ционно-картирующим катетером. Ввиду особенностей 
перфорации было принято решение о хирургической 
коррекции, была выполнена срединная стернотомия, 
перикардиотомия, удаление пенетрированного в мио-
кард аблационно-картирующего катетера и ушивание 
дефекта ЛЖ. Хирургическая аблация была невозмож-
ной во время экстренной стернотомии в связи с от-
сутствием электрофизиологического оборудования для 
радиочастотной (РЧ) или криоаблации на открытом 
сердце. Пациент выписан на фоне насыщающей тера-
пии амиодароном без эпизодов спонтанной ЖТ.

Через два месяца на фоне терапии амиодароном 
в сочетании с бета-адреноблокатором возобновились 
пароксизмы ЖТ, и пациент был направлен на повтор-
ную катетерную аблацию субстрата аритмии.

После обсуждения тактики вмешательства 
кардиологами, электрофизиологами, сердечно-сосу-
дистыми хирургами совместно с пациентом, было 
принято решение о попытке эпикардиальной аблации 
под общей анестезией через пункционный субксифо
идальный доступ в присутствии сердечно-сосудисто-

Рис. 1. ЭКГ пациента: а - фибрилляция предсердий, б - желудочковая тахи-
кардия.

а

б
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го хирурга и готовностью к открытой операции при 
развитии потенциальных осложнений. Несмотря на 
наличие перикардиотомии в анамнезе, малоинвазив-
ный подход для эпикардиального картирования пред-
ставлялся оправданным.

Чрескожный доступ к перикардиальному про-
странству осуществлялся путем субксифоидальной 

пункции, методика выполнения доступа подробно 
представлена в предыдущей публикации [2].

При попытках перикардиальной пункции отме-
чалось наличие спаек между париетальным и висце-
ральным листками перикарда, однократно отмечена 
непреднамеренная пункция ПЖ (без последствий в ди-
намике). При повторных попытках пункции по диа-
фрагмальной поверхности сердца отмечен ограничен-
ный ход проводника диаметром 0,035 дюйма (Emerald, 
Cordis, США) между листками перикарда на фоне бо-
люсного введения небольшого количества контраста 
(Омнипак-300, GE Healthcare, Ирландия). Выполнено 
частичное разделение листков перикарда аккуратными 
движениями проводника под флюороскопическим кон-
тролем, а затем поочередным введением контраста и 
физиологического раствора болюсами объемом 5-10 мл 
через мягкий дилататор сосудистого интродьюсера 6F 
(Avanti+, Cordis, США) (рис. 2, 3). Далее в освобожден-
ную от спаек область введен неуправляемый 8F интро-
дьюсер Multipurpose (Cordis, США), а через него 3,5-мил-
лиметровый аблационно-картирующий орошаемый 
электрод NaviStar Thermocool (Biosense Webster, США) с 
выключенным орошением. С помощью аблационного ка-
тетера методом сгибания-разгибания и движениями в 
освобожденном пространстве достигнуто дальнейшее 
разделение листков перикарда по боковой стенке ЛЖ, 
частично - нижней стенке и в области верхушки сердца. 
На фоне разделения спаек возникло ограниченное кро-
вотечение в полость перикарда (около 10 мл), спонтан-
ный гемостаз достигнут в течение 5 минут.

Область эпикардиального картирования была 
ограничена площадью разделения спаек и располага-
лась напротив области наибольшего соответствия 
морфологии стимулированных QRS спонтанной кли-
нической ЖТ на предыдущей процедуре.

Эндокардиальное картирование выполнялось 
через трансартериальный доступ ретроградно. 
Электроанатомическое картирование проводилось с 
использованием нефлюороскопической трехмерной на-
вигационной системы CARTO 3 с модулем Confidense 
(Biosense Webster) со следующими настройками: LAT 
Stability - 10 ms, Position Stability - 6 ms, Density - 1 mm, 
Color Threshold - 10 mm. Вольтажное картирование 
эндо- и эпикардиальной поверхностей проводилось с 
предустановленными границами измененных зон 0,5-
1,5 мВ (биполярно) и 5,0-9,0 мВ (униполярно). При 
картировании эндокардиальной поверхности сердца 
было набрано 1198 и 638 точек для ЛЖ и ПЖ, соот-
ветственно. При эпикардиальном картировании было 
набрано 682 точки. 

Эндокардиально как при биполярном, так и при 
униполярном вольтажном картировании не выявлено 
области регистрации сигналов с низкой амплитудой 
(рубцовых / фиброзных изменений) и измененной элек-
трической активности (фрагментированных, поздних 
потенциалов). Эпикардиально были выявлены участки 
миокарда с низкой амплитудой сигнала, располагаю-
щиеся на верхушке сердца (рис. 4). 

При эндокардиальном стимуляционном и акти-
вационном картировании наиболее удовлетворитель-
ные критерии локализации субстрата ЖТ определены 

Рис. 3. Контрастирование ограниченного участка 
между листками перикарда после частичного раз-
деления спаек. Левая косая проекция, 30⁰.

Рис. 2. Субксифоидальный доступ в перикардиаль-
ное «пространство». Прямая проекция, 0⁰. Введен 
дилататор 6F интродьюсера, и небольшой болюс 
контрастного вещества через дилатататор сепа-
рирует листки перикарда.
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в верхушке ПЖ в септальной стенке (морфологическое 
совпадение стимулированного QRS с клинической ЖТ 
при оценке модулем PASO - 0,978). При стимуляционном 
картировании из ЛЖ напротив этой точки - корреляция 
PASO 0,89. Программированной стимуляцией индуциро-
вана клиническая ЖТ с длиной цикла 470 мс, картирова-
ние на фоне ЖТ - наиболее ранняя активация определена 
в области верхушки ПЖ эндокардиально. В этой обла-
сти нанесена серия РЧ-аппликаций 40-50 Вт (длитель-
ностью до 60 секунд со скоростью орошения электрода 
30 мл/мин) с транзиторным купированием ЖТ. На ос-
новании перечисленного, было принято решение о необ-
ходимости нанесения радиочастотных аппликаций на 
эпикардиальной поверхности верхушки сердца.

Нанесена серия эпикардиальных РЧ-аппликаций 
(40-50 Вт, орошение 17 мл/мин., длительность воздей-
ствия 40-60 секунд) апикально на верхушке сердца, на 
границе ПЖ и ЛЖ. Последующая программированная 
стимуляция из ПЖ и ЛЖ (до 5 экстрастимулов) и уча-
щающая стимуляция из разных отделов ПЖ и ЛЖ не 
индуцировала тахикардию.

Инструмент был удален из бедренных сосудов, в 
перикардиальной полости оставлен дренаж на 6 ча-
сов, затем удален без последствий. Пациент был вы-
писан на продолженной антиаритмической терапии. 

С учетом отсутствия данных за структурное 
поражение миокарда, а также отсутствия эпизодов 
остановки кровообращения в анамнезе, решение об 
имплантации кардиовертера-дефибриллятора будет 
принято после оценки эффективности оперативного 
вмешательства. В течение 
года после эпикардиальной 
аблации у пациента не было 
рецидивов ЖТ, в том числе по-
сле отмены амиодарона.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данный клинический 
случай иллюстрирует успеш-
ное эпикардиальное карти-
рование и аблацию субстрата 
желудочковой тахикардии у 
пациента с послеоперацион-
ными спайками в перикарди-
альном пространстве.

Вопрос безопасного эпи-
кардиального доступа у па-
циентов с предшествующим 
кардиоторакальным вмеша-
тельством весьма актуален. 
Нередко у пациентов с необ-
ходимостью эпикардиального 
картирования / аблации ЖТ 
имеется анамнез миоперикар-
дита или кардиохирургиче-
ской операции, что сопрово-
ждается образованием спаек 
и затрудняет доступ и манипу-
ляции между листками пери-
карда. Разделение спаек может 
сопровождаться кровотечени-

ем, поскольку они могут содержать новые кровенос-
ные сосуды или плотно срастаться с миокардом или 
мелкими эпикардиальными сосудами. Разделение спа-
ек может сопровождаться также повреждением коро-
нарных артерий, как показано в литературе [3, 4]. 

Ранее кардиоторакальные операции в анамнезе 
рассматривались как абсолютное противопоказание 
к чрескожному эпикардиальному доступу. Однако, в 
2004 г. E.Sosa и соавторы опубликовали первый опыт 
эпикардиальных аблаций у пациентов с предшествую
щим кардиоторакальным оперативным вмешатель-
ством в анамнезе [5].

Позднее, в 2013 году были опубликованы наблюде-
ния эпикардиальной аблации у пациентов с анамнезом 
перикардита и кардиохирургических операций (без ко-
ронарного шунтирования): у 10 пациентов были обна-
ружены плотные спайки, требовавшие их разделения 
тупым способом [6].

В настоящее время существуют различные спо-
собы сепарации листков перикарда у пациентов со 
спайками в перикардиальной полости. К ним относят-
ся введение жидкостей (физиологического раствора, 
рентгенконтрастного препарата), введение углекис-
лого газа, дополнительным инструментом для разде-
ления листков может быть позиционирование катете-
ра-баллона в зоне интереса [7-9].

В нашем клиническом случае доступ в перикар-
диальное пространство осуществлялся после недав-
ней перикардиотомии (через 2 месяца). Недолгий срок 
после оперативного вмешательства, с одной стороны, 

Рис. 4. Электроанатомическое картирование, левая косая проекция 30º. 
Слева биполярная вольтажная карта эндокардиальной поверхности 
левого и правого желудочков; справа - биполярная вольтажная карта эпи-
кардиальной поверхности боковой стенки левого желудочка и верхушки 
сердца. Граница детекции рубцовых зон 0,5-1,5 мВ). Фиолетовым цветом 
кодирован неизмененный миокард с нормальной амплитудой сигнала, 
красным - миокард с низкой амплитудой сигнала. Розовые точки - проек-
ции нанесенных РЧ-аппликаций на эпикардиальной поверхности, кото-
рые расположены напротив верхушки сердца на эндокардиальной карте, 
где не выявлено снижения амплитуды сигнала или регистрации изменен-
ных потенциалов.
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может быть ассоциирован с активным формированием 
большого количества свежих спаек; с другой стороны, 
неорганизовавшиеся «мягкие» спайки позволяют вы-
полнить разделение листков перикарда без высокого 
риска.

Таким образом, у пациентов с недавним кардио
торакальным вмешательством, не связанным с шун-

тированием коронарных артерий при ишемической 
болезни сердца и перикардиотомией, чрескожный 
эпикардиальный доступ может быть осуществим, но 
его проведение следует выполнять в стационаре с воз-
можностью экстренной кардиохирургической помощи 
после взвешенного решения о пользе и риске потенци-
альных осложнений.
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МИКСОФИБРОСАРКОМА СЕРДЦА: КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ
И.А.Макаров, Л.Б.Митрофанова, И.В.Антонова, И.А.Данилова, А.О.Хазратов, В.С.Сидорин 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2.

Внутриполостные образования сердца представляют собой гетерогенную группу: от тромбов до злокаче-
ственных новообразований. Нозологию этих образований можно определить только путём морфологического 
исследования. Миксофибросаркома сердца является редкой злокачественной опухолью сердца. По современным 
представлениям миксофибросаркома относится к группе интимальных сарком, к подгруппе недифференциро-
ванной плеоморфной саркомы. Нами описаны 2 случая развития миксофибросаркомы сердца: первый - на фоне 
ранее существовавшей воспалительной миофибробластической опухоли сердца, второй - у пациентки с анам-
незом рака молочной железы и диффузной В-крупноклеточной лимфомы. Была предпринята попытка выявить 
схожие мутации в этих опухолях по данным литературы.

Ключевые слова: миксофибросаркома сердца; воспалительная миофибробластическая опухоль сердца; 
иммуногистохимическое исследование; опухоль сердца

Конфликт интересов: не заявляется.
Финансирование: отсутствует.
Рукопись получена: 14.10.2021 Исправленная версия получена: 29.11.2021 Принята к публикации: 30.11.2021
Ответственный за переписку: Любовь Борисовна Митрофанова, E-mail: lubamitr@yandex.ru

И.А.Макаров - ORCID ID 0000-0001-6175-8403, Л.Б.Митрофанова - ORCID ID 0000-0003-0735-7822, И.В.Анто-
нова - ORCID ID 0000-0002-0996-4119, И.А.Данилова - ORCID ID 0000-0003-0865-5936, А.О.Хазратов - ORCID 
ID 0000-0002-1739-2480, В.С.Сидорин - ORCID ID 0000-0001-5116-1291

Для цитирования: Макаров ИА, Митрофанова ЛБ, Антонова ИВ, Данилова ИА, Хазратов АО, Сидорин ВС. 
Миксофибросаркома сердца: клинические наблюдения. Вестник аритмологии. 2022;29(1): 50-57. https://doi.
org/10.35336/VA-2022-1-08.

MYXOFIBROSARCOMA OF THE HEART: CASE SERIES
I.A.Makarov, L.B.Mitrofanova, I.V.Antonova, I.A.Danilova, A.O.Khazratov, V.S.Sidorin

Almazov National Medical Research Centre, Russia, Saint-Petersburg, 2 Akkuratova str.

Intraluminal formations of the heart are a heterogeneous group: from blood clots to malignant neoplasms. The 
nosology of these formations can only be determined by morphological research. Myxofibrosarcoma of the heart is a rare 
malignant tumor. According to modern concepts, myxofibrosarcoma belongs to the group of intimal sarcomas, subgroup 
of undifferentiated pleomorphic sarcomas. We describe two cases of myxofibrosarcoma of the heart: in one subject against 
the background of inflammatory myofibroblastic heart tumor; in another subject - with a history of breast cancer and 
diffuse large B-cell lymphoma. An attempt was made to identify similar mutations in patients with these tumors according 
to the literature.
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Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование воспалительной миофиброб-
ластической опухоли сердца с различными антителами (коричневое окра-
шивание), увеличение 100.

Рис. 1. Макроскопический вид воспалительной мио-
фибробластической опухоли сердца.

Рис. 2. Воспалительная миофибробластическая опухоль сердца: a - низ-
коклеточная опухоль, выстланная эндотелием, с распределением клеток 
преимущественно по периферии опухоли; б, в - округлые, овальные и вере-
теновидные опухолевые клетки в плотной строме (увеличение 20, 200 и 400 
соответственно, окраска - гематоксилин и эозин, далее ГЭ).

                                                              а

  б                                                        в

Первичные опухоли сердца встречаются редко 
и представляют значительные трудности для диагно-
стики. По данным систематического обзора заболе-
ваемость первичными опухолями сердца составляет 
0,002-0,3%. Миксомы составляют 90% опухолей серд-
ца, самой частой злокачественной опухолью сердца 
является саркома. Распространенность миксофибро-
саркомы (МФС) менее 1% от числа злокачественных 
опухолей сердца [1].

Воспалительная миофибробластическая опухоль 
(ВМО, плазматическая гранулёма, воспалительная 
псевдоопухоль, ксантоматозная гранулема, воспали-
тельная фибромиксоидная опухоль, псевдосаркома-
тозная воспалительная пролиферация) была впервые 
описана в 1939 году H.Brunn et al. Опухоль зарегистри-
рована во всех органах и во всех возрастных группах, 
однако наиболее часто встречается в детском возрасте. 
Самой частой локализацией опухоли являются лёгкие 
[2]. В литературе имеются данные о возможности ме-
тастазов и ангиоинвазии экстракардиальных ВМО [3]. 
По данным некоторых авторов, у 8% встречаются реци-

дивы опухоли, которые объяс-
няются неадекватной резекци-
ей опухоли или неадекватным 
адъювантным лечением [4]. 
Всемирная организация здра-
воохранения относит ВМО к 
опухолям с неопределенным 
биологическим потенциалом.

Всемирная организация 
здравоохранения определяет 
МФС как злокачественную 
опухоль, состоящую из фи-
бробластов с различным коли-
чеством межклеточного колла-
гена и обильной миксоидной 
стромой. По современным 
представлениям, МФС отно-
сятся к группе интимальных 
сарком, к подгруппе недиффе-
ренцированной плеоморфной 
саркомы [5]. Молекулярный 
патогенез МФС остается не до 
конца изученным.

Цель: представить и об-
судить 2 редких случая миксо-
фибросаркомы сердца.

Клинический случай №1 
Пациентка 40 лет стала 

жаловаться на прогрессирую
щую одышку при физической 
нагрузке с увеличением функ-
ционального класса сердечной 
недостаточности по NYHA 
со II до IV за 1 месяц, отеки 
нижних конечностей, сухой 
кашель, ночные боли в грудной 
клетке в положении на спине 
и левом боку, возможность 
спать только в положении 
сидя. Дифференциально-диаг
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Рис. 6. Иммуногистохимическое исследование миксофибросаркомы сердца с 
различными антителами (коричневое окрашивание), увеличение 100.

Рис. 5. Миксофибросаркома сердца (окраска ГЭ): a - дольчатое строение 
опухоли, увеличение 50, б - некроз опухоли (указан стрелкой), увеличение 40, 
в, г - атипичные веретеновидные и овальные клетки опухоли с полиморф-
ными ядрами, увеличение 200 и 400 соответственно.

а                                                                    б

в                                                                     г

ностический поиск включал в себя тубер-
кулёз, гипотиреоз, инфекцию нижних ды-
хательных путей, хроническую сердечную 
недостаточность. При эхокардиографии 
(Эхо-КГ) было выявлено образование в по-
лости левого предсердия (ЛП), препят-
ствующее оттоку из ЛП; миксоматозные 
изменения створок митрального и трику-
спидального клапана, дилатация ЛП. Об-
разование флотировало, пролабировало в 
полость левого желудочка и обтурировало 
отверстие митрального клапана с форми-
рованием критического митрального сте-
ноза. Кровоток на клапане был ускорен, 
средний градиент повышен. Отмечались 
ранне-систолическая митральная регур-
гитация двумя эксцентричными узкими 
струями на 2/3 ЛП вдоль боковой стенки 
ЛП и межпредсердной пере-
городки, признаки высокой ле-
гочной гипертензии.

По жизненным показа-
ниям было принято решение 
об операции по удалению об-
разования ЛП. Образование 
представляло собой округло- 
овальную дольчатую ткань 
бело-желтого цвета, мягко- 
эластической консистенции, 
размерами 4,0х4,5х3,5 см. 
На одном из полюсов опре-
делялась «ножка» размером 
2,0х1,5 см, прикрепленная к 
задней стенке ЛП. На разре-
зе ткань была неоднородна: 
по периферии бело-желтого 
цвета, центральная часть 
красно-розового цвета (рис. 
1). Образование удалено с при-
лежащими участками пред-
сердий, достоверно оценить 
край резекции не представля-
лось возможным.

Гистологически обра-
зование представляло собой 
низкоклеточную опухоль, 
выстланную эндотелием, с 
распределением клеток пре-
имущественно по периферии 
опухоли и немногочисленных - 
в центральных отделах, ле-
жащих среди обильной эози-
нофильной плотной, рыхлой и 
миксоидной стромы. Клетки 
веретенообразной формы, без 
четких границ, ядра округлой 
и вытянутой формы, с мел-
кодисперсным хроматином, с 
единичными мелкими ядрыш-
ками в отдельных клетках, за-
метными при увеличении 200. 

Рис. 4. Макроскопический вид миксофибросаркомы сердца с 
двух поверхностей a и б, соответственно.

а                                             б
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Рис. 7. ЭКГ: трепетание предсердий.

Рис. 8. Эхо-КГ: выпот в полость перикарда (серые стрелки), 
опухоль в просвете ПЖ (белая стрелка).

Ядерная атипия не была выражена. Клетки с фигура-
ми митозов единичные. Строма васкуляризирована за 
счет немногочисленных тонкостенных сосудов. Опре-
делялась слабовыраженная диффузная и мелкоочаго-
вая инфильтрация малыми лимфоцитами со зрелой 
морфологией ядер (рис. 2).

Основным дифференциальным диагнозом были: 
миксома, фиброэластома, ВМО, миксофибросаркома, 
миксоидная лейомиосаркома. При иммуногистохи-
мическом исследовании на опухолевых клетках была 
выявлена цитоплазматическая экспрессия вименти-
на, гладкомышечного актина, десмина и панцитоке-
ратина. Экспрессия белка S100 (cемейство мульти-
генной группы неубиквитных цитоплазматических 
внутриклеточных Ca2+-связывающих белков), киназы 

анапластической лимфомы и миогенина на опухолевых 
клетках не была обнаружена. Индекс пролифератив-
ной активности опухолевых клеток по Ki67 был 5-15% 
(рис. 3). Пациентке был поставлен диагноз воспали-
тельной миофибробластической опухоли сердца .и вы-
полнено оперативное вмешательство по ее удалению..

Ранний послеоперационный период осложнил-
ся постперикардиотомным синдромом, который был 
успешно купирован. На контрольной Эхо-КГ внутри-
полостных образований ЛП не было обнаружено. Па-
циентка в послеоперационном периоде получала прод-
ленный курс нестероидной противовоспалительной 
терапии, выписана на санаторное лечение. 

Через 2 года у пациентки снова появилась одыш-
ка при небольшой физической нагрузке и в положении 
на левом боку. Обследовалась амбулаторно, выявлено 
образование ЛП. По данным ЭКГ: трепетание пред-
сердий с нерегулярным проведением к желудочкам и 
частотой сердечных сокращений 130 уд/мин, неполная 
блокада правой ножки пучка Гиса, нарушение реполяри-
зации в виде отрицательных и двухфазных зубцов Т в 
большинстве отведений. По данным Эхо-КГ: выражен-
ная обструкция митрального клапана с формированием 
высокой легочной гипертензии, образование ЛП.

Учитывая возможность эмболических осложне-
ний, была выполнена экстренная операция по удалению 
образования левого предсердия через правое предсер-
дие и межпредсердную перегородку. Радикально уда-
лить образование не представлялось возможным из-за 
видимого прорастания в устье лёгочных вен, в область 
фиброзного кольца митрального клапана. Выполнена 
резекция образования в максимально возможном объе-
ме с захватом неизмененной ткани предсердия.

Удаленное образование было дольчатое, имело 
размеры 5,0х4,0х2,5см, частично покрыто гладким 
эндокардом, на разрезе желтовато-белое, с некро-
зами и кровоизлияниями (рис. 4). При гистологиче-
ском исследовании образование представляло собой 
дольчатую опухоль из полиморфных, атипичных 
веретеновидных и округлых клеток в миксоматоз-
ной и волокнистой строме. Встречались некрозы и 
кровоизлияния (рис. 5).

При иммуногистохимическом иссле-
довании опухолевые клетки экспрессирова-
ли белок p53, виментин, гладкомышечный 
актин, мембраносвязывающий муцин 4-го 
типа, белок мышиной микрохромосомы 2-го 
субтипа, наблюдалась очаговая экспрессия 
CD56 (CD, кластер дифференцировки) (рис. 
6). Экспрессия десмина, миогенина, киназы 
анапластической лимфомы, панцитокера-
тина, эпителиального мембранного антиге-
на, CD99, CD34 отсутствовала. Пациентке 
был поставлен диагноз миксофибросаркомы. 
Пролиферативная активность по Ki67 была 
20%. Таким образом, у данной пациентки на 
фоне воспалительной миофибробластиче-
ской опухоли развилась миксофибросаркома.

В послеоперационном периоде на ЭКГ 
регистрировались трепетание предсердий 
(рис. 7). Послеоперационный период проте-
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Рис. 9. Позитронно-эмисссионная томография - изображение всего тела 
(а). Очаги патологического накопления радиофармпрепарата (РФП) 
18F-фтордезоксиглюкозы в левой молочной железе, левой подмышечной 
области, гигантский фокус патологического накопления РФП в правом 
желудочке. РФП накапливается в мочевом пузыре, так как его физиологи-
ческая элиминация осуществляется через мочевыводящие пути. В правом 
желудочке (б) визуализируется объемное образование, занимающее ¾ поло-
сти, характеризующееся патологическим накоплением РФП (указано белой 
стрелкой). В полости перикарда и левой плевральной полости определяет-
ся жидкость (указано серыми стрелками).

  а                                                                                                  б

а                                            б                                           в

г                                             д                                            е

Рис. 10. Эндомиокардиальная биопсия, мискофибросаркома сердца в 2 фраг-
ментах биоптата: a - увеличение 20 (окраска ГЭ), б - увеличение 40 (окра-
ска ГЭ), в - увеличение 40, окраска по ван Гизону, г, д, е - увеличение 100, 200 
и 400, соответственно (окраска ГЭ).

кал без осложнений, больная была выписана на амбу-
латорное лечение. Состояние и динамика заболевания 
пациентки на следующих этапах лечения неизвестны.

Клинический случай №2
Пациентка 50 лет с анамнезом инфильтрирую

щей карциномы левой молочной железы протоко-
вого типа, умеренной степени злокачественности 
T4N1M1, диффузной В-крупноклеточной лимфомы, с 
курсами лучевой терапии и химиотерапии в 2010 году 
через 11 лет обратилась с жалобами на выраженную 
слабость, одышку, возникающую при минимальной фи-
зической нагрузке, в положении лежа, на бессонницу и 
сухой кашель. 

По данным ЭКГ - неполная блокада левой нож-
ки пучка Гиса, неполная блокада правой ножки пучка 
Гиса, изменения реполяризации в виде снижения ам-
плитуды Т диффузного характера.

По данным Эхо-КГ в полости правого желудоч-
ка (ПЖ) лоцируется объемное 
образование негомогенной не-
однородной структуры, раз-
мером 3,5х3,8 см, исходящее 
из базальных отделов перед-
небоковой стенки ПЖ, созда-
ющее обструкцию кровотоку. 
Градиент давления выходного 
тракта ПЖ 48 мм рт.ст., вы-
пот в полости перикарда око-
ло 250 мл (рис. 8).

По данным мультиспи-
ральной компьютерной то-
мографии органов грудной 
клетки: картина образо-
вания ПЖ с прорастанием 
в перикард. Перикардиаль-
ный выпот. Выпот в левую 
плевральную полость. Обра-
зование левой молочной же-
лезы. Ателектаз S4 слева.

При позитриронно-
эмиссионной томографии 
всего тела в ПЖ визуализиро-
вался фокус патологического 
накопления радиофармпрепа-
рата с неровными контура-
ми; неоднородный, со сцин-
тиграфическими размерами 
78х73х56,5 мм. Была пред-
положена первично-множе-
ственная неоплазия: первич-
ные опухоли сердца и левой 
молочной железы с вторич-
ным поражением подмышеч-
ных лимфоузлов (рис. 9).

При цитологическом ана-
лизе жидкости из перикарда 
данных за наличие лимфопро-
лиферативного заболевания 
не было получено. Основной 
дифференциально-диагности-
ческий поиск включал: лим-

фому сердца, метастаз карциномы молочной железы, 
первичного образования сердца. Было принято реше-
ние выполнить эндомиокардиальную биопсию для ре-
шения вопроса о дальнейшей тактике лечения.

При гистологическом исследовании опухоль была 
представлена веретеновидными клетками в миксо-
идном матриксе (рис. 10). При иммуногистохимиче-
ском исследовании клетки опухоли не экспрессиро-
вали CD20, пролактин-индуцированный белок (PIP), 
маммоглобин и панцитокератин, пролиферативная 
активность по Ki-67 была 22%. При иммунофеноти-
пировании саркомы экспрессировались белок мышиной 
микрохромосомы 2-го субтипа, виментин и гладко-
мышечный актин, мембраносвязывающий муцин 4-го 
типа; не было экспрессии миогенина, десмина, белка 
S100, белка определения миобластов 1, CD34 (рис. 11). 
Иммунофенотип опухоли соответствовал кардиаль-
ной миксофибросаркоме.
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У пациентки имелось прорастание опухолью пе-
редней и боковой стенок правого желудочка. Вслед-
ствие этого полное хирургическое удаление опухоли 
оказалось невозможным. Больной проводилось палли-
ативное химиотерапевтическое лечение. Состояние и 
динамика пациентки, а также проводимое лечение на 
следующих этапах курации неизвестны.

ОБСУЖДЕНИЕ

Патогенез ВМО до конца не ясен. Несмотря на 
многочисленные исследования, до сих пор представ-
лены только гипотезы о возникновении этой опухоли. 
Были обнаружены более 21 гена-партнера, участвую-
щих в патогенезе ВМО, при этом каждый год спектр 
этих генов обновляется [6]. Известно, что от 50 до 
70% опухолей имеют перестройку гена ALK, что 
приводит к образованию химерного белка с тирозин-
киназной активностью, который можно определить 
с помощью иммуногистохимического исследова-
ния или FISH. В генетическом плане, более поло-
вины ВМО относятся к так называемому семейству 
«ALKом» (ALK - anaplastic lymphoma kinase, киназа 
анапластической лимфомы; ALK активируется при 
некоторых видах солидных опухолей). Так, онкоген-
ная активация ALK имеет значение в патогенезе сле-
дующих опухолей: анапластическая крупноклеточ-
ная лимфома, немелкоклеточная карцинома легкого, 
медуллярная карцинома почек, нейробластома и ана-
пластическая карцинома щитовидной железы [7]. В 
2011 году управление по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикаментов (FDA) 
одобрило первый таргетный препарат Кризотиниб 
для лечения пациентов с ALK-положительными опу-
холями [8]. Также в литературе имеются данные о 
возможности листериозной инфекции как причине 
развития сердечной ВМО [9].

В сердце ВМО обычно растет как полостное об-
разование на ножке, прикрепленной к эндокарду, од-
нако в литературе есть данные о росте этой опухоли 
вокруг коронарных артерий, что может привести к 
острому коронарному синдрому и внезапной сердеч-
ной смерти пациента [10].

Клинические проявления ВМО широко варьи-
руют от бессимптомного течения до проявлений сер-

дечной недостаточности, ангинозных болей и тран-
зиторных ишемических атак [11]. Ведущим методом 
диагностики является ЭхоКГ исследование, которое 
может определить внутриполостное образование каме-
ры сердца и провести первичную дифференциальную 
диагностику с тромботическими массами. При обна-
ружении полостного образования камеры сердца пер-
вичный дифференциальный диагноз включает в себя 
тромб, миксому и немиксоматозные образования.

ВМО демонстрирует высокую морфологичес
кую вариативность: от преобладания гиалинизи-
рованной стромы с небольшим количеством вере-
теновидных клеток с фоновым воспалительным 
инфильтратом до высококлеточных миофибробласти-
ческих пролифератов.

Золотым стандартом лечения считается полное 
хирургическое удаление опухоли. При неоперабель-
ных новообразованиях и рецидивах успешно приме-
няется лучевая терапия. Когда поражение затрагивает 
сердце, полное хирургическое удаление может ока-
заться невозможным из-за прямого распространения 
опухоли на жизненно важные структуры, такие как ко-
ронарные артерии или легочные вены, поэтому необ-
ходимо рассмотреть дополнительные методы лечения. 
Есть множественные литературные данные об успеш-
ной регрессии опухоли при пероральной терапии кор-
тикостероидами, на фоне которой у большинства па-
циентов произошло значительное уменьшение размера 
остаточного поражения, и не потребовалось дополни-
тельного хирургического вмешательства [12].

В нашем случае остается неясным, произошел 
рецидив ВМО с трансформацией в МФС, либо же по-
сле удаления ВМО МФС развилась de novo, либо МФС 
развилась из остаточной ткани ВМО. В литературе нет 
сообщений о трансформации ВМО в МФС, однако 
описывается быстрый рецидив ВМО у пятимесячного 
ребенка [13] и быстрый рост МФС у 57-ми летней жен-
щины [14].

МФС имеют очень разнородный кариотип с раз-
ными клонами, наблюдаемыми не только у каждого 
конкретного пациента, но и на отдельных участках од-
ной и той же опухоли. Есть литературные данные о том, 
что активация пути AKT/mTORC2 коррелирует с ги-
стологической степенью злокачественности и прогрес-

сированием МФС [15]. Также 
описывается, что две трети 
МФС продемонстрировали 
сверхэкспрессию МЕТ (ре-
цептор тирозинкиназы; после 
связывания со своим лигандом 
- фактором роста гепатоцитов, 
активирует широкий спектр 
клеточных сигнальных путей, 
включая участие в пролифера-
ции, подвижности, миграции 
и инвазии), которая коррели-
ровала с неблагоприятными 
клинико-патологическими 
факторами и независимо пред-
сказывала более короткую вы-
живаемость [16].

Рис. 11. Иммуногистохимическое исследование миксофибросаркомы сердца 
с различными антителами (коричневое окрашивание), увеличение 100.
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Наиболее частыми жалобами у пациентов с МФС 
являются одышка и синкопальные состояния. Синдро-
мально у пациентов чаще всего наблюдаются признаки 
сердечной и клапанной недостаточности. При физи-
кальном обследовании у данных больных чаще все-
го определяются сердечные шумы, парадоксальный 
пульс, гипотензия и тахикардия [17]. Описаны измене-
ния на ЭКГ, часть из которых наблюдались и в наших 
случаях: блокада ножки пучка Гиса и снижение ампли-
туды зубца Т. Блокада ножек пучка Гиса может быть 
связана с инвазивным ростом. Снижение амплитуды 
зубца Т может быть вызвано повреждением миокарда 
и эндокарда. Метастазы МФС сердца могут проявлять-
ся эпилептическими приступами, острым нарушением 
мозгового кровообращения, внутримозговыми гемато-
мами [18].

Хирургическое лечение является основным в ле-
чении сарком сердца. В зависимости от стадии опухо-
ли и степени её дифференцировки исходы хирургичес
кого лечения широко варьируют, однако, в литературе 
имеются данные, что пациенты, перенесшие резекцию 
опухоли, имеют достоверно более длительную выжи-
ваемость по сравнению с неоперированными [19].

У второй пациентки в анамнезе мы наблюдаем 
первично-множественный рак и возникновение пер-
вичной МФС сердца, что может объясняться общи-
ми мутациями в геноме. Как уже описывалось выше, 
прогрессирование МФС коррелирует с активацией 
AKT-пути. Мы нашли данные в литературе о том, что в 
онкогенезе протоковой карциномы молочной железы 
также может вовлекаться этот путь. HER2 активиру-
ет цитоплазматический домен HER3, который в свою 
очередь запускает АКТ-путь, а затем проонкогенный 
каскад [20]. Есть данные о сверхэкспрессии МЕТ в 
опухолях молочной железы, что ассоциируется с бо-
лее высокой смертностью. Но у пациентов азиатской 
расы, а также в HER-2-положительных карциномах 
молочной железы сверхэкспрессия MET не влияет 
на прогноз [21]. Имеются сообщения о PIK3CA-му-
тантных В-крупноклеточных лимфомах, как у нашей 
пациентки. Мутации в PIK3CA приводят к активации 
того же AKT-пути, который запускает дальнейший 
проонкогенный каскад [22]. Таким образом, у нашей 
пациентки активация АКТ-пути могла запустить он-
когенез множественных опухолей. К сожалению, 
на данном этапе подтвердить или опровергнуть это 
предположение мы не можем. Для решения этой цели 
данной пациентке показано секвенирование генома с 
целью определения мутантых генов и возможной тар-
гетной терапии.

В настоящее время известно несколько таргент-
ных препаратов, блокирующих АКТ-путь: Ipatasertib 
(GDC-0068), Capivasertib (AZD5363), Afuresertib 
(GSK2110183) Uprosertib (GSK2141795), Triciribine 
(PTX-200), Cenisertib (R763/AS703569). Однако, для 
клинического применения одобрен только препарат 
Альпелизиб, показанием к применению которого 
является совокупность следующих условий: HR+, 
HER2- распространенный или метастатический рак 
молочной железы; мутация гена PIK3CA (PIK3CA+); 
прогрессирование заболевания во время или после 
проведения режимов гормональной терапии. Теоре-
тически, в случае доказательства мутаций в AKT-пу-
ти, в лечении данной пациентки может оказаться 
целесообразным применение Альпелизиба «вне 
официальных показаний» (off label), при отсутствии 
возможности лечения другими препаратами в рамках 
клинических исследований.

Последнее время в мире активно обсуждается 
тенденция к персонализированной медицине. У па-
циентов с первично-множественным раком, а также 
с редкими опухолями, этот принцип следует приме-
нять в первую очередь. Поскольку хирургическая 
резекция МФС не является радикальным методом 
лечения опухоли, пациентам необходима дополни-
тельная химиотерапия. Целесообразно подходить к 
выбору данной терапии с учетом биологических осо-
бенностей опухоли. К сожалению, в настоящее вре-
мя мы недостаточно знаем обо всех генетических пе-
рестройках МФС. В связи с этим данным пациентам 
рекомендовано NGS-исследование генома. Дальней-
шее лечение пациентов должно в идеале осущест-
вляться таргентной терапией, либо CAR-T-клеточ-
ной терапией для достижения максимально хороших 
отдаленных результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Миксофибросаркома может развиваться на 
фоне воспалительной миофибробластической опу-
холи. Рекомендуется проводить иммуногистохи-
мическое исследование и FISH на ALK-мутации в 
воспалительной миофибробластической опухоли. 
При обнаружении ALK-мутаций необходимо кли-
ническое дообследование пациентов с целью ис-
ключения других опухолей семейства ALKом. Мик-
софибросаркома может иметь общие генетические 
поломки с другими опухолями, затрагивающими 
АКТ-путь и характеризующимися сверэкспресси-
ей MET, что следует изучать в дальнейшем в целях 
таргетной терапии.
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In this article we have described clinical case of successful balloon catheter for peripheral angioplasty usage for 
occlusion of subclavian vein which was damaged during transvenous lead extraction of old leads. It helped to prevent 
life-threatening bleeding.
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У пациентов с сердечными имплантированными 
электронными устройствами инфекционные осложне-
ния являются наиболее частыми и в случае развития 
сепсиса и инфекционного эндокардита - жизнеугро
жающими [1, 2]. Полное удаление стимулирующей си-

стемы с трансвенозной экстракцией электродов (ТрЭЭ) 
в большинстве случаев является безальтернативным 
методом лечения при инфицировании устройства [3]. 

Наиболее частым осложнением ТрЭЭ является 
повреждение миокарда и гемоперикард с тампонадой 
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сердца [4]. Повреждение вен, через которые импланти-
рованы электроды, - редкое осложнение ТрЭЭ. Оно слу-
чается в 0,16-0,41% случаев экстракций [5]. Наиболее 
опасным является повреждение верхней полой вены 
(ВПВ). Летальность при этом грозном осложнении 
может достигать более 50% [6]. Для временной оста-
новки кровотечения из ВПВ предложен баллон Bridge 
(Philips, Нидерланды) (на территории Российской Фе-
дерации не зарегистрирован) [7]. Однако повреждение 
подключичной и подмышечной вены также может со-
провождаться массивным кровотечением. Мануальная 
компрессия для гемостаза может быть неэффективна, 
а хирургическая реконструкция подключичной вены 
технически сложна и может сопровождаться большой 
кровопотерей. 

В литературе нам встретился лишь один кли-
нический случай применения баллона для контроля 
кровотечения при повреждении подключичной вены 
при ТрЭЭ [8]. В описываемом клиническом случае мы 
также применили баллон для временной остановки 
кровотечения из поврежденной подключичной / под-
мышечной вены у пациентки с синдромом верхней 
полой вены.

Женщина 35 лет, индекс массы тела 18,6 кг/
м2. Из анамнеза заболевания известно, что ей в 1998 
году в 11 лет по поводу врожденной полной атрио-
вентрикулярной блокады был имплантирован двух-
камерный электрокардиостимулятор (ЭКС) Relay 
(Intermedics, США) с электродами с пассивной фик-
сацией. Ложе ЭКС было сформировано в левой под-
ключичной области. Желудочковый электрод был 
фикстирован в верхушке правого желудочка, пред-
сердный электрод - в ушке правого предсердия. В 
дальнейшем дважды выполнялись плановые замены 
ЭКС (2010, 2017 гг.). Электроды не менялись. В 2018 
году самостоятельные роды, и пациентка три года 
кормила ребенка грудью. Женщина отмечала, что 
при кормлении ребенка и сцеживании молока проис-
ходила травматизация области ложа ЭКС. В 2021 
году пациентка отметила потемнение кожи в обла-
сти ложа ЭКС, а в дальнейшем образовался дефект 
кожи с мутным отделяемым из ложа, через кото-
рый визуально стало определяться инородное тело. 
Пациентка не лихорадила. 

При осмотре пациентки обращает на себя вни-
мание отек лица и век. При более детальном сборе 
анамнеза пациентка отметила, что отек лица и 
верхних конечностей появился около 2-х лет назад. 
На передней и боковых поверхностях грудной клет-
ки видны расширенные вены. В области ложа ЭКС 
дефект кожи 2х1 см, с небольшим количеством сли-
зисто-гнойного отделяемого. Через дефект кожи 
виден участок электрода (рис. 1). По данным ЭКГ 
и при опросе устройства с программатором на-
рушений стимуляции не выявлено. Для исключения 
электрод-ассоциированного эндокардита выполнена 
чреспищеводная эхокардиография (ЭхоКГ): клапаны 
сердца не изменены, вегетации отсутствовали. Ге-
моглобин при поступлении 120 г/л. Маркеров воспале-
ния в крови не выявлено. Принято решение о полном 
удалении стимулирующей системы с трансвенозной 
экстракцией электродов и имплантации новой си-
стемы справа. По шкалам EROS и SAFeTY TLE риск 
экстракции определен как высокий [9, 10]. 

Описание операции
Операция выполнена в гибридной операцион-

ной сердечно-сосудистым хирургом совместно со 
специалистом по рентгенэндоваскулярным методам 
диагностики и лечения под тотальной внутривен-
ной анестезией с искусственной вентиляцией легких. 
Выполнялся инвазивный мониторинг артериального 
давления через лучевую артерию. В правую внутрен-
нюю яремную вену установлен гемостатический 
интродьюсер Prelude 6Fr (Merit Medical Systems, 
США). Через интродьюсер выполнена флебография. 
Выявлен стеноз ВПВ более 90-95% по диаметру на 

Рис. 1. Электрод-ассоциированная эрозия кожи в 
области ложа электрокардиостимулятора.

Рис. 2. Флебография: стеноз верхней полой вены в 
месте впадения в правое предсердие (развитая сеть 
коллатералей).
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протяжении 20 мм в месте впадения вены в правое 
предсердие с формированием коллатералей и пере-
током в бассейн нижней полой вены через непарную 
вену (рис. 2). Через интродьюсер с диагностической 
целью в верхнюю полую вену проведен гидрофиль-
ный проводник Roadrunner PC.035 длинной 145 см 
(Cook, США). Проводник без особых трудностей 
проведен за стеноз в правое предсердие. Тем самым 
была определена возможность имплантации новых 
электродов справа. Катетеризирована правая бед
ренная вена двухпросветным катетером для про-
ведения инфузии, также в правую бедренную вену 
установлен интродьюсер Prelude 6Fr (Merit Medical 
Systems, США), через который в правый желудо-
чек проведен электрод для временной стимуляции. 
В левую бедренную вену установлен интродьюсер 
Radifocus 10 Fr (Terumo, Japan), через который про-
веден датчик AcuNаv 8Fr (Siemens, Германия) для 
внутрисердечной ЭхоКГ.

Операционное поле обработано для стерното-
мии. Иссечен дефект кожи, ЭКС и электроды моно-
полярным коагулятором выделены из рубцовой ткани. 
Слизеобразное отделяемое из ложа взято для посева 
на питательную среду и определения чувствительно-
сти флоры к антибиотикам. Фиброзная капсула ложа 
удалена с помощью коагулятора. Через отдельный 
разрез в левой подключичной области выделены элек
троды. Обнаружить фиксирующие муфты не удалось. 
В процессе поиска фиксирующих муфт предсердный 
электрод выделен до входа в подключичную вену, же-
лудочковый электрод выделен до места входа в под-
мышечную вену. После отсечения коннекторной части 
электродов в них заведены запирательные стилеты 
LLD EZ (Spectranetics, США). Устройством TightRail 
11Fr (Spectranetics, США) первым удален предсерд-
ный электрод. Участок верхней полой вены в области 
стеноза был кальцинированный (рис. 3), что вызвало 
трудности при экстракции. Затем, также ротацион-
ным дилятором с техническими трудностями, удален 
желудочковый электрод. При проведении устройства 
в подмышечную вену началось интенсивное веноз-
ное кровотечение из подмышечной / подключичной 
вены. Мануальная компрессия в течение 10 минут без 
эффекта. Продолжена трансвенозная экстракция 
электрода устройством TightRail 11Fr (Spectranetics, 
США) c одномоментной мануальной компрессией вены 
ассистентом. Электрод удален. 

По данным внутрисердечной ЭхоКГ жидкости в 
полости перикарда после экстракции электродов нет. 
Длительная мануальная компрессия 
аксиллярной / подключичной вены 
(около 30 мин) без эффекта, при пре-
кращении прижатия - возобновление 
кровотечения. Попытка ушивания 
дефекта вены сопровождалась мас-
сивным венозным кровотечением. 
Решено выполнить временный гемо-
стаз баллонным катетером и ушить 
дефект вены. Выполнена пункция 
левой кубитальной вены, в вену 
установлен гемостатический инт-

родьюсер 5Fr, в подключичную вену на диагностиче-
ском катетере Radiоfocus OPTITORQUE JR 3,5 см 5Fr 
(Terumo Europe N.V., Бельгия) заведен гидрофильный 
проводник V18 (Boston Scientific, США). По проводнику 
к месту дефекта проведен баллонный катетер Sterling 
10 х 60 мм (Boston Scientific, США), баллон раздут до 4 
атмосфер (рис. 4а). После этого мануальная компрес-
сия прекращена. Кровотечение остановлено. 

В ране визуализирована подмышечная вена с 
переходом в подключичную. На передней стенке 
вены дефект 30х6 мм, через дефект в вене виден 
раздутый баллон (рис. 4б). Вена выделена медиаль-
нее и латеральнее дефекта, взята на турникеты. 
Дефект в вене ушит проленом 5/0. Пущен кровоток. 
Вена наполнилась, просвет вены оказался сужен на 
50%. Решено реконструкцию вены не выполнять. Ге-
модинамика в ходе операции не нарушалась. После 
контроля гемостаза раны слева ушиты. Учиты-
вая невыраженную клиническую картину синдрома 
верхней полой вены и кальциноз вены, решено стен-
тирование вены не выполнять. 

На фоне временной стимуляции справа им-
плантирован новый двухкамерный ЭКС Estella DR-T 
(Biotronik, Германия). Сформировано новое ложе 
ЭКС под большой грудной мышцей справа. Дважды 
выполнена пункция подмышечной вены справа, гидро-
фильные проводники Roadrunner PC.035 длинной 145 
см (Cook, США) проведены за субтотальный сте-
ноз ВПВ и проведены в правое предсердие и далее в 
нижнюю полую вену. По проводникам установлены 
интродьюсеры Radifocus 7 Fr длиной 25 см (Terumo, 
Japan), через которые позиционированы желудочко-
вый и предсердный электроды с активной фиксацией 

а                                                           б

Рис. 4. Баллонный катетер, раздутый в просвете левой подключич-
ной вены: а) рентгенография грудной клетки, б) фотография этапа 
операции.

Рис. 3. Удаленные электроды с участками кальци-
фицированной фиброзной капсулы.
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с удовлетворительными параметрами стимуляции 
(рис. 5). В послеоперационный период гемодинамика 
оставалась стабильной. В анализах крови отмечалось 
снижение гемоглобина до 88 г/л, гемотрансфузии не 
проводились. Раны зажили первичным натяжением.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Повреждение подключичной или подмышечной 
вен с массивным кровотечением - редкое осложнение 
трансвенозной экстракции электродов. В данном слу-
чае нашей ошибкой было то, что после того, как была 
визуализирована выделенная подмышечная/подклю-
чичная вена (обычно вены при ТрЭЭ в рубцовых тка-
нях не визуализируется) мы без должного визуального 
контроля завели в нее ротационный дилятор (11Fr), 
который по своей сути является фрезой с механичес
ким приводом, при этом повредив переднюю стенку 
вены на большом протяжении. Возможно, поврежде-
ние вызвано также и тем, что место входа желудочко-
вого электрода в вену было кальцинировано (см. рис. 
3). Кальциноз фиброзной капсулы электродов - типич-
ная ситуация у пациентов, у которых «возраст» элек
тродов более 15 лет и имплантация была выполнена в 
детстве или молодом возрасте. Как известно, именно 
время нахождения электродов в организме является ос-
новным фактором риска экстракции по шкалам EROS 
и SAFeTY Score. На наш взгляд, чтобы избежать по-
добного осложнения, следует предварительно с тща-

тельным визуальным контролем выполнить вход в 
вену пропиленовым телескопическим дилятором типа 
SightRail (Spectranetics, США), с предварительным 
двойным кисетным швом вокруг электрода. Стеноз 
верхней полой вены более 90% и обусловленная этим 
венозная гипертензия также способствовали интенсив-
ному кровотечению. 

Серьезной проблемой остается вопрос имплан-
тации нового устройства после удаления инфициро-
ванной системы, особенно у пациентов с проблемами 
венозного доступа. Методами решения этой задачи 
являются: эпикардиальная имплантация системы, 
имплантация через подвздошную / бедренную вену, 
реканализация и эндоваскулярная пластика окклю-
зированной / стенозированной вены. Небольшой 
группе пациентов с инфекционными осложнениями 
кардиостимуляции и окклюзией верхней полой вены 
в дальнейшем возможно рассмотреть имплантацию 
безэлектродного кардиостимулятора (на территории 
Российской Федерации не зарегистрированы) [11, 12]. 
Согласно существующим рекомендациям, импланта-
ция безэлектродного ЭКС показана при отсутствии 
венозного доступа в бассейне верхней полой вены 
или при высоком риске инфицирования устройства 
(инфекционные осложнения в анамнезе, пациент на 
гемодиализе) [13]. 

В данной клинической ситуации считаем, что 
безэлектродный стимулятор не показан по ряду при-
чин: 1) пациентке показана имплантация устройства в 
режиме DDD; 2) у пациентки низкий риск повторного 
инфицирования стимулирующий системы; 3) имплан-
тация этого устройства не рекомендована молодым па-
циентам с прогнозируемой продолжительностью жиз-
ни более 20 лет [13].

Мы выбрали вариант эндокардиальной имплан-
тации электродов через длинные интродьюсеры, про-
веденные через стеноз верхней полой вены, как наи-
более целесообразный, простой и малотравматичный 
вариант вмешательства. Следует отметить, что совре-
менное оснащение операционной, где выполняются 
имплантации сердечных электронных устройств и 
ТрЭЭ, должно включать гидрофильные проводники 
длиной 140-200 см, интродьюсеры длиной 23-25 см и 
баллонные катетеры. В ряде случаев для лечения паци-
ентов с осложнениями после имплантации сердечных 
имплантируемых электронных устройств необходимо 
рассмотреть мультидисциплинарный подход. В нашем 
случае временная окклюзия вены баллонным катете-
ром позволила избежать жизнеугрожающей кровопо-
тери и выполнить ушивание дефекта вены. 

Рис. 5. Рентгенография после имплантации новой 
стимулирующей системы.
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Кардиомиопатия такоцубо (КТ) или стресс-ин-
дуцированная кардиомиопатия представляет собой 
клинический синдром, характеризующийся острой 
транзиторной систолической дисфункцией верхушки 
левого желудочка (ЛЖ) на фоне относительно сохран-
ной сократимости или гиперкинеза базальных сег-
ментов. Синдром впервые описан в 1990 г. H.T.Sato 

в Японии у женщин, преимущественно в постмено-
паузе [1]. Синдром назван японскими исследовате-
лями ввиду схожести конфигурации ЛЖ в систолу с 
формой традиционного японского кувшина для ловли 
осьминогов «tako-tsubo». Характерными особенно-
стями заболевания является баллонированная форма 
ЛЖ, формирующаяся за счет акинеза верхушки и су-
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женного базального отдела за счет гиперкинеза. За 30 
лет с момента описания первого случая заболевания, 
количество публикаций о больных с КТ неуклонно 
растет, однако механизмы его развития остаются до 
сих пор малоизученными. 

Принято считать, что наиболее частыми провоци-
рующими факторами развития КТ являются ярко вы-
раженный эмоциональный стресс или депрессия, фи-
зическая боль, тяжелые соматические болезни, а также 
разного рода оперативные вмешательства [2]. Наличие 
данной взаимосвязи нашло отражение в таких сино-
нимах заболевания, как синдром «разбитого сердца» и 
стресс-индуцированная кардиомиопатия.

Преходящий характер нарушений сократительной 
функции ЛЖ и отсутствие необратимого повреждения 
миокарда первоначально предполагали благоприятный 
прогноз заболевания. Однако по современным дан-
ным длительного наблюдения и регистров смертность 
и частота осложнений в острый период КТ и острого 
коронарного синдрома (ОКС) 
сопоставимы. Факторами, 
ухудшающими прогноз КТ, яв-
ляются возраст, мужской пол, 
физический стресс, сахарный 
диабет 2 типа, кардиогенный 
шок, снижение фракции вы-
броса (ФВ) [2]. Согласно кон-
сенсусному документу по КТ 
наличие нарушений ритма 
сердца является одним из глав-
ных факторов, определяющих 
клинический исход этого син-
дрома [3]. По данным недав-
них публикаций наличие фи-
брилляции предсердий (ФП) у 
больных с КТ может выступать 
в роли независимого предикто-
ра госпитальной смертности и 
худшего прогноза заболевания 
в долгосрочном периоде [4, 5]. 
В настоящей статье представ-
лен клинический случай разви-
тия КТ у пациентки после пла-
новой криоизоляции легочных 
вен по поводу персистирую
щей формы ФП.

Пациентка П. 66 лет по-
ступила в стационар с жало-
бами на приступы учащенного 
неритмичного сердцебиения, 
сопровождающиеся выражен-
ной одышкой и слабостью. Из 
анамнеза известно, что при-
ступы неритмичного серд-
цебиения стали возникать с 
2016 года и являлись поводом 
для неоднократных медика-
ментозных кардиоверсий с 
использованием амиодарона. 
В качестве профилактической 
антиаритмической терапии 

без значимого клинического эффекта назначался алла-
пинин, пропафенон и бисопролол. С 2019 года больная 
принимала амиодарон в дозе 200 мг/сут с положи-
тельным эффектом. Однако через 1,5 года был диа-
гностирован аутоимунный тиреоидит с узлообразо-
ванием, амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз, 
препарат был отменен. Проводилась терапия пред-
низолоном, тиамазолом с последующей нормализацией 
уровня тиреотропного гормона и свободного тиро
ксина в течение 6 месяцев антитиреоидной терапии. 
Учитывая симптомное течение ФП (EHRA III балла), 
неэффективность медикаментозной антиаритмиче-
ской терапии и развитие побочных эффектов на фоне 
приема антиаритмических препаратов, пациентке 
было показано проведение интервенционного лечения - 
криоизоляции легочных вен. 

В ходе предоперационного обследования выявле-
ны дислипидемия (уровень общего холестерина 6,93 
ммоль/л, ЛПНП - 4,87 ммоль/л, ЛПВП - 1,45 ммоль/л), 

Рис. 1. ЭКГ пациентки П.: а - при поступлении в стационар; б - на вто-
рые сутки после баллонной криоаблации ЛВ (на фоне синусового ритма с 
ЧСС=78 уд/мин выявлена инверсия зубцов Т в отведениях I, II, aVL, aVF, 
V1-V6, удлинение интервала QTс до 540 мс); в - на седьмые сутки после крио
аблации ЛВ (сохраняется инверсия зубцов Т в отведениях I, II, V1-V6 мень-
шей амплитуды чем на вторые сутки, укорочение интервала QTc до 470 мс).

Рис. 2. Двухмерная ЭхоКГ пациентки П. после баллонной криоаблации 
(выявленная зона дискинезии (отмечена стрелками) соответствует верху-
шечным сегментам ЛЖ со стороны всех его стенок с выраженной дефор-
мацией полости ЛЖ, гиперкинезом базальных сегментов): а- двухкамерная 
позиция в верхушечном доступе, систола ЛЖ; б - двухкамерная позиция в 
верхушечном доступе, диастола ЛЖ.

а                                       б                                                                   в

а                                                                 б
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а также субклинический медикаментозный гипоти-
реоз (тиреотропный гормон 7,6 мМЕ/мл, свободный 
тироксин в норме) на фоне приема тиамазола. На 
электрокардиограмме (ЭКГ) при поступлении заре-
гистрирован синусовый ритм с частотой сердечных 
сокращений (ЧСС) 60 уд в мин, отклонение электри-
ческая ось сердца отклонена влево, блокада передней 
ветви левой ножки пучка Гиса, патологических изме-
нений сегмента ST-T не выявлено (рис. 1).

По данным трансторакальной эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ) левое предсердие не расширено (передне- 
задний размер 4,0 см, объем 58 мл), индекс объема 
левого предсердия 30,9 мл/м2, сократимость ЛЖ со-
хранена, зон нарушения локальной сократимости ЛЖ 
не выявлено, признаков легочной гипертензии и повы-
шения центрального венозного давления не выявлено. 
При поступлении в стационар больная принимала 
апиксабан 10 мг/сут, аторвастатин 20 мг/сут, тиа-
мазол 10 мг/сут. Был сформулирован предварительный 
диагноз «Нарушение ритма сердца: персистирующая 
форма ФП, тахисистолический вариант. Аутоиммун-
ный тиреоидит с узлообразованием, медикаментоз-
ный субклинический гипотиреоз».

Криоаблация (изоляция) легочных вен
Учитывая наличие показаний, больной выполнена 

криоаблация легочных вен (ЛВ) [6]. Вмешательство 
проводилось после предварительной седации сибазоном 
5 мг и промедолом 20 мг однократно, при применении 
комбинированной анестезии с болюсным в/в введением 
пропофола и эндотрахеального наркоза. Дважды пун-
ктирована правая бедренная вена. Под флюороскопи-
ческим контролем в коронарный синус установлен диа-
гностический многополюсный электрод, доступ в левое 
предсердие выполнен посредством пункции межпред-
сердной перегородки под контролем чреспищеводной 
ЭхоКГ. При проведении картирования ЛВ с использова-
нием циркулярного многополюсного электрода потен-
циалы ЛВ зарегистрированы во всех ЛВ. В антральной 
части каждой из ЛВ выполнена аблация криобаллоном 
однократно с длительностью воздействия по 240 се-
кунд и достижением температуры в пределах от -40 
до -55 °С. С целью предупреждения холодового повреж-
дения иннервации диафрагмы, воздействия в области 
правых ЛВ проводились под контролем стимуляции 
n.phrenicus. После криоизоляции при повторном кар-
тировании подтверждены признаки изоляции всех ЛВ 

(блок входа и выхода импульса). 
В ходе всего вмешательства с 
использованием в/в гепарина 
поддерживалась гипокоагуля
ция под контролем времени 
активированного свертывания 
не менее 350 секунд. 

После окончания опера-
тивного вмешательства боль-
ная в гемодинамически ста-
бильном состоянии переведена 
в палату интенсивного наблю-
дения (ПИН), где наблюдалась 
в течение 24 часов. Сразу при 
переводе в ПИН у больной от-
мечался умеренный болевой 
синдром в грудной клетке, уси-
ливающийся на левом боку. Од-
нако, на снятой через 10 минут 
от начала болевого синдрома 
ЭКГ ишемической динамики в 
виде элевации / депрессии сег-
мента ST-T не определялось. 
По данным двухмерной при-
кроватной ЭхоКГ в условиях 
ПИН снижения локальной и 
глобальной сократимости ЛЖ 
не выявлено. Болевой синдром 
частично купирован нестеро-
идными противовоспалитель-
ными препаратами. 

На утро вторых суток 
после операции у больной со-
хранялись вышеуказанные жа-
лобы. По данным ЭКГ зареги-
стрирована инверсия зубцов 
Т в отведениях I, II, aVL, aVF, 
V1-V6, удлинение интервала 

Рис. 3. Коронароангиография пациентки П. после баллонной криоаблации, 
определяется диффузное атеросклеротическое поражение коронарного рус-
ла: а - передняя нисходящая артерия  стенозирована на 50% в устье, на 60% 
в проксимальном сегменте, на 70% в среднем сегменте артерии, огибающая 
артерия стенозирована в проксимальной трети до 60% (правая каудальная 
проекция); б - в проксимальном сегменте правой коронарной артерии ряд 
стенозов с сужением до 70%, в среднем сегменте стенозирована на 40%, в 
дистальном сегменте стенозирована на 65-70% (левая каудальная проекция).

Рис. 4. Применение технологии спекл-трекинг эхокардиографии с оценкой 
кривых и показателей продольной деформации миокарда в 17 сегментах, мак-
симальной систолической деформации для каждого из 17 сегментов ЛЖ в виде 
«бычьего глаза»: а - оценка показателей на 4-е сутки после баллонной крио
аблации ЛВ (значительное снижение сегментарной продольной деформации 
в области верхушки ЛЖ со стороны всех ее стенок, типичная для апикальной 
формы КТ, GLPS avg -10,9%); б - в динамике через 1 месяц после баллонной 
криоаблации ЛВ (определяется явное уменьшение зоны снижения сегментар-
ной продольной деформации в области верхушки ЛЖ, GLPS avg -16,4%).

 а                                                                 б

 а                                                               б
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QTс до 540 мс. (рис. 1). По данным двухмерной ЭхоКГ 
на утро вторых суток после операции отмечено появ-
ление зоны дискинезии с деформацией в области верху-
шечных сегментов ЛЖ с одновременным гиперкинезом 
базальных и средних сегментов ЛЖ, снижение ФВ ЛЖ 
до 42-43%. (рис. 2). В анализах крови зарегистриро-
вано умеренное повышение тропонина Т до 821 пг/мл, 
С-реактивного белка до 97 мг/л, ЛДГ до 422 Ед/л. 

Учитывая болевой синдром, наличие потенци-
альных факторов риска ишемической болезни сердца, 
дифференциального диагноза и исключения острого 
миокардиального повреждения при ОКС и визуализации 
коронарного сосудистого русла выполнена коронароан-
гиография (КАГ). В ходе КАГ выявлены «пограничные» 
стенозы коронарных артерий: 70% стеноз передней 
нисходящей артерии, 70% стеноз правой коронарной 
артерии, 60% стеноз огибающей артерии (рис. 3).

Принимая во внимание изменения на ЭКГ (инвер-
сия зубцов Т во всех грудных отведениях), характер-
ную деформацию ЛЖ в систолу (апикальное «баллони-
рование» ЛЖ в сочетании с гиперкинезом базальных 
отделов) по данным ЭхоКГ, несоответствие ангио-
графической и ЭхоКГ картины (отсутствия обструк-
тивного поражения и тромбоза коронарного русла) 
был установлен диагноз кардиомиопатии такоцубо 
апикального типа.

При дальнейшем динамическом наблюдении за 
больной состояние оставалось гемодинамически ста-
бильным. Сохранялся синусовый ритм с ЧСС 65-80 уд/
мин, АД оставалось в пределах 100-110/60-70 мм рт.ст, 
признаков недостаточности кровообращения не было. 
Уровень мозгового натрийуретического пептида со-
ставил 118,6 пг/мл. При холтеровском мониторирова-
нии ЭКГ синусовый ритм со средней / максимальной / 
минимальной ЧСС равной 78 / 99 / 68 уд/мин., наруше-
ний ритма и проводимости не выявлено. На 3-и сутки 
у больной полностью регрессировал болевой синдром в 
грудной клетке. При дальнейшей регистрации ЭКГ от-
мечено снижение амплитуды инвертированных зубцов 
Т, интервал QTc составил 470 мс (рис. 1). 

На 4-е сутки острого периода развития КТ вы-
полнена повторная ЭхоКГ, где выявлена положитель-
ная динамика в виде уменьшения зоны асинергии ЛЖ, 
увеличение фракции выброса ЛЖ с 42 до 51%. В связи с 
циркулярным характером нарушения локальной сокра-
тимости проведена оценка показателей диссинхронии 
и деформации миокарда при использовании технологии 
спекл-трекинг ЭхоКГ (Speckle Tracking Imaging) [7]. По 
данным метода выявлено снижение индекса глобаль-
ной продольной деформации (Global Longitudinal Strain 
Average-GLPS Avg) до -10,9% (норма -21,6±2,3%) (рис. 4). 

В отделении продолжена антикоагулянтная те-
рапия апиксабаном 10 мг/сут, скорректирована гиполи-
пидемическая терапия аторвастатином до 40 мг/сут. 
В качестве патогенетической терапии КТ назначены 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента. 
Больная выписана в удовлетворительном состоянии 
на 7-е сутки после криоизоляции ЛВ с рекомендациями 
приема вышеуказанных лекарственных препаратов.

Спустя 1 месяц выполнена повторная ЭхоКГ, по 
данным которой ФВ ЛЖ нормализовалась до 60%, от-

сутствовали зоны нарушения локальной сократимо-
сти миокарда ЛЖ. По данным исследования также не 
выявлено расширения полостей сердца и признаков ле-
гочной гипертензии. По данным спекл-трекинг ЭхоКГ 
отмечено улучшение деформационных свойств мио-
карда ЛЖ, показатель GLPS Avg составил -16,4 % (рис 
4). Принимая во внимание выявленные при КАГ стено-
зы коронарных артерий, с целью исключения скрытой 
ишемии миокарда больной выполнена стресс-ЭхоКГ с 
отрицательным результатом. В течение последую-
щих 6 месяцев наблюдения приступы сердцебиения не 
рецидивировали. При повторных суточных монитори-
рованиях через 3 и 6 месяцев нарушений ритма и про-
водимости зарегистрировано не было. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Накопленные за последние десятилетия данные 
о течении КТ позволяют своевременно выявлять забо-
левание и его потенциальные осложнения. По данным 
регистра наблюдения за 3265 пациентов, у 1% пациен-
тов, экстренно поступающих в стационар с диагнозом 
ОКС, обнаруживается КТ. На основании базы данных 
US Nationwide Inpatient Sample database подавляющее 
большинство больных КТ составляют женщины (5,2 
на 100 000 женщин против 0,6 на 100 000 мужчин) [8]. 

Основные диагностические критерии КТ, сфор-
мулированые специалистами Mayo Clinic в 2008 году, 
в последующем были неоднократно дополнены и пе-
ресмотрены [9]. Согласно консенсусному документу, 
предложенному Европейским обществом кардиологов 
в 2018 году, для постановки диагноза были выделены 
следующие диагностические критерии [3]: 1) транзи-
торная дисфункция (гипокинез, акинез или дискинез) 
ЛЖ в апикальных или средних сегментах, не соответ-
ствующая зоне кровоснабжения одной коронарной ар-
терии, часто приводящая к циркулярным изменениям 
сегментов ЛЖ; 2) предшествующий физический или 
эмоциональный стресс (необязательное условие); 3) 
значимое поражение коронарных артерий не противо-
речит наличию КТ; 4) изменения на ЭКГ в виде элева-
ции / снижения сегмента ST, инверсии зубцов Т, удли-
нения интервала QTc в остром периоде заболевания; 5) 
умеренное повышение тропонина, повышение уровня 
натрийуретического пептида в плазме; 6) oтсутствие 
данных за инфекционный миокардит; 7) преимуще-
ственная встречаемость у женщин в постменопаузе; 8) 
восстановление систолической функции ЛЖ при визу-
ализации сердца в динамике.

До сих пор остается неясным, является ли КТ ис-
ключительно сердечно-сосудистым заболеванием. У 
существенной доли больных с КТ выявляется внекар-
диальная патология, в частности, феохромоцитома и 
острые церебральные нарушения. Также проводимые 
ранее оперативные вмешательства или введение сим-
патомиметиков, выступающие в качестве триггера КТ, 
позволяют предполагать полипатогенетический харак-
тер заболевания [3, 10].

Понимание патогенетических механизмов разви-
тия КТ основано на ряде гипотез, а имеющиеся подхо-
ды к лечению синдрома не подтверждены рандомизи-
рованными исследованиями. Наличие эмоционального 
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или физического стресса, как триггера КТ, явилось 
основой гипотезы о центральной роли катехоламинов 
в развитие синдрома [10]. Активация симпатической 
нервной системы может приводить к спазму коронар-
ных артерий и дисфункции микроциркуляторного рус-
ла. Характерная форма ЛЖ при КТ, может объясняться 
различной плотностью бета-адренорецепторов в обла-
сти ее верхушки и базальных отделов. При стимуляции 
катехоламинами бета-адренорецепторов возникает от-
рицательный инотропный эффект, локальная гиберна-
ция и дисфункция миокарда, которая в последующем 
полностью восстанавливается в течение нескольких 
недель или месяцев [11]. 

Несмотря на транзиторные нарушения функции 
ЛЖ при КТ, существует риск развития серьезных и, 
в том числе, жизнеугрожающих осложнений. Стоит 
отметить, что исходное представление о благоприят-
ном течении КТ не нашло подтверждение в ряде реги-
стров и исследований. Смертность больных в остром 
периоде КТ аналогична смертности при остром ин-
фаркте миокарда и составляет 5,6% в течение года 
наблюдения [2]. Потенциально опасными осложне-
ниями КТ являются кардиогенный шок (до 10% слу-
чаев), тромбоз ЛЖ, обструкция выносящего тракта 
ЛЖ, разрыв стенок ЛЖ [12, 13]. Зарегистрированы 
жизнеугрожающие нарушения ритма сердца, вклю-
чая желудочковую тахикардию по типу Torsade de 
Pointes (TdP) и фибрилляцию желудочков, возникаю
щие у 3,4-9% пациентов в острой фазе КТ. Нередко 
наблюдается удлинение интервала QTc более 500 мс 
в течение нескольких дней (что имело место у нашей 
больной), также значительно увеличивающее риск 
развития указанных аритмий [14].

Больные с КТ предрасположены не только к желу-
дочковым тахиаритмиям, но и к суправентрикулярным 
нарушениям ритма. Распространенность ФП у больных 
КТ составляет от 5 до 25%. По данным ретроспективного 
анализа I.El-Battrawy et al. (2017) больных с КТ, ФП ас-
социировалась с повышением риска внутригоспитальной 
смертности и являлась худшим долгосрочным предик-
тором неблагоприятного исхода заболевания [4]. Более 
того, ФП увеличивает риск развития острой сердечной 
недостаточности и тромбоэмболических событий, что 
более выражено у пациентов с гипо- и акинезией стенок 
ЛЖ при КТ. Схожие прогностические результаты были 
получены в работе L.Jesel et al. (2019), где было показано, 
что маркеры повреждения миокарда и системного вос-
палительного ответа (С-реактивного белка, тропонина I, 
BNP) у больных с ФП достоверно чаще являлись незави-
симыми предикторами сердечно-сосудистой смертности 
у больных КТ. Таким образом, полученные данные могут 
указывать на значимую роль воспаления в развитии ФП 
в когорте больных с КТ [15].  У 10-29% больных с КТ 
выявляется ишемическая болезнь сердца [16]. Таким 
образом, наличие стенозирующего поражения коро-
нарных артерий не исключает диагноз КТ у пациента. 

Определяемая при ЭхоКГ циркулярная систоли-
ческая дисфункция ЛЖ в виде апикального «баллони-
рования» верхушки ЛЖ, не соответствующая зонам 
коронарного кровоснабжения ЛЖ, в сочетании с ги-
перкинезом базальных сегментов, является наиболее 

характерным признаком, позволяющим отличить КТ 
от ОКС и других заболеваний. Данные нарушения ло-
кальной сократимости ЛЖ выявляются не только при 
двухмерной ЭхоКГ, но особенно отчетливо могут быть 
представлены при оценке деформации ЛЖ с использо-
ванием технологии спекл-трекинг и определением ди-
аграмм ЛЖ по типу «бычьего глаза» [7, 17]. В острый 
период КТ такой циркулярный характер нарушений 
локальной сократимости ЛЖ чаще всего сопровожда-
ется значимым снижением региональной продольной 
деформации от основания в направлении к верхушке 
ЛЖ, где определяются наибольшие изменения [17].

Важными методами диагностики также являются 
КАГ и магнитно-резонансная томография с контраст-
ным усилением. КАГ позволяет исключить наличие 
тромбоза или «осложненной» бляшки коронарных ар-
терий. При магнитно-резонансной томографии с кон-
трастированием возможно отличить КТ в острой фазе 
от развития миокардита. 

В реальной практике у многих пациентов невоз-
можно полностью исключить ОКС по данным Эхо-КГ 
и КАГ, в частности, у клинически стабильных больных 
с КТ и отсутствием элевации сегмента ST-T. Европей-
ским обществом кардиологов в 2018 году предложена 
шкала InterTAK diagnostic score, позволяющая с высо-
кой специфичностью подтвердить диагноз КТ и опре-
делить метод визуализации коронарного русла [3]. У на-
шей больной по данным указанной шкалы определялся 
промежуточный риск вероятности КТ (56 баллов), что 
также являлось основанием к проведению КАГ. 

Основными подходами к лечению КТ в остром 
периоде являются своевременная диагностика и пред
отвращение потенциально опасных осложнений. Оста-
ется нерешенным вопрос о долгосрочной медикамен-
тозной терапии КТ, влияющей на течение и прогноз 
заболевания. Имеются данные о положительном влия
нии ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента и антагонистов рецепторов ангиотензина II на 
прогноз КТ в течение 1 года до момента восстановле-
ния функции ЛЖ [2]. 

Исходное описание КТ как «стресс-индуцирован-
ная» кардиомиопатия предполагало возможное участие 
бета-адренергической системы в развитии синдрома. В 
экспериментальных моделях cердца ex vivo больных 
КТ, была показана повышенная бета-адренергическая 
активность кардиомиоцитов в ответ на воздействие ка-
техоламинов [10]. На основании данной работы выдви-
нуты предположения о возможной пользы от назначе-
ния бета-блокаторов больным КТ. Однако, по данным 
регистра InterTAK 60% больных c рецидивами КТ по-
лучали бета-блокаторы, и преимущественно β1-специ
фичные. Также не было получено данных о влиянии 
бета-блокаторов на смертность больных с КТ. Поэтому 
рутинное назначение данных препаратов с целью про-
филактики рецидивов КТ не целесообразно [2, 18].

Рассмотренный нами клинический случай демон-
стрирует важность ранней диагностики КТ, развив-
шейся в послеоперационном периоде после криоизо-
ляции ЛВ и исключения необратимого повреждения 
миокарда при ОКС. По данным литературы встречает-
ся лишь 2 случая развития КТ после криоизоляции ЛВ 
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[19, 20]. В описанном нами клиническом случае пред-
ставлено развитие КТ после вмешательства по поводу 
персистирующей ФП в сочетании с распространен-
ным атеросклеротическим поражением коронарных 
артерий. Взаимосвязь с проведенным оперативным 
вмешательством, патологические изменения на ЭКГ, 
апикальная форма дискинеза ЛЖ при ЭхоКГ являются 
классическими признаками заболевания. В связи с уд-
линением интервала QTc максимально до 540 мс у на-
шей больной проводилось непрерывное мониториро-

вание ритма сердца в условиях ПИН в острой фазе КТ. 
Это позволяло при необходимости корригировать по-
тенциальные причины удлинения интервала QTc (бра-
дикардию, гипокалиемию и гипомагниемию) с целью 
профилактики жизнеугрожающих аритмий. Несмотря 
на отсутствие серьезных осложнений проявившейся 
КТ у нашей пациентки, проведенная криобаллонная 
изоляция легочных вен позволила при последующем 
наблюдении избавить больную от симптомных реци-
дивов ФП и улучшить качество жизни.

ЛИТЕРАТУРА

1.	 Sato HT. Tako-tsubo-like left ventricular dysfunction 
due to multivessel coronary spasm. Clinical aspects of 
myocardial injury: from ischemia to heart failure. 1990: 
56-64. https://doi.org/10.1067/mhj.2002.120403.
2.	 Templin C, Ghadri JR, Diekmann J, et al. Clinical Fea-
tures and Outcomes of Takotsubo (Stress) Cardiomyop-
athy. N Engl J Med. 2015;373(10): 929-38. https://doi.
org/10.1056/nejmoa1406761.
3.	 Ghadri JR, Wittstein IS, Prasad A, et al. International 
expert consensus document on Takotsubo syndrome (part 
I): clinical characteristics, diagnostic criteria, and patho-
physiology. Eur Heart J. 2018;39(22): 2032-46. https://
doi.org/10.1093/eurheartj/ehy076. 
4.	 El-Battrawy I, Lang S, Ansari U, et al. Impact of con-
comitant atrial fibrillation on the prognosis of Takotsubo 
cardiomyopathy. Europace. 2017;19(8): 1288-92. https://
doi.org/10.1093/europace/euw293.
5.	 Stiermaier T, Santoro F, Eitel C, et al. Prevalence and 
prognostic relevance of atrial fibrillation in patients with 
Takotsubo syndrome. Int J Cardiol. 2017;245: 156-61. 
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2017.07.053.
6.	 Hindricks G, Potpara T, Dagres N, et al. ESC Scientific 
Document Group. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis 
and management of atrial fibrillation developed in collabo-
ration with the European Association for Cardio-Thoracic 
Surgery (EACTS): The Task Force for the diagnosis and 
management of atrial fibrillation of the European Society 
of Cardiology (ESC) Developed with the special contribu-
tion of the European Heart Rhythm Association (EHRA) 
of the ESC. Eur Heart J. 2021;42(5): 373-498. https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehaa612. 
7.	 Voigt JU, Pedrizzetti G, Lysyansky P, et al. Definitions 
for a common standard for 2D speckle tracking echocar-
diography: consensus document of the EACVI/ASE/In-
dustry Task Force to standardize deformation imaging Eur 
Heart J Cardiovasc Imaging. 2015;16(1): 1-11. https://doi.
org/10.1093/ehjci/jeu184.
8.	 Brinjikji W, El-Sayed AM, Salka S. In-hospital mor-
tality among patients with takotsubo cardiomyopathy: a 
study of the National Inpatient Sample 2008 to 2009. Am 
Heart J. 2012;164(2): 215-21. https://doi.org/10.1016/j.
ahj.2012.04.010.
9.	 Prasad A, Lerman A, Rihal CS, et al. Apical ballooning 
syndrome (Tako-Tsubo or stress cardiomyopathy): a mimic 
of acute myocardial infarction. Am Heart J. 2008;155(3): 
408-17. https://doi.org/10.1016/j.ahj.2007.11.008.
10.	 Abraham J, Mudd JO, Kapur NK, et al. Stress car-
diomyopathy after intravenous administration of cate-
cholamines and beta-receptor agonists. J Am Coll Car-

diol. 2009; 53(15): 1320-5. https://doi.org/10.1016/j.
jacc.2009.02.020. 
11.	 Wittstein IS, Thiemann DR, Lima JA, et al. Neurohu-
moral features of myocardial stunning due to sudden emo-
tional stress. N Engl J Med. 2005;352(6): 539-48. https://
doi.org/10.1056/nejmoa043046.
12.	 Певзнер ДВ, Акашева Д, Жукова НС, и др. 
Синдром «разбитого сердца», или кардиомиопатия 
такоцубо. Терапевтический архив. 2010; 82(9):72-7 [Pe-
vzner DV, Akasheva D, Zhukova NS, et al. Broken heart 
syndrome or takotsubo cardiomyopathy. Terapevticheskii 
arkhiv. 2010;82(9): 72-7. (In Russ.)]. 
13.	 Жукова НС, Меркулова ИН, Шахнович РМ, и др. Эн-
доваскулярное лечение разрыва межжелудочковой пере-
городки у больной с синдромом такоцубо. Терапевтиче-
ский архив. 2019; 91(9): 115-23. [Zhukova NS, Merkulova 
IN, Shakhnovich RM, et al. Endovascular closure of a ven-
tricular septal defect from Takotsubo Syndrome. Terapev-
ticheskii arkhiv. 2019;91(9): 115-23. (In Russ.)]. https://doi.
org/10.26442/00403660.2019.09.000363.
14.	 Madias C, Fitzgibbons TP, Alsheikh-Ali AA, et al. 
Acquired long QT syndrome from stress cardiomyopathy 
is associated with ventricular arrhythmias and torsades 
de pointes. Heart Rhythm. 2011;8(4): 555-61. https://doi.
org/10.1016/j.hrthm.2010.12.012.
15.	 Jesel L, Berthon C, Messas N, et al. Atrial arrhyth-
mias in Takotsubo cardiomyopathy: incidence, predictive 
factors, and prognosis. Europace. 2019;21(2): 298-305. 
https://doi.org/10.1093/europace/euy147.
16.	 Napp LC, Ghadri JR, Bauersachs J, et al. Acute coro-
nary syndrome or takotsubo cardiomyopathy: the suspect 
may not always be the culprit. Int J Cardiol. 2015;187: 
116-9. https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2015.03.255.
17.	 Heggemann F, Weiss C, Hamm K, et al. Global and 
regional myocardial function quantification by two-dimen-
sional strain in Takotsubo cardiomyopathy. Eur J Echocar-
diogr. 2009;10(6): 760-4. https://doi.org/10.1093/ejecho-
card/jep062.
18.	 Kato K, Di Vece D, Cammann VL, et al. Takotsubo 
recurrence: morphological types and triggers and identifi-
cation of risk factors. J AmColl Cardiol. 2019;73(8): 982-
4. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.12.033. 
19.	 Khan N, Jimenez Restrepo A, Kumar S. Recurrent Ta-
kotsubo Cardiomyopathy During Cryoablation Procedure 
for Atrial Fibrillation: A Case Report. J Atr Fibrillation. 
2020;13(4):2446. https://doi.org/10.4022/jafib.2446.
20.	 Miyahara K, Miyazaki S, Tada H, et al. Silent takotsu-
bo cardiomyopathy after cryoballoon ablation. Europace 
2019;21(11):1662. https://doi.org/10.1093/europace/euz185.



ИЗОБРАЖЕНИЯ НОМЕРА	 69

ВЕСТНИК АРИТМОЛОГИИ, № 1 (107), 2022

© М.М.Медведев 2022

https://doi.org/10.35336/VA-2022-1-11
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Приводятся фрагменты холтеровского мониторирования 64-летней пациентки с пароксизмами суправен-
трикулярной тахикардии, на фоне одного из которых регистрируется предсердная эктопическая активность, 
не прерывающая течения тахикардии, но изменяющая последовательность RR-интервалов. Предоставляется 
возможность удаленного анализа данных трехсуточного мониторирования электрокардиограммы пациентки в 
двенадцати общепринятых отведениях.
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Дифференциальная диагностика суправентрику-
лярных тахикардий (СВТ) при проведении холтеров-
ского мониторирования (ХМ) электрокардиограммы 
может вызывать существенные затруднения в отсут-
ствие четко различимых волн предсердной активности, 
признаков наличия дополнительных путей проведения 
или диссоциации атриовентрикулярного (АВ) узла на 
зоны быстрого и медленного проведения. Вместе с тем, 
наличие волн Р далеко не всегда позволяет однозначно 

определить вид СВТ. Если волны Р, положительные в 
нижних отведениях, характерны для предсердных та-
хикардий, то при наличии отрицательных волн Р, век-
тор которых ориентирован снизу-вверх, в зависимости 
от соотношения интервалов PR и RP, а также от абсо-
лютных величин этих интервалов возможны различ-
ные механизмы СВТ. 

При выявлении волн Р, отрицательных в отведе-
ниях II, III и aVF, расположенных ближе к предыдуще-
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Рис. 2. Фрагмент мониторирования электрокардиограммы больной Б. 64 лет: предсердная эктопическая 
активность не прерывает пароксизмальную тахикардию, но влияет на величину RR-интервалов.

Рис. 3. Фрагмент мониторирования электрокардиограммы больной Б. 64 лет: окончание пароксизмальной 
тахикардии с восстановлением синусового ритма.

му комплексу QRS, чем к последующему, мы склонны 
рассматривать СВТ как пароксизмальную реципрокную 
ортодромную АВ тахикардию, обусловленную наличием 
синдрома WPW. Но не стоит забывать, что точно также 
может выглядеть и предсердная тахикардия при замед-
ленном АВ проведении. Отличить эти тахикардии на 
основании ЭКГ, зарегистрированной на «высоте» парок-
сизма, не располагая записями его возникновения и купи-
рования, на наш взгляд, не представляется возможным.

Подобная ситуация складывается и при наличии 
отрицательных волн Р, расположенных ближе к по-

следующему комплексу QRS, чем к предыдущему. В 
большинстве случаев за таким паттерном скрывается 
предсердная тахикардия. Вместе с тем, так может вы-
глядеть и пароксизмальная реципрокная ортодромная 
АВ тахикардия, если продолжительность интервала 
RP увеличивается из-за ретроградного проведения по 
«медленному» дополнительному пути проведения.

Необходимо учитывать также и форму волн Р. Так 
наличие узких (уже синусовых волн Р), отрицательных 
в нижних отведениях волн Р может свидетельство-
вать об охвате предсердий возбуждением от АВ узла 



72	 IMAGES 

JOURNAL OF ARRHYTHMOLOGY, № 1 (107), 2022

и облегчать постановку правильного диагноза. Такие 
волны Р характерны для пароксизмальной реципрок-
ной АВ узловой тахикардии и для пароксизмальной 
реципрокной антидромной АВ тахикардия, при кото-
рой возбуждение распространяется антероградно по 
дополнительному пути проведения, а ретроградно - по 
АВ узлу. Такие же волны Р могут фиксироваться при 
АВ узловых тахикардиях и предсердных тахикардиях, 
при расположении источника возбуждения в непосред-
ственной близости от АВ узла.

Постановка корректного диагноза существенно 
облегчается, если при регистрации ЭКГ или ХМ ЭКГ 
на фоне синусового ритма выявляются признаки син-
дрома WPW или признаки диссоциации АВ узла на 
зоны быстрого и медленного проведения. Критерии 
диагностики синдрома WPW хорошо известны, тог-
да как признаки диссоциации АВ узла на фоне сину-
сового ритма встречаются не столь часто и, обычно, 
интерпретируются как АВ блокада первой степени. 
О диссоциации АВ узла говорят признаки подобные 
тем, что выявляются при программированной элек-
трокардиостимуляции в виде разрыва кривой АВ 
проведения. Если при ХМ ЭКГ на фоне синусового 
ритма мы видим резкое увеличение интервала PQ 
на 80 мс и более при переходе от одного комплекса 
P-QRS-T к следующему, а затем столь же резкое его 
уменьшение можно заподозрить, что заблокировался 
быстрый канал АВ узла, проведение происходило по 
медленному, а затем восстановилось исходное поло-
жение. Это может подтверждено с помощью графика 
интервала PQ или гистограммы распределения этого 
интервала. К сожалению, эти опции имеются далеко 
не во всех системах ХМ ЭКГ. Впрочем, необходимо 
подчеркнуть, что наличие признаков синдрома WPW 
или диссоциации АВ узла не гарантирует, что парок-
сизмы СВТ у больного будут связаны именно с этим 
аритмическим субстратом.

Тем не менее, можно констатировать, что ЭКГ и 
ХМ ЭКГ позволяют в большинстве случаев определить 

характер СВТ без проведения ЭФИ, а в ряде случаев 
сформировать представление о «деталях и подробно-
стях» (по меткому выражению Е.А.Березного) элек-
трофизиологических механизмов аритмии. Поэтому 
предлагаем вам проанализировать весьма интересные, 
на наш взгляд, данные ХМ ЭКГ или фрагменты этой 
записи, представленные в этой публикации. В следую-
щем выпуске журнала будет представлена наша интер-
претация электрофизиологических особенностей СВТ, 
зарегистрированной в ходе этого мониторирования.

Нам прислали на консультацию запись трехсуточ-
ного ХМ ЭКГ, проведенного в двенадцати общеприня-
тых отведениях больной Б. 64 лет. На момент анализа 
записи у нас отсутствовала какая-либо информация о 
пациентке. Первое «знакомство» с монитором не пред-
полагало чего-то необычно, хотя необходимо сразу 
отметить, что сочетание постоянной АВ блокады пер-
вой степени с пароксизмами СВТ, протекающими со 
сравнительно низкой частотой не могло не наводить 
на определенные размышления. Один из пароксизмов 
СВТ отличался тем, что на его фоне отмечалась пред-
сердная эктопическая активность, не прерывающая 
течения тахикардии, но вызывающая определенные 
изменения динамики интервалов (рис. 1-3). Именно 
это вызвало вполне естественные вопросы у доктора, 
расшифровывавшего монитор, и послужило основани-
ем для консультации. 

Представляется, что определение характера СВТ 
не вызовет существенных затруднений, но именно 
«детали и подробности» этой записи, на наш взгляд, 
представляют несомненный интерес. Нам неодно-
кратно приходилось сталкиваться с желудочковой экс-
трасистолией, не прерывающей течение СВТ. Запись 
предсердной эктопии не прерывающей СВТ, но изме-
няющей последовательность RR-интервалов мы видим 
впервые. Не удалось найти подобных описаний и в ли-
тературе. Вместе с тем, необходимо подчеркнуть, что 
особенности этой СВТ вряд ли окажут существенное 
влияние на дальнейшую лечебную тактику.

Для удаленного доступа к данным описываемого в статье холтеровского монитора необходимо подать заяв-
ку, воспользовавшись ссылкой https://qrs.page.link/holter. В течение суток на указанную вами электронную почту 
будет направлена информация с соответствующими инструкциями. Эта опция будет доступна в течение 2022 года 
только на русском языке.
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