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Прибор предназначен для холтеровского мониторирования электрокардиограммы (по 3 или 
12 отведениям), оценки двигательной активности и положения тела пациента в течение дли-
тельного времени и скринингового мониторирования дыхания

Комплект кабелей ЭКГ включает в себя 
кабели трех типоразмеров, 

что делает процедуру исследования 
максимально комфортной для пациента 

- уникальный съемный монокабель 
- длительность мониторирования от 1 до 7 суток (без замены элементов 

питания) 
- регистрация 3 или 12 отведений ЭКГ (по выбору)
- запись реопневмограммы 
- запись положения тела и двигательной активности пациента 
- размер 70х48х24,  разъем ЭКГ не выступает за габариты  прибора
- вес монитора без элементов питания 50 гр.
- адаптер связи USB с магнитным разъемом
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 тел.: 8-800-550-19-91, 8-921-956-55-77
e-mail: incart@incart.ru; www.incart.ru

• определение базового ритма сердца и его смен, выявление нарушений
ритма и проводимости

• расчет смещения и наклона сегмента ST с детекцией эпизодов, подозри-
тельных на ишемические 

• расчет вариабельности ритма, включая временные и спектральные пара-
метры и ВКРМ, определение турбулентности ритма

• расчет параметров дыхания с выявлением эпизодов апноэ формирование 
заключения с клиническими комментариями

• оценка работы стимулятора
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зубца Р
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новая пролонгированная форма лаппаконитина 
гидробромида с уменьшенным количеством 

побочных неврологических действий
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АССОЦИАЦИЯ ДИНАМИКИ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ С 10-ЛЕТНЕЙ ВЫЖИВАЕМОСТЬЮ МУЖЧИН 
С ИМПЛАНТИРОВАННЫМИ УСТРОЙСТВАМИ ДЛЯ СЕРДЕЧНОЙ РЕСИНХРОНИЗИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ

Т.Н.Енина, Н.Е.Широков, Т.И.Петелина 
Тюменский кардиологический научный центр, Томский национальный исследовательский медицинский 

центр Российской академии наук, Тюмень, Россия, ул. Мельникайте, д. 111.

Цель. Оценить ассоциацию различной динамики половых гормонов с 10-летней выживаемостью мужчин c 
хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и имплантированными устройствами сердечной ресинхрони-
зирующей терапии (СРТ).

Методы исследования. 157 мужчин с СРТ (средний возраст 58,7±9,7 года; 95 (60,5%) ХСН ишемического 
генеза) по тертилю тестостерона в конце исследования (TESend) были разделены на 3 группы: I (n=52) - TESend 
<13,3 нмоль/л; II (n=53) - TESend >13,3<19,2 нмоль/л; III (n=52) - TESend >19,2 нмоль/л. Были исследованы в 
динамике параметры эхокардиографии (ЭхоКГ), в плазме N-концевой фрагмент натрийуретического пептида 
(NT-proBNP), интерлейкин-6 (ИЛ-6), общий и свободный тестостерон (TES), эстрадиол (Е2), глобулин связыва-
ющий половые гормоны (SHBG), прогестерон (PGN), дегидроэпиандростерона сульфат (DHЕАS), соотношение 
E2/TES. Методом Каплан-Майера была оценена выживаемость в группах.

Результаты. Группы были сопоставимы по возрасту, наличию ишемической ХСН, артериальной гипертонии, 
операциям реваскуляризации миокарда. В I группе в сравнении с III группой выявлена большая частота встречае-
мости фибрилляции предсердий, ожирения, полной блокады левой ножки пучка Гиса, тенденции к большей частоте 
сахарного диабета и большему индексу массы тела. Исходно: между группами не выявлено различий параметров 
ЭхоКГ, отмечены наибольшие уровни TES в III группе. На фоне СРТ: в I группе выявлено меньшее обратное ремо-
делирование сердца, снижение уровня TES (р<0,001) vs повышения во II (р=0,041) и III (<0,001) группах; только в III 
группе увеличился уровень Е2 (р=0,008) и уменьшились уровни NT-proBNP, ИЛ-6. При отсутствии в группах дина-
мики индекса E2/TES и уровня DHEAS, в I группе на фоне СРТ индекс E2/TES был наибольшим, уровень DHEAS 
наименьшим». Во всех группах выявлено снижение концентрации PGN. 10-летняя выживаемость составила в груп-
пах 17,6%, 42,8%, 46,2% (Log Rank test I-II=0,016; Log Rank test I-III=0,004; Log Rank test II-III=0,528). 

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о различной динамике половых стероидов на фоне 
СРТ. Паттерн изменения половых гормонов, сопровождающийся увеличением уровня тестостерона, эстрадио-
ла, дегидроэпиандростерона сульфата и снижения соотношения эстрадиол/тестостерон, ассоциирован с лучшей 
10-летней выживаемостью мужчин с имплантированными СРТ-устройствами на фоне большего обратного ремо-
делирования сердца и снижения активности системного иммунного воспаления.

Ключевые слова: сердечная ресинхронизирующая терапия; половые гормоны; тестостерон; биомаркеры; 
сердечная недостаточность; выживаемость
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ASSOCIATION OF SEX HORMONE DYNAMICS WITH 10-YEAR SURVIVAL IN MEN  
WITH IMPLANTED CARDIAC RESYNCHRONIZATION THERAPY DEVICES

T.N.Enina, N.E.Shirokov, T.I.Petelina 
Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Science,  

Tyumen, Russia, 111 Melnikayte str.

Aim. To assess association of different dynamics of sex hormones with 10-year survival in men with congestive 
heart failure (CHF) and implanted cardiac resynchronization therapy (CRT) devices.

Methods. Based on tercile of testosterone at the end of the study (TESend), 157 men with CRT (mean age 58.7±9.7 
years old; 95 men (60.5%) w/ ischemic CHF) were divided into 3 groups: gr. I (n=52) - TESend<13.3 nmol/l; gr. II (n=53) - 

https://elibrary.ru/aekjxb
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TESend>13.3<19.2 nmol/l; gr. III (n=52) - TESend>19.2 nmol/l. Parameters of echocardiography (Echo) were investigated 
in dynamics, N-terminal fragment of probrain natriuretic peptide (NT-proBNP), interleukin-6 (IL-6), total and free testos-
terone (TES), estradiol (E2), sex hormone-binding globulin (SHBG), progesterone (PGN), dehydroepiandrosterone sulfate 
(DHEAS), E2/TES ratio were tested in plasma. Survival in groups was assessed using Kaplan-Meier method.

Results. Groups were comparable in age, presence of ischemic CHF, arterial hypertension and surgeries on myo-
cardial revascularization. Higher incidence of atrial fibrillation, obesity, complete left bundle branch block, tendency to 
higher incidence of diabetes mellitus and higher body mass index was revealed in gr. I compared to gr. III. At baseline, 
groups didn’t differ in Echo parameters; the highest TES levels were found in gr. III. After CRT, there was less reverse car-
diac remodeling, decrease of TES level (p<0.001) in gr. I vs increase of TES level in gr. II (p=0.041) and gr. III (<0.001); 
E2 level increased (p=0.008), levels of NT-proBNP and IL-6 decreased only in gr. III. In absence of dynamics of E2/TES 
index and DHEAS level in groups, E2/TES index was the highest  and DHEAS level was the lowest in gr. I after CRT. 
10-year survival of groups was 17.6%, 42.8%, 46.2% (Log Rank test I-II=0.016; Log Rank test I-III=0.004; Log Rank 
test II-III=0.528).

Conclusion. Obtained results indicated different dynamics of sex steroids after CRT. Sex hormones variation pat-
tern, interrelated with increase in levels of testosterone, estradiol, dehydroepiandrosterone sulfate and decrease in testos-
terone to estradiol ratio, was associated with better 10-year survival in men with implantable CRT devices with greater 
reverse cardiac remodeling and reduction in activity of systemic immune inflammation. 

Key words: cardiac resynchronization therapy; sex hormones; testosterone; biomarkers; heart failure; survival
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
представляет собой заболевание с множественными 
гормональными нарушениями, среди которых обсуж-
дается роль дефицита тестостерона (TES) [1]. Низкий 
уровень TES у мужчин с ХСН является предиктором 
повторных госпитализаций в течение 90 дней и общей 
смертности [2]. Ранее нами было показано влияние 
уровня TES на эффективность сердечной ресинхрони-
зирующей терапии (СРТ) [3], являющейся современ-
ным стандартом лечения больных с ХСН и широким 
комплексом QRS. Не изучена ассоциация динамики по-
ловых гормонов с выживаемостью мужчин с имплан-
тированными СРТ-устройствами, что обуславливает 
актуальность нашего исследования.

Цель исследования - оценить ассоциацию различ-
ной динамики половых гормонов с 10-летней выжива-
емостью мужчин c ХСН и имплантированными СРТ- 
устройствами.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование было последовательно включе-
но 157 мужчин с имплантированными СРТ-устрой-
ствами с 2006 г. по 2017 г. из «Регистра проведенных 
операций сердечной ресинхронизирующей терапии» 
(Свидетельство о государственной регистрации базы 
данных № 2010620077 от 1 февраля 2010 г.), которым 
проводилось обследование исходно и в динамике че-
рез 1, 3, 6 месяцев после имплантации СРТ-устрой-

ства, в последующем через каждые 6 месяцев. В 
представленный нами анализ ретроспективно были 
включены данные исходного и последнего визита - 
был сделан срез исследований в ноябре 2020 г. В слу-
чае смерти больного до ноября 2020 г. были оцене-
ны результаты последнего перед смертью визита. С 
целью оценки максимальной динамики исследуемых 
клинических, инструментальных и лабораторных па-
раметров были включены данные наиболее отдален-
ные от исходных. По динамике конечно-систоличес
кого объема левого желудочка (КСОЛЖ) в конечной 
точке исследования пациенты были классифициро-
ваны на нереспондеров (уменьшение КСОЛЖ ме-
нее 15% от исходного), респондеров (уменьшение 
КСОЛЖ более 15%, но менее 30%) и суперреспонде-
ров (уменьшение КСОЛЖ более 30%). Средний воз-
раст мужчин составил 58,7±9,7 года. 

Диагноз ХСН выставляли на основании клини-
ческих рекомендаций по диагностике и лечению ХСН 
[4]. Кардиомиопатия ишемического генеза была ди-
агностирована у 95 (60,5%) мужчин. СРТ-устройства 
с функцией кардиовертера-дефибриллятора были им-
плантированы 110 (70,1%) больным. Для направления 
больных на имплантацию СРТ был использован про-
токол госпиталя Св. Марии (Лондон) [5], в котором на-
ряду с фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ) 
≤ 35%, измеренной по Симпсону, учитывались при-
знаки внутри- и/или межжелудочковой диссинхронии, 
функциональный класс (ФК) II-IV (NYHA), а также 
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длительность комплекса QRS > 130 мс. ФК определял-
ся с учетом теста 6-минутной ходьбы и клинических 
критериев классификации NYHA. Эхокардиографию 
(ЭхоКГ) проводили на аппарате Philips IE-33 (США) с 

оценкой параметров согласно стандартным критериям: 
размер левого предсердия, объем правого предсердия, 
конечно-систолический (КСР) и конечно-диастоличес
кий размеры (КДР) левого желудочка (ЛЖ), КСОЛЖ 

и конечно-диастолический объ-
ем (КДО) ЛЖ, ФВЛЖ, систо-
лическое давление в легочной 
артерии (СДЛА). Плазменные 
уровни N-концевого фрагмен-
та натрийуретического пептида 
(NT-proBNP), интерлейкина-6 
(ИЛ-6), общего и свободного те-
стостерона (TES), прогестерона 
(PGN), дегидроэпиандростеро-
на-сульфата (DHЕАS), эстради-
ола (E2), глобулина связываю-
щего половые гормоны (SHBG) 
были исследованы методом 
твердофазного хемилюминес-
центного иммуноферментно-
го анализа (сэндвич-метод) на 
анализаторе IMMULITE 1000 
(Siemens Diagnostics, США). 

Статистический анализ 
проводился с помощью паке-
та прикладных программ IBM 
SPSS Statistics 23. Нормаль-
ность распределения оценивали 
по методу Колмогорова-Смир-
нова. При нормальном рас-
пределении результаты были 
представлены как М±sd, где 
М - среднее значение, sd - стан-
дартное отклонение, в случае 
распределения отличного от 
нормального как Me (медиана) 
с интерквартильным размахом 
в виде 25-й и 75-й проценти-
лей. При анализе качественных 
показателей был использован 
показатель χ² Пирсона. Для 
сравнения количественных дан-
ных в несвязанных группах при 
их нормальном распределении 
был использован t-критерий 
Стьюдента, при распределении 
отличного от нормального - 
критерий Манна-Уитни. Иссле-
дование взаимосвязей между 
изучаемыми параметрами оце-
нивали с помощью корреля-
ционного анализа Спирмена. 
Анализ выживаемости был про-
веден методом Каплан-Майе
ра. За достоверность различий 
изучаемых параметров прини-
мали уровень p<0,05. Для мно-
жественных сравнений была 
использована поправка Бонфер-
рони, значимый уровень разли-
чий составил р<0,017.

Показатель I группа 
(n=52)

II группа 
(n=53)

III группа 
(n=52) р

Средний период  
наблюдения, месяцы

51,0 
[22,5;93,5]

72,0 
[36,5;111,0]

67,0 
[35,3;105,8] н.д.

Средний возраст, годы 59,5±9,2 58,7±10,2 57,4±10,1 н.д.
ИБС, n (%) 33 (63,5) 30 (56,6) 32 (61,5) н.д.
ПИКС, n (%) 18 (34,6) 20 (37,7) 20 (38,5) н.д.
АКШ, n (%) 4 (7,7) 3 (5,7) 3 (5,8) н.д.
ЧКВ, n (%) 14 (26,9) 15 (28,3) 14 (26,9) н.д.
II ФК ХСН, n (%) 26 (50,0) 32 (60,4) 31 (59,6)

н.д.III ФК ХСН, n (%) 22 (42,3) 17 (32,1) 19 (36,5)
IV ФК ХСН, n (%) 4 (7,7) 4 (7,5) 2 (3,9)
АГ, n (%) 38 (73,1) 38 (71,7) 34 (65,4) н.д.
ФП, n (%) 37 (75,0) 31 (60,4) 26 (50,0) I-III=0,011
РЧА АВ, n (%) 19 (36,5) 19 (35,8) 16 (30,8) н.д.
СД, n (%) 12 (23,1) 6 (11,3) 4 (7,7) I-III=0,062
Ожирение, n (%) 31 (59,6) 24 (45,3) 19 (36,5) I-III=0,026
Индекс массы тела, 
кг/м2 31,6±5,5 29,5±5,6 29,5±6,8 I-II=0,054 

I-III=0,096
Длительность QRS, мс 136,5±36,0 145,1±41,7 139,9±36,4 н.д.
ПБЛНПГ, n (%) 29 (55,8) 28 (52,8) 18 (34,6) I-III=0,042
ААП, % 22 (42,3) 16 (30,2) 15 (28,8) н.д.
АМКР, n (%) 46 (88,5) 41 (77,4) 42 (80,8) н.д.
Диуретики, n (%) 24 (46,2) 30 (56,6) 28 (53,8) н.д.
БКК, n (%) 7 (13,5) 13 (24,5) 6 (11,5) н.д.
БАБ, n (%) 49 (94,2) 49 (92,5) 44 (84,6) н.д.
Дигоксин, n (%) 10 (19,5) 16 (30,2) 11 (21,2) н.д.
Антикоагулянты, n (%) 23 (44,2) 30 (56,6) 21 (40,4) н.д.
Дезагреганты, n (%) 24 (46,2) 22 (41,5) 24 (46,2) н.д.
ИАПФ или БРА, n (%) 50 (96,2) 51 (96,2) 47 (90,4) н.д.
Статины, n (%) 15 (28,8) 23 (43,4) 18 (34,6) н.д.
Нереспондер, n (%) 32 (61,5) 26 (49,1) 25 (48,1)

н.д.Респондер, n (%) 6 (11,5 6 (11,3) 7 (13,5)
Суперреспондер, n (%) 14 (26,9) 21 (39,6) 20 (38,5)

Примечание: ИБС - ишемическая болезнь сердца; ПИКС - постинфарктный 
кардиосклероз; АКШ - аорто-коронарное шунтирование; ЧКВ - чрескожное 
коронарное вмешательство; ФК ХСН  - функциональный класс хронической 
сердечной недостаточности по классификации NYHA; АГ - артериальная 
гипертония; ФП - фибрилляция предсердий; РЧА АВ-соединения - радиоча-
стотная аблация атриовентрикулярного соединения; СД - сахарный диабет; 
ПБЛНПГ - полная блокада левой ножки пучка Гиса; ААП - антиаритмические 
препараты (амиодарон, сотагексал); АМКР - антагонисты минералокортико-
идных рецепторов; БКК - блокаторы Са-каналов (амлодипин, фелодипин); 
БАБ - β-адреноблокаторы; ИАПФ - ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента; БРА - блокаторы ренинангиотензиновых рецепторов; н.д. - недосто-
верно (р>0,05).

Таблица 1. 
Клиническая характеристика исследуемых групп
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ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

По тертилю общего TES в конечной точке иссле-
дования на фоне СРТ (TESend) было выделено 3 груп-
пы: I группа (n=52) - I тертиль TESend (<13,3 нмоль/л); 
II группа (n=53) - II тертиль TESend (>13,3<19,2 

нмоль/л); III группа (n=52) - III тертиль TESend (>19,2 
нмоль/л). Клиническая характеристика исследуемых 
групп представлена в табл. 1. Группы были сопоста-
вимы по возрасту, среднему периоду наблюдения, на-
личию ишемической ХСН, артериальной гипертонии, 
перенесенным операциям реваскуляризации миокарда. 

Показатель I группа 
(n=52)

II группа 
(n=53)

III группа 
(n=52) Р между группами

ЛП, мм

исходно 52,4±6,3 50,8±4,9 50,5±6,5
в динамике 52,1±8,9 49,0±8,6 48,9±8,2 I-II=0,071, I-III=0,060
∆ -0,4±7,2 -1,9±8,7 -0,9±5,1 н.д.
р в группе 0,720 0,151 0,249

ПП, мл

исходно 87,7±38,0 83,0±24,3 85,1±38,0
в динамике 99,2±47,5 73,0±23,8 84,1±38,5 I-II=0,001, I-III=0,092, II-III=0,094
∆ 6,1±44,9 -9,8±27,6 0,6±31,2 I-II=0,073
р в группе 0,418 0,039 0,908

ПЖ, мм

исходно 31,4±4,9 29,9±4,8 30,9±4,2 н.д.
в динамике 31,2±5,1 29,8±3,6 31,2±5,2 н.д.
∆ -0,1±5,7 -0,1±4,3 0,2±4,5 н.д.
р в группе 0,894 0,920 0,716

КСРЛЖ, мм

исходно 59,1±8,3 58,8±7,1 55,0±9,3 I-III=0,084, II-III=0,078
в динамике 52,6±11,1 50,4±10,9 50,1±11,8 н.д.
∆ -5,9±8,2 -6,6±8,5 -4,2±10,5 н.д.
р в группе 0,011 0,013 0,081

КДРЛЖ, мм

исходно 68,4±8,3 67,6±7,1 65,7±7,4 н.д.
в динамике 67,0±10,0 62,8±8,9 63,0±9,5 I-II=0,028, I-III=0,041
∆ -1,1±5,9 -5,1±8,1 -2,6±6,4 I-II=0,008, II-III=0,095
р в группе 0,233 <0,001 0,009

КСОЛЖ, мл

исходно 171,9±54,6 165,0±48,1 152,7±47,1 I-III=0,075
в динамике 154,3±66,7 124,5±58,3 126,7±65,8 I-II=0,019, I-III=0,039
∆ -18,1±41,4 -43,2±52,2 -27,1±47,8
р в группе 0,006 <0,001 <0,001

КДОЛЖ, мл

исходно 247,1±69,7 239,2±56,0 224,6±56,0 I-III=0,093
в динамике 237,9±77,9 204,6±64,9 206,9±71,2 I-II=0,023
∆ -8,1±46,3 -36,5±60,0 -16,8±47,7 I-II=0,013, II-III=0,083
р в группе 0,255 <0,001 0,022

ФВЛЖ, %

исходно 31,1±5,6 31,9±6,8 33,0±7,9
в динамике 37,6±10,5 41,4±12,6 I-II=0,043
∆ 6,4±9,3 10,8±9,9 8,9±11,2 I-II=0,031
р в группе <0,001 <0,001

СДЛА, мм рт.ст.

исходно 45,2±13,3 44,1±11,7 44,1±11,8
в динамике 46,0±13,4 35,4±11,2 37,3±13,4 I-II=0,001 I-III=0,005
∆ -2,0±16,6 -10,1±13,6 -5,1±14,7 I-II=0,051
р в группе 0,523 0,001 0,066

Таблица 2. 
Динамика параметров эхокардиографии в исследуемых группах

Примечание: здесь и далее ЛП - левое предсердие; ПП - правое предсердие; ПЖ - правый желудочек; КСРЛЖ - 
конечно-систолический размер левого желудочка; КДР ЛЖ - конечно-диастолический размер левого желудочка; 
КСОЛЖ - конечно-систолический объем левого желудочка; КДОЛЖ - конечно-диастолический объем левого 
желудочка; ФВЛЖ - фракция выброса левого желудочка; СДЛА - систолическое давление в легочной артерии.
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В I группе в сравнении с III группой была отмечена 
значимо большая частота встречаемости фибрилляции 
предсердий, ожирения и полной блокады левой ножки 
пучка Гиса, а также тенденции к большей частоте са-
харного диабета и большему индексу массы тела. 

Анализируемые группы не различались по исход-
ным параметрам ЭхоКГ. Во всех группах была отмече-
на на фоне СРТ положительная динамика показателей 
ЭхоКГ. Однако в динамике в I группе было отмечено 
меньшее обратное ремоделирование сердца - в сравне-

нии со II и III группами отсутствовала значимая дина-
мика КДРЛЖ, КДОЛЖ, СДЛА. На фоне СРТ размер ле-
вого предсердия и объем правого предсердия, КДРЛЖ, 
КСОЛЖ, КДОЛЖ, СДЛА были значимо большими, а 
ФВЛЖ меньшей в I группе в сравнении со II и III груп-
пами. Степень изменения (∆) ФВЛЖ, КДРЛЖ, КДОЛЖ, 
СДЛА были значимо менее выражены в I группе. Дина-
мика параметров ЭхоКГ представлена в табл. 2.

В табл. 3 представлена динамика половых гор-
монов в группах. Исходно во всех группах средние 

Показатель РЗ I группа  
(n=52)

II группа 
(n=53)

III группа 
(n=52) Р между группами

TES, нмоль/л

исходно

7,35-
25,7

14,7 [11,3;17,0] 12,3 [10,4;16,2] 17,0 [12,3;21,5] I-III<0,001, II-III=0,050

динамика 9,8 [7,2;11,5] 16,4 [15,2;17,4] 23,8 [21,8;29,5] I-II<0,001, I-III<0,001, 
II-III<0,001

∆ -5,1 [-7,3;-2,3] 3,6 [-0,3;6,1] 7,8 [2,1;16,0] I-II<0,001, I-III<0,001, 
II-III=0,016

р в группе <0,001 0,041 <0,001
Индекс TES 
свободный, % динамика 19,3-

118,4 34,2 [20,2;45,5] 38,8 [31,1;57,4] 64,2 
[42,0;100,9]

I-II=0,005, I-III<0,001, 
II-III<0,001

SHBG 
нмоль/л динамика 13-71 28,0 [19,7;46,3] 43,0 [28,4;53,3] 38,7 [23,6;61,4] I-II=0,048

Е2, нг/мл
исходно

0-56,0 
34,6 [24,4;51,6] 32,6 [22,2;42,1] 38,3 [28,9;50,3] н.д.

динамика 30,1 [23,4;41,0] 25,0 [20,0;38,5] 57,2 [46,7;64,9] I-III=0,002, II-III=0,007
Р в группе 0,692 0,497 0,008

PGN, нмоль/л
исходно

0-2,39
1,5 [0,8;2,4] 1,0 [0,6;1,7] 1,3 [1,0;2,1] н.д.

динамика 0,8 [0,6;1,2] 0,7 [0,6;1,0] 0,8 [0,7;1,2] II-III=0,031
Р в группе 0,011 0,055 0,001

DHEAS, мкг/
дл

исходно

80,0-
560 

72,4 
[36,0;126,3]

70,8 
[48,2;117,0]

39,3 
[23,2;127,0] н.д.

динамика 49,9 [25,9;79,9] 90,8 
[50,6;138,8]

65,9 
[32,6;134,5] I-II<0,001, I-III=0,022

∆ -11,6 [-48,6;10,1] -3, [-19,1;40,0] 3,5 [23,8;54,1] I-II=0,076, I-III=0,042
Р в группе 0,066 0,475 0,295

E2/TES
исходно 2,6 [1,9;3,5] 3,0 [1,6;3,8] 2,2 [1,5;4,2] н.д.
динамика 3,8 [2,4;5,1] 1,8 [1,3;2,6] 2,1 [1,8;2,9] I-II=0,005, I-III=0,004
Р в группе 0,110 0,351 0,180

NT-proBNP, 
пг/мл

исходно

До 
125

3292,5 [880,5; 
6929,8]

1751,0 
[1020,8;3518,8]

2521,0 
[1140,5;5461,8] I-II=0,034, II-III=0,058

динамика 2082,0 
[654,8;5289,8]

863,0 
[355,5;2155,0]

934,1 [324,5; 
2361,8] I-II=0,011,  I-III=0,012

∆ 313,8 
[-492,0;1716,3]

-75,4 
[-1396,8;898,8]

-985,0 
[-3876,5;150,0] I-III=0,067 II-III=0,034

р в группе 0,145 0,816 0,003

ИЛ-6, пг/мл

иходно

0-9,7

3,1 [2,1;3,7] 2,7 [2,3;4,3] 3,5 [2,5;7,4] II-III=0,081
динамика 2,9 [2,1;3,8] 2,6 [2,2;4,6] 2,2 [2,0;3,5] I-III=0,067, II-III=0,016
∆ 0,1 [-1,2;1,2] 0,1 [-1,5;1,4] -1,3 [-5,3;0,5] I-III=0,053, II-III=0,067
р в группе 0,422 0,404 0,019

Таблица 3. 
Динамика половых гормонов, NT-proBNP, ИЛ-6 в исследуемых группах

Примечание: здесь и далее РЗ - референтные значения (для мужчин старше 50 лет); TES - тестостерон; SHBG - 
глобулин связывающий половые гормоны; Е2 - эстрадиол; PGN - прогестерон; DHEAS - дегидроэпиандростерон-
сульфат; NT-proBNP - N-концевой фрагмент натрийуретического пептида; ИЛ-6 - интерлейкин 6.
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уровни TES были в пределах референтных значений. 
На фоне СРТ в I группе уровень общего TES соответ-
ствовал дефициту - средний уровень TES был меньше 
нормы (12,1 нмоль/л) согласно рекомендациям Рос-
сийской ассоциации эндокринологов [6] и Европей-
ской ассоциации урологов [7] и составил 9,8 [7,2;11,5] 
нмоль/л. На фоне СРТ в I группе было выявлено вы-
соко значимое снижение уровня общего TES, в то вре-
мя как во II и III группах наблюдалось достоверное 
повышение его уровня. Уровень свободного TES в 
динамике в I группе был в пределах референтных зна-

чений, однако, значимо в более низкой концентрации 
в сравнении со II и III группами. Степень изменения 
общего TES в I группе была противоположной в срав-
нении со II и III группами. Как исходно, так и в дина-
мике большие уровни общего и свободного TES были 
выявлены в III группе. 

Только в III группе наряду с увеличением уровня 
общего TES было отмечено высоко значимое повыше-
ние уровня E2 в динамике. Уровень Е2 на фоне СРТ в 
III группе был достоверно большим в сравнении с I и II 
группами. При отсутствии исходных различий индекса 

TES PGN DHEAS E2 Е2/TES ИЛ-6

Общая 
группа

ЛП r=-0,159; 
p=0,049

r=-0,242; 
p=0,003

r=0,207; 
p=0,009

ПП r=-0,444; 
p<0,001

r=0,227; 
p=0,006

ПЖ r=-0,373; 
p<0,001

КДРЛЖ r=-0,233; 
p=0,003

r=-0,200; 
p=0,013

r=0,413; 
p=0,007

КСРЛЖ r=-0,189; 
p=0,058

КДОЛЖ r=-0,251; 
p=0,002

r=0,413; 
p=0,007

КСОЛЖ r=-0,243; 
p=0,002

r=-0,244; 
p=0,002

r=0,389; 
p=0,012

ФВЛЖ r=0,169; 
p=0,035

r=0,257; 
p=0,001

СДЛА r=-0,260; 
p=0,004

r=-0,391; 
p<0,001

r=0,329; 
p<0,001

ИЛ-6 r=-0,151; 
p=0,059

r=-0,154; 
p=0,056

NT-proBNP r=-0,192; 
p=0,016

r=-0,462; 
p<0,001

r=0,190; 
p=0,017

I  
группа

ЛП r=0,324; 
p=0,020

ПП r=0,365; 
p=0,011

r=0,454; 
p=0,001

ПЖ r=0,358; 
p=0,009

r=0,321; 
p=0,020

КДРЛЖ r=-0,333; 
p=0,016

r=-0,270; 
p=0,053

r=0,456; 
p=0,022

КСРЛЖ r=-0,389; 
p=0,025

r=0,413; 
p=0,017

r=0,312; 
p=0,077

КДОЛЖ r=-0,327; 
p=0,018

r=-0,255; 
p=0,068

r=0,456; 
p=0,022

КСОЛЖ r=-0,291; 
p=0,036

r=-0,261; 
p=0,062

r=0,444; 
p=0,026

СДЛА r=-0,564; 
p<0,001

NT-proBNP r=-0,391; 
p=0,004

Таблица 4. 
Корреляции уровня половых гормонов с параметрами ЭхоКГ, NT-proBNP, ИЛ-6 в конечной точке 
исследования (см. продолжение)
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E2/TES, его значения на фоне СРТ были достоверно 
большими в динамике в I группе. 

Не выявлено различий исходного уровня DHEAS 
и его достоверной динамики на фоне СРТ в группах. 
Однако его значения в динамике были наименьшими в I 
группе. Кроме того, степень изменения уровня DHEAS 
в I и III группах имела значимо противоположный ха-
рактер - уменьшалась в I группе и увеличивалась в III 
группе. Динамика PGN в группах была однонаправ-
ленна - на фоне СРТ уровень PGN снижался. Уровни 
NT-proBNP и ИЛ-6 на фоне СРТ высоко значимо сни-
жались только в III группе. Концентрация NT-proBNP и 
ИЛ-6 в динамике в I группе была наибольшей.

Результаты корреляционного анализа представле-
ны в табл. 4. Как в общей группе исследуемых, так и 
в группах по тертилю TESend были отмечены стати-
стически значимые, но слабые и средние корреляции 
половых гормонов с параметрами ЭхоКГ. Обращает 
на себя внимание наибольшее количество отрицатель-
ных корреляций с уровнем DHEAS. Из анализируемых 
половых гормонов только DHEAS высоко значимо от-
рицательно коррелировал с уровнем NT-proBNP. В об-
щей группе была выявлена лишь одна положительная 
корреляция Е2 с КСРЛЖ. Только положительные связи 

коэффициента E2/TES с показателями ЭхоКГ были от-
мечены во всех группах. Положительные связи PGN с 
КДРЛЖ, КСРЛЖ, КДОЛЖ и КСОЛЖ были выявлены в 
группе III тертиля TES. 

Методом Каплан-Майера была оценена 10-летняя 
выживаемость в исследуемых группах (см. рис. 1). В 
I группе была отмечена самая низкая выживаемость 
мужчин - 17,6%, в сравнении со II (42,8%) и III (46,2%) 
группами (Log Rank test I-II=0,016; Log Rank test 
I-III=0,004; Log Rank test II-III=0,528). 10-летняя вы-
живаемость мужчин II и III групп была сопоставима.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

По данным литературы у мужчин с ХСН дефицит 
TES встречается приблизительно в 25% случаев [8]. В 
исследовании E.A.Jankowska et al. (2014) у мужчин с 
ХСН не выявлено четкой связи дефицита TES с возрас-
том: в возрасте 45 лет или моложе низкий уровень TES 
был выявлен у 62%, в возрасте от 46 до 55 лет у 22% 
и в возрасте 66 лет и старше у 36%. Дефицит TES был 
отмечен во всех ФК (NYHA). Была установлена связь 
снижения уровня TES пропорционально тяжести ХСН 
[9]. В нашей работе у мужчин I группы в сравнении с III 

TES PGN DHEAS E2 Е2/TES ИЛ-6

II 
группа

ПП r=-0,421; 
p=0,003

ПЖ r=-0,318; 
p=0,024

ФВЛЖ r=0,280; 
p=0,046

СДЛА r=-0,348; 
p=0,038

NT-proBNP r=-0,351; 
p=0,011

ИЛ-6 r=-0,320; 
p=0,019

r=-0,292; 
p=0,037

III 
группа

ЛП r=0,900; 
p=0,037

ПП r=-0,420; 
p=0,002

ПЖ r=-0,418; 
p=0,002

КДРЛЖ r=-0,300; 
p=0,031

r=0,395; 
p=0,004

КСРЛЖ r=0,434; 
p=0,005

КДОЛЖ r=-0,328; 
p=0,018

r=0,435; 
p=0,001

КСОЛЖ r=-0,322; 
p=0,020

r=0,359; 
p=0,009

NT-proBNP r=-0,533; 
p<0,001

Таблица 4. 
Корреляции уровня половых гормонов с параметрами ЭхоКГ, NT-proBNP, ИЛ-6 в конечной точке 
исследования (продолжение)



12	 ORIGINAL ARTICLES 

JOURNAL OF ARRHYTHMOLOGY, № 2 (108), 2022

группой была отмечена большая частота встречаемо-
сти фибрилляции предсердий, отягощающей течение 
ХСН. На фоне СРТ в I группе были выявлены самые 
высокие уровни NT-proBNP, являющегося признанным 
маркером тяжести ХСН. Ранее связь низкого уровня 
TES с частотой фибрилляции предсердий была отмече-
на во Фремингемском исследовании [10], а также в ис-
следовании FINRISK [11]. Снижению TES в динамике 
могли способствовать большая частота встречаемости 
ожирения, сахарного диабета и больший индекс массы 
тела у мужчин I группы. Связь дефицита TES с ожи-
рением [12] и сахарным диабетом [13] активно обсуж-
дается в научной литературе. В исследовании in vitro 
было показано, что инсулин увеличивает синтез TES 
[14] при отсутствии резистентности к нему [15]. Разли-
чие групп по частоте сахарного диабета подразумевает 
различный уровень инсулина в группах, и, возможно, 
наличие резистентности к нему в I гр., что может при-
вести к неспособности инсулина стимулировать синтез 
TES и способствовать его дефициту. 

Снижению уровня свободного TES при ХСН 
может способствовать застой в большом круге крово
обращения (печени), который может сопровождаться 
увеличением синтеза SHBG и, вследствие этого, де-
фицитом свободного TES. Мы оценили уровни сво-
бодного TES и SHBG только на фоне СРТ и выявили 
их более низкие значения также у мужчин I группы. 
Возможной причиной более низкого уровня половых 
стероидов в I группе может быть более высокая актив-
ность системного иммунного воспаления, о чем сви-
детельствует динамика уровня ИЛ-6 - при отсутствии 
исходных различий уровня ИЛ-6 между группами, на 
фоне СРТ его уровень в I группе был значимо более 
высоким, а степень его изменения была противополож-
ной в сравнении с III группой и практически достигла 
значимости (р=0,053). Полученные нами данные под-
тверждают результаты экспериментальных исследова-
ний in vitro с клетками Лейдига [14]. Воздействие на 
культуру клеток Лейдига ИЛ-6 приводило к высоко 
значимому (р<0,001) снижению концентра-
ций TES и PGN, что доказывает отрицатель-
ное влияние воспалительных цитокинов на 
каскад стероидогенеза посредством прямой 
модуляции жизнеспособности и функции 
клеток Лейдига. Выявленные нами корреля-
ции ИЛ-6 с параметрами ЭхоКГ и уровнем 
NT-proBNP свидетельствуют о его отрица-
тельном влиянии не только на стероидоге-
нез, но и обратное ремоделирование сердца. 

Ассоциация низкого уровня TES с 
неблагоприятным прогнозом у больных с 
ХСН была отмечена в целом ряде исследо-
ваний [16, 17]. В исследовании HIMS (The 
Health In Men Study) у мужчин в возрасте 
70-89 лет самая высокая общая смертность 
и смертность от ишемической болезни 
сердца была отмечена при самых низких 
(0,25-9,82 нмоль/л) и самых высоких (15,79-
46,5 нмоль/л) уровнях TES. Самый же низ-
кий риск смерти был отмечен при уровне 
TES равном 12,56-15,75 нмоль/л [18]. В 

нашем исследовании у пациентов I группы в дина-
мике средний уровень общего TES был наименьшим 
(9,8[7,2;11,5] нмоль/л) и был ассоциирован с худшей 
10-летней выживаемостью. 

Несмотря на активное обсуждение в научной 
литературе вопроса о роли дефицита TES в развитии 
и прогрессировании ХСН, полученные данные о ме-
ханизмах его влияния на сердечно-сосудистую систе-
му довольно противоречивы и остаются не до конца 
изученными. TES является преобладающим циркули-
рующим андрогеном с многочисленными геномны-
ми и негеномными (быстрыми) эффектами, которые 
имеют сложную согласованную структуру взаимосвя-
зи и воздействия на различные клеточные функции. 
Геномные действия TES обусловлены его способно-
стью свободно пересекать плазматическую мембрану 
клеток-мишеней и связываться с ядерными рецеп-
торами андрогенов, вызывая транскрипцию генов и 
синтез белков. Негеномные эффекты обладают более 
быстрым началом и обусловлены взаимодействием с 
белковыми / рецепторными / ионными каналами плаз-
матической мембраны. 

Сложные механизмы негеномных эффектов еще 
требуют уточнения и дальнейшего изучения. Установ-
лено, что андрогенные рецепторы (AR) высоко экс-
прессируются в клетках миокарда предсердий и желу-
дочков, обеспечивая действие TES непосредственно 
на клеточном уровне, что позволяет предполагать 
возможное активное участие TES в обратном ремоде-
лировании сердца на фоне СРТ. Известно кардиоза-
щитное антиоксидантное действие TES, основанное, 
вероятно, на его превращении в 17β-эстрадиол путем 
ароматизации, который повышает уровни антиокси-
дантных ферментов SOD и GSH-Px и снижает пере-
кисное окисление липидов (маркер окислительного 
повреждения) в кардиомиоцитах [19]. TES через AR 
ослабляет действие H2O2, вызывающего гибель кле-
ток посредством активации NF-kB [20]; вызывает 
быстрое увеличение [Ca2+] i в сердечных миоцитах за 

Риc. 1. 10-летняя выживаемость мужчин с разным уров-
нем TES на фоне СРТ (Log Rank test I-II=0,016; Log Rank test 
I-III=0,004; Log Rank test II-III=0,528).
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счет активации AR плазматической мембраны, связан-
ного с PTX-чувствительным сигнальным путем G-бе-
лок-PLC/IP3; повышает активность Na/K-АТФазы, 
Ca2+-АТФазы [21]; через ядерные и неядерные меха-
низмы обладает вазодилатирующим эффектом путем 
активации eNOS, модуляции K+ и Ca2+ - каналов [22]. 
Известно, что низкие уровни эндогенного TES связа-
ны с повышением риска преждевременного развития 
ишемической болезни сердца в 3,3 раза в сравнении 
с субъектами с нормальным уровнем TES [23], веро-
ятно, вследствие способности TES влиять на уровень 
холестерина липопротеидов высокой плотности [24]. 
Установлено, что клеточная среда, в частности окис-
лительно-восстановительный статус, влияет на дей-
ствие TES на сердечно-сосудистую систему. 

Высокий уровень окислительного стресса свя-
зан с негативными эффектами TES, тогда как низкий 
окислительный стресс коррелирует с его кардиопро-
тективными эффектами [25]. В эксперименте была 
установлена способность TES увеличивать выра-
ботку активных форм кислорода (ROS) за счет уве-
личения фосфорилирования c-Src, который является 
восходящим регулятором экспрессии и активности 
NADPH-оксидазы [26]. TES усугубил повреждение 
сердца вследствие механизма, включающего превра-
щение TES в 6β-гидрокситестостерон с помощью 
цитохрома P-4501B1 и усиления активности NADPH
оксидазы с образованием ROS [27]. Прооксидантное 
действие TES в условиях высокой активности оксида-
тивного стресса вследствие повышения уровня ROS 
приводит к повреждению кардиомиоцитов, воспале-
нию, гибели клеток, сердечной недостаточности. 

Мы не встретили в литературе данных о дина-
мике половых гормонов на фоне СРТ. Описаны лишь 
единичные исследования оценки уровня TES в когор-
те мужчин с терминальной сердечной недостаточно-
стью (средний возраст 58 лет), требующей импланта-
ции вспомогательного устройства левого желудочка. 
Дефицит ТES в этой группе мужчин был выявлен в 
86% случаев [28]. Однако в другом исследовании, 
несмотря на тяжесть заболевания, не было отмечено 
снижения уровня TES у больных с дилатационной 
кардиомиопатией (возраст 24-45 лет) [29]. Вероятно, 
прогноз определяет совокупность уровня TES с дру-
гими половыми стероидами. Свидетельством этому 
является низкая смертность от ишемической болезни 
сердца у больных со сниженным уровнем TES и вы-
соким уровнем DHEAS [30]. В нашей работе уровень 
DHEAS в I группе был достоверно самым низким на 
фоне СРТ, а степень его изменения значимо умень-
шалась в сравнении со II и III группами. Полученные 
нами результаты подтверждают важность одномо-
ментного анализа в динамике TES и DHEAS. 

Биологическая роль DHEAS до сих пор не рас-
крыта. В процессе его метаболизма образуются TES и 
дигидротестостерон. Считают, что он является естест
венным антагонистом кортизола и обладает множе-
ственным протекторным действием [31]. Выявленные 
нами отрицательные связи DHEAS c NT-proBNP и 
параметрами ЭхоКГ могут свидетельствовать о сни-
жении его уровня пропорционально тяжести ХСН. 

Однако его роль в обратном ремоделировании сердца 
на фоне СРТ исключить нельзя. Необходимы даль-
нейшие исследования. 

Роль PGN в развитии ХСН также не ясна. В на-
учной литературе он, традиционно, рассматривает-
ся как несущественный гормон-предшественник для 
всех стероидных гормонов, включая TES. В шведском 
исследовании пожилых мужчин и женщин была вы-
явлена ассоциация PGN с увеличением распростра-
ненности ХСН [32]. В экспериментальных работах 
были показаны кардиопротективные эффекты PGN: 
иммуносупрессивный [33], антиминералокортикоид-
ный [34], антиапоптотический [35], антиаритмогенный 
[36]. Одним из доказанных важных физиологических 
свойств PGN является способность усиливать регене-
ративные процессы в миокарде за счет пролиферации 
кардиомиоцитов, способствуя восстановлению сердеч-
ной функции [37]. В нашем исследовании во всех груп-
пах было отмечено снижение уровня PGN в динамике, 
что можно объяснить уменьшением потребности в ре-
генеративных процессах на фоне обратного ремодели-
рования сердца, обусловленного СРТ. Положительные 
корреляции PGN с параметрами ЭхоКГ в III группе 
выглядят логично - чем больше полости сердца, тем 
больше потребность в регенерации миокарда. 

Большее обратное ремоделирование сердца на 
фоне СРТ сопряжено со снижением активности им-
мунного воспаления. Именно в III группе в динами-
ке было отмечено значимое снижение концентрации 
ИЛ-6, выявлены самые низкие уровни ИЛ-6 в динами-
ке, а степень изменения ИЛ-6 была противоположной 
в сравнении с I и II группами. 

Значение эстрогенов для мужского организма 
также до конца не исследовано. До 80% эстрогенов у 
мужчин образуется из ТES путем ароматизации, актив-
ность которой повышается с возрастом, поэтому пожи-
лые мужчины могут иметь уровни эстрадиола, сопоста-
вимые с женщинами в постменопаузе [38]. Эстрогены 
у мужчин могут оказывать физиологические и патофи-
зиологические эффекты, зависящие от их абсолютного 
уровня в плазме и клетках, а также их соотношения с 
TES (эстрадиол / тестостерон), являющегося важной 
гормональной константой у мужчин [39]. В научной 
литературе активно обсуждается иммуносупрессив-
ный эффект Е2 [40]. В нашей работе значимое повыше-
ние Е2 и его более высокая концентрация на фоне СРТ 
были отмечены только в III группе. Иммуносупрессив-
ные свойства E2 могли способствовать большему сни-
жению активности иммунного воспаления в III груп-
пе. Соотношение Е2/TES было меньшим в III группе в 
сравнении с I группой. В эксперименте определенное 
соотношение Е2/TES=5:1 оказывало антиапоптоти-
ческое действие, благоприятно влияло на снижение 
липидных поражений, уменьшая образование пенных 
клеток, повреждение эндотелия, модулируя функцию 
системы коагуляции и ингибируя воспаление [41]. Ка-
ким это соотношение должно быть у мужчин с ХСН 
никем не исследовано. В отношении прогностического 
значения Е2 данные литературы противоречивы [42]. 
Поскольку в нашем исследовании изменения уровня 
половых гормонов в III группе были ассоциированы с 
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лучшей выживаемостью, то, вероятно, они имели по-
ложительный физиологический смысл. 

В представленном нами анализе все пациенты 
до имплантации СРТ не менее 3-х месяцев применя-
ли оптимальную медикаментозную терапию. В связи 
с ее неэффективностью пациентам были имплантиро-
ваны СРТ-устройства. Известен факт снижения уровня 
TES с возрастом, особенно на фоне хронических за-
болеваний. Средний возраст наших больных составил 
58,7±9,7 года, а средний срок их наблюдения 69,8±45,5 
месяцев. Закономерно предположить, что за более, чем 
5 лет наблюдения у больного в возрасте с тяжелым хро-
ническим заболеванием должно произойти снижение 
уровня TES. Однако у 2/3 наших больных наблюдалось 
увеличение уровня TES в динамике. 

Полученные нами результаты позволяют пред-
положить модулирующее влияние СРТ на стероидо
генез подобно эффектам гормонозаместительной 
терапии, опыт применения которой с целью предот-
вращения прогрессирования ХСН имеется не только 
у мужчин, но и у женщин [43]. Влияние СРТ на син-
тез половых стероидов может быть опосредованным 
через механизмы иммунной, нейрогормональной ре-
гуляции, активности оксидативного стресса. В науч-
ной литературе в основном показан положительный 
опыт использования препаратов TES малыми дозами 
в короткие сроки (½-1 год). Представлены лишь 4 ис-

следования, демонстрирующие отрицательный опыт 
использования препаратов TES у больных с ХСН с тя-
желыми сопутствующими заболеваниями [44-47]. Все 
эти работы подверглись серьезной критике в связи с 
финансовыми интересами фармацевтических ком-
паний, производящих препараты TES. Вопрос о воз-
можности терапии TES у больных с ХСН до сих пор 
остается открытым и неопределенным. Полученные 
нами результаты свидетельствуют о безопасности и 
прогностической значимости повышения уровня эн-
догенного TES у больных с тяжелой ХСН в течение 
более 5 лет. Однако установлено, что эффекты эндо-
генного и экзогенного TES могут отличаться [47]. Не-
обходимы дальнейшие исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные нами результаты ис-
следования свидетельствуют о различной динамике 
половых стероидов на фоне СРТ. Паттерн изменения 
половых гормонов, сопровождающийся увеличением 
уровня тестостерона, эстрадиола, дегидроэпиандро-
стерона сульфата и снижения соотношения эстради-
ол / тестостерон, ассоциирован с лучшей 10-летней 
выживаемостью мужчин с имплантированными СРТ
устройствами на фоне большего обратного ремодели-
рования сердца и снижения активности системного 
иммунного воспаления.

ЛИТЕРАТУРА

1.	 Arcopinto M, Salzano A, Bossone E, et al. Multiple 
hormone deficiencies in chronic heart failure. Internation-
al Journal of Cardiology. 2015;184: 421-423. https://doi.
org/10.1016/j.ijcard.2015.02.055.
2.	 Santos MR, Sayegh ALK, Groehs RVR, et al. Testoster-
one deficiency increases hospital readmission and mortality 
rates in male patients with heart failure. Arq Bras Cardiol. 
2015;105(3): 256-264. https://doi.org/5935/abc.20150078.
3.	 Енина ТН, Кузнецов В А, Солдатова АМ, и др. Взаи-
мосвязь уровня половых гормонов у мужчин с ответом 
на сердечную ресинхронизирующую терапию. Карди-
ология. 2018;58(S7): 24-35. [Enina TN, Kuznetsov VA, 
Soldatova AM, et al. Relationship between levels of sex 
hormones and response to cardiac resynchronisation ther-
apy in men. Kardiologiia. 2018;58(S7): 24-35. (In Russ.)]. 
https://doi.org/10.18087/cardio.2464.
4.	 Мареев ВЮ, Фомин ИВ, Агеев ФТ, и др. Клиниче-
ские рекомендации ОССН - РКО - РНМОТ. Сердечная 
недостаточность: хроническая (ХСН) и острая деком-
пенсированная (ОДСН). Профилактика, диагностика 
и лечение. Кардиология. 2018;58 (S6). [Mareev VYu, 
Fomin IV, Ageev FT, et al. Clinical recommendations 
SSHF-RSC-RSMST. Heart failure: congestive (CHF) and 
acute decompensated (ADHF). Diagnosis, prevention and 
treatment. Kardiologiya. 2018;58(6S): 8-158. (In Russ.)] 
https://doi.org/10.18087/cardio.2475.
5.	 Whinnett ZI, Davies JER, Lane RE, et al. Echocardio-
graphic methods for selecting patients suitable for biven-
tricular pacing therapy. Minerva Cardioangiol. 2005;53(3): 
211-20. PMID:16003255.
6.	 Дедов ИИ, Мельниченко ГА, Шестакова МВ, и др. 
Рекомендации по диагностике и лечению дефицита те-

стостерона (гипогонадизма) у мужчин. Сахарный ди-
абет. 2017;20(2): 151-160. [Dedov II, Melnichenko GA, 
Shestakova MV, et al. Recommendations for the diagnosis 
and treatment of testosterone deficiency (hypogonadism) 
in men. Diabetes. 2017;20(2): 151-160 (In Russ.)]. https://
doi.org/10.14341/OMET2017483-92.
7.	 Salonia A, Bettocchi C, Carvalho J, et al. European 
Association of Urology Guidelines. Edn. presented at the 
EAU Annual Congress Amsterdam 2020. 
8.	 Kirby M, Hackett G, Ramachandran S. Testosterone and 
the Heart. Eur Cardiol. 2019;14(2): 103-110. https://doi.
org/10.15420/ecr.2019.13.1.
9.	 Jankowska EA, Tkaczyszyn M, Kalicińska E, et al. Tes-
tosterone deficiency in men with heart failure: pathophys-
iology and its clinical, prognostic and therapeutic implica-
tions. Kardiologia Polska. 2014;72(5): 403-9. https://doi.
org/10.5603/KP. a2014.0025.
10.	 Magnani JW, Moser CB, Murabito JM, et al. Asso-
ciation of sex hormones, aging, and atrial fibrillation in 
men: the Framingham Heart Study. Circ Arrhythm Elec-
trophysiol. 2014;7: 307-312. PMID: 24610804 https://doi.
org/10.1161/CIRCEP.113.001322.
11.	 Zeller T, Schnabel RB, Appelbaum S, et al. Low 
Testosterone Levels Are Predictive for Incident Atri-
al Fibrillation and Ischaemic Stroke in Men, but Protec-
tive in Women - Results From the FINRISK Study. Eur 
J Prev Cardiol. 2018;25(11): 1133-1139. https://doi.
org/10.1177/2047487318778346.
12.	 Caliber M, Saad F. Testosterone Therapy for Preven-
tion and Treatment of Obesity in Men Androgens. Clin-
ical Research and Therapeutics. 2020;1(1). https://doi.
org/10.1089/andro.2020.0010.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ	 15

ВЕСТНИК АРИТМОЛОГИИ, № 2 (108), 2022

13.	 Zheng R, Cao L, Cao W, et al. Risk Factors for 
Hypogonadism in Male Patients with Type 2 Diabe-
tes. J Diabetes Res. 2016;2016: 5162167. https://doi.
org/10.1155/2016/5162167.
14.	 Leisegang K, Henkel R. The in vitro modulation of 
steroidogenesis by inflammatory cytokines and insulin in 
TM3 Leydig cells. Reprod Biol Endocrinol. 2018;16: 26. 
https://doi.org/10.1186/s12958-018-0341-2.
15.	 Kinyua AW, Doan KV, Yang DJ, et al. Insulin Regu-
lates Adrenal Steroidogenesis by Stabilizing SF-1 Activity. 
Sci Rep. 2018 Mar 22;8(1):5025. https://doi.org/10.1038/
s41598-018-23298-2.
16.	 Wang W, Jiang T, Li C, et al. Will testosterone replace-
ment therapy become a new treatment of chronic heart 
failure? A review based on 8 clinical trials. J Thorac Dis. 
2016;8: 269-77. https://doi.org/10.21037/jtd.2016.03.39.
17.	 Yoshihisa A, Suzuki Si, Sato Y, et al. Relation of Tes-
tosterone Levels to Mortality in Men With Heart Fail-
ure. Am J Cardiol. 2018;121(11): 1321-27. https://doi.
org/10.1016/j.amjcard.2018.01.052.
18.	 Yeap BB, Alfonso H, Chubb SAP, et al. In older men 
an optimal plasma testosterone is associated with reduced 
all-cause mortality and higher dihydrotestosterone with 
reduced ischemic heart disease mortality, while estradiol 
levels do not predict mortality. J Clin Endocrinol Metab. 
2014;99: 9-18. https://doi.org/10.1210/jc.2013-3272.
19.	 Zhang L, Wu S, Ruan Y, et al. Testosterone suppresses 
oxidative stress via androgen receptor-independent path-
way in murine cardiomyocytes. Mol. Med. Rep. 2011;4: 
1183-1188. https://doi.org/10.3892/mmr.2011.539
20.	 Xiao FY, Nheu L, Komesaroff P, et al. Testosterone 
protects cardiac myocytes from superoxide injury via NF-
κB signalling pathways. Life Sci. 2015 Jul 15;133: 45-52. 
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2015.05.009.
21.	 Foradori CD, Weiser MJ, Handa RJ. Non-genomic 
actions of androgens. Front Neuroendocrinol. 2008;29(2): 
169-81. https://doi.org/10.1016/j.yfrne.2007.10.005.
22.	 Lorigo M, Melissa MM, Lemos MC, et al. Vascular 
mechanisms of testosterone: The non-genomic point of 
view. The Journal of Steroid Biochemistry and Molecu-
lar Biology. 2020;196: 105496. https://doi.org/10.1016/j.
jsbmb.2019.105496
23.	 Turhan S, Tulunay C, Gülec S, et al. The association 
between androgen levels and premature coronary artery 
disease in men. Coron Artery Dis. 2007;18: 159-162. 
https://doi.org/10.1097/MCA.0b013e328012a928.
24.	 Thirumalai A, Rubinow KB, Page ST. An update on 
testosterone, HDL and cardiovascular risk in men. Clin 
Lipidol. 2015;10(3): 251-258. https://doi.org/10.2217/
clp.15.10.
25.	 Cruz-Topete D, Dominic P, Stokes KY. Uncovering 
sex-specific mechanisms of action of testosterone and 
redox balance. Redox Biol. 2020;31: 101490. https://doi.
org/10.1016/j.redox.2020.101490.
26.	 Chignalia AZ, Schuldt EZ, Camargo LL, et al. Tes-
tosterone induces vascular smooth muscle cell migration 
by NADPH oxidase and c-Src-dependent pathways. Hy-
pertension. 2012;59: 1263-1271. https://doi.org/10.1161/
HYPERTENSIONAHA.111.180620.
27.	 Pingili AK, Kara M, Khan NS, et al. 6beta-hydroxy-
testosterone, a cytochrome P450 1B1 metabolite of testos-

terone, contributes to angiotensin II-induced hypertension 
and its pathogenesis in male mice. Hypertension. 2015;65: 
1279-1287. https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONA-
HA.115.05396.
28.	 Nguyen AB, Imamura T, Besser S, et al. Metabolic Dys-
function in Continuous-Flow Left Ventricular Assist Devic-
es Patients and Outcomes. J Am Heart Assoc. 2019;8(22): 
e013278. https://doi.org/10.1161/JAHA.119.013278.
29.	 Naderi N, Heidarali M, Barzegari F, et al. Hormonal 
Profile in Patients With Dilated Cardiomyopathy. Res Car-
diovasc Med. 2015;4(3): e27631. https://doi.org/10.5812/
cardiovascmed.27631v2.
30.	 Araujo AB, Kupelian V, Page ST, et al. Handels-
man DJ, Bremner WJ, McKinlay JB. Sex steroids and 
all-cause and cause-specific mortality in men. Arch In-
tern Med. 2007;167: 1252-1260. https://doi.org/10.1001/
archinte.167.12.1252.
31.	 Гончаров НП, Кация ГВ. Дегидроэпиандростерон: 
биосинтез, метаболизм, биологическое действие и кли-
ническое применение (аналитический обзор). Андроло-
гия и генитальная хирургия. 2015;1: 13-22. [Goncharov 
NP, Katsiya GV. Dehydroepiandrosterone biosynthesis, 
metabolism, biological effects, and clinical use (analytical 
review). Andrology and genital surgery. 2015;1: 13-22. (In 
Russ)] https://doi.org/10.17650/2070-9781-2015-1-13-22.
32.	 Nilsson SE, Fransson E, Brismar K. Relationship Be-
tween Serum Progesterone Concentration and Cardiovas-
cular Disease, Diabetes, and Mortality in Elderly Swedish 
Men and Women: An 8-Year Prospective Study. Gender 
Medicine. 2009;6(3): 433-443. http://doi.org/10.1016/j.
genm.2009.09.011.
33.	 Beilei Lei, Brian Mace, Hana N. Dawson et al. An-
ti-Inflammatory Effects of Progesterone in Lipopolysac-
charide-Stimulated BV-2 Microglia. PLoS One. 2014; 9(7): 
e103969. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0103969.
34.	 Quinkler M, Meyer B, Bumke-Vogt C, et al. Agonistic 
and antagonistic properties of progesterone metabolites at 
the human mineralocorticoid receptor. Eur J Endocrinol. 
2002; 146: 789-800. PMID:12039699.
35.	 Morrissy S, Xu B, Aguilar D, et al. Inhibition of 
apoptosis by progesterone in cardiomyocytes. Aging 
Cell. 2010;9: 799-809. https://doi.org/10.1111/j.1474-
9726.2010.00619.x.
36.	 Ma J, Hong K, Wang HS. Progesterone protects against 
bisphenol A‐induced arrhythmias in female rat cardiac 
myocytes via rapid signaling. Endocrinology. 2017;158: 
778‐790. https://doi.org/10.1210/en.2016-1702.
37.	 Cong Lan, Nian Cao, Caiyu Chen, et al. Progesterone, 
via yes‐associated protein, promotes cardiomyocyte pro-
liferation and cardiac repair. Cell Prolif. 2020; 53(11): 
e12910. https://doi.org/10.1111/cpr.12910.
38.	 Rothman MS, Carlson NE, Xu M, et al. Reexamination 
of testosterone, dihydrotestosterone, estradiol and estrone 
levels across the menstrual cycle and by liquid chromatog-
raphy-tandem mass spectrometry. Steroids. 2011;76(1-2): 
177-82. https://doi.org/10.1016/j.steroids.2010.10.010.
39.	 Калиниченко СЮ, Тюзиков ИА. Практическая 
андрология. М.: Практическая медицина. 2009. 400 с. 
[Kalinichenko SYu, Tyuzikov IA. Practical andrology. M: 
Practical medicineю 2009. 400 p. (In Russ)].
40.	 Xing D, Oparil YuH, Gong K, et al. Estrogen mod-



16	 ORIGINAL ARTICLES 

JOURNAL OF ARRHYTHMOLOGY, № 2 (108), 2022

ulates NFkB signaling by enhancing Ikβα levels and 
blocking p65 binding at the prpmotors of inflammatory 
genes via estrogen receptor-β. PLoS ONE. 2012;7: e36890. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0036890.
41.	 Dai W, Ming W, Li Y, et al. Synergistic Effect of a 
Physiological Ratio of Estradiol and Testosterone in the 
Treatment of Early-stage Atherosclerosis. Arch Med Res. 
2015; Nov;46(8): 619-29. https://doi.org/10.1016/j.arc-
med.2015.11.003.
42.	 Yeap BB. Testosterone and its metabolites: differen-
tial associations with cardiovascular and cerebrovascu-
lar events in men. Asian J Androl. 2018;20(2): 109-114. 
https://doi.org/10.4103/aja.aja_50_17. 
43.	 Iellamo F, Volterrani M, Caminiti G, et al. Testosterone 
Therapy in Women With Chronic Heart Failure. J Am Col 
Card. 2010;56(16): 1310-1316. https://doi.org/10.1016/j.
jacc.2010.03.090.
44.	 Vigen R, O’Donnell CI, Barón AE, et al. Association 

of testosterone therapy with mortality, myocardial in-
farction, and stroke in men with low testosterone levels. 
JAMA. 2013;310(17): 1829-36. https://doi.org/10.1001/
jama.2013.280386.
45.	 Basaria S, Coviello AD, Travison TG, et al. Adverse 
events associated with testosterone administration. N Engl 
J Med. 2010;363(2): 109-22. https://doi.org/10.1056/NEJ-
Moa1000485.
46.	 Finkle WD, Greenland S, Ridgeway GK, et al. In-
creased risk of non-fatal myocardial infarction fol-
lowing testosterone therapy prescription in men. PLoS 
One. 2014;9: e85805. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0085805.
47.	 Xu L, Freeman G, Cowling BJ, et al. Testosterone 
therapy and cardiovascular events among men: a sys-
tematic review and meta-analysis of placebo-controlled 
randomized trials. BMC Med. 2013;11: 108. https://doi.
org/10.1186/1741-7015-11-108.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ	 17

ВЕСТНИК АРИТМОЛОГИИ, № 2 (108), 2022

© Коллектив авторов 2022

https://doi.org/10.35336/VA-2022-2-02

ПРЕДИКТОРЫ РЕЦИДИВИРОВАНИЯ ЖЕЛУДОЧКОВЫХ ТАХИАРИТМИЙ В ОТДАЛЕННОМ  
ПЕРИОДЕ ПОСЛЕ КОМБИНИРОВАННОЙ ЭНДО-ЭПИКАРДИАЛЬНОЙ АБЛАЦИИ У ПАЦИЕНТОВ  

СО СТРУКТУРНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ СЕРДЦА
К.А.Симонова1, В.С.Оршанская1, В.К.Лебедева1, С.В.Гарькина1, Т.А.Любимцева1, М.А.Вандер1,  
Ю.В.Миллер1, Р.Б.Татарский1, А.В.Каменев1, М.А.Наймушин1, Д.С.Лебедев1,2, Е.Н.Михайлов1,2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А.Алмазова» Минздрава России, 
 Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2; 2ФГАОУВО «Санкт-Петербургский государственный 

электротехнический университет «ЛЭТИ» им. В.И.Ульянова (Ленина)», Россия, Санкт-Петербург,  
ул. Профессора Попова, д. 5.

Цель. Выявить предикторы рецидива желудочковой тахикардии (ЖТ) у пациентов со структурной патоло-
гией сердца после эндо-эпикардиальной аблации.

Материал и методы. В проспективное наблюдательное исследование включено 39 пациентов со струк-
турными заболеваниями сердца и с показаниями к радиочастотной аблации (РЧА) желудочковых аритмий. 
Выполнялось эндо- и эпикардиальное электроанатомическое картирование миокарда желудочков и РЧА об-
ластей измененной электрической активности. Проводилась оценка вольтажных карт биполярных потенци-
алов (границы детекции «рубца» <0,5 мВ, нормальной активности >1,5 мВ) и униполярных сигналов (гра-
ницы <5,0 и >9,0 мВ, соответственно) как на эндо-, так и эпикардиальной поверхностях. В остром периоде 
процедура считалась эффективной при неиндуцируемости любой ЖТ; частично эффективной - неиндуциру-
емость клинических ЖТ. Обязательные визиты пациентов или удаленный контроль проводились через 6, 12 
и 24 месяца, затем ежегодно.

Результаты. Средний возраст пациентов составил 49,5±15,7 лет (34 мужчины и 5 женщин). Рецидивы ЖТ 
к 6 месяцу чаще выявлялись при неишемической кардиомиопатии, при наличии непароксизмальной фибрилля-
ции предсердий (42,9% против 7,4%), при меньшей амплитуде QRS в III отведении на фоне ЖТ (0,6 [0,4;1,07] 
мВ против 1,28 [0,99; 1,53] мВ) и при преобладании площади «рубца» на эпикардиальной поверхности, P<0,05 
для перечисленных параметров. К 12 месяцу рецидивы ЖТ чаще регистрировались у пациентов с частично эф-
фективной (33,3% против 5% у пациентов с эффективной РЧА, P=0,02). Был выявлен один фактор, независимо 
ассоциированный с рецидивом ЖТ - наличие электрического шторма на момент аблации (ОР 4,32; 95% ДИ: 
1,06-17,48; P=0,04).

Заключение. В гетерогенной группе пациентов выявлены клинические и электрофизиологические факто-
ры, ассоциированные с рецидивами ЖТ на различных сроках наблюдения после эндо-эпикардиальной аблации. 
Наличие электрического шторма является независимым предиктором рецидива ЖТ при наблюдении до 5 лет 
после аблации.

Ключевые слова: эпикардиальная аблация; рецидив желудочковой тахикардии; субэпикардиальный суб-
страт; радиочастотная аблация; электрический шторм
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PREDICTORS OF LONG-TERM VENTRICULAR TACHYARRHYTHMIA RECURRENCE AFTER  
COMBINED ENDO-EPICARDIAL ABLATION IN PATIENTS WITH STRUCTURAL HEART DISEASE

K.A.Simonova1, V.S.Orshanskaya1, V.K.Lebedeva1, S.V.Garkina1, T.A.Lyubimtseva1, M.A.Vander1, Yu.V.Miller1, 
R.B.Tatarsky1, A.V.Kamenev1, M.A.Naymushin1, D.S.Lebedev1,2, E.N.Mikhaylov1,2

1Almazov National Medical Research Centre, Russia, Saint-Petersburg, 2 Akkuratova str; 2Saint-Petersburg  
Electrotechnical University “LETI”, Russia, Saint-Petersburg, 5 Professor Popov str. 

Purpose. To identify predictors of ventricular tachycardia (VT) recurrence after endo-epicardial ablation in patients 
with structural heart disease.

Methods. A prospective observational study included 39 patients with structural heart disease and indications for 
catheter ablation of ventricular tachyarrhythmia. Endo- and epicardial electroanatomical mapping of the ventricular myo-
cardium and ablation of abnormal electrical activity areas were performed. Clinical, ECG characteristics, and voltage 
maps of bipolar potentials (limits of scar detection <0.5 mV, normal activity >1.5 mV) and unipolar signals (limits <5.0 
and >9.0 mV, respectively) on endo- and epicardial surfaces were evaluated. Intraprocedurally, the procedure was consid-
ered effective when no VT was inducible; partially effective - when only clinical VT(s) was/were non-inducible. Sched-
uled patient visits or remote monitoring were performed at 6, 12 and 24 months, and then annually.

Results. The mean age of the patients was 49.5±15.7 years (34 men and 5 women). VT recurrences at 6 months were 
more often detected in non-ischemic cardiomyopathy patients, in subjects with non-paroxysmal atrial fibrillation (42.9% vs. 
7.4%), with a lower VT-QRS amplitude in lead III (0.6 [0.4;1.07] versus 1.28 [0.99; 1.53] mV), and when epicardial “scar” 
area prevailed over endocardial, P<0.05 for all listed parameters. At 12-months, VT recurrence was more common in pa-
tients with partially effective ablation (33.3% vs. 5.0% in patients with effective ablation, P=0.02). The presence of electrical 
storm at the time of ablation was independently associated with recurrences (HR 4.32; 95% CI: 1.06-17.48; P=0.04).

Conclusion. In a heterogeneous group of patients, clinical and electrophysiological factors associated with VT re-
currence have been identified at various follow-up periods after endo-epicardial ablation. Electrical storm ablation is an 
independent predictor of VT recurrence in the long-term, up to 5 years of follow-up.

Key words: epicardial ablation; ventricular tachycardia recurrence; subepicardial substrate; radiofrequency abla-
tion; electrical storm
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Радиочастотная катетерная аблация (РЧА) явля-
ется современным высокоэффективным методом лече-
ния желудочковых тахикардий (ЖТ). В исследовании 
VANISH было продемонстрировано преимущество ка-
тетерной аблации в сравнении с расширением медика-
ментозной терапии для профилактики рецидивов ЖТ 
[1, 2]. По мере появления новых научных данных об эф-
фективности и результатов применения новых подходов 
к интервенционному лечению ЖТ пересматриваются 
классы показаний к катетерной аблации, расширяются 
возможности ее применения [3]. Однако, несмотря на 
достигнутые успехи в лечении ЖТ, в ряде случаев эндо-

кардиальная аблация субстрата ЖТ неэффективна, что 
может быть обусловлено интрамуральным/субэпикар-
диальным расположением аритмогенного субстрата. В 
таком случае проводится картирование и аблация суб-
страта тахикардии со стороны эпикардиальной поверх-
ности. Эпикардиальный доступ актуален у пациентов 
с аритмогенной кардиомиопатией правого желудочка 
(АКПЖ) [4-6], при постмиокардитическом кардиоскле-
розе, постинфарктных рубцах [7]. Тем не менее, несмо-
тря на комбинированную, эндо-эпикардиальную мо-
дификацию субстрата ЖТ, рецидивы ЖТ встречаются 
нередко. Вопрос выявления предикторов рецидива ЖТ, 
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совершенствования подходов к аблации и повышения ее 
эффективности, несомненно, актуален.

Целью настоящего исследования явилось выявле-
ние предикторов рецидива желудочковой тахикардии 
у пациентов со структурной патологией сердца после 
эпикардиальной аблации, а также вероятной связи кли-
нических и электрофизиологических факторов с харак-
теристиками мономорфных желудочковых тахикардий.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

В проспективное наблюдательное исследование 
были включены пациенты с устойчивой ЖТ со струк-

турной патологией сердца (с инфарктом миокарда или 
миокардитом в анамнезе, АКПЖ) и показаниями к РЧА 
субстрата аритмии, подписавшие форму информиро-
ванного согласия на проведение эпикардиального до-
ступа помимо стандартной эндокардиальной аблации.

Критерии включения были следующие: под-
твержденный перенесенный инфаркт миокарда или 
перенесенный миокардит, или определенная/погра-
ничная АКПЖ (изменения миокарда визуализированы 
с помощью трансторакальной эхокардиографии и/или 
магнитно-резонансной томографии (МРТ)), наличие 
пароксизмов устойчивой ЖТ (или частой симптомной 
желудочковой экстрасистолии (ЖЭ)), документирован-

ных при помощи ЭКГ и/или при опро-
се данных имплантированного карди-
овертер-дефибриллятора (ИКД), при 
неэффективности антиаритмической 
терапии (ААТ). Критериями исключе-
ния были следующие: стенозирующий 
атеросклероз коронарных артерий, 
требующий реваскуляризации; острый 
миокардит; наличие в анамнезе откры-
тых операций со вскрытием перикарда; 
острые или обострившиеся воспали-
тельные заболевания; наличие трех-
компонентной антитромботической те-
рапии без возможности ее прерывания; 
инфаркт миокарда менее 3 месяцев на-
зад; наличие острого коронарного син-
дрома в момент скрининга. Пациентам 
проводилось стандартное обследова-
ние: регистрация ЭКГ в покое, эхокар-
диография, суточное мониторирова-
ние ЭКГ (СМЭКГ), коронарография, 
опрос и настройка имплантированного 
устройства ИКД/сердечной ресинхро-
низирующей терапии с функцией де-
фибрилляции (СРТ-Д), МРТ сердца.

Эндокардиальный и 
эпикардиальный доступы, 
электрофизиологическое 
исследование и катетерная 
аблация
В условиях рентген-операцион-

ной проводилось электрофизиологи-
ческое исследование, картирование 
субстрата тахикардии и РЧА. Анесте-
зиологическое обеспечение осущест-
влялось с проведением искусственной 
вентиляции легких.

Эпикардиальный (ЭПИ) доступ 
осуществлялся при помощи субксифо-
идальной пункции, методика выполне-
ния подробно описана в предыдущей 
публикации [8]. В перикардиальное 
пространство вводился интродьюсер 
Preface Multipurpose (Cordis, США). 
Эндокардиальный (ЭНДО) доступ к 
правому желудочку осуществлялся пу-
тем пункции бедренной вены. ЭНДО 
доступ к левому желудочку (ЛЖ) осу-

Параметр Значение
Этиология ЖТ, n
- ПИКС 15
- АКПЖ 14
- миокардит 6
- неуточненный генез 4
Гипертоническая болезнь, n 21
Сахарный диабет, n 4
ХОБЛ, n 6
Фибрилляция предсердий, n* 6
Электрический шторм, n 11
ИКД/СРТ-Д, n 29
Время наблюдения, мес. 24 [МКД: 6; 33]
Средний возраст, лет** 50±16
Длительность анамнеза аритмии, мес. 19,5 [МКД: 5; 48]
Средняя длина цикла ЖТ, мс 375 [МКД: 332; 471]
Предшествующие процедуры РЧА субстрата 22
- 1 операция 13
- 2 и больше операции 9
«Острый» эффект 32
Частичный эффект 4
Наличие ППЖ на эпикардиальной поверхности 27
Ширина псевдо-дельта волны, мс 72±27
Индекс объема левого предсердия, мл/м2 45±18
Средняя ФВ ЛЖ, % 46±14
TAPSE, мм 18±5
QTc на синусовом ритме, мс 462 [МКД: 438;513]
Ширина QRS на синусовом ритме 115±33
Амплитуда QRS ЖТ в III отведении 1,23 [МКД: 0,84;1,52]

Примечания здесь и далее: ЖТ - желудочковая тахикардия; ПИКС - 
постинфарктный кардиосклероз; АКПЖ - аритмогенная кардиомио-
патия правого желудочка; ХОБЛ - хроническая обструктивная болезнь 
легких; * - персистирующая/постоянная формы; ИКД - импланти-
рованный кардиовертер-дефибриллятор; СРТ-Д - сердечная ресин-
хронизирующая терапия с функцией дефибрилляции; ** - на момент 
оперативного вмешательства; РЧА - радиочастотная аблация; ППЖ - 
поздние потенциалы желудочков; ФВ ЛЖ - фракция выброса левого 
желудочка.

Таблица 1. 
Клиническая характеристика пациентов
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ществлялся ретроградно трансаортально путем пунк-
ции бедренной артерии и трассептально. Транссепталь-
ная пункция межпредсердной перегородки проводилась 
под контролем флюороскопии иглой Brockenbrough 
BKR-1 (St. Jude Medical, США). После позициониро-
вания интродьюсера в левых камерах внутривенно бо-
люсно вводился гепарин в дозе 80-100 МЕ на 1 кг массы 
тела, с дальнейшим поддержанием гипокоагуляции под 
контролем активированного времени свертывания кро-
ви (целевое значение более 250 с).

Процедура проводилась с применением нефлю
ороскопической системы навигации СARTO 3. Для 
картирования и аблации использовался 3,5-миллиме-
тровый аблационно-картирующий орошаемый элек-
трод NaviStar Thermocool или SmartTouch (Biosense 
Webster, США), у части пациентов для картирования 
применялся многополюсный навигационный электрод 
Pentaray (Biosense Webster, США).

Сначала выполнялась трехмерная реконструк-
ция ЭНДО поверхности правого и ЛЖ, затем - рекон-

струкция ЭПИ поверхности сердца. При построении 
вольтажных карт применялись следующие границы 
детекции рубцовых и измененных зон: 0,5-1,5 мВ при 
биполярной регистрации сигналов и 5,0-9,0 мВ при 
униполярной регистрации сигналов. Электроанатоми-
ческие карты были построены с границей цветового за-
полнения 5-10 мм при картировании аблационным ка-
тетером NaviStarThermocool или SmartTouch (Biosense 
Webster, США) и 2 мм при картировании многополюс-
ным катетером PentaRay (Biosense Webster, США). На 
картах отмечали области регистрации поздних потен-
циалов, фрагментированных потенциалов. С помощью 
встроенного модуля «Area Measurement» проводился 
подсчет площади регистрации измененной электричес
кой активности и низкоамплитудного миокарда как на 
биполярной, так и на униполярной картах на ЭНДО и 
ЭПИ поверхностях.

Локализацию ЖТ определяли по результатам 
активационного и стимуляционного картирования, 
по положительному эффекту от аблации. Проводился 

№  
пациента

Эндокардиальная  
поверхность

Соотношения S  
(би- и униполярных)  
на эндокардиальной 

поверхности

Эпикардиальная  
поверхность

Соотношения S  
(биполярных) на эпи- 

и эндокардиальной 
поверхностях

% S 
<0,5мВ˟

% S 
<1,5 мВ 

 <0,5 мВ и 
<5 мВ*

 <1,5 мВ и 
<9 мВ**

% S 
<0,5 мВ˟

% S 
<1,5 мВ <0,5 мВ † <1,5мВ ††

1 5 8,4 0,57 0,61 12,3 83 0,73 0,92 
2 4,2 4,2 0,06 0,85 23,1 24,1 0,90 0,91
3 3 14,2 0,88 0,62 17,2 70,3 0,85 0,82 
4 - - - - - - - -
5 1 5,4 0,88 0,69 10,9 27,5 0,93 0,78
6 1,4 8,1 0,75 0,63 2,7 4 0,25 0,35
7 8,9 18,6 -0,44 0,12 0 4,3 -1,0 -0,10 
8 0 0 1,0 1,0 8,9 14,4 1,0 1,0
9 0 0 1,0 1,0 2,3 8,5 1,0 1,0
10 5,7 6 0,49 0,50 8,4 8,4 0,65 0,63 
11 4 87,3 0,73 0,05 3,9 78,1 0,39 0,35 
12 14 23,8 0,72 0,61 17,8 25,1 0,14 0,05
13 25,6 50 0,14 0,05 13,9 86,6 0,30 0,71 
14 7,9 23,6 -0,62 0,2 11,8 21,8 0,56 0,37
15 3,3 12,2 0,83 0,80 12,9 75,8 0,89 0,91 
16 - - - - - - - -
17 - - - - - - - -
18 1,3 7,4 0,47 0,45 - - - -
19 - - - - 88,3 92,1 - -
20 10,8 65,4 - - - - -
21 14 50,9 0,42 0,17 22,8 83 0,66 0,66
22 8,4 14,9 0,58 0,71 4,5 13,7 -0,19 0,08
23 13,2 62,1 1,0 1,0 19,2 56,8 1,0 1,0
24 13,1 60,9 0,53 0,17 0,3 2,9 -0,90 -0,82
25 28,8 63,3 0,51 0,20 21,6 26,9 0,27 -0,01

Таблица 2. 
Вольтажное картирование эндокардиальной и эпикардиальной поверхностей (см. продолжение)
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стандартный протокол электрофизиологического ис-
следования  для индукции ЖТ: программируемая сти-
муляция с 1, 2, 3 и 4 экстрастимулами из верхушки пра-
вого желудочка и выходного тракта правого желудочка 
или из ЛЖ, частая залповая стимуляция желудочков. 
В случае индукции устойчивой и гемодинамически пе-
реносимой ЖТ проводилось entrainment-картирование. 

Перед нанесением радиочастотного воздействия 
на эпикардиальной поверхности проводилась селек-
тивная коронарография для оценки расположения 
картируемой зоны относительно коронарных артерий. 
Радиочастотные аппликации наносились на расстоя-
нии не менее 10 мм от коронарной артерии. Выполня-
лось стимуляционное картирование зоны анатомичес
кой проекции левого диафрагмального нерва с целью 
профилактики его возможного повреждения во время 
аблации в области боковой стенки ЛЖ.

Радиочастотное воздействие проводилось со сле-
дующими параметрами: мощность 40-50 Вт, длитель-
ность до 40 секунд, с орошением электрода раствором 
NaCl 0,9% со скоростью 30 мл/мин. Радиочастотные 
воздействия наносились в область регистрации поздних 

и фрагментированных потенциалов до их исчезновения 
или значительного снижения амплитуды потенциалов 
(больше 85%). При картировании зон входа/выхода ЖТ 
и каналов замедленного проведения внутри рубца в этих 
зона также выполнялась аблация. Если проводилось 
картирование цикла ЖТ, то РЧ-аппликации наносились 
в области «критического» истмуса тахикардии.

Воздействие считалось эффективным, если при 
повторном картировании области аблации отсутство-
вали поздние и фрагментированные потенциалы, 
отсутствовал захват стимуляции (амплитуда 10 В, 
длительность стимула 1 мс, цикл 500 мс). По оконча-
нию вмешательства проводился повторный протокол 
стимуляции для индукции ЖТ. Процедура считалась 
полностью эффективной при отсутствии индукции 
любой ЖТ; неэффективной - при продолжающейся 
индукции клинической ЖТ; отсутствие индукции 
клинической ЖТ оценивалось как частичный эффект. 
Индукция фибрилляции желудочков не учитывалась в 
оценке острого эффекта.

В конце процедуры перикардиальный интродью-
сер удалялся или заменялся на дренаж, который удаля-

№  
пациента

Эндокардиальная  
поверхность

Соотношения S  
(би- и униполярных)  
на эндокардиальной 

поверхности

Эпикардиальная  
поверхность

Соотношения S  
(биполярных) на эпи- 

и эндокардиальной 
поверхностях

% S  
<0,5 мВ˟

% S 
<1,5 мВ 

 <0,5 мВ и 
<5 мВ*

 <1,5 мВ и 
<9 мВ**

% S 
<0,5 мВ˟

% S 
<1,5 мВ <0,5 мВ † <1,5мВ ††

26 0 7,6 - 0,27 1,1 8,2 1 0,68 
27 0 0 - - 0 0 - -
28 6,6 9,3 0,44 0,81 18,5 93 0,76 0,93
29 21,6 24,8 0,44 0,43 12,7 14,9 0,40 0,40 
30 - - - - - - - -
31 0 0,5 0,49 0,52 2,4 74,8 0,71 0,66
32 - - 0,54 0,44 - - - -
33 0 0 - 1,0 4,7 8,4 1,0 1,0
34 1,2 2,9 0,48 0,48 77,2 86,4 1,0 0,98 
35 46,5 98,9 0,39 0,15 12,5 17,6 0,43 0,09 
36 22,6 77,6 0,49 -0,03 17,1 18,6 0,31 -0,22
37 34 87,9 0,45 0,05 93,3 96,3 0,79 0,54 
38 2,3 5,8 0,85 0,87 88,7 88,7 0,86 0,68
39 - - - - - - - -

Всего, % 5,4
[1,3;13,4]

13,2
[5,7; 53,4]

0,51
[0,4; 0,8]

0,5
[0,2;0,8]

12,5
[4,2; 18,9]

25,1
[11,1; 80,6]

0,71
[0,3; 0,9]

0,66
[0,4; 0,9]

Таблица 2. 
Вольтажное картирование эндокардиальной и эпикардиальной поверхностей (продолжение)

Примечание: S - площадь сигналов; ˟ - P <0,05; * - по формуле (S1эндо_уни-S1эндо_би)/(S1эндо_уни+S1эндо_
би), где S1эндо_би - площадь регистрации биполярных сигналов <0,5мВ на эндокардиальной поверхности, S1эн-
до_уни - площадь регистрации униполярных сигналов <5мВ на эндокардиальной поверхности; ** - по формуле 
(S2эндо_уни-S2эндо_би) /(S2эндо_уни+S2эндо_би), где S2эндо_би - площадь регистрации биполярных сигналов 
<1,5мВ на эндокардиальной поверхности, S2эндо_уни - площадь регистрации униполярных сигналов <9 мВ на 
эндокардиальной поверхности; † - по формуле (S1эпи_би-S3эндо_би) /(S1эпи_би+S3эндо_би), где S1эндо_би - 
площадь регистрации биполярных сигналов <0,5 мВ на эндокардиальной поверхности, S3эпи_би - площадь реги-
страции биполярных сигналов <0,5 мВ на эпикардиальной поверхности; †† - по формуле (S2эпи_би-S4эндо_би) /
(S2эпи_би+S4эндо_би), где S2эндо_би - площадь регистрации биполярных сигналов <1,5 мВ на эндокардиальной 
поверхности, S4эпи_би - площадь регистрации биполярных сигналов <1,5 мВ на эпикардиальной поверхности.
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ли через 12-24 часа. Перед удалением перикардиально-
го интродьюсера в перикардиальную полость вводился 
триамцинолон в дозе 2 мг/кг с целью профилактики 
образования перикардиальных спаек.

Анализ вольтажных карт желудочков
Площадь картированной эпикардиальной поверх-

ности закономерно преобладала на эндокардиальной, 
так как картировалась поверхность как левого, так и 
правого желудочков. При сравнении площади низкоам-
плитудного миокарда учитывалось не абсолютное зна-
чение, а отношение к общей площади соответствующей 
поверхности. В случае селективного картирования обла-
сти предполагаемого выхода ЖТ такая вольтажная карта 
исключалась из обсчета. Оценивалась доля (в %) низко-
амплитудного миокарда при би- и униполярном карти-
ровании на ЭНДО и ЭПИ поверхностях. В ряде случаев 
низкоамплитудные зоны обнаруживались изолированно 
на ЭНДО или ЭПИ поверхности, в связи с чем, соотно-
шение площадей низкоамплитудного миокарда на двух 
поверхностях оценивали в диапазоне от -1,0 до +1,0 по 
формуле (S1-S2)/(S1+S2), где S - площадь низкоампли-
тудной зоны на соответствующей поверхности.

Анализ ЭКГ 
Проводился анализ ЭКГ на синусовом ритме и 

ЖТ. Учитывалась ширина комплекса QRS, продол-
жительность интервала QTc на синусовом ритме, ам-
плитуда комплекса QRS в стандартных отведениях, 
ширина псевдо-дельта волны, время внутреннего от-
клонения в V1, а также длина цикла клинической ЖТ.

Наблюдение и регистрация рецидивов 
аритмии, критерии эффективности аблации
Регистрация рецидивов ЖТ проводилась при 

опросе ИКД/СРТ-Д, по результатам суточного мони-
торирования ЭКГ, а также при опросе по телефону. 
Пациенты из удаленных регионов присылали протоко-
лы опроса и настройки имплантированных устройств 
и результаты СМЭКГ по электронной почте. Опрос и 
настройка имплантированных устройств проводились 
планово 1 раз в год или преждевременно при срабаты-
вании ИКД или рецидиве аритмии. В раннем после
операционном периоде проводилось СМЭКГ в первые 
трое суток, далее рекомендовалось проведение СМЭКГ 
через 1 год или ранее при возникновении жалоб.

Оценка эффективности аблации (отсутствие ре-
цидивов устойчивых ЖТ, длительностью более 30 с. и/
или отсутствие шоков имплантированного дефибрил-
лятора) проводилась на 6, 12 и 24 месяц наблюдения, 
также оценивалось отсутствие рецидивов аритмии в 
течение всего периода наблюдения после катетерной 
аблации. Эффективной также считалась аблация ЖЭ, 
если количество экстрасистол доминирующей морфо-
логии в сутки сокращалось на 90% от исходного числа 
ЖЭ по результатам СМЭКГ.

Статистический анализ
Количественные данные представлены как сред-

нее значение ± стандартное отклонение, сравнивались 
при помощи t-теста при нормальном распределении 
данных. При распределении данных, отличном от Га-
уссовского, переменные выражены в виде медианы с 
межквартильным диапазоном (МКД), сравнивались 
непараметрическими тестами (Манна-Уитни U, Фише-

ра). Категориальные переменные выражены в процен-
тах и абсолютных значениях. Кривые Каплана-Майера 
сравнивались с помощью тестов Краскела-Уоллиса или 
Кокса. Регрессионный пропорциональный анализ ри-
сков Кокса проводился в два этапа: унивариантный - с 
оценкой каждого из исследуемых клинических и элек-
трофизиологических параметров; затем мультива-
риантный - в него включались параметры, имеющие 
значения Р, наиболее близкие к статистической значи-
мости (≤0,07) в унивариантном анализе. Анализ про-
водился с использованием программного обеспечения 
STATISTICA 12.0 (StatSoft, Tulsa, США).

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая характеристика пациентов
Исследуемую группу составили 39 пациентов, 

средний возраст 49,5±15,7 лет (34 мужчины и 5 жен-
щин). У двух пациентов желудочковые нарушения 
ритма были представлены клинически значимой ЖЭ. 

Рис. 1. Гистограммы, характеризующие относи-
тельные площади распространения низкоампли-
тудных электрических сигналов во всей группе 
пациентов: а - атносительная площадь (в процен-
тах от общей площади поверхности) регистрации 
электрических потенциалов <0,5 мВ и <1,5 мВ на 
эндо- и эпикардиальных картах желудочков; б - нор-
мализованное отношение площадей регистрации 
низкоамплитудных потенциалов на эндокардиаль-
ной и эпикардиальной поверхностях. Примечание: 
S - площадь, БИ - биполярные сигналы, УНИ - уни-
полярные сигналы, ЭНДО - эндокардиальная поверх-
ность, ЭПИ - эпикардиальная поверхность.

а

б
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Обоим пациентам проводилась МРТ сердца, не вы
явившая очагов субэпикардиального/интрамурального 
фиброза. Однако, на основании результатов картирова-
ния, неэффективности предшествующих попыток эн-
докардиальной РЧА, а также наличия ЭКГ признаков 
эпикардиального выхода очага эктопии, был сделан 
вывод о вероятном субэпикардиальном расположении 
аритмогенного субстрата. Клиническая характеристи-
ка пациентов представлена в табл. 1.

В качестве ААТ амиодарон получали 21 пациент, 
15 пациентов - в сочетании с бета-блокаторами; 11 па-
циентов получали только бета-блокаторы; у 4 больных 
применялся амиодарон в анамнезе, но был отменен 
из-за развития побочных эффектов. Все пациенты на 
момент проведения вмешательства получали бета-бло-
каторы. У 1 пациента возможность ААТ была ограни-
чена клинически значимой синусовой брадикардией 
на фоне минимальных доз бета-блокаторов (небиво-

Рецидив ЖТ  
(6 мес. наблюдения)

Рецидив ЖТ  
(12 мес. наблюдения)

Рецидив ЖТ  
(24 мес. наблюдения)

Есть Нет Есть Нет Есть Нет
Количество пациентов@ 7 27 6 14 6 18
Пол (м/ж) 4/3* 25/2* 5/1 11/3 5/1 17/1
ИКМП, n (%) 1 (14) 10 (37) 0 8 (57) 0†† 9 (50)††
Гипертоническая болезнь, n (%) 5 (71) 14 (52) 3 (50) 11 (79) 3 (50) 11 (61)
Сахарный диабет, n (%) 2 (29) 2 (7) 1(17) 3 (21) 1 (17) 2 (11)
ХОБЛ, n (%) 2 (29) 3 (11) 2 (33) 3 (21) 1 (17) 3 (17)
Фибрилляция предсердий, n (%) 3 (43)* 2 (7)* 1 (17) 3 (21) 1 (17) 1 (6)
ЭШ в анамнезе, n (%) 1 (14) 4 (15) 3 (50) 5 (36) 2 (33) 1 (6)
Средний возраст$, лет (Ме [МКД]) 48 [30;62] 53 [38;61] 34 [25;45] 53 [39; 61] 39 [29; 50] 54 [44;64]
ДАА, мес. (Ме [МКД]) 37 [18;73] 20 [5;48] 37 [27;54] 20 [5;61] 61 [55; 78] 9 [3; 25]
ФВ ЛЖ, % (Ме [МКД]) 38 [32; 49] 48 [38; 59] 40 [29;50] 52[38;60] 49 [46; 53] 55 [42; 60]
TAPSE, мм (Ме [МКД]) 19 [16; 21] 18 [15; 21] 17 [16;21] 18 [14;21] 21 [20; 22] 18 [14; 20]

QRSСР, мс (Ме [МКД]) 111 
[85;151]

104 
[92;126]

106 [89; 
138]

97 [88; 
117]

93 [81; 
152]

98 [90; 
121]

QTcСР, мс (Ме [МКД]) 484 
[436;547]

457 
[434;485]

411 [402; 
488]

461[443; 
518]

488 [425; 
557]

460 [438; 
487]

QRSЖТ, мс (Ме [МКД]) 250 
[223;250]

203 
[199;240]

223 [202; 
250]

204 
[194;243]

200 [195; 
214]

208 [202; 
250]

Длина цикла ЖТ, мс  
(Ме [МКД])

399 
[398;400]

361 
[319;482]

355 
[299;426]

379 
[356;556]

399 [380; 
455]

379 [332; 
571]

Ширина ПДВ, мс (Ме [МКД]) 76 [67;88] 66 [57;89] 67 [66;76] 65 [56;84] 56 [50; 60] 68 [58; 89]
Частичный острый эффект 
аблации, n (%) 1 (14) 3 (11) 2 (33)† 1 (7)† 1 (17) 2 (11) 

Наличие ППЖ на эпикарди-
альной поверхности, n (%) 7 (100) 18 (67) 5 (83) 13 (93) 5 (83) 9 (50)

Амплитуда QRSЖТ в III отведе-
нии, (Ме [МКД])

0,6 
[0,4;1,1]*

1,3 
[1,0;1,5]*

0,8 
[0,4;1,5]

1,2 
[0,8;1,4]

0,9  
[0,5; 1,9]

0,6  
[0,4; 0,8]

Соотношение площадей рубца# 
(Ме [МКД])

0,87 
[0,8;0,9]*

0,4 
[0,2;0,7]*

0,79 
[0,65;0,86]

0,5 
[0,2;0,8]

0,8 
[0,7;0,9]

0,5  
[0,3; 0,9]

Доза бета-блокаторов (в % от 
целевой дозы) (Ме [МКД])

28,1 [25; 
100]

25 [6,25; 
62,5]

100 [62,5; 
106,25] †

25 [15,6; 
50,0] †

50 [40,63; 
87,5]

43,75 
[34,38; 62,5]

РЧА субстрата ЖТ в анамнезе& 
(Ме [МКД]) 1 [0,5; 1,5] 1 [0; 1] 1 [0,25; 1] 1 [0; 1] 2 [1; 3,8] 

†† 0 [0; 1] ††

Примечание: @ - под наблюдением; ИКМП - ишемическая кардиомиопатия; ЭШ - электрический шторм; $ - на мо-
мент оперативного вмешательства; ДАА - длительность анамнеза аритмии; СР - синусовый ритм; ПДВ - псевдо 
дельта-волна; # - биполярных сигналов <0,5 мВ на эпи- и эндокардиальных поверхностях (среднее); & - количе-
ство предшествующих попыток; * - P <0,05 между группой с рецидивом и группой без рецидива к 6 месяцу; † - P 
<0,05 между группой с рецидивом и группой без рецидива к 12 месяцу; †† - P <0,05 между группой с рецидивом 
и группой без рецидива к 24 месяцу.

Таблица 3. 
Клиническая характеристика и характеристики электрофизиологического субстрата у пациентов  
с рецидивами и без рецидивов ЖТ после индексной аблации
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лол 2,5 мг/ сутки), у 1 пациента терапия целевой дозой 
бета-блокатора была ограничена тяжелым течением 
бронхиальной астмы.

У 11 пациентов в анамнезе был электрический 
шторм, при этом 5 пациентам РЧА субстрата ЖТ была 
выполнена в течение 1-6 дней после развития электри-
ческого шторма, 4 пациентам - в течение 2 недель и 2 
пациентам - через 2 месяца после развития электричес
кого шторма.

У 16 пациентов комбинированный эндо-эпикар-
диальный подход применялся первично. У 22 паци-
ентов ранее проводилась эндокардиальная катетерная 
аблация ЖТ с отсутствием эффекта или с наличием 
временного эффекта (от 1 до 4-х процедур в анамнезе). 

ЭПИ доступ был осуществлен у 37 из 39 паци-
ентов, у 2 пациентов субксифоидальная пункция была 
неуспешной. Всего у 5 пациентов в связи с техниче-
скими сложностями (отсутствие эпикардиальной кар-
ты, прицельное картирование области предполагаемой 
точки выхода тахикардии) не было возможности про-
вести анализ эндо- и эпикардиальных карт желудочков. 
Таким образом, анализ эндо- или эпикардиальных карт 
был проведен у 34 пациентов.

Картирование и аблация
У 27 пациентов регистрировались поздние по-

тенциалы при ЭПИ картировании, выполнена аблация 
этих участков. Эффективная аблация в остром периоде 
была отмечена у 32 пациентов (отсутствие индукции 
любой ЖТ), у 4 пациентов процедура была частично 
успешной. В 1 случае вмешательство было прекраще-
но в связи с развитием тампонады после неудачной 
транссептальной пункции. Результаты анализа воль-
тажных карт представлены в табл. 2.

В 6 случаях аритмогенный субстрат располагался 
изолированно на ЭПИ поверхности и у трех пациентов 
субстрат был выявлен только на ЭНДО поверхности. 
Относительная площадь «рубца» (амлитуда <0,5мВ) 
на эпикардиальной поверхности преобладала над эн-
докардиальной: 12,5% [МКД:4,2 - 18,9] против 5,4% 
[МКД: 1,3-13,4], P=0,04 (рис. 1а). Также отмечено 
преобладание площади миокарда с амплитудой сиг-
нала менее 0,5 мВ на карте униполярных сигналов по 
сравнению с картой биполярных сигналов на ЭНДО 
поверхности: только у 3 пациентов вычисляемый ко-
эффициент был с отрицательным значением (рис. 1б).

Осложнения
Было зарегистрировано 2 тампонады сердца: в 

одном случае в результате неудачной попытки транс-
септальной пункции после выполненного эпикарди-
ального картирования (потребовала хирургической 
коррекции), в другом случае - гемоперикард после 
проведения эндомиокардиальной биопсии в конце вме-
шательства (выполнено чрескожное дренирование). Не 
было осложнений, непосредственно связанных с эпи-
кардиальным доступом или аблацией.

Отдаленные результаты
В отдаленном послеоперационном периоде оце-

нивали ряд факторов и их взаимосвязь с рецидивом 
ЖТ через 6, 12 и 24 месяца (табл. 3). На рис. 2 пред-
ставлена кривая Каплана-Майера, характеризующая 
свободу от желудочковой тахиаритмии после индекс-

ной аблации. Обращает на себя внимание, что к 1200 
дню наблюдения (40 месяцев) более чем у половины 
пациентов возникает повтор желудочковой аритмии.

При анализе риска повтора аритмии у пациентов 
с различной этиологией ЖТ, отмечается значительно 
меньшее количество рецидивов у лиц с постинфаркт
ным кардиосклерозом (рис. 3а). Значительно более вы-
сокий риск рецидивирования ЖТ отмечался у пациен-
тов с электрическим штормом (рис. 3б).

В течение первых 6 месяцев рецидивы ЖТ были 
зарегистрированы у 7 (18%) пациентов (6 из них с не-
ишемическими кардиомиопатиями), при этом чаще 
регистрировались рецидивы ЖТ у пациентов с сопут-
ствующей непароксизмальной формой фибрилляцией 
предсердий (43% рецидивов против 7% рецидивов у 
пациентов без персистирующей формы, Р=0,03).

У пациентов с рецидивом ЖТ было более высокое 
значение нормализованного отношения ЭПИ площади 
<0,5 мВ к ЭНДО, чем у пациентов без рецидивов (рис. 
4), а также была меньше амплитуда комплекса QRS на 
фоне ЖТ в III отведении (табл. 3). При этом у паци-
ентов с рецидивами cама по себе относительная пло-
щадь «рубца» на ЭПИ поверхности имела тенденцию к 
превалированию в сравнении с группой без рецидивов 
(медиана 18% против 12,6%, на границе статистичес
кой значимости, P=0,05). 

К 12-му месяцу наблюдения рецидивы ЖТ чаще 
регистрировались у пациентов с частичным острым 
эффектом, чем у лиц с полным эффектом (33% против 
7% пациентов с рецидивами, Р=0,02). Хотя на границе 
статистической значимости, отмечалась тенденция к 
более частым рецидивам ЖТ у пациентов со снижен-
ной фракцией выброса (ФВ). Была выявлена тенден-
ция ассоциации более высокой дозы бета-адренобло-
каторов (в процентах от целевой дозы как в момент 
включения в исследование, так и на момент 12-месяч-
ного наблюдения) с рецидивом ЖТ в течение года. В 
течение 24 месяцев после операции чаще встречались 
рецидивы ЖТ у пациентов с наибольшим количеством 
предшествующих попыток РЧА субстрата в анамнезе 
(табл. 3). Также была выявлена значимая прямая корре-
ляция между длиной цикла клинической ЖТ и прева-

Рис. 2. Кривая выживаемости Kaplan-Meyer: 
свобода от рецидивов желудочковых тахикардий 
после эндо-эпикардиальной аблации в общей группе 
пациентов.
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лированием рубца на эпикардиальной поверхности по 
сравнению с эндокардиальной (ρ=0,58).

Группа пациентов с постинфарктной ЖТ
В группе пациентов с ишемическим генезом ЖТ 

(15 пациентов) средний возраст составил 59,5±10,0 лет, 
ФВ ЛЖ - 38% [МКД: 31-44%], длина цикла ЖТ - 400мс 
[МКД: 368-474 мс], индекс объема левого предсердия - 
51 мл/м2 [МКД: 40-63].

Была выявлена прямая корреляция между дли-
ной цикла клинической ЖТ и соотношением площади 
рубца на униполярной и биполярной картах на ЭНДО 
поверхности (ρ=0,57), а также заметная обратная связь 
между шириной комплекса QRS на синусовом ритме 
и соотношением площади «рубца» на униполярной и 
биполярной картах на ЭНДО поверхности (ρ=-0,66). 
Определялась заметная прямая связь между ФВ ЛЖ и 
соотношением площади «рубца» на ЭПИ и ЭНДО по-
верхностях (ρ=0,58).

Группа пациентов с ЖТ на фоне 
неишемической кардиомиопатии 
В группе пациентов с ЖТ на фоне неишемичес

кой кардиомиопатии (15 пациентов) средний возраст 
на момент операции составил 45±15 лет, средняя ФВ 
ЛЖ 51±13%, длина цикла ЖТ 360 [МКД: 332-450] мс. 
Была продемонстрирована заметная прямая корреля-
ция между длиной цикла ЖТ и соотношением площади 
рубца на ЭПИ и ЭНДО поверхностях (ρ=0,57) и замет-
ная обратная корреляция между шириной комплекса 
QRS ЖТ и соотношением площади рубца на ЭПИ и 
ЭНДО поверхностях (ρ=-0,54). Также отмечалась пря-
мая корреляция между возрастом на момент операции, 
шириной псевдо-дельта волны QRS, индексом объема 
левого предсердия и соотношением площади «руб-
ца» и переходной зоны на уни- и биполярной картах 
на ЭНДО поверхности (ρ=0,67, ρ=0,64 и ρ=0,65, соот-
ветственно). Обращала на себя внимание значимая об-
ратная корреляция между амплитудой комплекса QRS 
в III отведении на синусовом ритме и соотношением 

площади «рубца» уни- и биполярной карт на ЭНДО 
поверхности (ρ=-0,7). Таким образом, чем меньше ам-
плитуда комплекса QRS в III отведении на синусовом 
ритме, тем больше площадь рубца на униполярной 
карте по сравнению с биполярной картой на ЭНДО по-
верхности.

Предикторы рецидивов ЖТ в отдаленном 
периоде
Средний период времени наблюдения пациен-

тов составил 22,8±15,2 месяцев, от 3 месяцев до 5 лет. 
Унивариантный регрессионный пропорциональный 
анализ рисков Кокса выявил следующие параметры, 
ассоциированные с рецидивами ЖТ с наибольшей ста-
тистической значимостью: ФВ ЛЖ <35% (на границе 
статистической значимости, P=0,07) и электрический 
шторм (P=0,04) до аблации. Оба параметра были те-
стированы в мультивариантной модели, при этом един-
ственным независимо ассоциированным с рецидивом 
ЖТ фактором был факт электрического шторма на мо-
мент аблации (отношение рисков 4,32; 95% ДИ: 1,06-
17,48; P=0,04) (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

В смешанной группе пациентов, которым выпол-
нялось комбинированное ЭНДО и ЭПИ картирование 
субстрата ЖТ, рецидивы аритмии возникали преиму-
щественно у лиц с неишемической этиологией забо-
левания, что может объясняться значимой площадью 
поражения миокарда и прогрессирующим ремодели-
рованием миокарда при кардиомиопатиях [9]. Важно 
отметить, что пациенты с электрическим штормом, 
те у которых наблюдается 3 или более эпизодов ЖТ в 
течение 24 часов, требующих кардиоверсии или элек-
тротерапии ИКД, имеют наибольший риск рецидива 
тахикардии в течение среднего периода наблюдения 22 
месяца. Мы предполагаем, что это может быть связано 
с экстренной процедурой аблации, часто ограниченной 

Рис. 3. Кривая выживаемости Kaplan-Meyer: а - риск рецидива тахикардии в группе пациентов с ишемиче-
скими (постинфарктными) и с неишемическими ЖТ (на фоне неишемической кардиомиопатии), F-тест 
Кокса - P=0,01; б - риск рецидива тахикардии в группе пациентов с наличием электрического шторма и без 
него на момент аблации ЖТ, F-тест Кокса - P=0,01.

а                                                                                                б
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модификацией триггера тахикардии или участка суб-
страта. Впоследствии рецидивы могут быть обуслов-
лены зонами субстрата вне первичной локализации 
ЖТ. В предыдущих публикациях была показана высо-
кая эффективность катетерной аблации в купировании 
электрического шторма [10, 11], однако особенности 
отдаленных рецидивов ЖТ нами показаны в настоя-
щей работе.

Различная эффективность РЧА в лечении «суб-
стратных» ЖТ (при структурном поражении миокар-
да) во многом обусловлена этиологией субстрата. Так, 
например, частота рецидивов после аблации субстра-
та постинфарктной и неишемической ЖТ сопоста-
вима в остром периоде, но значительно отличается 
спустя 1 год - 57% против 40,7% соответственно [12]. 
Преимущество комбинированной эндо-эпикардиаль-
ной аблации при неишемической кардиомиопатии в 
сравнении с изолированной эндокардиальной аблаци-
ей показано в ряде исследований, однако эффектив-
ность аблации все же далека от идеальной и составля-
ет от 59 до 85% [4, 13, 14].

В нашем исследовании выявлена ассоциация на-
личия персистирующей/постоянной формы фибрил-
ляции предсердий с рецидивом ЖТ в течение первых 
6 месяцев. Это может быть обусловлено как более вы-
соким тонусом симпатической нервной системы, так 
и степенью прогрессирования кардиомиопатии с вов-
лечением в патологический процесс миокарда пред-
сердий. В литературе имеются данные об ассоциа
ции фибрилляции предсердий и повышенного риска 
развития ЖТ, как независимом предикторе смерти у 
пациентов с ЖТ [15, 16].

Интересным представляется более высокий риск 
рецидивирования ЖТ в течение первых 6 месяцев по-
сле операции у пациентов с более низкой амплитудой 
QRS на фоне ЖТ в III отведении. При анализе других 
отведений не было выявлено достоверной разницы ам-
плитуды QRS в подгруппах с рецидивом ЖТ и без него. 
Мы предполагаем, что низкая амплитуда QRS может 
свидетельствовать о происхождении ЖТ из септаль-
ных областей, более рефрактерных к аблации, а также 
быть результатом распространенного поражения мио-
карда желудочков, предрасполагая к множественным 
ЖТ. Ранее было показано наличие ассоциации между 
шириной QRS ЖТ и ее рецидивом после аблации, что 
подчеркивает прогностическую важность параметров 
поверхностной ЭКГ [17] у пациентов со структурным 
поражением миокарда. Следует отметить, что в соот-
ветствии с результатами предыдущих исследований, 
в нашей когорте пациентов рецидивы ЖТ через 6 ме-
сяцев чаще отмечались у пациентов с большей про-
должительностью QTc на синусовом ритме [18]. Мы 
также обнаружили ассоциации между ЭКГ-признака-
ми и характеристиками аритмогенного субстрата. Так, 
выявлена отрицательная корреляция времени внутрен-
него отклонения в V5 на синусовом ритме и соотно-
шения площади рубца на ЭНДО поверхности на уни-
полярной и биполярной картах; а также отрицательная 
связь между амплитудой комплекса QRS в I отведении 
на фоне ЖТ и соотношением площади рубца и пере-
ходной зоны на ЭНДО поверхности. Эта находка, на 

наш взгляд, объясняется большей степенью поражения 
миокарда. В группе пациентов с неишемической кар-
диомиопатией была заметная прямая связь между ши-
риной псевдо-дельта волны и соотношением площади 
рубца на ЭНДО поверхности, что соответствует ранее 
предложенным алгоритмам диагностики ЭПИ ЖТ [19]. 
Нами отмечена корреляция между длиной цикла ЖТ и 
шириной комплекса QRS на синусовом ритме, а также 
площадью аритмогенного субстрата на ЭПИ поверх-
ности. Таким образом, чем больше ширина комплекса 
QRS, или чем больше субэпикардиальное поражение 
миокарда, тем меньше длина цикла ЖТ, т.е. тахикар-
дия «быстрее». На основании результатов корреляци-
онного анализа можно сделать предположение, что 
для пациентов с большей площадью поражения суб
эпикардиальных слоев миокарда характерна меньшая 
амплитуда комплекса QRS желудочковой тахикардии и 
большая вероятность развития рецидива ЖТ в первые 
6 месяцев после процедуры.

При этом, в группе пациентов с постинфарктны-
ми ЖТ наблюдалось противоположное соотношение: 
при трансмуральном/субэпикардиальном рубце отме-
чалась тенденция к большей длине цикла ЖТ, то есть 
тахикардия была «медленнее», что коррелирует с ре-
зультатами других исследователей [20]. Такие отличия 
могут быть обусловлены различной «геометрией» руб-
ца, разницей в его гомогенности, площади «погранич-
ной» зоны, что влияет на длину петли re-entry.

Также на себя обратил внимание тот факт, что в 
течение 24 месяцев после аблации аритмогенного суб-
страта чаще регистрировались рецидивы ЖТ у пациен-
тов с большим количеством предшествующих попыток 
РЧА в анамнезе. Данное наблюдение может быть обу-
словлено более тяжелым прогрессивным течением за-
болевания и большей степенью поражения миокарда, 
что, в свою очередь, неоднократно требовало проведе-
ния аблации субстрата аритмии.

Рис. 4. График, демонстрирующий различия в 
нормализованном отношении низкоамплитудного 
сигнала (<0,5 мВ) на эпи- и эндокардиальной поверх-
ности у пациентов с рецидивом ЖТ через 6 месяцев 
и без него; Median - медиана; Non-outlier range - зна-
чения в зоне статистических выбросов; Extremes - 
экстремумы. Тест Kruskal-Wallis, P=0,02.
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Площадь картируемого рубца на биполярной и 
униполярной карте на ЭНДО поверхности рассматри-
вается как критерий оценки распространенности арит-
могенного субстрата и как критерий вероятного более 
глубокого его расположения. A.Müssigbrodt и соавто-
ры [21] показали, что соотношение площадей низко-
амплитудного миокарда на би- и униполярной картах 
≥0,58 являлось предиктором рецидива ЖТ; также ав-
торы выявили корреляцию между площадью рубца на 
униполярной ЭНДО карте и на биполярной ЭПИ карте. 
A.Berruezo и соавторы [22] в исследовании на большей 
выборке пациентов показали, что пациенты с соотно-
шением низкоамплитудного миокарда на ЭНДО по-
верхности на биполярной и униполярной картах >0,23 
имеют небольшую площадь субстрата на ЭПИ поверх-
ности и нуждаются преимущественно в эндокардиаль-
ной аблации.

Площадь низкоамплитудного миокарда на уни-
полярной ЭНДО карте является сильным независи-
мым предиктором рецидива ЖТ [23], что мы также 
учитывали при подсчете площадей. В свою очередь, 
наличие низкоамплитудного миокарда на униполяр-
ной ЭНДО карте при одновременном его отсутствии 
на биполярной карте говорит об интрамуральном/
субэпикардиальном расположении аритмогенного 
субстрата [24]. В своей работе мы использовали ори-
гинальную формулу соотношения площадей, так как 
наблюдались случаи изолированного ЭНДО или ЭПИ 
расположения низкоамплитудного миокарда. Простое 
отношение привело бы к проблеме деления площади 
на ноль и, следовательно, к выпадению части наблю-
дений из анализа. В связи с этим, распространенность 
низкоамплитудных зон оценивалась в нормализован-
ном диапазоне от -1 до +1. В нашем исследовании у 
пациентов с преобладанием эпикардиального аритмо-
генного субстрата над эндокардиальным чаще реги-
стрировались рецидивы ЖТ в течение первых 6 меся-
цев после операции, что коррелирует с результатами 
вышеупомянутых публикаций.

В проведенном нами исследовании рецидивы 
ЖТ через 12 месяцев чаще встречались у пациентов 
с частичным острым эффектом аблации или при его 
отсутствии, а также у пациентов с неишемической 
кардиомиопатией, что соответствует результатам опу-
бликованных работ [25, 26, 27]. По результатам мета-
анализа 24 наблюдательных исследований было вы-
явлено, что неиндуцируемость ЖТ после операции 

является предиктором отсутствия рецидива ЖТ у па-
циентов с неишемической кардиомиопатией, а так-
же комбинированная эндо-эпикардиальная аблация 
снижает риск рецидива ЖТ у этой группы пациентов. 
Таким образом, наши результаты подтверждают имею-
щиеся в литературе данные [12, 28, 29].

Мы предполагаем, что выявленная корреляция 
более высоких доз бета-блокаторов с рецидивами ЖТ 
через 12 месяцев может быть обусловлена более тяже-
лым течением заболевания у таких пациентов, часты-
ми рецидивами ЖТ до аблации и после неё.

В группе пациентов с неишемической кардиомио
патией через 12 месяцев после аблации чаще встреча-
лись рецидивы у пациентов со снижением ФВ ЛЖ, 
а также со снижением сократительной способности 
правого желудочка. В 2017 году были опубликованы 
результаты проспективного многоцентрового исследо-
вания эффективности комбинированной эндо-эпикар-
диальной аблации у пациентов с АКПЖ, предиктором 
рецидива ЖТ являлось левожелудочковое поражение 
миокарда [22].

Ограничения исследования
Проведенное нами наблюдательное исследова-

ние, в первую очередь, было ограничено размером 
исследованной популяции, а также сроком наблюде-
ния пациентов в послеоперационном периоде. Среди 
скринированных пациентов с ишемическими ЖТ, у 
части ранее было выполнено аорто-коронарное шун-
тирование, что исключало возможность выполнения 
эпикардиального доступа. Еще одним значимым 
ограничением являлась невозможность выполне-
ния МРТ пациентам до оперативного вмешатель-
ства в связи с наличием ранее имплантированных 
устройств (ИКД/СРТ-Д). Оценка морфологии ЖТ 
и определение критериев эпикардиального выхода 
также были не всегда возможны в связи с купирова-
нием ЖТ электротерапией ИКД. Другим ограниче-
нием работы является тот факт, что часть пациентов 
не имели ЖТ в анамнезе, клинически значимая арит-
мия была представлена частой эктрасистолией. При 
анализе вольтажных карт из обсчетов были исклю-
чены карты с неполной реконструкцией поверхности 
исследуемой камеры. Дополнительным ограничени-
ем исследования явилось отсутствие анализа лока-
лизации зон низкоамплитудных сигналов, поэтому 
не проводился анализ связи зональности поражения 
миокарда с рецидивами ЖТ.

Исследуемый 
эффект

Отношение 
рисков

Нижний уровень 
95% ДИ

Верхний уровень 
95% ДИ Р

Унивариантная модель
Электрический шторм Да 4,70 1,20 18,35 0,03
ФВ ЛЖ <35% Да 3,88 0,87 17,27 0,07
Мультивариантная модель
Электрический шторм Да 4,32 1,06 17,48 0,04
ФВ ЛЖ <35% Да 3,39 0,71 16,02 0,12

Примечание: ДИ - доверительный интервал.

Таблица 4. 
Унивариантный и мультивариантный анализ предикторов ЖТ
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в гетерогенной группе паци-
ентов выявлены клинические и электрофизиологи-
ческие факторы, ассоциированные с рецидивами 

желудочковых тахиаритмий на различных сроках 
наблюдения после эндо-эпикардиальной аблации. На-
личие электрического шторма является независимым 
предиктором рецидива ЖТ при сроках наблюдения до 
5 лет после аблации.
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ТРАДИЦИОННЫЕ И НОВЫЕ ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАФИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ НЕУСТОЙЧИВОЙ 
ПОЛИМОРФНОЙ ЖЕЛУДОЧКОВОЙ ТАХИКАРДИИ НА ФОНЕ ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННОГО 

УДЛИНЕНИЯ ИНТЕРВАЛА QT
Л.В.Колоцей, В.А.Снежицкий

УО «Гродненский государственный медицинский университет», Республика Беларусь, г. Гродно,  
ул. Горького, д. 80.

Цель. Выявить электрокардиографические (ЭКГ) предикторы развития лекарственно-индуцированной не
устойчивой полиморфной желудочковой тахикардии (ПЖТ). 

Методы исследования. В исследование включено 110 пациентов с ишемической болезнью сердца и/
или артериальной гипертензией и нарушениями ритма сердца, принимавших антиаритмические препараты III 
класса (амиодарон либо соталол). В зависимости от наличия или отсутствия лекарственно-индуцированного 
синдрома удлиненного интервала QT (СУИ QT), пациенты были разделены на 2 группы: «СУИ QT» (n=64) и 
«Без СУИ QT» (n=46). По наличию или отсутствию неустойчивой ПЖТ пациенты с лекарственно-индуциро-
ванным СУИ QT были дополнительно разделены на группы «СУИ QT с ПЖТ» (n=17) и «СУИ QT без ПЖТ» 
(n=47). Всем пациентам проводились клинико-лабораторные и инструментальные исследования, включавшие 
в себя сбор анамнеза, физикальное исследование, эхокардиографическое исследование, холтеровское монито-
рирование, общеклинические лабораторные исследования, а также запись ЭКГ в 12-ти отведениях до начала и 
во время приема антиаритмических препаратов. 

Результаты исследования. В группе пациентов с СУИ QT было достоверно больше представленности 
ПЖТ, чем в группе без СУИ QT (p=0,017). При анализе исходных показателей стандартной ЭКГ пациентов 
между исследуемыми группами пациентов не было выявлено достоверных различий, за исключением большей 
продолжительности корригированного интервала JT (p=0,03) у пациентов с СУИ QT и неустойчивой ПЖТ 
по сравнению с пациентами без СУИ QT. При сопоставлении показателей, характеризующих реполяризацию 
миокарда желудочков, было установлено, что у пациентов с СУИ QT и неустойчивой ПЖТ отмечалась досто-
верно большая продолжительность интервала QT (p<0,05) и корригированных интервалов QT и JT (p<0,001) по 
сравнению c группой без СУИ QT и подгруппой с СУИ QT без неустойчивой ПЖТ. Значения показателей ба-
ланса деполяризации и реполяризации миокарда желудочков (индекс кардиоэлектрофизиологического баланса 
(КЭБ) (QT/QRS) и корригированный индекс КЭБ (QTc/QRS)) были достоверно выше у пациентов с СУИ QT и 
неустойчивой ПЖТ (p<0,001). По итогам проведенного анализа таблиц сопряженности самым информативным 
предиктором развития неустойчивой ПЖТ было значение корригированного индекса КЭБ ≥5,81 (ОШ=7,294, 
95% ДИ [4,245-11,532]). По результатам однофакторного ROC-анализа значение корригированного индекса 
КЭБ ≥5,81 продемонстрировало высокие показатели чувствительности (94,1%) и специфичности (84,9%), а 
также достаточно высокую площадь под ROC-кривой (0,901). 

Выводы. Полученные нами результаты указывают на то, что значение корригированного индекса кардио
электрофизиологического баланса ≥5,81 может использоваться для прогнозирования возникновения неустойчи-
вой ПЖТ у пациентов с лекарственно-индуцированным удлинением интервала QT на фоне приема амиодарона и 
соталола в дополнение к существующим ЭКГ показателям. 

Ключевые слова: интервал QT; лекарственно-индуцированный синдром удлиненного интервала QT; анти-
аритмические препараты; неустойчивая полиморфная желудочковая тахикардия; электрокардиография; реполя-
ризация; дисперсия интервала QT; фрагментация комплекса QRS; корригированный индекс кардиоэлектрофизио
логического баланса
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TRADITIONAL AND NEW ELECTROCARDIOGRAPHIC PREDICTORS OF NON-SUSTAINED  
POLYMORPHIC VENTRICULAR TACHYCARDIA CAUSED BY DRUG-INDUCED LONG QT SYNDROME 

L.V.Kalatsei, V.A.Snezhitskiy
Grodno State Medical University, Belarus, Grodno, 80 Gorkogo str.

Aim. To identify electrocardiographic (ECG) predictors of drug-induced non-sustained polymorphic ventricular 
tachycardia (PVT).

Material and methods. The study included 110 patients with ischemic heart disease and /or arterial hypertension 
and cardiac arrhythmias who were taking class III antiarrhythmic drugs (amiodarone or sotalol). According to the pres-
ence or absence of the drug-induced QT interval prolongation (Bazett) (greater than 450 ms in men and greater than 470 
ms in women), the patients were divided into 2 groups: «LQTS» (n=64) and «Non LQTS» (n=46). According to the 
presence or absence of non-sustained PVT, patients with drug-induced LQTS were additionally divided into the «PVT» 
(n=17) and «Non PVT» (n=47) groups. All patients underwent clinical, laboratory and instrumental examinations, which 
included taking anamnesis, physical examination, echocardiography, Holter monitoring, general clinical laboratory exam-
inations, 12-lead ECG recording before and while taking antiarrhythmic drugs. 

Results. In the «LQTS» group of patients, PVT was significantly more common than in the «non LQTS» group 
(p=0.017). When analyzing the baseline ECG parameters recorded before the initiation of antiarrhythmic therapy, no 
significant differences were found between the groups except for a greater QT interval dispersion in the group of patients 
with LQTS and non-sustained PVT compared with patients without LQTS (p=0.03). While receiving antiarrhythmic ther-
apy, patients with LQTS and non-sustained PVT had a longer duration of the QT interval (p<0.05), as well as the duration 
of the corrected QT and JT intervals (p<0.001) compared with group of patients without LQTS and subgroup without 
non-sustained PVT. The values ​​of the parameters of the balance of depolarization and repolarization of the ventricular 
myocardium (iCEB and iCEBc) were significantly higher in patients with LQTS and non-sustained PVT (p<0.001). Based 
on the results of the analysis of contingency tables, the most effective predictor of non-sustained PVT was an iCEBc value 
≥5.81 (OR=7.294, 95% CI [4,245-11,532]). According to the results of one-way ROC-analysis, the iCEBc value ≥5.81 
demonstrated high sensitivity (94.1%) and specificity (84.9%), as well as a fairly high area under the ROC-curve (0.901). 

Conclusions. Our results indicate that the value of the corrected index of the cardioelectrophysiological balance 
≥5.81 can be used in the prediction of non-sustained PVT in patients with QT interval prolongation induced by amiodarone 
and sotalol in addition to the existing ECG parameters. 

Key words: QT interval; drug-induced long QT syndrome; antiarrhythmic drugs; non-sustained polymorphic ven-
tricular tachycardia; electrocardiography; repolarization; QT interval dispersion; QRS fragmentation; corrected index of 
cardioelectrophysiological balance
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Синдром удлиненного интервала QT (СУИ 
QT) - это потенциально жизнеугрожающая канало-
патия, сопровождающаяся удлинением интервала QT 
при 12-канальной электрокардиографии (ЭКГ), син-
копальными состояниями и высоким риском внезап-
ной сердечной смерти (ВСС) вследствие развития по-
лиморфной желудочковой тахикардии (ПЖТ), в том 
числе, ЖТ типа «пируэт» [1-3]. По своей этиологии 
СУИ QT может быть как врожденным, так и приоб-
ретенным. Самой распространенной причиной при-
обретенного СУИ QT является прием лекарственных 
средств, способствующих увеличению продолжи-
тельности интервала QT, в особенности антиаритми-

ческих препаратов IА и III классов по классификации 
M.Vaughan-Williams [4-6].

Стратификация риска ВСС при лекарственно-ин-
дуцированном СУИ QT остается сложной задачей. На 
сегодняшний день не существует всеобъемлющего, 
легко измеряемого и широкодоступного показателя, 
который обладал бы достаточно высокой способно-
стью прогнозировать возникновение жизнеугрожаю-
щих желудочковых нарушений ритма у данной катего-
рии пациентов. 

Удлинение интервала QT на 12-канальной ЭКГ, 
независимо от причин, вызвавших его, является об-
щепринятым фактором риска и самостоятельным 



32	 ORIGINAL ARTICLES 

JOURNAL OF ARRHYTHMOLOGY, № 2 (108), 2022

предиктором развития жизнеугрожающих нарушений 
ритма и ВСС [5,7]. Однако продолжительность интер-
вала QT характеризует только общую длительность 
деполяризации и реполяризации миокарда желудоч-
ков, не учитывая особенностей баланса этих двух 
составляющих, степени их гетерогенности, а также 
имеет выраженную зависимость от частоты сердеч-
ных сокращений.

В настоящее время в 
стратификации риска ВСС 
предложено использовать ряд 
других ЭКГ показателей [7-
13]. Так, продолжительность 
и гетерогенность процесса ре-
поляризации помимо продол-
жительности интервала QT 
отражают такие показатели 
как дисперсия интервала QT, 
продолжительность и диспер-
сия интервала JT, альтернация 
зубца Т, продолжительность 
интервала T peak - T end и его 
дисперсия, а также соотноше-
ние интервалов T peak - T end 
/ QT. В число показателей, 
отражающих особенности де-
поляризации миокарда входят 
продолжительность и фраг-
ментация комплекса QRS, а 
также величина простран-
ственного угла QRS-T [7, 11]. 

Отдельную группу со-
ставляют ЭКГ показатели, 
характеризующие баланс 
между желудочковой деполя-
ризацией и реполяризацией, 
к числу которых относятся 
индекс кардиоэлектрофизио-
логического баланса (КЭБ), 
определяемый как продол-
жительность интервала QT, 
разделенная на продолжи-
тельность комплекса QRS, 
и корригированный индекс 
КЭБ, для расчета которого 
используется продолжитель-
ность корригированного ин-
тервала QT [8]. 

Индекс кардиоэлектро-
физиологического баланса 
может служить в качестве эк-
вивалента кардиальной волны 
λ, математически выражаемой 
как произведение эффектив-
ного рефрактерного периода 
(ЭРП) на скорость деполяри-
зации. Исследования, прове-
денные на препаратах миокар-
да левого желудочка кролика, 
продемонстрировали, что ин-
тервал QT связан с продол-

жительностью ЭРП, а изменения продолжительности 
комплекса QRS совпадают с изменениями скорости 
проведения потенциала действия [8]. Полученные в 
исследованиях на животных моделях результаты по-
зволили предположить, что индекс КЭБ и корригиро-
ванный индекс КЭБ могут выступать в качестве потен-
циальных предикторов возникновения желудочковых 
аритмий, в том числе вызванных лекарственными пре-

Группа 
«СУИ QT» 

(n=64)

Группа  
«Без СУИ QT» 

(n=46)

p

Мужчины, n (%) 27 (42,1) 27 (58,7) 0,544
Возраст, лет (M±SD) 57,2±9,4 56,1±9,2 0,687
ИМТ, кг/м2 (M±SD) 29,8±4,6 29,5±4,8 0,739
Курение, n (%) 13 (20,3) 11 (23,9) 0,482
Семейная история ВСС, n (%) 6 (9,3) 4 (8,7) 0,952
Артериальная гипертензия
Нет, n (%) 8 (12,5) 4 (8,7) 0,729
1 ст., n (%) 10 (15,6) 14 (30,4) 0,176
2 ст., n (%) 44 (68,8) 26 (56,5) 0,271
3 ст., n (%) 2 (3,1) 2 (4,3) 0,907
Ишемическая болезнь сердца
Нет, n (%) 9 (14,1) 8 (17,4) 0,652
Атеросклеротический кардиосклероз, n (%) 8 (14,5) 3 (7,9) 0,686
Вазоспастическая стенокардия, n (%) 6 (10,9) 6 (15,8) 0,733
ССН ФК 1, n (%) 14 (25,4) 13 (34,2) 0,559
ССН ФК 2, n (%) 26 (47,3) 14 (36,8) 0,359
ССН ФК 3, n (%) 3 (5,4) 2 (4,3) 0,977
ССН ФК 4, n (%) - - -
ИМ в анамнезе, n (%) 10 (15,6) 7 (15,2) 0,972
ХСН ФК 0, n (%) 3 (5,4) 5 (10,9) 0,566
ХСН ФК I, n (%) 35 (54,7) 20 (43,5) 0,314
ХСН ФК II, n (%) 21 (32,8) 17 (37) 0,706
ХСН ФК III, n (%) 5 (7,8) 4 (8,7) 0,776
ХСН ФК IV, n (%) - - -
Пароксизмальная форма ФП, n (%) 18 (28,1) 10 (21,7) 0,563
Персистирующая форма ФП, n (%) 19 (29,7) 17 (36,9) 0,508
Частая ЖЭС, n (%) 21 (32,8) 15 (32,6) 0,987
Эпизоды НМЖТ, n (%) 19 (29,7) 16 (34,8) 0,642
Частая НЖЭС, n (%) 5 (7,8) 4 (8,7) 0,776
Ожирение, n (%) 26 (40,6) 19 (41,3) 0,949
Сахарный диабет II типа, n (%) 6 (10,9) 2 (4,3) 0,644
Патология щитовидной железы, n (%) 8 (12,5) 4 (8,7) 0,729

Таблица 1. 
Клиническая характеристика исследуемых групп пациентов

Примечание: СУИ QT - синдром удлиненного интервала QT; ИМТ - индекс 
массы тела; ВСС - внезапная сердечная смерть; ССН - стабильная стенокардия 
напряжения; ФК - функциональный класс; ИМ - инфаркт миокарда; ХСН - хро-
ническая сердечная недостаточность; ФП - фибрилляция предсердий; ЖЭС - 
желудочковая экстрасистолия; НМЖТ - неустойчивая мономорфная желудочко-
вая тахикардия; НЖЭС - наджелудочковая экстрасистолия
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паратами, а, следовательно, и лекарственно-индуциро-
ванной ПЖТ [8, 9]. 

Целью настоящего исследования является уточ-
нение значения традиционно применяемых и новых 
ЭКГ показателей, характеризующих деполяризацию 
и реполяризацию миокарда желудочков сердца у па-
циентов, принимающих антиаритмические препараты 
III класса по классификации M.Vaughan-Williams, с 
наличием лекарственно-индуцированного удлинения 
интервала QT и выявить электрокардиографические 
предикторы развития лекарственно-индуцированной 
неустойчивой ПЖТ. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

Для достижения поставленной цели на базе УЗ 
«Гродненский областной клинический кардиологичес
кий центр» было обследовано 110 пациентов, преиму-
щественно с ишемической болезнью сердца (ИБС), ар-
териальной гипертензией (АГ) и нарушениями ритма 

сердца. Пациенты с фибрилляцией предсердий (ФП) 
направлялись в стационар для проведения электричес
кой кардиоверсии либо с целью подбора антиаритми-
ческой терапии. Пациенты с желудочковыми наруше-
ниями ритма госпитализировались с целью уточнения 
диагноза и определения тактики и стратегии дальней-
шего лечения. Всем пациентам в стационаре с целью 
антиаритмической терапии назначались антиаритми-
ческие препараты III класса (амиодарон либо соталол).

Все пациенты были разделены на две группы в 
зависимости от наличия или отсутствия удлинения ин-
тервала QT в ответ на прием антиаритмической тера-
пии. Первую группу («СУИ QT») составили 64 паци-
ента, из них 37 (57,9%) женщин и 27 (42,1%) мужчин, 
средний возраст - 57,2±9,4 лет, у которых отмечалось 
лекарственно-индуцированное удлинение корриги-
рованного интервала QT (Bazett) (свыше 450 мс у 
мужчин и свыше 470 мс у женщин) на фоне приема 
антиаритмических препаратов III класса. Во вторую 
группу («Без СУИ QT») вошли 46 пациентов, из них 

19 (41,3%) женщин и 27 (58,7%) мужчин, 
средний возраст - 56,1±9,2 лет, без наличия 
лекарственно-индуцированного удлинения 
корригированного интервала QT. 

Критериями исключения из исследо-
вания были: удлинение корригированного 
интервала QT свыше 450 мс у мужчин и 
свыше 470 мс у женщин до начала прие-
ма антиаритмической терапии; генотипи-
рованный врождённый СУИ QT; оценка 
по шкале Шварца более 3 баллов; прием 
любых лекарственных средств кроме ан-
тиаритмических препаратов III класса с 
подтвержденным либо вероятным риском 
ЖТ типа «пируэт», внесенных в базу 
«CredibleMeds» [14]; недавний острый 
инфаркт миокарда, аортокоронарное шун-
тирование или коронарная ангиопластика 
(менее чем за 3 месяца до включения в 
исследование); гипертрофия левого желу-
дочка (индекс Соколова-Лайона >35 мм); 
увеличение продолжительности комплек-
са QRS ≥100 мс; постоянная и длительно 
персистирующая форма ФП; 24 часа после 

восстановления синусового ритма у па-
циентов с ФП; нарушения атриовентри-
кулярного проведения; некорригирован-
ная патология эндокринной системы 
(гипертиреоз, гипотиреоз, гиперпарати-
реоз); патология нервной системы (суб
арахноидальное кровоизлияние, травма, 
инфекции, опухоли); декомпенсирован-
ный сахарный диабет; активный воспа-
лительный процесс любой локализации 
инфекционной, аутоиммунной или дру-
гой этиологии. 

В зависимости от наличия либо от-
сутствия неустойчивой ПЖТ по данным 
24-часового холтеровского мониториро-
вания ЭКГ на фоне приема антиаритми-
ческой терапии, пациенты с лекарствен-

Группа 
«СУИ QT 
с ПЖТ» 
(n=17)

Группа 
«СУИ QT 
без ПЖТ» 

(n=47)

Группа  
«Без СУИ QT» 

(n=46)

ПЗР ЛП, мм 38,6 [36; 40] 39,7 [37; 43] 40,1 [38; 42]
КДР ЛЖ, мм 52,8 [48; 56] 53,5 [49; 55] 53,6 [50; 56]
КСР ЛЖ, мм 35,7 [32; 37] 35,8 [33; 38] 36,4 [33; 38]
ФВ ЛЖ (М-режим), % 60,8 [58; 67] 59,0 [56; 65] 60,0 [56; 65]

Примечание: ПЗР - передне-задний размер; ЛП - левое предсердие; 
КДР - конечно-диастолический размер; ЛЖ - левый желудочек; КСР - 
конечно-систолический размер; ФВ - фракция выброса.

Таблица 3. 
Сравнительный анализ эхокардиографических показателей 
пациентов, Me [25%;75%]

Группа 
«СУИ QT» 

(n=64)

Группа  
«Без СУИ QT» 

(n=46)

p

Бета-адреноблокаторы, n (%) 39 (61) 33 (71,7) 0,327
Ингибиторы АПФ, n (%) 40 (62,5) 25 (54,3) 0,463
БРА II, n (%) 16 (25) 10 (21,7) 0,769
Статины, n (%) 58 (90,6) 40 (87) 0,738
Антиагреганты, n (%) 25 (39) 16 (34,8) 0,701
Антикоагулянты, n (%) 37 (57,8) 26 (56,5) 0,909
Амиодарон, n (%) 42 (65,6) 32 (69,6) 0,719
Соталол, n (%) 22 (34,4) 14 (30,4) 0,724
Фуросемид, n (%) 6 (10,9) 1 (2,2) 0,507
Торасемид, n (%) 4 (6,3) 1 (2,2) 0,708
Индапамид, n (%) 9 (14,1) 5 (10,9) 0,772
Гидрохлоротиазид, n (%) 4 (6,3) 4 (8,7) 0,818

Таблица 2. 
Терапия в группах пациентов

Примечание: АПФ - ангиотензинпревращающий фермент; БРА - 
блокаторы рецепторов ангиотензина
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но-индуцированным СУИ QT были дополнительно 
разделены на 2 группы: «СУИ QT с ПЖТ» (17 человек) 
и «СУИ QT без ПЖТ» (47 человек). Средняя длитель-
ность эпизода неустойчивой ПЖТ составила 7,3±4,1 
секунды, среднее количество эпизодов за сутки - 
2,7±2,3, средняя ЧСС - 245±32 ударов в минуту. 

Всем пациентам проводились клинико-лабора-
торные и инструментальные исследования, включав-
шие в себя сбор анамнеза, физикальные исследования, 
запись ЭКГ в 12-ти отведениях, эхокардиографическое 
исследование (ЭхоКГ), 24-часовое холтеровское мони-
торирование, общеклинические лабораторные иссле-
дования. 

ЭКГ-исследование проводилось пациентам ис-
ходно - до назначения антиаритмической терапии, а 
затем во время приема антиаритмической терапии. 
Перед проведением исходного ЭКГ-исследования 
пациентам отменялись все антиаритмические пре-
параты, в том числе бета-адреноблокаторы, с учетом 
периодов их полувыведения. ЭКГ на фоне приема 
антиаритмической терапии записывались ежедневно. 
Нами учитывались показатели, зарегистрированные 
перед развитием ПЖТ (группа «СУИ QT с ПЖТ»), 
либо на фоне впервые возникшего лекарственно-ин-
дуцированного удлинения интервала QT (группа 
«СУИ QT без ПЖТ»), либо показатели, зарегистри-
рованные на шестые сутки приема антиаритмической 
терапии (группа «Без СУИ QT»). 

Электрокардиографическое исследование про-
водилось с использованием 12-канального цифрового 

компьютерного электрокардиографа для регистрации 
и анализа ЭКГ в покое «Интекард-3» («Кардиан», Рес
публика Беларусь). ЭКГ были стандартизированы при 
нормальной скорости 50 миллиметров в секунду с ам-
плитудой 10 мм/мВ. Определение продолжительности 
зубцов и интервалов проводилось вручную по 12 от-
ведениям стандартной ЭКГ, с записью не менее пяти 
полных сердечных циклов. Определение окончания 
зубца Т проводилось с помощью метода наклона, в ме-
сте пересечения изолинии с касательной, проведенной 
из вершины зубца Т вдоль его нисходящей части. Рас-
чет корригированного интервала QT осуществлялся по 
формуле Базетта. Корригированный интервал QT счи-
тался удлиненным при значении более 450 мс у муж-
чин и более 470 мс у женщин. 

Показатели электрической нестабильности ми-
окарда желудочков сердца (дисперсия интервала QT, 
дисперсия интервала JT, фрагментация комплекса 
QRS) определялись автоматически с помощью ком-
пьютерной программы для диагностики и прогнозиро-
вания жизненно опасных нарушений сердечного рит-
ма «Интекард 7.3» («Кардиан», Республика Беларусь). 
Анализ проводился по 10-секундным записям ЭКГ в 
12 отведениях, с последующей мануальной коррекци-
ей автоматических измерений. 

Статистический анализ выполнялся с исполь-
зованием пакета прикладных программ STATISTICA 
10.0 с предварительной проверкой на нормальность 
распределения с помощью гистограммы распределе-
ния. Количественные данные, распределение которых 

Группа  
«СУИ QT с ПЖТ» 

(n=17)

Группа  
«СУИ QT без ПЖТ» 

(n=47)

Группа  
«Без СУИ QT» 

(n=46)
Средняя ЧСС, уд/мин 64,3 [60; 67] 61,2 [56; 67] 62,7 [56; 72]
Показатели реполяризации миокарда желудочков
Продолжительность интервала QT, мс 389,2 [370; 407] 401,6 [378; 427] 389,1 [370; 403]
Продолжительность интервала QTс (Bazett), мс 405,1 [395; 417] 403,3 [391; 418] 395,1 [383; 407]
Дисперсия интервала QT, мс 38,5 [30; 44] 33,1 [21; 42] 33,7 [30; 40]
Продолжительность интервала JTc (Bazett), мс 319,1 [309; 334]* 313,1 [300; 330] 306,9 [292; 318]
Дисперсия интервала JT, мс 32,1 [25; 40] 26,5 [18; 36] 27,7 [24; 36]
Продолжительность интервала T peak - T end, мс 75 [67; 83] 77,9 [70; 87] 78,1 [67; 90]
Дисперсия интервала T peak - T end, мс 21,5 [20; 22] 18,3 [10; 20] 19,3 [10; 28]
Соотношение интервала T peak - T end / QT 0,19 [0,18; 0,21] 0,19 [0,18; 0,21] 0,20 [0,18; 0,22]
Показатели деполяризации миокарда желудочков
Продолжительность комплекса QRS, мс 85,3 [80; 90] 88,9 [80; 93] 88,3 [80; 90]
Фрагментация комплекса QRS, n (%) 4 [23,5%] 5 [10,6%] 3 [6,5%]
Показатели баланса деполяризации и реполяризации миокарда желудочков
Индекс КЭБ (QT/QRS) 4,80 [4,44; 5,25] 4,62 [4,22; 4,94] 4,56 [4,25; 4,77]
Корригированный индекс КЭБ (QTс/QRS) 4,80 [4,17; 5,16] 4,52 [4,10; 4,79] 4,51 [4,21; 4,81]

Примечание: здесь и далее ЧСС - частота сердечных сокращений; QTс - корригированный интервал QT; JTс - 
корригированный интервал JT; КЭБ - кардио-электрофизиологический баланс; * - значение p<0,05 по сравнению 
с группой «Без СУИ QT».

Таблица 4. 
Электрокардиографические показатели пациентов до начала приема антиаритмической терапии,  
Me [25%;75%]
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не являлось нормальным, приводились в виде медиа
ны, 25% и 75% квартилей. Поскольку большинство 
количественных признаков не подчинялось закону 
нормального распределения, при сравнении использо-
вались непараметрические методы. Для оценки разли-
чий количественных признаков между двумя независи-
мыми группами использовали критерий Манна-Уитни. 
При уровне значимости p меньше 0,05 считалось, 
что исследуемый показатель в сравниваемых группах 
имел статистически значимые различия. Корреляцион-
ный анализ между дихотомическими величинами про-
водился с помощью показателя подобия Рассела-Рао, 
между дихотомическими и интервальными с помо-
щью точечно-бисериального коэффициента корреля-
ции. Для сопоставления диагностической ценности 
показателей, продемонстрировавших статистически 
значимые различия между группами, применяли ROC- 
анализ с помощью построения характеристических 
кривых зависимости чувствительности и специфично-
сти исследуемых признаков.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской Де-
кларации. До включения в исследование у всех участ-
ников было получено письменное информированное 
согласие.

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая характеристика исследуемых 
групп пациентов представлена в табл. 1, 2. Основной 
нозологической формой у пациентов с лекарствен-
но-индуцированным удлинением интервала QT была 
ИБС, которая выявлена у 55 (85,9%) пациентов. Из 
них признаки сердечной недостаточности (СН) I-III 
функционального класса (ФК) были диагностирова-
ны у 47 (85,4%) пациентов, при этом большую часть 
составили пациенты с ФК II - 26 (47,2%). Инфаркт 
миокарда перенесли 10 (15,6%) пациентов. У боль-
шинства пациентов (87,5%) была АГ I-III степени, с 
нормальными цифрами артериального давления на 
фоне оптимальной медикаментозной терапии. Па-
роксизмальная форма ФП регистрировалась у 18 па-
циентов (28,1%), персистирующая - у 19 пациентов 

(29,7%), пароксизмы неустойчивой мономорфной ЖТ 
отмечались также у 19 (29,7%) пациентов. 

Сопутствующая патология была представлена в 
основном ожирением I-III степени у 26 (40,6%) паци-
ентов, хроническим гастритом у 40 (62,5%) пациентов 
и варикозной болезнью вен нижних конечностей у 21 
(32,8%) пациента. Сахарный диабет 2 типа определял-
ся у 6 (10,9%) пациентов, Патология щитовидной же-
лезы (узловой зоб) определена у 8 (12,5%) пациентов, 
все они находились в эутиреоидном состоянии. Среди 
других заболеваний зарегистрированы: хронический 
пиелонефрит - 17 (26,5%), хронический бронхит - 11 
(17,2%), мочекаменная болезнь - 6 (10,9%), подагра и 
псориаз - по 2 пациента (3,1%). 

Пациенты получали оптимальную медикамен-
тозную терапию ИБС, АГ и СН. 40 (62,5%) пациен-
тов принимали ингибиторы ангиотензинпревращаю
щего фермента, 16 (25%) - блокаторы рецепторов 
ангиотензина II, бета-адреноблокаторы - 39 (61%), 
статины - 58 (90,6%), антикоагулянты - 37 (57,8%) и 
антиагреганты - 25 (39%). 

Из антиаритмической терапии пациенты иссле-
дуемых групп получали амиодарон либо соталол. В 
группе «СУИ QT» амиодарон был назначен 42 (65,6%), 
а соталол - 22 (34,4%) пациентам, что значимо не от-
личалось от показателей группы «Без СУИ QT», 32 
пациентов (69,6%) из которой получали амиодарон 
(p=0,719), а 14 (30,4%) - соталол (p=0,724).

Пациенты с наличием и без наличия неустойчивой 
ПЖТ на фоне лекарственно-индуцированного СУИ QT 
на момент включения в исследование не различались 
по полу, возрасту, основному заболеванию, ФК СН, на-
личию в анамнезе инфаркта миокарда, некардиальной 
сопутствующей патологии. Следует отметить, что до 
назначения антиаритмической терапии в группе, вы-
деленной впоследствии как группа «СУИ QT с ПЖТ» 
пароксизмы неустойчивой мономорфной ЖТ регистри-
ровались у 5 (29,4%) пациентов, а в группе, обозначен-
ной впоследствии как группа «СУИ QT без ПЖТ» у 14 
(29,8%) пациентов, (p=0,986). Пароксизмов неустойчи-
вой ПЖТ до назначения антиаритмической терапии у 
пациентов всех исследуемых групп зарегистрировано 
не было. В группе с наличием ПЖТ амиодарон был на-

значен 10 (58,8%), а соталол - 7 
(41,2%) пациентам, что значи-
мо не отличалось от показате-
лей группы без неустойчивой 
ПЖТ, в которой 32 человека 
(68,1%) получали амиодарон 
(p=0,573), а 15 (31,9%) - сота-
лол (p=0,563). 

Сравнительный анализ 
ЭхоКГ показателей в исследу-
емых группах пациентов пред-
ставлен в табл. 3. Пациенты 
всех трех групп не имели раз-
личий в размерах левого же-
лудочка и левого предсердия, 
а также были сопоставимы по 
фракции выброса левого же-
лудочка (p>0,05). 

Рис. 1. Диаграммы размаха Тьюки среднесуточных дозировок амиодарона 
(слева) и соталола (справа) в исследуемых группах пациентов.



36	 ORIGINAL ARTICLES 

JOURNAL OF ARRHYTHMOLOGY, № 2 (108), 2022

При анализе исходных стандартных ЭКГ пациен-
тов, записанных до начала приема антиаритмических 
препаратов (табл. 4), между всеми тремя группами па-
циентов не было выявлено статистически достоверных 
различий, за исключением большей продолжительности 
корригированного интервала JT (JTc) у пациентов с не-
устойчивой ПЖТ по сравнению с пациентами без СУИ 
QT (p=0,03). Продолжительность корригированного ин-
тервала QT (QTc) у исследуемых пациентов была сопо-
ставима и находилась в пределах нормальных значений. 

Общая продолжительность приема антиаритми-
ческой терапии III класса у пациентов с СУИ QT соста-
вила 3,40±1,35 суток, что значимо отличалось от паци-
ентов без СУИ QT (7,82±1,6 суток, p<0,001), что можно 
объяснить отменой причинного лекарственного препа-
рата при регистрации удлинения интервала QT на ЭКГ. 
У пациентов с пароксизмами неустойчивой ПЖТ отме-
чалась тенденция к менее продолжительному приему 
антиаритмических препаратов III класса (2,88±1,22 
суток против 3,58±1,36 суток у пациентов без ПЖТ, 
p=0,053). Среднесуточные дозировки употребляемых 
антиаритмических препаратов во всех группах паци-
ентов были сопоставимы (рис. 1). Значения электро-
кардиографических показателей, зарегистрированные 
у пациентов обеих групп на фоне приема антиаритми-
ческих препаратов III класса, представлены в табл. 5.

Проведенный статистический анализ продемон-
стрировал выраженные различия в значениях большин-
ства ЭКГ показателей между пациентами с наличием 
лекарственно-индуцированного удлинения интервала 
QT и без его наличия. При сопоставлении показателей, 
характеризующих реполяризацию миокарда желудоч-
ков, было установлено, что у пациентов с CУИ QT и 

неустойчивой ПЖТ отмечалась достоверно большая 
продолжительность интервала QT (p=0,03), а также 
продолжительность интервалов QTс и JTс (p<0,001) 
по сравнению с группой без СУИ QT и подгруппой 
с СУИ QT без неустойчивой ПЖТ. Обращала на себя 
внимание тенденция к большим значениям дисперсии 
интервалов QT и JT, однако, не достигавшим критери-
ев статистической значимости. У пациентов с СУИ QT 
и ПЖТ также отмечалась тенденция к более высоким 
значениям дисперсии интервала T peak - T end с под-
группой с СУИ QT без неустойчивой ПЖТ (p=0,06), од-
нако значения продолжительности интервала T peak - T 
end и его отношения к продолжительности интервала 
QT были сопоставимы.

Значения показателей, характеризующих депо-
ляризацию миокарда желудочков, у исследуемых па-
циентов также были сопоставимы, за исключением 
фрагментации комплекса QRS, которая достоверно 
чаще встречалась у пациентов с СУИ QT и неустой-
чивой ПЖТ по сравнению с подгруппой с СУИ QT 
без неустойчивой ПЖТ (41,2% против 14,9%, p=0,04). 
Значения показателей баланса деполяризации и репо-
ляризации миокарда желудочков (индекс КЭБ и корри-
гированный индекс КЭБ) были значительно выше у па-
циентов с СУИ QT и неустойчивой ПЖТ по сравнению 
с группой без СУИ QT и подгруппой с СУИ QT без 
неустойчивой ПЖТ (p<0,001). 

Нами проведен сравнительный анализ значений 
ЭКГ показателей раздельно по подгруппам пациентов, 
принимающих амиодарон и соталол. При этом, у паци-
ентов с неустойчивой ПЖТ, принимающих амиодарон, 
была выявлена достоверно большая продолжитель-
ность интервалов QTс и JTс, T peak - T end, а также 

Группа  
«СУИ QT с ПЖТ» 

(n=17)

Группа  
«СУИ QT без ПЖТ» 

(n=47)

Группа  
«Без СУИ QT» 

(n=46)
Средняя ЧСС, уд/мин 65,1 [60; 70] 64,2 [58; 69] 60,4 [56; 65]
Показатели реполяризации миокарда желудочков
Продолжительность интервала QT, мс 492,1 [457; 537]#* 461,9 [448; 483]* 416,7 [396; 433]
Продолжительность интервала QTс (Bazett), мс 509,7 [479; 542]#* 474,4 [458; 488]* 411,9 [396; 427]
Дисперсия интервала QT, мс 83,6 [59; 98]* 69,7 [58; 82]* 60,9 [50; 72]
Продолжительность интервала JTc (Bazett), мс 427,9 [395; 462]#* 388,1 [372; 398]* 321,1 [306; 337]
Дисперсия интервала JT, мс 77,2 [52; 90]* 65,3 [54; 75]* 56,9 [46; 67]
Продолжительность интервала T peak - T end, мс 131,4 [113;147]* 123,1 [113; 135]* 98,7 [91; 107]
Дисперсия интервала T peak - T end, мс 35,3 [30; 40]* 31,9 [20; 40]* 19,3 [10; 27,5]
Соотношение интервала T peak - T end / QT 0,26 [0,25;0,29]* 0,27 [0,25; 0,29]* 0,24 [0,22; 0,25]
Показатели деполяризации миокарда желудочков
Продолжительность комплекса QRS, мс 82,3 [80; 90] 86,3 [80; 90] 85,4 [80; 90]
Фрагментация комплекса QRS, n (%) 7 [41,2%]#* 7 [14,9%] 3 [6,5%]
Показатели баланса деполяризации и реполяризации миокарда желудочков
Индекс КЭБ (QT/QRS) 6,26 [5,88; 6,86]#* 5,54 [5,22; 5,65]* 4,76 [4,41; 5,08]
Корригированный индекс КЭБ (QTс/QRS) 6,24 [5,99; 6,55]#* 5,54 [5,14; 5,78]* 4,56 [4,31; 4,84]

Таблица 5. 
Электрокардиографические показатели пациентов на фоне приема антиаритмической терапии, Me 
[25%;75%].

Примечание: # - значение p<0,05 по сравнению с группой «СУИ QT без ПЖТ»
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индекс КЭБ и корригированный индекс КЭ (p<0,001) 
по сравнению с остальными группами пациентов. 
Различий в значениях продолжительности комплекса 
QRS, наличии фрагментации комплекса QRS и дис-
персии интервалов T peak - T end выявлено не было. 
У пациентов с ПЖТ, принимающих соталол, были вы-
явлены однонаправленные с подгруппой «амиодаро-
на» изменения. При этом, изучаемые показатели ЭКГ 
в подгруппах «амиодарона» и «соталола» статистиче-
ски значимо не различались между собой во всех трех 
группах. Поэтому дальнейший статистический анализ 
проводился в объединенных группах. 

При проведении сравнительного анализа значе-
ний ЭКГ показателей у пациентов исследуемых групп 
до и после начала приема антиаритмической терапии 
выявлены достоверные различия в динамике прироста 
большинства из них (рис. 2). При проведении корреля-
ционного анализа была выявлена статистически значи-
мая корреляционная взаимосвязь между развитием не-
устойчивой ПЖТ и рядом электрокардиографических, 
клинико-анамнестических и лабораторных показателей 
(табл. 6). Стоит отметить, что самый высокий коэффи-
циент корреляции был отмечен для корригированного 
интервала JT (R=0,554). Положительные корреляцион-
ные взаимосвязи были установлены между развитием 
неустойчивой ПЖТ и наличием фрагментации комплек-
са QRS (R=0,423), значениями индекса КЭБ (R=0,524) и 
корригированного индекса КЭБ (R=0,529), а также со-
путствующим приемом диуретика (R=0,423). 

При проведении однофакторного ROC-анализа 
были выявлены пороговые значения электрокардио-
графических показателей, ассоциированные с развити-
ем неустойчивой ПЖТ (табл. 7).

Самую большую площадь под ROC-кривой (0,908) 
из всех исследованных ЭКГ показателей имело значе-
ние корригированного интервала JT ≥388,3 мс. Наи-
большую специфичность (93%), однако самую низкую 
чувствительность (47,1%) имел показатель дисперсии 
интервала QT ≥87 мс. Следует отметить, что значение 
корригированного индекса КЭБ ≥5,81 продемонстриро-
вало самую высокую чувствительность (94,1%), а также 
довольно высокую специфичность (84,9%) и площадь 
под ROC-кривой (0,901). Прогностическая значимость 
исследованных ЭКГ показателей в отношении развития 
лекарственно-индуцированной ПЖТ представлена в 
табл. 8. Согласно полученным данным, самым инфор-
мативным предиктором неустойчивой ПЖТ является 
значение корригированного индекса КЭБ более 5,81 
(ОШ=7,294, 95% ДИ [4,245-11,532]). 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Стратификации риска ВСС при лекарственно-инду-
цированном СУИ QT в последние годы посвящено боль-
шое количество исследований [10, 12, 15-20]. Наиболее 
часто с риском возникновения лекарственно-индуциро-
ванной неустойчивой ПЖТ связывается удлинение кор-
ригированного интервала QT. Так, удлинение QTс явля-

Рис. 2. Гистограммы соотношения электрокардиографических показателей пациентов исследуемых групп 
до назначения (зеленые столбцы) и во время приема (красные столбцы) антиаритмических препаратов III 
класса.
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ется одним из диагностических критериев врожденного 
СУИ QT [11]. Удлинение QTc свыше 500 мс ассоцииру-
ется с риском синкопе и ВСС у пациентов как с врожден-
ным, так и с приобретенным СУИ QT [12-13]. В иссле-
довании A.Sauer и соавт. лекарственно-индуцированное 
удлинение интервала QT также было независимым про-
гностическим фактором ВСС [ОШ (95% ДИ): 5,53 (3,20-
9,57)] [13]. Высокие значения дисперсии интервала QT 
были ассоциированы с ВСС в крупных популяционных 
исследованиях [15, 16], но их прямая связь с возникно-
вением неустойчивой ПЖТ не была подтверждена. Так, 
в недавнем исследовании A.Friedman и соавт., было уста-
новлено, что дисперсия интервала QT при приеме тера-
певтических доз амиодарона была значимо выше, чем 
при приеме соталола и дофетилида (p=0,006), однако это 
не вызывало увеличения риска возникновения эпизодов 
ЖТ типа «пируэт» [17]. Результаты нашего исследования 
продемонстрировали статистически значимые различия 
в значениях продолжительности интервалов QT и QTc 
между исследуемыми группами пациентов, однако, от-
сутствие достоверных различий в значениях величины 
дисперсии интервала QT. 

Связь фрагментации комплекса QRS с возникно-
вением ЖТ типа «пируэт» была изучена в исследовании 
K.Haraoka и соавт [18]. Между группами па-
циентов с наличием и без наличия ЖТ типа 
«пируэт» не наблюдалось различий в наличии 
структурной патологии сердца, однако фраг-
ментация QRS чаще встречалась в группе па-
циентов с перенесенными эпизодами ЖТ типа 
«пируэт» (81% против 21%) (p <0,01) [18]. Эти 
данные согласуются с полученными нами ре-
зультатами (41,2% в группе с неустойчивой 
ПЖТ и 14,9% в группе без ЖТ, p=0,04). 

Интервал JT как маркер желудочковой 
реполяризации имеет значение, прежде все-
го, у пациентов с замедлением внутрижелу-
дочкового проведения (при блокадах ножек 
пучка Гиса, а также при наличии высокого 
процента желудочковой стимуляции ЭКС). 
Продолжительность интервала QT у данной 
категории пациентов увеличена за счет уши-
рения комплекса QRS и удлинения деполя-
ризации, но это не должно автоматически 
относить их к группе с высоким аритмичес
ким риском [11]. 

В исследовании M.Zulqarnain и соавт., включав-
шем более 8025 участников, было изучено влияние 
продолжительности интервалов QT и JT на общую 
смертность [19]. Так, удлинение интервала JT [ОШ 
(95% ДИ): 4,75 (1,86, 12,11)] было связано с повышен-
ным риском смерти в большей степени, чем удлинение 
интервала QT [ОШ (95% ДИ): 1,50 (1,03, 2,17)] [19]. 
В нашем исследовании продолжительность корриги-
рованного интервала JT более 388,3 мс имела самую 
большую площадь под ROC-кривой (0,908) из всех 
исследованных ЭКГ показателей. Данный показатель 
также продемонстрировал достаточно высокую про-
гностическую способность в отношении развития не-
устойчивой ПЖТ (ОШ=3,567, 95% ДИ [2,404-5,295]). 

Литературные данные относительно прогностичес
кой значимости показателей трансмуральной дисперсии 
реполяризации (продолжительность интервала T peak - T 
end и его дисперсия) носят достаточно противоречивый 
характер. Так, мета-анализ трех исследований, вклю-
чавших 144 пациента с лекарственно-индуцированным 
удлинением интервала QT на фоне антиаритмических 
препаратов, не выявил статистически значимых разли-
чий между продолжительностью интервала T peak - T end 
в группах пациентов с наличием и без наличия ЖТ типа 

ПЗ AUC ДИ 95% Se, % Sp, % ППЗ, % ОПЗ, %
Продолжительность QTс (Bazett), мс 474,7 0,884 [0,77-0,99] 82,3 80,6 44,8 95,1
Продолжительность JTс (Bazett), мс 388,3 0,908 [0,81-1] 88,2 79,6 49,7 96,6
Дисперсия интервала QT, мс 87 0,683 [0,53-0,83] 47,1 93 57,1 91,2
Дисперсия интервала JT, мс 84 0,681 [0,53-0,83] 52,9 86 42,8 91,7
Индекс КЭБ (QT/QRS) 5,75 0,889 [0,78-0,99] 88,2 87,1 57,7 97,6
Корригированный индекс КЭБ (QTс/QRS) 5,81 0,901 [0,80-1,0] 94,1 84,9 57,1 98,7

Таблица 7. 
Результаты однофакторного ROC-анализа

Примечание: здесь и далее ПЗ - пороговое значение; AUC - площадь под кривой; ДИ - доверительный интервал; 
Se - чувствительность; Sp - специфичность; ППЗ - положительная прогностическая значимость; ОПЗ - отрица-
тельная прогностическая значимость.

НПЖТ 
R p

Клинико-анамнестические показатели
Женский пол 0,254 <0,001
Прием диуретика 0,423 <0,001
Наличие эпизодов мономорфной ЖТ в анамнезе 0,320 <0,001
Электрокардиографические показатели на фоне приема ААТ
Продолжительность интервала QT 0,444 <0,001
Продолжительность QTс (Bazett) 0,528 <0,001
Продолжительность JTс (Bazett) 0,554 <0,001
Дисперсия интервала QT 0,344 <0,001
Дисперсия интервала JT 0,326 0,004
Фрагментация комплекса QRS 0,423 <0,001
Индекс КЭБ (QT/QRS) 0,524 <0,001
Корригированный индекс КЭБ (QTс/QRS) 0,529 <0,001

Таблица 6. 
Результаты корреляционного анализа
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«пируэт» (p=0,12) [20]. Однако соотношение интервала T 
peak - T end / QT было выше у пациентов с ПЖТ (p<0,001) 
[20]. В другом исследовании, включавшем 143 пациента 
с лекарственно-индуцированным удлинением интервала 
QT и нарушениями атриовентрикулярной проводимости, 
напротив, были выявлены достоверные межгрупповые 
различия в продолжительности корригированного интер-
вала QT (p=0,02) и интервала T peak - T end (p<0,001), но 
не выявлены различия в соотношении интервала T peak - 
T end / QT (p=0,27) [21]. В нашем исследовании значения 
показателей трансмуральной дисперсии реполяризации 
достоверно различались между группами пациентов с 
наличием и без наличия СУИ QT, однако не продемон-
стрировали прогностического значения в оценке риска 
возникновения неустойчивой ПЖТ.

В последние годы перспективными в отношении 
прогнозирования риска возникновения желудочковых на-
рушений ритма представляются ЭКГ показатели, характе-
ризующие баланс между желудочковой деполяризацией и 
реполяризацией (индекс КЭБ и корригированный индекс 
КЭБ). Так, несколько исследований [8, 9, 22] продемон-
стрировали взаимосвязь между длиной волны сердца λ, 
математически выражаемой как произведение ЭРП на ско-
рость проведения, и жизнеугрожающими желудочковыми 
аритмиями. Исследование H.Liu и соавт. показало, что 
интервал QT связан с продолжительностью ЭРП, а изме-
нения продолжительности комплекса QRS совпадают с из-
менениями скорости проведения потенциала действия [8]. 

Также H.Liu и соавт. [8] продемонстрировали, 
что введение блокатора калиевых каналов дофетили-
да приводит к увеличению интервалов QT, T peak - T 
end и индекс КЭБ, вызывая ПЖТ в препарате миокарда 
кролика. T.Robyns и соавт. [9] выявили, что прием со-
талола увеличивает индекс КЭБ, в то время как исполь-
зование флекаинида снижает индекс КЭБ у пациентов 
с пароксизмальными наджелудочковыми аритмиями. 
Кроме того, в том же исследовании авторы сравнили 
значения индекс КЭБ у 70 пациентов с врожденным 
СУИ QT с положительным генотипом и у 65 членов 
семьи с отрицательным генотипом. Их данные пока-
зали, что индекс КЭБ и корригированный индекс КЭБ 
значительно повышены при СУИ QT по сравнению с 
членами семьи с отрицательным генотипом. 

В исследовании I.Ardahanli и соавт. сообщается 
о статистически значимом приросте значений индекс 
КЭБ (p=0,013) и корригированный индекс КЭ (p=0,023) 
у пациентов с инфекцией COVID-19, в течение 5 суток 
принимающих гидроксихлорохин и азитромицин, в от-

сутствие достоверных изменений интервалов QT и QTc 
(p=0,22) [23]. A.Afsin и соавт. исследовали эффект приема 
амиодарона на показатели корригированный индекс КЭ у 
пациентов с пароксизмальной формой ФП по сравнению 
с контрольной группой и выявили, что значения  группой 
и выявили, что значения корригированного индекса КЭБ  
в обеих группах были сопоставимы (4,4 ± 0,6 против 4,2 ± 
0,4; p >0,05), а значения iCEBc имели статистически зна-
чимые различия (4,8 ± 0,6 против 4,3 ± 0,6; p=0,001) [24]. 

В нашем исследовании значения индекса КЭБ 
и корригированного индекса КЭБ и их прирост были 
достоверно выше в группе пациентов с неустойчивой 
ПЖТ (p<0,001). Более того, значение корригированно-
го индекса КЭБ ≥5,81 было наиболее информативным 
предиктором развития лекарственно-индуцированной 
ПЖТ (ОШ=7,294, 95% ДИ [4,245-11,532]) из всех иссле-
дованных показателей. По результатам однофакторного 
ROC-анализа значение корригированного индекса КЭБ 
≥5,81 продемонстрировало самую высокую чувстви-
тельность (94,1%), а также довольно высокую специ-
фичность (84,9%) и площадь под ROC-кривой (0,901). 

Наше исследование имело некоторые ограничения. 
Во-первых, была исследована относительно небольшая 
выборка пациентов с лекарственно-индуцированным 
удлинением интервала QT, и в нее были включены 
только пациенты, получавшие антиаритмические пре-
параты III класса (амиодарон и соталол). Во-вторых, 
продолжительность комплекса QRS, интервалов QT и T 
peak - T end может изменяться из-за ремоделирования 
левого желудочка при СН, АГ, а также других сопут-
ствующих заболеваниях. Эти факторы ограничивали 
непосредственную оценку эффекта антиаритмических 
препаратов. Также, достоверность полученных значе-
ний индекса КЭБ и корригированного индекса КЭБ  не 
оценивалась во время выполнения инвазивного элек-
трофизиологического исследования с измерением ЭРП 
и расчетом длины кардиальной волны λ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов с неустойчивой ПЖТ на фоне ле-
карственно-индуцированного удлинения интервала QT 
отмечались более высокие значения продолжительно-
сти корригированного интервала QT и JT, дисперсии 
интервалов QT и JT, а также индекса КЭБ и корригиро-
ванного индекса КЭБ.

Самым информативным предиктором неустой-
чивой ПЖТ является значение корригированного ин-
декса КЭБ ≥5,81 (ОШ=7,294, 95% ДИ [4,245-11,532]). 

По итогам однофакторного ROC-а-
нализа значение корригированно-
го индекса КЭБ ≥5,81 продемон-
стрировало высокие показатели 
чувствительности (94,1%) и спец-
ифичности (84,9%), а также до-
статочно высокую площадь под 
ROC-кривой (0,901). 

Учитывая полученные нами 
результаты, значение индекса КЭБ 
≥5,81 может использоваться для 
прогнозирования возникновения 
неустойчивой ПЖТ у пациентов с 

ОШ 95% ДИ
Продолжительность QTс (Bazett) > 474,67 мс 4,444 2,647-7,461
Продолжительность JTс (Bazett) > 376,67 мс 3,567 2,404-5,295
Корригированный индекс КЭБ (QTс/QRS) > 5,85 6,459 4,171-10,343
Индекс КЭБ (QT/QRS) > 5,75 7,294 4,245-11,532
Дисперсия интервала QT > 87 мс 4,706 2,609-10,210
Дисперсия интервала JT > 76 мс 4,412 2,202-8,837

Таблица 8. 
Прогностическая значимость электрокардиографических 
показателей в отношении развития неустойчивой полиморфной ЖТ
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лекарственно-индуцированным удлинением интервала 
QT на фоне приема амиодарона и соталола в дополне-
ние к существующим электрокардиографическим по-
казателям. Принимая во внимание небольшой размер 

исследуемой выборки пациентов, возможность приме-
нения данного показателя требует проверки на более 
многочисленной группе пациентов, с учетом проводи-
мой фармакотерапии и структурной патологии сердца. 
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АНАЛИЗ НАРУШЕНИЙ ПРОВОДИМОСТИ СЕРДЦА У ВЗРОСЛЫХ ПАЦИЕНТОВ В РАННЕМ  
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ ОЗАКИ

Н.В.Макарова, С.С.Дурманов, П.А.Батраков, В.В.Базылев
ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» Министерства Здравоохранения Российской 

Федерации, г. Пенза, ул. Стасова, д. 6.

Цель. Оценить нарушения проводящей системы сердца (ПСС), возникшие в раннем послеоперационном 
периоде после протезирования аортального клапана (АК) по методу Озаки.

Методы исследования. Исследованы 256 пациентов после процедуры Озаки. Исключены пациенты с анам
незом открытых операций на сердце, с имплантированным электрокардиостимулятором (ЭКС), с постоянной 
фибрилляцией предсердий, при одномоментной операции Озаки с коррекцией другой патологии, при повторной 
операции на АК в ближайшие полгода, при гибели пациента, пациенты до 18 лет, при невозможности анализа 
динамики нарушений ПСС. Средний возраст 57,9±11,1 лет, мужской пол 119 человек (46,5%), индекс массы тела 
29,7±5,5 кг/м2, сахарный диабет у 40 (15,6%), анамнез нарушений проводимости у 10 (3,9%), нарушения ПСС на 
исходной электрокардиограмме (ЭКГ) у 32 (12,5%). Нарушения проводимости оценивались по данным анамнеза 
и результатам ЭКГ.

Результаты. В раннем послеоперационном периоде нарушения ПСС зарегистрированы у 35 пациентов 
(13,7%), из них у 27 (10,6%) впервые возникли, у 8 (3,1%) ранее существовали. К моменту выписки стойкие 
нарушения ПСС (впервые возникшие и в случае прогрессирования ранее существующих блокад) сохранились у 
11 (4,3%): у 8 (3,1%) блокады ножек, у 3 (1,2%) - атриовентрикулярные блокады, потребовавшие имплантации 
постоянного ЭКС. Пациенты с ЭКС имели исходные нарушения проведения. Наиболее частым нарушением ПСС 
явилась блокада левой ножки пучка Гиса (ЛНПГ) (45,5%). Анализированы 14 переменных в качестве предикто-
ров возникновения или прогрессирования нарушений ПСС. Выявлено два независимых предиктора - наличие 
нарушений проведения на исходной ЭКГ и время искусственного кровообращения. У пациентов со стойкими 
нарушениями проводимости в послеоперационном периоде чаще встречались блокады на исходной ЭКГ - 36,4% 
по сравнению с пациентами без нарушений ПСС после операции - 11,4% (р=0,035) и отмечалась большая про-
должительность искусственного кровообращения 140,6±41,1 мин. и 122,4±26,1 мин. соответственно (р=0,030).

Заключение. Наиболее частым нарушением проведения явилась блокада ЛНПГ. Ни одно впервые возник-
шее нарушение проведения не привело к имплантации ЭКС. Независимыми предикторами возникновения или 
прогрессирования стойких нарушений ПСС явились наличие исходных нарушений проведения на ЭКГ и время 
искусственного кровообращения. 

Ключевые слова: аортальный клапан; операция Озаки; нарушения проводящей системы сердца; атриовен-
трикулярная блокада; искусственное кровообращение
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ANALYSIS OF CARDIAC CONDUCTION DISORDERS IN ADULT PATIENTS IN THE EARLY  
POSTOPERATIVE PERIOD AFTER OZAKI SURGERY
N.V.Makarova, S.S.Durmanov, P.A.Batrakov,V.V.Bazylev

FSBI Federal Center for Cardiovascular Surgery of the Ministry of Health of Russia, Penza, 6 Stasova str.

Purpose. To assess the disorders of the cardiac conduction system (CCS) that occurred in the early postoperative 
period after aortic valve (AV) replacement by the Ozaki method. 

Methods. The study included 256 patients after a successfully performed Ozaki procedure. Patients with a histo-
ry of open cardiac surgery, with an implanted pacemaker, with permanent atrial fibrillation, with simultaneous Ozaki 
surgery with correction of another pathology, in case of repeated surgery on AV in the next six months, with lethal 
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outcome, under the age of 18 years, when it is impossible to analyze the CCS dynamics were excluded.  The mean age 
was 57.9±11.1 years, the male sex was 119 people (46.5%), the body mass index was 29.7±5.5 kg/m2, diabetes was 
observed in 40 patients (15.6%), anamnesis of CCS disorders in 10 (3.9%), CCS disorders on the baseline electrocar-
diogram (ECG) in 32 (12.5%). Conduction abnormalities were assessed according to the anamnesis and the results of 
daily ECG recording.

Results. In the early postoperative period, CCS disorders were registered in 35 patients (13.7%), of whom 27 
(10.6%) had their first occurrence, and 8 (3.1%) had previously existed. By the time of discharge, persistent CCS dis-
orders (which occurred for the first time and in the case of progression of pre-existing blocks) remained in 11 (4.3%): 8 
(3.1%) had bundle branch blocks, 3 (1.2%) had atrioventricular blocks that required implantation of a permanent pace-
maker. Patients with pacemaker had initial conduction abnormalities. The most frequent dysfunction of the CСS was the 
left bundle branch block (LBBB) (45.5%). We analyzed 14 variables as predictors of the onset or progression of persistent 
CCS disorders. Two independent predictors were identified - the presence of conduction abnormalities on the baseline 
ECG and the time of cardiopulmonary bypass. In patients with persistent conduction disturbances in the postoperative 
period, CCS disorders on the baseline ECG were more common - 36.4% compared with patients without CCS disor-
ders after surgery - 11.4% (p=0.035) and there was a longer duration of cardiopulmonary bypass 140.6±41.1 min. and 
122.4±26.1 min. respectively (p=0.03).

Conclusion. The most frequent disorder of the conduction was the LBBB. None of the first dysfunctions of CCS led 
to the implantation of the pacemaker. The presence of initial ECG conduction disturbances and the time of cardiopulmo-
nary bypass were independent predictors of the occurrence or progression of persistent CCS disorders.

Key words: aortic valve; operation Ozaki; cardiac conduction system disorders; atrioventricular block; time of 
cardiopulmonary bypass
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Аортальный стеноз (АС) является одним из наи-
более распространенных клапанных пороков сердца 
взрослого населения. Изолированный АС встречается 
в 1,5-2% случаев приобретенных пороков клапанов 
сердца, однако в сочетании с той или иной степенью 
аортальной недостаточности - гораздо чаще до 23%. 
Хирургическое протезирование аортального клапана 
(ПАК) и транскатетерная имплантация аортального 
клапана (ТИАК) - наиболее признанные виды опера-
тивного лечения аортальных пороков [1, 2]. В послед-
нее десятилетие все большее распространение приоб-
ретает коррекция аортальных пороков с применением 
аутоперикарда по методу Озаки (Ozaki). Данная мето-
дика прекрасно себя продемонстрировала у пациентов 
с узким фиброзным кольцом аорты, при противопо-
казаниях к пожизненному приему антикоагулянтов, 
за счет сохранения вклада корня аорты в сердечную 
функцию значительно улучшала гемодинамику [3-5]. 
Нарушения проводящей системы сердца (ПСС), возни-
кающие в раннем послеоперационном периоде, могут 
усугублять течение послеоперационного периода и ис-
ходы любого варианта оперативного лечения пороков 
аортального клапана. Развитие атриовентрикулярных 
(АВ) и внутрижелудочковых (ВЖ) блокад относят к 
наиболее частым нарушениям ПСС после операций на 
корне аорты. Блокада левой ножки пучка Гиса (ЛНПГ) 

и потребность в постоянной правожелудочковой сти-
муляции способствуют развитию левожелудочковой 
диссинхронии, повышают риски развития сердечной 
недостаточности и смертности (рандомизированные 
клинические исследования MOST, MADIT II, DAVID). 
Блокада ЛНПГ после ТИАК встречается в 5-65% слу-
чаев, АВ-блокада, требующая имплантации электро-
кардиостимулятора (ЭКС) в 9-49% в зависимости от 
конструкции клапана, в среднем 20,8%. После ПАК 
нарушения ПСС встречаются в 4,5% и 1,5-6,9% слу-
чаев соответственно [6-10]. В большинстве работ, по-
священных коррекции пороков аортального клапана 
(АК) по методу Озаки, присутствуют лишь единичные 
упоминания о послеоперационных нарушениях ПСС, 
поэтому неизвестно насколько данные осложнения ха-
рактерны для таких пациентов. Поэтому целью нашего 
исследования явилась оценка нарушений ПСС в ран-
нем послеоперационном периоде после протезирова-
ния АК по методу Озаки.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

В ФЦССХ г. Пенза операция Озаки выполняется 
с 2015 года. С января 2017 года по декабрь 2020 года 
было выполнено 607 операций изолированного про-
тезирования АК по методу Озаки, а также протезиро-



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ	 43

ВЕСТНИК АРИТМОЛОГИИ, № 2 (108), 2022

вания АК по методу Озаки в сочетании с коррекцией 
другой сердечной и внесердечной патологией. Из этой 
когорты пациентов нами отобраны и ретроспективно 
анализированы пациенты после изолированной про-
цедуры Озаки и после протезирования АК по методу 
Озаки с протезированием восходящего отдела аор-
ты. Мы исключили из исследования одномоментные 
комбинированные вмешательства, преследуя цель 
минимизировать их влияние на внутрисердечное про-
ведение. Методика коррекции пороков АК с использо-
ванием аутоперикарда по методу Озаки описана ранее 
[11]. Показания к операции определялись на консилиу
ме специалистов кардиоцентра после проведенного 
обследования, включающего кроме рутинных клини-
ко-лабораторных методов исследования обязательную 
регистрацию электрокардиограммы (ЭКГ) в 12 отве-
дениях, эхокардиографию, коронароангиографию, ду-
плексное сканирование брахиоцефальных артерий и 
артерий нижних конечностей, холтеровское монитори-
рование ЭКГ (ХМ ЭКГ) в течение 24 часов (по показа-
ниям), компьютерную томографию сердца с контраст-
ным усилением (по показаниям). 

Критерии включения: успешно выполненное 
изолированное протезирование АК по методу Озаки и 
протезирование АК по методу Озаки с протезировани-
ем восходящего отдела аорты.

Критерии исключения:
•	 анамнез предшествующих открытых хирургических 
вмешательств на сердце;
•	 одномоментная операция на АК по методу Озаки с/
без протезирования восходящей аорты с коррекцией 
другой кардиальной или экстракардиальной патологии;
•	 повторная коррекция аортального порока в течение 
ближайших 6 месяцев;
•	 гибель пациента;
•	 возраст <18 лет;
•	 ранее имплантированный ЭКС;
•	 хроническая форма фибрилляции предсердий;
•	 невозможность анализа динамики нарушений ПСС 
по тем или иным причинам.

Всего в исследование вошло 256 человек. Нару-
шения проводимости оценивались по данным анамне-
за и по результатам ежедневной регистрации ЭКГ до и 
после операции, ХМ ЭКГ (при показаниях). Характе-
ристики пациентов, включенных в исследование, пред-
ставлены в табл. 1. 

Указания на нарушения проводимости в анам-
незе имели 10 пациентов: 1 пациент - блокаду ЛНПГ, 
2 - блокаду правой ножки пучка Гиса (ПНПГ), 2 - 
АВ-блокаду I ст., 5 - АВ-блокаду II и III ст. У двух из 
пяти больных с АВ-блокадой III ст. и II ст. 2:1 имелись 
дооперационные показания к плановой имплантации 
ЭКС, им были имплантированы ЭКС в режиме DDDR 
после операции Озаки вторым этапом. У трех других 
подтверждений нарушений АВ-проведения во время 
данной госпитализации не выявлено, показания к им-
плантации ЭКС не подтверждены, за ними продолжено 
динамическое наблюдение. У 32 пациентов при посту-
плении по данным ЭКГ, ХМ ЭКГ (при наличии) обна-
ружены нарушения ПСС. Виды исходных нарушений 
проведения представлены в табл. 2.

Статистический анализ 
Все клинические данные пациентов были взяты 

из электронной истории болезни («Медиалог» 7.10 
В0119). Статистическая обработка результатов осу-
ществлялась с помощью программы IBM® SPSS® 
StatisticsVersion 21 (21.0.0.0). Выполнена проверка 
всех количественных переменных на тип распределе-
ния с помощью критерия Колмогорова-Смирнова, гра-
фически - с помощью квартильных диаграмм, а также 
показателей асимметрии и эксцесса. При симметрич-
ном распределении результаты выражены как среднее 
арифметическое и стандартное отклонение (M±SD). 
Если распределение не являлось симметричным, то 
значения представлены медианой (Ме) и интерквар-
тильным размахом в виде разности между третьим и 
первым квартилями. Качественные данные описыва-
ли с помощью частот (n) и долей (в процентах). Риски 
оценивали с использованием пошагового многофак-
торного логистического регрессионного анализа. По-
следний был использован с целью подбора множества 
независимых предикторов, включенных в статистичес
кую модель, оказывающего влияние на зависимую 
переменную (стойкие нарушения проводимости в 
послеоперационном периоде). Данные представлены 
достигнутым уровнем значимости (р) и 95% довери-
тельным интервалом (95% ДИ). Критический уровень 
значимости принят за <0,05.

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

В раннем послеоперационном периоде наруше-
ния проводимости зарегистрированы у 35 пациентов 
(13,7%), из них у 27 (10,6%) впервые возникли после 
операции (ЭКГ при поступлении без нарушения ПСС), 
у 8 (3,1%) ранее существовали. Из впервые возникших 
(«острых») нарушений ПСС у 21 пациента регистри-
ровалась блокада ЛНПГ, у 2 - блокада ПНПГ, у 2 - бло-
када передней ветви (ПВ) ЛНПГ, у 2 - АВ-блокада 1 
ст. Интересно отметить, что из 27 случаев «острых» 
нарушений проведения к моменту выписки патология 
сохранилась у 4 (блокада ЛНПГ), и ни одно впервые 
возникшее нарушение ПСС не привело к прогрессиро-
ванию с последующей имплантацией ЭКС. Напротив, 
у 3 из 8 пациентов с ранее существующими наруше-
ниями проведения развилась АВ-блокада, потребовав-
шая имплантации ЭКС в эту же госпитализацию (2-ые, 
6-ые и 13-ые сутки), у 2 из 8 пациентов отмечалось 
преходящее ухудшение степени АВ-проведения, не 
требующее постоянного пейсмекера. Пациенты с ЭКС 
имели исходные нарушения проводимости на ЭКГ: в 
первом случае - блокада ПНПГ, во втором - АВ-бло-
када 1 ст. + блокада ПНПГ + блокада ПВ ЛНПГ, в 
третьем - блокада ЛНПГ. Показаниями к имплантации 
ЭКС послужили полная АВ-блокада в первом случае, 
АВ-блокада II cт. во втором и третьем случае. К мо-
менту выписки стойкие нарушения ПСС, как впервые 
возникшие у пациентов с исходно неизмененной ЭКГ, 
так и случаи прогрессирования ранее существующих 
блокад проведения, сохранились у 11 (4,3%): у 8 (3,1%) 
блокады ножек, у 3 (1,2%) - АВ-блокады, потребовав-
шие имплантации постоянного ЭКС. Периоперацион-
ные параметры представлены в табл. 3.



44	 ORIGINAL ARTICLES 

JOURNAL OF ARRHYTHMOLOGY, № 2 (108), 2022

Следует обратить внимание, что при контроль-
ном осмотре аритмолога, регистрации ЭКГ и опросе 
ЭКС только в первом случае сохранилась АВ-блока-
да III cт. и зависимость от ЭКС (VP 100%), во втором 
случае АВ-блокада разрешилась до I ст., в третьем - 
на фоне исходной блокады ЛНПГ возникали эпизоды 
ухудшения АВ-проведения (VP 47,4%). Контрольные 
осмотры осуществлены в разные сроки (на 1-е, 3-ьи 
сутки и через 13 месяцев соответственно). Из 8 паци-
ентов со стойкими послеоперационными нарушения-
ми ВЖ-проводимости данные получены от 5 в сроках 
от 8 до 13 месяцев после операции. В 3 случаях про
изошло разрешение блокад проведения (ЛНПГ, ПНПГ, 
ПВ ЛНПГ), в двух сохранилась блокада ЛНПГ без про-
грессирования.

В зависимости от наличия или отсутствия впер-
вые возникших стойких нарушений проведения на 
ЭКГ в день выписки из стационара пациенты были 
классифицированы на две группы с целью оценки воз-
можных предикторов нарушения проведения в после-
операционном периоде. Данные представлены табл. 4.

Группы пациентов не различались по возрасту, 
полу, индексу массы тела, указаниям в анамнезе на на-
рушения ПСС, наличию сахарного диабета, вторично-
го эндокардита, этиологии и типу аортального порока, 
количеству створок АК, типу операции, euroSCORE II, 
времени ишемии миокарда. У пациентов со стойкими 
нарушениями проводимости в послеоперационном пе-
риоде чаще встречались нарушения ПСС на исходной 
ЭКГ - 36,4% по сравнению с пациентами без стойких 
нарушений ПСС после операции - 11,4% (р=0,035) и 
отмечалась большая продолжительность искус-
ственного кровообращения 140,6±41,1 мин. и 
122,4±26,1 мин. соответственно (р=0,030).

Нами проанализированы 14 переменных в 
качестве предикторов развития впервые возник-
ших стойких нарушений ПСС и прогрессиро-
вания существующих блокад проведения в по-
слеоперационном периоде: возраст, пол, индекс 
массы тела, анамнез нарушений ПСС, наруше-
ния проводимости на исходной ЭКГ, сахарный 
диабет, вторичный эндокардит, этиология порока 
АК, тип аортального порока, количество створок 
АК, тип операции, euroSCORE II, время ишемии 
миокарда, время искусственного кровообра-
щения. Выявлено два независимых предиктора 
прогрессирования ранее существующих и воз-
никновения стойких нарушений ПСС после опе-
рации Озаки - наличие нарушений проведения 
на исходной ЭКГ и время искусственного крово
обращения. Причем наличие блокад на ЭКГ пе-
ред операцией повышает риск прогрессирования 
нарушений проведения почти в 7 раз. Данные 
представлены в табл. 5.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Развитие нарушений ПСС является распро-
страненным осложнением вмешательств на АК. 
К ним относятся стойкие и преходящие блокады 
ножек пучка Гиса, АВ-блокады разных степеней 

[6-10, 12]. По ранее опубликованным данным после 
ПАК стойкая полная АВ-блокада развивается в 3-6,9% 
случаев [6-10]. Согласно результатам недавнего иссле-
дования SURTAVI (n=1746) потребность в ЭКС после 
ПАК составила 6,6%, после ТИАК с использованием 
саморасширяемого клапана - 25,9% [9]. В исследова-
нии PARTNER (n=2032) развитие АВ-блокады, при-
ведшей к имплантации ЭКС, зарегистрировано в 6,9% 
случаев после ПАК и в 8,5% после ТИАК с использо-
ванием баллонорасширяемого клапана [10]. Впервые 
возникшая блокада ЛНПГ после TИАК развивается по 
данным ряда авторов у 5-85% пациентов, после ПАК - 
у 4,6-5,7%. У пациентов, с ранее существовавшей бло-
кадой ПНПГ, развитие блокады ЛНПГ несет прогно-
стически неблагоприятную ценность и неизбежно 
приводит к полной АВ-блокаде [8, 12, 13].

В отличие от изученных в крупных исследовани-
ях нарушениях ПСС после ПАК и TИАК, анализ нару-
шений проведения после операции Озаки ранее не про-
водился. В публикациях в лучшем случае встречаются 
единичные упоминания об имплантации постоянного 
ЭКС без анализа предшествующих и послеопераци-
онных нарушений ритма, послуживших показаниями 
к имплантации. По данным небольшого исследования, 
включающего 30 пациентов, после выполнения изоли-
рованной процедуры Озаки (n=17) имплантация ЭКС 
не требовалась, 3 пациентам (10%) имплантирован 
ЭКС после одномоментной операции Озаки и вмеша-
тельстве на митральном клапане и перегородке [3]. В 
многоцентровом исследовании, включившим 170 па-
циентов (изолированная процедура Озаки выполнена 

Показатель Значение
Возраст, лет 57,9±11,1
Мужской пол, n (%) 119 (46,5)
Индекс массы тела, кг/м2 29,7±5,5
Сахарный диабет, n (%) 40 (15,6)
Диагноз, n (%)
Дегенеративный порок 161 (62,9)
Врожденный порок аортального клапана 60 (23,4)
Хроническая ревматическая болезнь сердца 29 (11,4)
Эндокардит 6 (2,3)
Тип порока, n (%)
Стеноз 198 (77,3)
Недостаточность 30 (11,7)
Стеноз и недостаточность (без преобладания) 28 (11,0)
Морфология аортального клапана, n (%)
Три створки 169 (66,0)
Другое количество 87 (34,0)
Вторичный эндокардит, n (%) 5 (2,0)
Анамнез нарушений проводимости, n (%) 10 (3,9)
Нарушения проводимости на ЭКГ исходно, n (%) 32 (12,5)

Примечание: здесь и далее ЭКГ - электрокардиограмма.

Таблица 1. 
Клинико-демографические показатели пациентов, 
включенных в исследование (n=256)
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94 (55%), сочетанная - 76 (45%)), имплантация ЭКС 
потребовалась 2 (1,2%) пациентам [14]. В ретроспек-
тивном обсервационном исследовании, включающим 
142 пациента, проводилось сравнение реконструкции 
АК по методике Ozaki из J-министернотомии и из 
полной стернотомии. Лишь 1 (3%) пациенту в группе 
министернотомии потребовалась имплантация ЭКС, 
в группе полной стернотомии имплантаций не было 
(р=1,0) [15]. В ряде других исследований, иницииру-
емых Озаки (n=404, n=108) [11, 16], в обзорах лите-
ратуры [6, 17] отсутствуют какие-либо упоминания о 
нарушениях проводимости, ассоциированных с про-

цедурой Озаки. В опубликованном в 2020 году отече-
ственном многоцентровом исследовании, изучающим 
непосредственные результаты операции Озаки, нару-
шения ритма, потребовавшие в послеоперационном 
периоде имплантации ЭКС, рассматривались как одна 
из вторичных конечных точек. В регистр были вклю-
чены 724 пациента, прооперированных с 2015 по 2019 
годы. Изолированное вмешательство выполнено 314 
(43,4%) пациентам, комбинированное вмешательство 
- 410 (56,6%). Доступ к сердцу осуществлялся через 
срединную стернотомию у 687 (95%) больных, через 
министернотомию - у 37 (5%). Имплантация постоян-
ного ЭКС потребовалась 13 пациентам (1,8%) [4]. К 
сожалению, в регистре отсутствуют данные о характе-
ре нарушения ритма, по поводу которых установлены 
ЭКС. Известно, что наряду с АВ-блокадами показани-
ями вполне могли быть слабость синусового узла, хро-
ническая брадиформа фибрилляции предсердий [12]. 
Кроме того, пациенты могли иметь дооперационные 
показания к имплантации ЭКС.

Анализ литературы демонстрирует наряду с дан-
ными о меньшей потребности в имплантации постоян-
ного ЭКС после процедуры Озаки, отсутствие сведений 
о послеоперационных нарушениях ПСС. По данным 
нашего исследования стойкую блокаду ЛНПГ на ЭКГ 
в день выписки имели 5 (1,9%) пациентов. Согласно 
исследованиям у пациентов с блокадой ЛНПГ, так же, 
как и при постоянной правожелудочковой стимуляции 
развивается диссинхрония левого желудочка и сердеч-
ная недостаточность [18, 19]. Впервые возникшая бло-
када ЛНПГ у пациентов после TИАК ассоциировалась 
с возрастающей потребностью в имплантации ЭКС и 
отсутствием улучшения фракции выброса левого же-

лудочка через год, а также с повы-
шением риска общей смертности 
[12]. Впервые возникшая блокада 
ЛНПГ после ПАК ассоциировалась 
с ухудшением функционального 
статуса и увеличением числа слу-
чаев сердечной недостаточности, не 
оказывая существенного влияния на 
смертность [20]. Неясно насколько 
корректно экстраполировать полу-
ченные данные от пациентов после 
TИАК и ПАК на популяцию опе-
рированных по методу Озаки, по 
крайней мере низкая частота разви-
тия ВЖ-блокад у наших пациентов 
имеет неоспоримые преимущества.

По результатам нашей рабо-
ты необходимость в постоянном 
ЭКС возникла у 3 (1,2%) пациентов. 
Крупные клинические исследова-
ния (MOST, MADIT II, DAVID) про-
демонстрировали корреляцию меж-
ду бременем стимуляции правого 
желудочка и развитием сердечной 
недостаточности, и смертностью. 
Возможно, селективная стимуляция 
ЛНПГ или пучка Гиса с электри-
ческой и гемодинамической точки 

Периоперационные параметры Значение
euroSCORE II, % 1,6 [1,1-3,0]
Операция Озаки, n (%) 187 (73,0)
Операция Озаки+Аорта, n (%) 69 (27,0)
Время искусственного кровообращения, мин 123,2±27,1
Время ишемии миокарда, мин 98,9±21,5
Преходящие нарушения проводимости после операции, n (%) 35 (13,7)
Стойкие нарушения проводимости после операции, n (%) 11 (4,3)
Нарушения внутрижелудочковой проводимости, n (%) 8 (3,1)
БЛНПГ, n (%) 5 (1,9)
БПВЛНПГ, n (%) 1 (0,4)
БПНПГ, n (%) 1 (0,4)
БПНПГ + БПВЛНПГ, n (%) 1 (0,4)
АВБ*, n (%) 3 (1,2)
АВБ III cт., n (%) 1 (0,4)
АВБ II ст. 2:1, n (%) 1 (0,4)
АВБ II ст. + БЛНПГ, n (%) 1 (0,4)

Таблица 3. 
Периоперационные характеристики пациентов (n=256)

Примечание: euroSCORE (European Systematic COronary Risk Evaluation) 
II - шкала оценки риска летальности при кардиохирургических вмеша-
тельствах (обновленная версия).

Тип нарушения проведения Значение
БЛНПГ, n (%) 8 (25,0)
Преходящая БЛНПГ, n (%) 3 (9,4)
Стойкая БЛНПГ, n (%) 5 (15,6)
БПНПГ, n (%) 5 (15,6)
БПНПГ+БПВЛНПГ, n (%) 1 (3,1)
АВБ 1 ст.*, n (%) 11 (34,4)
АВБ 1 ст. + БПНПГ, n (%) 2 (6,25)
АВБ 1 ст. + БПНПГ + БПВЛНПГ, n (%) 2 (6,25)
БПВЛНПГ, n (%): 3 (9,4%)

Таблица 2. 
Нарушения проводящей системы сердца на 
электрокардиограмме покоя при поступлении (n=32)

Примечание: здесь и далее БЛНПГ - блокада левой ножки 
пучка Гиса; БПНПГ - блокада правой ножки пучка Гиса; 
БПВЛНПГ - блокада передней ветви левой ножки пучка 
Гиса; АВБ - атриовентрикулярная блокада, * - всего.
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зрения будет предпочтительна для пациентов со стой-
кими нарушениями АВ-проведения после процедуры 
Озаки. Стимуляция ЛНПГ за счет уменьшения меж-
желудочковой диссинхронии препятствует прогресси-
рованию сердечной недостаточности, возникновению 
фибрилляции предсердий и может быть рассмотрена 
как потенциальная альтернатива апикальной право-
желудочковой стимуляции [21]. Низкая потребность 
в имплантации ЭКС после операции Озаки является 
дополнительным преимуществом данного метода ле-
чения пороков АК. Для оценки долгосрочного влия-
ния правожелудочковой стимуляции на риски разви-
тия сердечной недостаточности и смертности после 
операции Озаки необходимо продолжить дальнейшие 
исследования.

Риски развития нарушений проведения опреде-
лены анатомической близостью ПСС к корню аорты. 
АВ-узел расположен в межпредсердной перегородке, 
несколько дистальнее корня аорты. Далее пучок Гиса 
идет к центральному фиброзному телу, которое распо-
лагается на уровне треугольника, образованного пра-
вым коронарным и некоронарным синусами с приле-
гающей мембранозной частью 
межжелудочковой перегород-
ки. На уровне центрального 
фиброзного тела пучок Гиса 
пенетрирует мембранозную 
порцию и выходит на перед-
нюю поверхность гребня мы-
шечной порции межжелудоч-
ковой перегородки. На этом 
уровне происходит деление 
пучка Гиса на левую ножку, 
раскидывающуюся веером 
на стенке левого желудочка, 
и правую, проникающую че-
рез мышечную перегородку 
и выходящую на поверхно-
сти медиальнее папиллярных 
мышц. Анатомические раз-
личия в длине проникающей 
части пучка Гиса, в уровне 
пенетрации перегородки, ва-
риации в расположении прок-
симальной порции левой нож-
ки пучка Гиса ассоциируются 
с восприимчивостью ПСС к 
хирургическим травмам во 
время операций на АК [12, 
22]. По данным аутопсийного 
материала 115 пожилых паци-
ентов описаны три анатоми-
ческих варианта локализации 
АВ-соединения: правосто-
ронний (50%), левосторонний 
(30%) и под мембранозной ча-
стью перегородки (20%). При 
двух последних вариантах 
чаще возникают нарушения 
АВ-проведения. На развитие 
блокады ЛНПГ оказывают 

влияние не только уровень пенетрации, но и инди-
видуальные особенности тесной локализации мем-
бранозной порции межжелудочковой перегородки к 
створкам АК [23].

При ПАК нарушение проводимости связаны не-
посредственно с хирургической тактикой: наложением 
швов, удалением нативного АК, особенно при соче-
тании с расширенной декальцинацией, компрессией 
ПСС при использовании клапанов большого размера, 
развивающимся отеком и/или гематомой парааорталь-
ных тканей. Кроме того, значимые коронарные пора-
жения, препятствуют надлежащей кардиопротекции во 
время остановки сердца, приводя к ишемии и возмож-
ным блокадам проведения [6, 22]. В случае TИАК раз-
витие нарушений ПСС ассоциированы в меньшей сте-
пени с оператором, в большей степени с конструкцией 
клапана и самой процедурой. Постоянная радиальная 
компрессия на корень аорты, когда кальцинированные 
ткани и металлический стент под высоким давлением 
проталкиваются в чувствительные структуры ПСС, 
может приводить к преходящим или стойким наруше-
ниям проведения [6, 12, 23]. 

Показатель
Стойкое нарушение ПСС 

после операции p
Нет (n=245) Да (n=11)

Возраст, лет 57,8±11,3 61,3±7,0 0,314
Мужской пол, n (%) 113 (46,1%) 6 (54,5%) 0,404
Индекс массы тела, кг/м2 29,7±5,5 28,4±4,5 0,443
Сахарный диабет, n (%) 39 (15,9%) 1 (9,1%) 0,464
Диагноз, n (%)
Дегенеративный порок 153 (62,5%) 8 (72,7%)

0,611
Врожденный порок аортального клапана 57 (23,3%) 3 (27,3%)
Хроническая ревматическая болезнь сердца 29 (11,8%) 0 (0%)
Эндокардит 6 (2,4%) 0 (0%)
Тип порока, n (%)
Стеноз 187 (76,3%) 11 (100%)

0,186Недостаточность 30 (12,3%) 0 (0%)
Стеноз и недостаточность (без преобладания) 28 (11,4%) 0 (0%)
Морфология аортального клапана, n (%)
Три створки 169 (66,0%) 7 (63,6%)

0,468
Другое количество 87 (34,0%) 4 (36,4%)
Вторичный эндокардит, n (%) 5 (2,0%) 0 (0%) 0,801
Анамнез нарушений проводимости, n (%) 9 (3,7%) 1 (9,1%) 0,361
Нарушения проводимости на исходно, n (%) 28 (11,4%) 4 (36,4%) 0,035
euroSCORE II, Ме[Q25-Q75] 1,6 [1,1-3,0] 1,7 [1,4-3,2] 0,413
Операция Озаки, n (%) 181 (73,9%)  6 (54,5%)

0,144
Операция Озаки+Аорта, n (%) 64 (26,1%) 5 (45,5%)
Время искусственного кровообращения, мин 122,4±26,1 140,6±41,1 0,030
Время ишемии миокарда, мин 98,5±20,9 109,0±32,3 0,114

Примечание: ПСС - проводящая система сердца.

Таблица 4. 
Характеристики пациентов в зависимости от наличия или отсутствия 
стойких нарушений проводящей системы сердца после операции
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При протезировании АК по методу Озаки ис-
пользуют нативный перикард, предварительно обра-
ботанный раствором глютарового альдегида, из ко-
торого при помощи оригинального трафарета Озаки 
вырезают створки согласно произведенным замерам. 
В проекцию ранее иссеченного клапана производят 
имплантацию створок, начиная с правой коронарной 
створки, затем левой и некоронарной. Для импланта-
ции створок у нас используется непрерывный обвив-
ной шов нитью Premilene 4/0. Формирование комис-
сур выполняется отдельными П-швами на фетровых 
прокладках нитями Premilene 4/0 [15]. Такой дизайн 
операции предусматривает отсутствие механической 
компрессии протеза АК в проекции проводящей систе-
мы. А использование менее травматичного шовного 
материала с отсутствием необходимости «глубокой» 
фиксации створок к фиброзному кольцу минимизиру-
ет риск повреждения системы проведения. Поэтому 
на наш взгляд развитие преходящих нарушений ПСС 
связано с возникновением травматического отека/ге-
матомы, а стойких - с индивидуальной анатомической 
близостью комплекса корня аорты к АВ-узлу и его 
дистальным проводящим волокнам и с расширенной 
декальцинацией корня аорты.

В нашем исследовании ранее существующие 
нарушения ПСС являлись предикторами развития но-
вых стойких или прогрессирования имеющихся бло-
кад в послеоперационном периоде. Это характерно не 
только для операций по методу Озаки, но и для ПАК и 
ТИАК. Анамнез блокады ПНПГ, ЛНПГ, АВ-блокады 
I ст. являлись предикторами имплантации ЭКС в ран-
нем послеоперационном периоде после ПАК и ТИАК 
[7, 9, 12, 13, 20, 24, 25]. Блокада ЛНПГ является наи-
более частым нарушением ВЖ-проводимости после 
операции на АК, при существующей блокаде ПНПГ 
безусловно приводит к АВ-блокаде III ст. дисталь-
ного типа. У 2 из трех пациентов с имплантирован-
ными ЭКС из нашего исследования исходно имелась 
блокада ПНПГ, у одного блокада ЛНПГ с медленным 
прогрессированием нарушения АВ-проведения до 
блокады II ст, с отсроченной имплантацией ЭКС на 
13-е сутки. Длительность искусственного кровообра-
щения являлась еще одним предиктором возникно-
вения стойких послеоперационных нарушений ПСС 
в нашем исследовании. Увеличение продолжитель-
ности искусственного кровообращения часто свя-
зано с более тяжелой дегенерацией АК, требующей 
интенсивной декальцификации, ассоциированной с 
травмой ПСС. Аналогичные данные были получены 
в ряде исследований при ПАК и TИАК: выраженный 
кальциноз и увеличенное время искусственного кро-

вообращения являлись предикторами развития стой-
ких АВ-блокад, потребовавших имплантацию ЭКС 
[6, 12, 26, 27]. 

Как минимум у 3 из 8 пациентов нашего ис-
следования, выписанных после операции с впервые 
возникшей ВЖ-блокадой, во время контрольных 
осмотров на ЭКГ нарушений ПСС не выявлено. Из 
трех случаев имплантации ЭКС при контрольном 
follow up абсолютная потребность в ЭКС сохра-
нилась у одного пациента, в связи с этим остается 
вопрос: насколько нарушения ПСС являются стой-
кими на самом деле? С учетом малой выборки па-
циентов ответа на этот вопрос у нас пока нет. В ряде 
исследований было продемонстрировано восста-
новление АВ-проведения и разрешение ВЖ-блокад 
после ПАК и TИАК. У 30-50% пациентов с блока-
дой ЛНПГ после TИАК уже через месяц нарушения 
ПСС не фиксировались [12], и только 44% пациентов 
оставались зависимыми от ЭКС через 1-40 месяцев 
наблюдения [7]. Из 10 пациентов после ПАК с им-
плантированными ЭКС по поводу АВ-блокады III ст. 
у 4 пациентов отсутствовала потребность в стиму-
ляции правого желудочка (длительность наблюдения 
36-48 мес.) [6]. Рассматривать вопрос о постоянной 
стимуляции необходимо по истечении как минимум 
10 дней после операции. На деле повышение порога 
стимуляции эпикардиального электрода и опасения 
медперсонала за жизнь пациента порой заставляют 
принять слишком поспешное решение.

Кроме того, интересные факты о дооперацион-
ных нарушениях ПСС были обнаружены M.Urena et 
al. (2015). За сутки до планируемой операции TИАК 
всем пациентам с тяжелым АС проводилось 24-ча-
совое ХМ ЭКГ. У 16,1% пациентов были выявлены 
значимые нарушения ритма, в том числе и АВ-бло-
кады высоких степеней [12]. Это подтверждают ра-
нее полученные данные электрофизиологического 
исследования об ассоциации АС с аномалиями ПСС: 
удлинением интервалов PR, AH и HV и более высокой 
степенью АВ-блокады [13]. Вероятно то, что мы счи-
таем впервые возникшими нарушениями ПСС в по-
слеоперационном периоде на самом деле вовсе и не 
новые. В нашем исследовании дооперационное ХМ 
ЭКГ рутинно не проводилось.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Стойкие нарушения проведения в раннем после-
операционном периоде после операции Озаки выявле-
ны у 11 (4,3%) пациентов. Наиболее частыми явились 
блокада ЛНПГ (45,5%) и АВ-блокада II, III ст. (27,3%). 
Потребность в постоянном ЭКС составила 1,2%. Не-

зависимыми предикторами воз-
никновения или прогрессирования 
стойких нарушений проводящей 
системы сердца явились наличие 
исходных нарушений проведения 
на ЭКГ и время искусственного 
кровообращения. Регистрация бло-
кад на исходных ЭКГ увеличивала 
риск прогрессирования нарушения 
проведения почти в 7 раз.

Показатель ОШ 95% ДИ P
Нарушения проводимости на ЭКГ исходно 6,813 1,168-39,724 0,030
Время искусственного кровообращения 1,080 1,015-1,148 0,014

Примечание: ОШ - отношение шансов; 95%ДИ - 95% доверительный 
интервал.

Таблица 5. 
Оценка факторов риска развития стойких нарушений проводящей 
системы сердца в раннем послеоперационном периоде (n = 256)
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Число имплантаций сердечных электронных устройств растет. Наряду с этим наблюдается рост числа 
осложнений, требующих удаления электродов. Как известно, удаление электродов сопряжено с рисками ослож-
нений, в том числе фатальных. В настоящем обзоре рассмотрены семь шкал стратификации рисков транс
венозной экстракции электродов. Обсуждаются их преимущества, недостатки и значение их практического 
применения. 
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The number of implantations of cardiac electronic devices is increasing. Along with this, there is an increase in com-
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Key words: transvenous lead extraction; complications; risk stratification score; cardiac implanted electronic 
devices

Conflict of Interests: none.
Funding: none.
Received: 07.02.2022 Revision Received: 09.03.2022 Accepted: 21.03.2022
Corresponding author: Aivazian Sergei, E-mail: sergei_aivazyan@mail.ru

S.A.Aivazian - ORCID ID 0000-0002-9642-9754, O.V.Sapelnikov - ORCID ID 0000-0002-5186-2474, I.R.Grishin -  
ORCID ID 0000-0002-2689-2751, I.N.Sorokin - ORCID ID 0000-0002-7350-8353

For citation: Aivazian SA, Sapelnikov OV, Grishin IR, Sorokin IN. Lead extraction risk scores and practical use: litera-
ture review. Journal of Arrhythmology. 2022;29(2): 50-57. https://doi.org/10.35336/VA-2022-2-05.

https://elibrary.ru/cqlhfq



ОБЗОРЫ	 51

ВЕСТНИК АРИТМОЛОГИИ, № 2 (108), 2022

Количество имплантаций электрокардиостимуля
торов, кардиовертеров-дефибрилляторов, кардиоре
синхронизирующих устройств и модуляторов сер
дечной сократимости увеличивается с каждым годом. 
За последние десять лет число имплантаций сердеч-
ных электронных устройств в России увеличилось с 
26,5 тысяч до 50 тысяч в год и продолжает расти [1, 
2]. Следует отметить, что рост числа имплантаций про-
исходит в том числе и за счет пациентов пожилого и 
старческого возраста с тяжелой сопутствующей пато-
логией в результате старения населения и улучшения 
качества медицинской помощи [3]. Соответственно 
растет число осложнений, в том числе инфекционных 
и неинфекционных, связанных с нарушением функции 
электродов [3-5]. 

Основным методом лечения инфекции, ассо
циированной с имплантированными сердечными 
устройствами, является полное удаление системы с 
экстракцией электродов. В большинстве случаев не-
инфекционных осложнений, связанных с электродами, 
экстракция скомпрометированных электродов также 
должна быть рассмотрена и обсуждена [6]. 

Как известно, в 1,4-2% случаев экстракция элек-
тродов сопровождается большими осложнениями, 
и наиболее частыми из них являются повреждение 
миокарда и вен (включая верхнюю полую вену). Ле-
тальность при них достигает более 50% [6]. Чтобы 
избежать интраоперационной смертности при повреж-
дении сердца и сосудов во время трансвенозной экс-
тракции электродов (ТЭЭ), экстренное хирургическое 
вмешательство требуется в течение 5-10 минут [6]. 
Идут интенсивные дискуссии по поводу того, где, как 
и кем должна выполняться экстракция (интервенцион-
ными аритмологами в рентгеноперационной или кар-
диохирургами в гибридной операционной) [7].

С целью предотвращения и адекватной свое
временной хирургической коррекции этих жизне
угрожающих осложнений становится актуальной оцен-
ка риска ТЭЭ. Стратификация рисков принципиально 
важна у пациентов с неинфекционными осложнения-
ми, у которых обсуждается целесообразность удаления 
скомпрометированных электродов. В настоящее время 
предложено несколько шкал, позволяющих спрогнози-
ровать трудности вмешательства и серьезные периопе-
рационные осложнения, а также предусмотреть наличие 
необходимого инструментария. 

С целью выявления и изучения предложенных 
шкал рисков ТЭЭ в поисковых системах MEDLINE/
PubMed, Google scholar, Cochrane Central Register of 
Controlled Trials (CENTRAL) был проведен поиск, по 
ключевым словам, на английском языке: «transvenous 
lead extraction», «risk stratification», «risk score». Для 
того чтобы сбалансировать специфичность и чувстви-
тельность поисковой стратегии, группы ключевых 
слов объединялись между собой с помощью операторa 
AND (И). Поиск выполнялся одним исследователем и 
включал источники, опубликованные на английском 
языке до 24.01.2022 года. Первичный отбор исследо-
ваний осуществлялся исходя из названия и абстракта. 
Отобранные работы подвергались детальному изуче-
нию для определения соответствия их содержания кри-

териям приемлемости. Отбирались работы, в которых 
предлагалось использовать ту или иную шкалу стра-
тификации рисков ТЭЭ. Глубина поиска публикаций 
составила 10 лет. В ходе исследования было найдено 
320 релевантных статей. После прочтения названия и 
абстракта были исключены 313 статей. После анализа 
результатов осуществленного поиска были выявлены 
семь статей, в которых предложена та или иная шкала 
стратификации рисков ТЭЭ (табл. 1).

Цель настоящего обзора - познакомить специа
листов, занимающихся имплантацией устройств и 
ТЭЭ, с существующими шкалами риска, помогающими 
принять решение в конкретной ситуации: выполнить 
ТЭЭ самому и сейчас; выполнить вмешательство по-
сле дополнительной технической и организационной 
подготовки и коррекции факторов риска, связанных с 
пациентом; направить пациента в клинический центр с 
большим опытом ТЭЭ. 

Шкала LED score
Это первая шкала рисков ТЭЭ, которая была раз-

работана и опубликована в 2014 году, и ее основной 
целью было выявить пациентов, которых необходимо 
направлять в центры с большим опытом ТЭЭ. Шкала 
разработана на основе опыта операций у 469 пациен-
тов, которым было удалено 889 электродов [8, 9].

LED (Lead Extraction Difficulty) scorе рассчи
тывалась как сумма количества электродов, подлежа-
щих экстракции во время одной процедуры, + «возраст» 
электрода (количество лет от момента имплантации), 
+ 1, если дефибриллирующий электрод (ДЭ) двухспи-
ральный / - 1, если вегетации на электроде. 

Мерой сложности экстракции предложено ис-
пользовать время флюороскопии (экстракция счита-
лась сложной при времени флюороскопии более 31,2 
минут). Медиана индекса в группе исследованных 
пациентов составила 6, значения ранжировались от 0 
до 32. Значение LED score более 10 (а это 35,6% па-
циентов, по данным авторов) ассоциировалось с более 
высокой сложностью экстракции и большим временем 
флюороскопии. Сумма баллов, рассчитанная по LED 
score, была независимым предиктором длительного 
времени флюороскопии (отношение шансов (ОШ): 
1,22, доверительный интервал (ДИ): 95% 1,15-1,30; 
P<0,0001). Увеличение индекса на один балл влекло 
за собой увеличение времени флюороскопии на 12%. 
Чувствительность индекса, по данным авторов, соста-
вила 78,3%, специфичность 76,7%.

Шкала Fu NX et al. 
Шкала рисков ТЭЭ, предложенная группой ав-

торов из клиники Мейо (США) [10]. Основной целью 
шкалы было разделить пациентов на тех, кому можно 
выполнить ТЭЭ в обычной рентгеноперационной, и на 
тех, кого надо оперировать в гибридной операцион-
ной, а хирургическая бригада, включающая хирурга, 
ассистента, перфузиолога и медсестру, готовы начать 
работать в течение нескольких минут. Было сделано 
предположение, что это разделение позволяет сбалан-
сировать риски операции и ресурсы клиники. В основу 
шкалы положен опыт операций у 702 пациентов, кото-
рым удалили 1378 электродов. В 44% случаев электро-
ды удаляли лазером. Число больших осложнений со-
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ставило 1,9%. Большие осложнения ассоциировались 
с длительностью нахождения электродов в организме 
(ОШ: 1.2, 95% ДИ: 1,1-1,3; P<0,001). Шкала разделя-
ет пациентов на группы высокого, промежуточного и 
низкого риска. К группе высокого риска отнесены па-
циенты со стимулирующими электродами (СЭ) старше 
10 лет, ДЭ старше 5 лет. К пациентам промежуточного 
риска - пациенты со СЭ «возрастом» от года до 10 лет, 
ДЭ - от года до 5 лет. К группе низкого риска авторы 
отнесли пациентов с возрастом электродов менее од-
ного года (терминологически правильно определить 
их как группу деимплантации электродов, если не 
использовались устройства для экстракции) [6]. Экс-
тренное хирургическое вмешательство потребовалось 
в 5,3%, 1,2% и 0% соответственно (P<0,001). Таким об-
разом, все пациенты разделены на группы высокого и 
промежуточного риска. 

В результате авторы пришли к выводу, что все
гда доступная гибридная операционная является оп-
тимальным вариантом обеспечения ТЭЭ. Если такой 
возможности нет, то ТЭЭ группе пациентов промежу-
точного риска должна выполняться в хорошо оборудо-
ванной рентгеноперационной с применением баллона 
для временного гемостаза при повреждении верхней 
полой вены.

Шкала Kancharla K et al. 
Шкала также предложена авторами из США в 2019 

году. Основная цель этой работы была та же - разделить 
пациентов на тех, кого можно оперировать  в электро-

изиологической лаборатории, и на тех, у которых опе-
рация должна выполняться в гибридной операционной. 
Шкала разработана в результате анализа трансвенозной 
экстракции 349 электродов 187 пациентам [11].

В этой шкале авторы разделяют все ТЭЭ на вме-
шательства промежуточного и высокого риска, тем са-
мым указывая, что ТЭЭ без риска не бывает. В данной 
работе предлагается пациентов со СЭ старше 10 лет и 
ДЭ старше 5 лет, а также ряд пациентов с тяжелой со-
путствующей патологией и электродами с «возрастом» 
менее 10/5 лет оперировать в гибридной операционной 
в присутствии хирурга (табл. 2).

Среди пациентов, стратифицированных по этой 
шкале, оперированных в электрофизиологической 
лаборатории, больших осложнений не было. В груп-
пе высокого риска (эти пациенты составили 38,5% от 
общего числа больных), оперированных в гибридной 
операционной, частота серьезных осложнений была 
выше 6,9% (Р=0,007). 

Таким образом, авторы делают вывод, что ис-
пользование новой схемы стратификации риска при 
выборе гибридной операционной или электрофизиоло-
гической лаборатории для ТЭЭ применимо, безопасно 
и эффективно. Процедуры со средней степенью риска 
могут быть безопасно выполнены без чрезмерного ис-
пользования хирургических ресурсов.

RISE протокол
RISE-протокол (RIsk Stratification prior to lead 

Extraction) предложен группой авторов из США в 2019 
году. Авторы разделили экстракции на две группы: вы-
сокого риска (High-risk) и низкого риска (Low-risk) [12]. 
К группе высокого риска они отнесли двуспиральные 
ДЭ длительностью имплантации ≥ 3 лет, СЭ или ДЭ 
односпиральные электроды со сроком 5 лет и более, а 
также все левожелудочковые электроды модели StarFix 
(Medtronic, USA) (рис. 1). После внедрения протокола 
операции высокого риска выполнялись уже в гибридной 
операционной в сотрудничестве с кардиохирургами и 
подготовленным перфузиологическим и кровосбере-
гающим оборудованием. Исследование включило pre-
RISE группу (449 пациентов, которым было удалено 
632 электрода) и post-RISE группу (751 пациентов, 1055 
электродов). В результате введения протокола авторам 
удалось более чем в два раза снизить риск развития 
больших осложнений - с 3,34% до 1,6% (P=0,04), а ле-
тальности с 0,89% до 0,13% (P=0,04) [12]. 

Шкала SAFeTY TLE Score
Шкала разработана польскими авторами в 2020 

году в результате анализа результатов лечения 2049 па-
циентов, которым было удалено 3425 электродов [13]. 
Для экстракции электродов авторы наиболее часто ис-
пользовали диляторы Byrd (Cook Medical, USA) через 
подключичную вену (1758 процедур (85,8%)). Другие 
техники включали простую тракцию (360 электродов 
(10,5%)), комбинированный подход (верхний и нижний 
доступ, 65 электродов (1,9%)), экстракцию электро-
да  бедренным доступом с использованием различных 
приспособлений (45 электродов (1,3%)), и экстракцию 
через яремный доступ (4 электрода (0,1%)). В исследо-
вание также включена экстракция 9 электродов (0,26%), 
удаленных трансвенозно у пациентов, которых исходно 

S Суммарный ВЭ 6,095 баллов
A Анемия 2,291 баллов
Fe Женский пол 2,740 баллов

T Терапия (предыдущие 
процедуры)

1,364 баллов за 
каждую процедуру

Y
Молодой возраст 
(первая имплантация в 
возрасте до 30 лет)

2,174 баллов

TLE Трансвенозная экстракция 
электродов -

Таблица 3. 
Шкала SAFeTY TLE

Риск трансвенозной экстракции электродов
Промежу-
точный 
риск

СЭ с ВЭ 1-10 лет, ДЭ с ВЭ 1-5 лет

Высокий 
риск

СЭ с ВЭ > 10 лет, ДЭ с ВЭ > 5 лет или 
СЭ с ВЭ 1-10 лет, ДЭ с ВЭ 1-5 лет в со-
четании с: ВПС, первичной импланта-
цией в возрасте < 15 лет, гемодиализом, 
выявленными рентгенографией / КТ 
кальцинозом верхней полой вены или 
пенетрацией / перфорацией миокарда, 
сепсисом, ХСН IV ФК NYHA. 

Таблица 2. 
Схема стратификации риска трансвенозной 
экстракции электродов (по Kancharla K. et al.) [11]
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направили на открытую кардиохирургию по причине 
наличия больших вегетаций или сопутствующей кла-
панной патологии.

Серьезные осложнения были выявлены у 37 
(1,81%) пациентов, включая летальный исход у 8 
(0,39%) пациентов. На основе полученных результатов 
авторами была рассчитана шкала рисков экстракции 
и была разработана и представлена система баллов с 
использованием аббревиатуры SAFeTY TLE (табл. 3), 
где сумма баллов риска коррелировала с вероятностью 
развития серьезных осложнений во время ТЭЭ, и вза-
имосвязь была выражена как логистическая функция в 
следующем уравнении:

Риск серьезных осложнений (%) = 100/(1 + 644/
(1,3213x)), где «х» - количество набранных баллов.
На основе этой формулы был создан упрощенный 

калькулятор для прогнозирования риска серьезных 
осложнений во время процедуры ТЭЭ. Калькулятор 
доступен онлайн по адресу http://usuwanieelektrod.pl/
akalkulator/.

Шкала MB score
Группа авторов из Италии предложила логич-

ную систему стратификации сложности процедуры 
MB-Score (названую по инициалам основных раз-
работчиков). Шкала рассчитана на основании опыта 
лечения 973 пациентов, которым было удалено 1960 
электродов. Из них группа валидации составила 486 
пациентов [14]. 

Факторами риска в шкале являются возраст элек-
тродов (≥3, ≥5 и ≥10 лет), их количество (операциями 
высокого риска считается удаление более одного элек-
трода), электроды с пассивной фиксацией и ДЭ (рис. 
2). Целью разработанной шкалы является прогнозиро-
вание сложности вмешательства и вероятность приме-
нения дополнительных инструментов - механических 
или лазерных диляторов [14].

При значении MB-Score 
0 - возможно удаление электро-
да простой тракцией с или без 
использования запирательных 
стилетов (точность предсказа-
ния, по данным авторов, - 100%). 
В этом случае, по их мнению, 
возможно выполнение опера-
ции в «обычной» электрофи-
зиологической операционной, 
без участия гибридной группы 
и дополнительного оборудова-
ния. Даже при значении индекса 
1 - с вероятностью 75,9% - про-
цедура должна быть простой и 
не потребовать применения до-
полнительных устройств (рис. 
3). Такие операции (по мнению 
авторов) возможно выполнять в 
клиниках с небольшим объемом 
экстракций и при отсутствии 
специального оборудования 
(гибридная операционная, аппа-
рат искусственного кровообра-
щения и т.д.). 

Шкала EROS 
Шкала рисков ТЭЭ ELECTRa Registry Outcome 

Score (EROS) была предложена в 2021 году группой ев-
ропейских экспертов и применена к регистру ELECTRa 
c целью определить, возможно ли с помощью этой 
шкалы стратифицировать риск осложнений ТЭЭ [15]. 
Данные регистра ELECTRa были опубликованы в 2017 
году и в него вошли 3510 пациентов, прооперирован-
ных в 73 центрах в 19 странах [16]. Возраст удаляемых 
электродов был известен у 3485 пациентов.

Центры, где выполнялись операции, были разде-
лены на две группы: 1) центры с высокой активностью, 
выполняющие более 30 операций ТЭЭ в год; 2) центры с 
низкой активностью, выполняющие менее 30 ТЭЭ в год.

Данную шкалу хотелось бы рассмотреть подроб-
нее. В основу шкалы EROS легла шкала, предложенная 
Kancharla K et al. В рассматриваемой шкале пациенты 
были разделены на группы EROS 1, 2 или 3 в зависи-
мости от того, был ли прогнозируемый риск серьезных 
осложнений низким, промежуточным или высоким 
(табл. 4). Для определения риска учитывались характе-
ристики пациента, тяжесть сопутствующей патологии, 
характеристики удаляемых электродов, длительность 
их нахождения в пациенте. 

Авторы сравнили характеристики и резуль-
таты EROS 3 с группой, объединяющей EROS 1 и 
2, а также EROS 1 с EROS 2, так как это помогло 
идентифицировать, может ли оценка риска разли-
чать пациентов высокого и промежуточного риска. 
Ретроспективно пациенты в регистре ELECTRa раз-
делились следующим образом. Пациентов группы 
EROS 1 было 2004 (57,5%), EROS 2 - 1109 (31,8%) и 
EROS 3 - 372 (10,7%). 

Одной из основных целей данной шкалы, также 
как и в шкале Kancharla K et al., было определить, в 
каких условиях выполнять ТЭЭ. Предполагалось, что 

Рис. 1. Алгоритм стратификации риска ТЭЭ по шкале RISE [12], здесь и 
далее АД - артериальное давление; ВПВ - верхняя полая вена; ЧП ЭХО - 
чреспищеводная эхокардиография; ВСУЗИ - внутрисердечное ультразвуко-
вое исследование; АИК - аппарат искусственного кровообращения.
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вмешательства повышенного риска должны выпол-
няться в гибридной операционной, так как это в случае 
необходимости обеспечивает скорейший переход на 
экстренное хирургическое вмешательство, а выполне-
ние вмешательств низкого риска возможно в обычной 
рентгеноперационной, в которой выполняются им-
плантации устройств. 

В результате анализа было продемонстрировано:
1.	 Пациенты группы EROS 3 более часто требовали 
использования бедренного доступа, применения лазе-
ра или ротационных диляторов, вмешательства были 
дольше, госпитализация была продолжительнее и реже 
достигался клинический успех.
2.	 В группе EROS 3 чаще наблюдались связанные с 
процедурой серьезные осложнения, включая леталь-
ный исход, как во время процедуры, так и после нее. 
Группа EROS 3 была независимо ассоциирована с се-
рьезными осложнениями, включая летальный исход 
(ОШ: 3,333, ДИ: 95% 1,879-5,914; P <0,0001), повреж-
дениями сердца (ОШ: 7,111, ДИ: 95% 3,382-14,949; P 
<0,0001) и крупных сосудов, требующими перикар-
диоцентеза, дренирования плевральных полостей или 
хирургического вмешательства (OШ: 3,860, ДИ: 95% 
2,095-7,113; P <0,0001).
3.	 В группе EROS 2 по сравнению с EROS 1 чаще тре-
бовалось применение лазера или ротационных диля-
торов, чаще применялся бедренный доступ, длитель-
ность вмешательства и госпитализации были больше. 
В обеих группах было одинаковое количество ослож-
нений, непосредственно связанных с операцией (вклю-
чая смерть), но в группе EROS 2 было значительно 
больше случаев всех госпитальных осложнений, в том 
числе летальных исходов [15].

ОБСУЖДЕНИЕ

Для уверенности в безопасности ТЭЭ существует 
отчетливая потребность в точной оценке риска. Также 
детальная количественная оценка риска обеспечивает 
возможность выявлять пациентов высокого риска и 
отправлять их в опытные центры с большим объемом 
процедур. Предложенные шкалы, особенно SAFeTY 
TLE и EROS, основаны на анализе данных большой 
популяции, оценка потенциального риска серьезных 
осложнений многофакторная. 

Большим преимуществом SAFeTY TLE являет-
ся простой в использовании калькулятор, доступный 
онлайн, который может стать полезной опцией для 
принятия клинического решения относительно ТЭЭ. 
Шкала SAFeTY TLE показала, что суммарный воз-
раст электродов был наиболее чувствительным пара-
метром, который зависел и от давности имплантации 
каждого электрода, и от их числа. 

У авторов шкалы EROS было желание предло-
жить модель «светофора» для стратификации паци-
ентов по риску на низкий (EROS 1: зеленый), про-
межуточный (EROS 2: желтый) и высокий (EROS 3: 
красный). Предлагается пациентов с самым высоким 
риском (EROS 3) оперировать в гибридной операцион-
ной, оснащенной всем необходимым для немедленного 
выполнения стернотомии, при этом кардиохирург при-
сутствует в операционной. 

Пациентам промежуточного риска (EROS 2) ТЭЭ 
преимущественно должна проводиться в гибридной 
операционной, без присутствия хирурга непосред-
ственно в операционной (но есть назначенный хирург 
для выполнения торакотомии/стернотомии). Паци-
ентам низкого риска (EROS 1) операция может быть 
выполнена в рентгеноперационной, однако хирурги-

Рис. 2. Схема расчета показателя сложности экс-
тракции MB-Score [14].

EROS 1 EROS 2 EROS 3
СЭ ≤ 15 лет, 
ДЭ ≤ 10 лет

СЭ ≤ 15 лет или ДЭ ≤ 10 
лет, а также: (1) ВПС, (2) 
Первичная имплантация 
пациенту < 15 лет, (3) 
ХБП и КС > 2 мг/дл, (4) 
Инфекционные показания 
к экстракции и (а) уровень 
лейкоцитов > 12х109/л, 
(б) положительный посев 
крови, (в) вегетации по 
данным ЧП ЭХО

СЭ > 15 лет, 
ДЭ > 10 лет

Таблица 4. 
Шкала рисков EROS [15]

Примечание: ХБП - хроническая болезнь почек; КС - 
креатинин сыворотки

Рис. 3. Валидация шкалы MB scorе:  - экстракция 
с применением лазера, ротационного дилятора или 
бедренным доступом,  - полная эффективность, 
 - осложнения [14].
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ческая поддержка все равно должна быть доступной. 
Решение о том, где оперировать группы EROS 1 и 2, 
также должно учитывать сопутствующие заболевания, 
«хрупкость» пациента, модель электрода (в случае ДЭ 
с двумя спиралями). На наш взгляд, это несколько ус-
ложняет оценку рисков и планирование операции. До-
ступность кардиохирургической поддержки должна 
быть немедленной во всех случаях ТЭЭ.

С целью определения места выполнения ТЭЭ, 
на наш взгляд, более просты в применении шкалы 
Kancharla K et al. и RISE. Следует отметить, что только 
в шкале Kancharla K et al. для выявления факторов ри-
ска предлагается использовать данные компьютерной 
томографии. Хочется подчеркнуть важность прогнози-
рования течения послеоперационного периода, и этот 
вопрос изучен только авторами шкалы EROS. Примеча-
тельно, что среди пациентов с промежуточным риском 
(EROS 2) по сравнению с группой низкого риска (EROS 
1) чаще встречались госпитальные большие осложне-
ния, включая летальные исходы, вызванные сердечной 
недостаточностью и сепсисом. Эти дополнительные, 
не связанные с операцией осложнения и летальные ис-
ходы могут быть объяснены значительно более частой 
системной инфекцией у пациентов с EROS 2, что, как 
известно, приводит к длительной госпитализации и 
худшим отдаленным результатам [17].Соответственно, 
этих пациентов следует тщательно мониторировать по-
сле ТЭЭ, чтобы своевременно принимать меры по про-
филактике и коррекции осложнений.

Следует отметить, что при инфицировании сти-
мулирующей системы необходимость экстракции 
электродов как правило не обсуждается. Обсуждается 
лишь выбор стратегии вмешательства: кем, где и каким 
инструментом оно должно быть выполнено. Другая си-
туация при решении вопроса о ТЭЭ в отсутствии ин-
фекции, но при наличии скомпрометированных элек-
тродов. Нередко приходится решать вопрос, удалять 
электрод или нет. Возможно, предложенные шкалы по-
могут ответить на этот вопрос. Если риск экстракции 
очень высокий, целесообразно нефункционирующий 
электрод оставить и добавить новый. 

Наш опыт за 10 лет 217 ТЭЭ. Летальность со-
ставила 0,9%, умерли 2 пациента. В первом случае 
пациент погиб в результате экстракции ротационным 
дилятором стимуляционного желудочкового элек
трода возрастом 10 лет. Электрод был имплантирован 
в переднюю стенку выводного отдела правого желу-

дочка, где и произошло повреждение стенки сердца в 
ходе ТЭЭ. Во втором случае летальный исход насту-
пил также после экстракции ротационным дилятором 
стимуляционного электрода через девять лет после 
имплантации. Причем электрод был имплантирован в 
межжелудочковую перегородку, а операция осложни-
лась протяженным повреждением (около 2 см) правого 
предсердия, где была фиксирована петля электрода, с 
переходом на нижнюю полую вену. 

Погибшие пациенты были в группе низкого ри-
ска по шкалам EROS, и SAFeTY TLE, по шкале LED 
scorе 10/11 баллов, по шкале MB scorе - 3 и 2 балла из 6 
соответственно, по шкале Kucharia K. et al - промежу-
точного риска, и только по шкале RISE оба пациента 
были высокого риска. Ни одна из приведенных в об-
зоре шкал не учитывает места фиксации электродов, а 
именно эти особенности привели к неблагоприятному 
исходу в обоих случаях в нашей группе пациентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, все рассмотренные шкалы указыва-
ют на то, что основным фактором риска является «воз-
раст» удаляемого электрода. Помимо определения риска 
больших осложнений, как непосредственно связанных 
с операцией, так в послеоперационный период, одной 
из основных целей всех рассмотренных шкал является 
определить место выполнения ТЭЭ, спрогнозировать 
необходимость применения лазера, ротационных дилято-
ров, трансфеморальной ТЭЭ и состав команды, выполня-
ющей вмешательство. В настоящее время рекомендовано 
проводить процедуру в гибридной или кардиохирурги-
ческой операционной, оснащенной рентгеновской уста-
новкой хорошего качества, в присутствии хирурга (если 
операция выполняется электрофизиологом). 

ТЭЭ с 2021 года включена в перечень высокотех-
нологичной медицинской помощи. В связи с этим ожи-
дается рост числа таких операций. Учитывая свой опыт, 
считаем, что на начальном этапе освоения ТЭЭ, кото-
рый сейчас проходит в Российской Федерации, для стра-
тификации рисков осложнений ТЭЭ оптимальной явля-
ются шкала RISE и Kancharla K et al. Однако, наилучшей 
стратегией будет определение риска ТЭЭ по нескольким 
шкалам. На наш взгляд, это шкалы RISE и EROS. Шка-
ла EROS позволяет спрогнозировать послеоперацион-
ный период. Не вызывает сомнений, что в дальнейшем 
потребуется поиск новых факторов риска и разработка 
новых шкал риска ТЭЭ. 
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ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ БИОМАРКЕРОВ КРОВИ ДЛЯ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ  
ВЕРОЯТНОСТИ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ЖЕЛУДОЧКОВЫХ ТАХИАРИТМИЙ У БОЛЬНЫХ  

ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ СО СНИЖЕННОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА 
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Н.Н.Илов1,2, А.А.Нечепуренко2, Р.Н.Шварц1,3

1ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава России, Астрахань, Бакинская ул., д. 121; 2ФГБУ «Федераль-
ный центр сердечно-сосудистой хирургии» Минздрава России, Астрахань, ул. Покровская роща, д. 4; 3 ЧУЗ 

«Медико-санитарная часть», Россия, Астрахань, ул. Кубанская, д. 5М.

Действующая однофакторная шкала прогноза риска желудочковых тахиаритмий у больных хронической 
сердечной недостаточностью со сниженной фракцией выброса левого желудочка, по мнению большинства экс-
пертов, не отвечает требованиям современной медицины и должна быть модифицирована. Такая позиция на-
правляет усилия исследователей на поиск дополнительных прогностических факторов, к которым можно отне-
сти биомаркеры крови, отражающие состояние кардиомиоцитов и внеклеточного матрикса сердца, а также 
позволяющие оценить эндогенные и экзогенные влияния, оказываемые на эти структуры. Такие сведения могут 
оказаться важными для определения вероятности наличия в миокарде проаритмогенного субстрата и электро-
физиологических условий, необходимых для реализации его потенциала. 

Представленные в данном обзоре данные позволяют сделать вывод о том, что концентрации биомаркеров 
крови могут предоставить дополнительную информацию для оценки персонализированного аритмического ри-
ска, что должно помочь избежать клинической недооценки риска внезапной сердечной смерти и стать опреде-
ляющим в принятии решения об имплантации кардиовертера-дефибриллятора.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность; биомаркеры крови; желудочковые тахиарит-
мии; внезапная сердечная смерть.
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The current single-factor prognostic scale for the risk of ventricular tachyarrhythmia in patients with chronic 
heart failure and reduced left ventricle ejection fraction is considered by most experts to be inconsistent with modern 
medicine and should be modified. This position directs the efforts of researchers to search for additional prognostic 
factors, such as serum biomarkers. The last may reflect the state of cardiomyocytes and extracellular cardiac matrix, as 
well as endogenous and exogenous impacts to these structures. Such information may be important in determining the 
probability of the presence of myocardial pro-arrhythmic substrate and the electrophysiological conditions necessary 
to realize its potential.

The data presented in this review suggest that concentrations of serum biomarkers may provide additional information 
for the estimation of personalized arrhythmic risk, which should help to avoid the clinical underestimation of the risk of 
sudden cardiac death and be a determining factor in the decision to implant a cardioverter-defibrillator.
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Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы являются главной причиной смерти [1]. Так, в 2016 
г. по причине кардиальной патологии умерло около 18 
миллионов людей, что составило 30% от всех смертей 
за этот период. Одним из главных механизмов реали-
зации летального исхода у этой категории больных 
является возникновение внезапной сердечной смерти 
(ВСС), как правило, вследствие индукции фатальных 
желудочковых тахиаритмий (ЖТ) [2]. В структуре при-
чин, предрасполагающих к ВСС, лидирует ишемичес
кая болезнь сердца и наследственные каналопатии. 
Между тем, доказано, что важным предиктором такого 
неблагоприятного исхода служит развитие хроничес
кой сердечной недостаточности со сниженной фракци-
ей выброса левого желудочка (ХСНнФВ) [3].

Проведенные клинические исследования MADIT 
и SCD-HeFT продемонстрировали, что использова-

ние имплантируемого кардиовертера-дефибриллятора 
(ИКД) у больных ХСН с ФВ левого желудочка (ЛЖ) 
менее 35%, имеющим высокий риск возникновения 
ЖТ, позволяет проводить эффективную профилактику 
ВСС как при ишемическом, так и при неишемическом 
происхождении сердечной недостаточности [4,5]. По-
лученные многообещающие данные легли в основу 
концепции профилактической имплантации ИКД, за-
крепленную в качестве I класса действующих между-
народных и отечественных клинических рекомендаций 
[6, 7]. Между тем, реализация такого подхода показала, 
что ФВ ЛЖ не обладает достаточной специфичностью 
и чувствительностью при выборе кандидатов на им-
плантацию ИКД с целью первичной профилактики 
ВСС [8]. Так, по данным F.Merchant и соавт., у 67% 
пациентов с ИКД (16930 больных) устройства не нано-
сили шоки в течение первых 5 лет после установки [9]. 
Было показано, что в случае имплантации с целью пер-

вичной профилактики ВСС 
неоправданная электротера-
пия ИКД наносится в среднем 
в 22% случаев [10].

В основе возникнове-
ния ЖТ у больных ХСНнФВ 
могут лежать разные патофи-
зиологические механизмы, 
включая повышенный автома-
тизм, триггерную активность 
и/или формирование re-entry 
[11, 12]. Электрофизиологи-
ческие условия, необходимые 
для реализации этих сцена-
риев, возникают при прогрес-
сировании ХСН, ишемии и 
наследственных заболевани-
ях миокарда. Необходимый 
проаритмогенный субстрат 
появляется вследствие пе-
рестройки внеклеточного 
матрикса сердца (ВКМ) - со-
единительнотканного компо-
нента, выполняющего функ-
ции информационного центра, 
накапливающего и транспор-
тирующего сигнальные дан-
ные для всех клеток органа 
[13] (рис. 1). Считается, что 

Рис. 1. Возможные механизмы ремоделирования внеклеточного матрикса 
сердца у больных ХСНнФВ. Модифицировано из [21], создано с помощью 
BioRender.com. Триггеры, оказывая воздействие на кардиомиоциты, приво-
дят к изменению структуры и функции миокарда (гипертрофии, апоптозу, 
нарушению внутриклеточного метаболизма, коррекции сократимости). 
Модификация микро- и макроокружения кардиомиоцитов инициирует воз-
никновение и прогрессирование ХСН, создает идеальные условия для реали-
зации аритмогенного сценария ВСС. Примечание: ROS - активные формы 
кислорода, ВКМ - внеклеточный матрикс сердца.
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этот процесс инициируется миокардиальным стрес-
сом, ишемией, некрозом и воспалением миокарда, про-
текающих при непосредственном участии различных 
биологических сигнальных протеинов [14]. Изменение 
концентрации этих агентов в крови может указывать на 
анатомо-функциональные преобразования ВКМ серд-
ца, которые могут иметь проаритмогенный потенциал 
[15], и по этой причине может предоставить дополни-
тельную информацию для проведения стратификации 
риска возникновения ЖТ [16]. 

Учитывая несоответствие действующих критериев 
отбора больных ХСНнФВ на имплантацию ИКД реаль-
ному риску возникновения жизнеугрожающих ЖТ [8], 
исследование прогностических возможностей таких био-
маркеров приобретает особенную актуальность. Целью 
данного обзора стало представление доступной инфор-
мации о возможности использования циркулирующих 
в крови биомаркеров для прогнозирования вероятности 
возникновения ЖТ у больных ХСНнФВ.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ И КЛАССИФИКАЦИЯ 
БИОМАРКЕРОВ

Согласно определению, предложенному Управле-
нием по контролю за качеством продуктов питания и 
лекарственных средств (FDA), «биомаркер - это опре-
деленный признак, который может использоваться как 
индикатор нормальных биологических процессов, па-
тогенных процессов или реакции на воздействие или 
вмешательство» [17].

D.A.Morrow и J.A. de Lemos сформулировали 3 
критерия, определяющих перспективы клинического 
применения того или иного биомаркера [18]. В первую 
очередь, точное и воспроизводимое измерение должно 
быть доступно для клинициста по разумной стоимости 
и короткому периоду лабораторного анализа. Во-вто-
рых, биомаркер должен предоставлять информацию, 
которую нельзя получить при тщательном клиничес
ком осмотре. Наконец, полученные данные об уровне 
биомаркера должны иметь значение при принятии кли-
нического решения. В реальности многие из биомар-
керов, обсуждаемых в данном обзоре, не удовлетворя-
ют всем трем критериям. Вместе с тем, стремительно 
развивающиеся технологии могут уже в ближайшем 
будущем изменить методики измерения концентраций, 
снизив финансовые затраты и продолжительность ана-
лиза. Поэтому, на наш взгляд, принципиальным крите-
рием актуальности обсуждения того или иного агента 
должно быть наличие причинно-следственной связи 
между изменением его концентрации и наступлением 
клинически значимого события.

Несмотря на то, что биомаркеры давно привлека-
ют внимание исследователей, единой классификации 
этих агентов не существует. R.M.Califf предложил в ос-
нову классификации положить возможность использо-
вания биомаркеров для оценки клинических исходов. 
В соответствии с этим выделяют диагностические, 
мониторируемые, фармакодинамические / реагентные, 
предиктивные, прогностические биомаркеры, а также 
биомаркеры вероятности / риска и безопасности [19]. 
По всей видимости, один и тот же агент в разных ситу-
ациях можно отнести к разным категориям. Исходя из 

этой позиции, более практичной кажется патофизио
логическая классификация, основанная на механизме 
влияния на конечную точку, согласно которой выделя-
ют биомаркеры воспаления, оксидативного и миокар-
диального стресса, повреждения миоцитов и фиброза, 
нейрогормоны [20]. С точки зрения патогенеза сердеч-
ного ремоделирования, на наш взгляд, более удобной в 
использовании является систематизация биомаркеров, 
основанная на наличии связей с кардиомиоцитами, их 
мирко- и макроокружением [21]. 

Ежегодно описываются новые агенты, которые 
тестируются на предмет практического значения и 
потенциала внедрения в клинику. В этой связи появ-
ление единой номенклатуры этих агентов помогло бы 
систематизировать имеющиеся данные и помочь кли-
ницисту разобраться в многообразии существующих 
биомаркеров. 

ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
БИОМАРКЕРОВ

Преимуществом использования биомаркеров 
служит возможность оценить вероятность наступле-
ния неблагоприятного клинического события, приме-
нительно к обсуждаемому вопросу - возникновению 
устойчивых ЖТ. Появление высокочувствительных 
методов определения концентраций биомаркеров 
у больных ХСНнФВ позволило предположить, что 
данную информацию можно использовать для расче-
та персонализированного аритмического риска. Это 
должно помочь избежать клинической недооценки ри-
ска ВСС и стать определяющей в принятии решения об 
имплантации ИКД. 

Биомаркеры, ассоциированные с состоянием 
кардиомицитов
Миокардиальный стресс/растяжение 
Одними из первых биомаркеров, нашедших при-

менение у больных ХСН, стали натрийуретические 
пептиды (НУП), особенно B-тип - мозговой натрий
уретический пептид (BNP), который выделяется в 
желудочках сердца в ответ на увеличение объема 
и перегрузку в виде предшественника прогормона 
(проBNP). При его расщеплении образуется био-
логически активная аминокислота BNP и инертная 
N-концевая проBNP (NT-proBNP), уровень которых 
позволяет не только прогнозировать клиническую де-
компенсацию ХСН, но и проводить стратификацию 
риска возникновения нежелательных клинических 
событий у больных ХСНнФВ [22].

Известно, что под действием НУП происходит 
расширение приносящих и сужение выносящих ар-
териол, увеличение почечного кровотока и скорости 
клубочковой фильтрации, ингибируется реабсорбция 
натрия и воды. Точка приложения НУП по отношению 
к структуре ВКМ сердца, по всей видимости, связана с 
ингибированием секреции ренина и альдостерона, по-
давлением активности симпатической нервной систе-
мы [23]. Таким образом, повышенные концентрации 
НУП могут указывать на усиление активности процес-
сов пролиферации и гипертрофии миокарда, резуль-
татом чего может стать появление проаритмогенного 
субстрата ЖТ [24].
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В исследовании, включавшем 521 пациента с 
перенесенным инфарктом миокарда, уровень НУП 
указывал на риск последующих эпизодов ВСС, неза-
висимо от клинических показателей и ФВ ЛЖ (ОР-
3,39; 95% ДИ=1,22-9,45; р=0,037) [25]. Другие авторы 
доказали, что у больных ХСН с выраженной систо-
лической дифункцией (ФВ ЛЖ < 20%) повышение 
уровня НУП ассоциируется с высоким риском ВСС 
только при исходно увеличенной продолжительности 
интервала QTc на ЭКГ (ОШ=1,63; 95% ДИ=0,54-5,12; 
р<0,001) [26]. В ряде работ указывается как на нали-
чие ассоциаций между высокими концентрациями 
НУП и возникающими ЖТ, в том числе у больных 
ХСНнФВ с ранее имплантированными ИКД (табл. 1), 
так и приводятся противоположные данные [27, 28]. 
Большие прогностические надежды, возлагаемые на 
НУП, оказались во многом переоцененными, в том 
числе из-за большой вариабельность концентрации 
этих агентов при разных клинических ситуациях. По 
этой причине в настоящее время все чаще высказыва-
ется мнение о том, что клиническое значение изуче-
ния НУП находится в плоскости выявления и оценки 
степени миокардиального стресса и декомпенсации 
сердечной недостаточности [29].

Стимулирующий фактор роста, кодируемый геном 
2 (ST-2) принадлежит к семейству интерлейкиновых 
рецепторов и имеет 2 изоформы: растворимую (sST-2) 
и рецепторную, встроенную в клеточную мембрану и 
выполняющую функцию рецептора для интерлейки-
на-33. Считается, что sST-2 - это биомаркер фиброза, 
воспаления симпатической гиперактивации и миокар-
диального стресса, высокие концентрации которого 
(более 36,3 нг/мл) ассоциируются с неблагоприятными 
клиническими исходами ХСН. В субанализе исследо-
вания MADIT-CRT (Multicenter Automatic Defibrillator 
Implantation Trial - Cardiac Resynchronization Therapy) 
увеличение растворимой формы стимулирующего 
фактора роста (sST-2) более 35 нг/мл выступало в ка-
честве независимого предиктора ВСС или устойчивого 
пароксизма ЖТ [30]. К похожим выводам пришли и в 
исследовании HF-ACTION [31].

В литературных обзорах, посвященных изуче-
нию прогностического потенциала sST-2 у пациен-
тов ХСН часто используют данные D.A.Pascual-Figal 
и соавт., доказавших, что увеличение концентрации 
этого биомаркера более 15 нг/мл в 4,56 раз повышало 
вероятность возникновения ВСС (95% ДИ: 1,31-1,59; 
p=0,017), а при сочетании высокого уровня NT-proBNP 
и sST-2 это фатальное событие возникало у 74% иссле-
дованных больных ХСН [32]. При этом не всегда ука-
зывается, что исследовались больные с ФВ ЛЖ ≤ 45%, 
в связи с чем полученные результаты с высокой долей 
вероятности не могут быть распространены на когорту 
больных ХСНнФВ.

Повреждение кардимиоцитов
Тропонины - самый часто используемый в клини-

ке маркер некроза миокарда. В большинстве опубли-
кованных работ высказывается мнение о том, что ис-
следование их концентраций у больных ХСН не может 
предоставить достоверной информации для определе-
ния риска будущих аритмических событий (табл. 1).

Апоптоз кардимиоцитов
После повреждения кардиомиоцитов в кровь 

выделяются окисленные продукты и белки ВКМ, ко-
торые активируют провоспалительные реакции. Воз-
действие провоспалительных цитокинов приводит 
к активации фибробластов и кардиомиоцитов очага 
воспаления, инициации механизмов апоптоза, одним 
из маркеров которого является сердечная форма бел-
ка, связывающего жирные кислоты (Heart-type fatty 
acid binding protein; H-FABP). Повышенные концен-
трации этого биомаркера ассоциируются с высокой 
вероятностью неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий, включая возникновение ЖТ [14]. Было 
продемонстрировано, что в соответствии с уровнем 
H-FABP в крови больных ХСН можно проводить 
стратификацию риска: концентрации выше 4,3 нг/мл 
могут выступать в качестве независимого прогности-
ческого фактора нанесения оправданной электротера-
пии ИКД и сердечной смерти [33].

Другие известные биомаркеры миокардиального 
апоптоза (растворимый FAS-лиганд; ростовой фактор 
дифференцировки 15), вероятно, могут использоваться 
для оценки характера течения ХСН, особенно у боль-
ных с ишемической болезнью сердца, при этом пред-
ставленные в литературе данные о прогностическом 
значении их концентраций в крови в отношении буду-
щих ЖТ противоречивы [21, 34].

Биомаркеры микроокружения
Состояние ВКМ сердца
Проведенные исследования продемонстрирова-

ли, что в крови пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями изменяются концентрации ферментов, 
регулирующих состав ВКМ сердца: нарушается нор-
мальное соотношение матриксных металлопротеиназ 
и их тканевых ингибиторов [35], повышается количе-
ство провоспалительных цитокинов (фактор некроза 
опухоли-α, интерлейкин-1, С-реактивный белок, галек-
тин-3), запускающих синтез металлопротеиназ [36]. 
Это приводит к прогрессированию фиброза и форми-
рованию анатомо-электрофизиологического субстрата 
для возникновения ЖТ.

Перспективным направлением в отношении био-
химических маркеров, обладающих прогностической 
значимостью для возникновения ЖТ, является опреде-
ление уровня продуктов обмена коллагена (С-терми-
нальный пропептид коллагена типа 1, С-терминальный 
телопептид коллагена типа 1, матриксные металло-
протеиназы, тканевые ингибиторы матриксных ме-
таллопротеиназ), указывающих на структурную пере-
стройку ВКМ. Было продемонстрировано, что уровень 
этих маркеров в периферической крови коррелирует 
со степенью фиброза миокарда и имеет ассоциации с 
вероятностью нанесения оправданной ИКД терапии у 
больных ХСНнФВ [37].

Известными триггерами, инициирующими фиброз 
миокарда, являются гипоксия, хроническое воспаление 
и гемодинамическое перерастяжение миокарда. Под 
влиянием этих факторов воспалительные клетки мио-
карда начинают экспрессировать ряд сигнальных про-
теинов, активирующих фибробласты и инициирующих 
ремоделирование ВКМ сердца. Одним из таких биомар-
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керов является галектин-3 - растворимый β-галактози-
даза-связывающий гликопротеин, высвобождаемый ак-
тивированными сердечными макрофагами [38]. 

В целом, анализ литературы свидетельствует, что 
уровень галектина-3 повышается при воспалительных 
и пролиферативных процессах. Данные эксперимен-
тальных и клинических исследований свидетельству-
ют об участии этого биомаркера в стимуляции альдо-
стеронассоциированного фиброза и ремоделирования 
миокарда ЛЖ [39, 40]. Более того, некоторые авторы 
указывают на существование прямой положительной 
корреляции между концентрацией галектина-3 в крови 
и наличием в миокарде аритмогенного субстрата [41], 
способного манифестировать жизнеугрожающими ЖТ 
[42] и вызывать аритмический шторм [43]. 

Отечественные исследователи на относительно 
небольшой когорте больных ишемической кардиомио-
патией (40 пациентов) продемонстрировали, что увели-
чение концентрации галектина-3 >10,95 нг/мл является 
независимым предиктором будущих устойчивых ЖТ 
(p=0,044) [16]. Похожие результаты были представлены 
Tayyar Akbulut и соавт. При разделении 92 пациентов 
с неишемической кардиомиопатией в зависимости от 
концентрации галектина-3 в крови, была выявлена бо-
лее высокая частота возникновения неустойчивых ЖТ, 
устойчивых ЖТ и фибрилляции желудочков (ФЖ) в 
группе с повышенным уровнем изучаемого биомаркера 
(р < 0,0001; р <0,002; p < 0,026; соответственно) [44].

Группа авторов из Бразилии представила про-
тивоположные результаты, согласно которым повы-
шенный уровень галектина-3 у больных ХСНнФВ 
неишемического генеза (148 пациентов, медиана 
наблюдения - 941 день), определяемый сразу после 
включения в исследование, не выступал в качестве 
предиктора будущих больших аритмических событий 
(устойчивых ЖТ, оправданной электротерапии ИКД, 
эпизода ВСС), хотя и ассоциировался с общей леталь-
ностью [45]. Не было выявлено ассоциаций галекти-
на-3 с риском ВСС и в другом исследовании, вклю-
чавшем 1440 больных ХСН [46]. 

Воспаление
Воспаление является универсальной реакцией на 

действие различных повреждающих факторов. У боль-
ных ХСНнФВ воспалительные реакции участвуют в 
повреждении кардиомиоцитов, играют важную роль 
в реализации их апоптоза и перестройке ВКМ сердца. 
Выраженность воспалительного ответа в каждом кон-
кретном случае определяется взаимодействием про- и 
противовоспалительных цитокинов, а по изменению 
их концентрации в крови можно судить о характере те-
чения ХСН [47].

В ходе исследования CAMI-GUIDE, проведенного 
на 300 больных с ИКД, была исследована прогностичес
кая роль C-реактивного белка в отношении развития 
ВСС или ЖТ/ФЖ у больных с ишемической болезнью 
сердца с ФВ ЛЖ менее 30% [48]. По данным двухлет-
него наблюдения первичная конечная точка была заре-
гистрирована в 17,3%. Было доказано, что повышение 
C-реактивного белка более 3 мг/л не ассоциируется с 
ВСС или ЖТ/ФЖ, однако эта информация может ис-
пользоваться для прогнозирования смертности от ХСН.

К похожим выводам пришли и в другом крупном 
исследовании PROSE-ICD (было включено 1189 паци-
ентов, срок наблюдения составил 4 года): было выяв-
лено, что повышение уровня биомаркеров воспаления 
(С-реактивный белок, интерлейкин-6, фактор некроза 
опухоли α), равно как и биомаркеров нейрогуморальной 
активации и повреждения кардиомиоцитов (proBNP и 
сердечный тропонин Т) увеличивает риск смерти, но не 
предсказывает развитие электротерапии ИКД [49].

Оксидативный стресс
Кислород является необходимым элементом нор-

мальной жизнедеятельности клетки, который акти-
вирует большое число внутриклеточных ферментов. 
Однако в процессе метаболизма небольшая часть кис-
лорода преобразуется в супероксид анионы (высоко-
токсичные кислородные радикалы). Активные формы 
кислорода (reactive oxygen species - ROS) вызывают 
разрушение внутриклеточных структур, инициируя 
оксидативный стресс. 

В эксперименте было показано, что ROS, оказы-
вая влияние на внутриклеточные ионные каналы, удли-
няет продолжительность потенциала действия (ППД), 
усиливая триггерный потенциал аритмогенного суб-
страта [50]. Возникающая в разных участках миокарда 
дисперсия ППД создает условия и для возникновения 
ЖТ с механизмом re-entry. Помимо описанных меха-
низмов, аритмогенные эффекты оксидативного стресса 
реализуются через нарушение межклеточных контак-
тов и дезорганизацию ВКМ сердца [51].

В контексте изучаемого вопроса определенный 
интерес может представлять гамма-глутамилтрансфе-
раза - один из маркеров неэффективности антиокси-
дантной защиты, повышение концентрации которого 
в крови указывает на усиление оксидативного стресса. 
Y.Zhou с соавт. в своем проспективном исследовании 
пришли к выводам о том, что концентрация гамма-глу-
тамилтрансферазы ≥56 Ед/л может предсказывать вы-
сокую вероятность будущих ЖТ и оправданной элек-
тротерапии ИКД [52].

Биомаркеры макроокружения
Адипокины
Ожирение является известным фактором сердеч-

но-сосудистого риска. Наиболее опасно абдоминаль-
ное ожирение, при котором гипертрофия и гиперпла-
зия адипоцитов приводит к повышению количества 
макрофагов и увеличению секреции веществ с гормо-
ноподобным действием - адипокинов. Молекулярные 
механизмы, объясняющие связь ожирения с повышен-
ной готовностью к возникновению ЖТ до конца не рас-
крыты. Предполагается, что прямое влияние связано с 
жировой инфильтрацией миокарда, инициирующей 
фибротическое ремоделирование. Повышенная секре-
ция адипокинов приводит к вегетативной дисфункции, 
усиливает локальное воспаление, оксидативный стресс 
и стимулирует апоптоз кардиомиоцитов [53]. 

В литературе имеются данные о связи повышенно-
го уровня адипонектина с патологическим удлинением 
коррегированного интервала QT на электрокардиограм-
ме - признака электрической нестабильности миокарда 
[54]. В эксперименте был доказан вклад лептина в воз-
никновение и поддержание ишемической ЖТ [55].
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Нейрогормоны
Прогрессирование ХСН приводит к гиперактив-

ности нейрогуморальных систем как компенсаторный 
ответ на ухудшающуюся систолическую функцию 
ЛЖ. Выделяющиеся в кровь нейрогормоны (адрена-
лин, норадреналин, адреномедуллин, копептин, ренин, 
ангиотензин II, альдостерон) усиливают сократимость 
миокарда, но, вместе с тем, повышают ЧСС и ППД, 
удлиняют рефрактерный период желудочков, меняют 
физиологическое направление распространения репо-
ляризации, формируя региональную электрическую 
неоднородность [56]. 

Несмотря на то, что при подготовке данного об-
зора, мы не смогли обнаружить работы, указывающие 
на корреляцию между концентрацией этих биомарке-
ров в крови и риском возникновения ЖТ у больных 
ХСНнФВ, имеющиеся крупные клинические исследо-
вания, показавшие эффективность медикаментозной 
нейрогормональной блокады в профилактике ЖТ [57], 
могут свидетельствовать о наличии такой взаимосвязи. 

В эксперименте было показано, что при повы-
шенном уровне ангиотензина II у мышей отмечались 
выраженная гипертрофия миокарда, брадикардия, об-
условленная нарушением атриовентрикулярной про-
водимости и повышенной склонностью к внезапной 
аритмической смерти [58].

Повышенная секреция альдостерона у больных 
ХСН в первую очередь является причиной электролит-
ного дисбаланса, помимо этого, в лабораторных иссле-
дованиях было доказано, что повышенные концентра-
ции альдостерона способствуют фиброзу миокарда, 
дисфункции эндотелия и периваскулярному фиброзу, 
а также повышению активности симпатической части 
вегетативной нервной системы [59].

Маркеры функции почек
Пациенты с хронической болезнью почек отно-

сятся к группе высокого риска ЖТ [60]. Возникающая 
при почечной дисфункции электрическая нестабиль-
ность миокарда объясняется, главным образом, стиму-
ляцией ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
и повышенной секреции альдостерона, который спо-
собствует раскрытию натриевых каналов в собиратель-
ных трубочках. Запускающийся патофизиологический 
каскад формирует стойкую артериальную гипертен-
зию и вызывает гипертрофию миокарда - анатомичес
кий субстрат для возникновения ЖТ. R.Deo и соавт. 
исследовали гипотезу о наличии связи между уровнем 
почечных маркеров и риском ВСС. Проанализировав 
результаты длительного наблюдения (10 лет) авторы 
установили, что почечная дисфункция, оцененная по 
концентрации цистатина С (но не по уровню креати-
нина либо скорости клубочковой фильтрации), имела 
связь с эпизодом ВСС в будущем [61].

Почки являются важным органом, участвующим 
в поддержании постоянного электролитного состава 
крови. Соответственно, при нарушении функции почек 
физиологический баланс электролитов нарушается, что 
вызывает деполяризацию мембранного потенциала по-
коя, снижение активности натриевых каналов, укороче-
ние потенциала действия. Тем не менее, эффективный 
рефрактерный период удлиняется, продолжаясь после 

завершения реполяризации (постреполяризационная 
рефрактерность). Гиперкалиемия и гипокальциемия, 
развивающиеся при хронической болезни почек, на 
ЭКГ могут манифестировать удлинением интервала QT, 
клинически проявляться брадисистолией, ускоренным 
узловым ритмом и даже фибрилляцией желудочков [62]. 

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
БИОМАРКЕРОВ В СТРАТИФИКАЦИИ РИСКА 

ВСС

Несомненный интерес к новым предикторам 
ВСС, среди которых часто упоминают биомаркеры 
крови, объясняется несовершенством действующей 
системы стратификации аритмического риска, регла-
ментирующей показания к имплантации ИКД как к 
самому эффективному средству профилактики этого 
исхода ХСН. Представленный в данном обзоре ма-
териал позволяет с оптимизмом относиться к этой 
перспективе, особенно в случае использования для 
решения задачи комбинации клинических, инстру-
ментальных и лабораторных прогностических факто-
ров. К примеру, известная модель Seattle Heart Failure 
Model, созданная для оценки выживаемости больных 
ХСН и валидированная для прогнозирования ВСС у 
этой категории пациентов [63], предлагает клиницисту 
использовать для этого целый комплекс показателей, 
включая уровень гемоглобина, натрия и холестери-
на. В другую прогностическую модель помимо пола, 
расы, ряда анамнестических данных и ЭКГ признаков 
была добавлена информация о содержании в крови 
биомаркера NT-proBNP [64].

Вероятно, сочетание нескольких лабораторных 
показателей повышает диагностическую ценность 
прогностического алгоритма. Так, авторы исследова-
ния MUSIC в соответствии с полученными результа-
тами создали модель, позволяющую рассчитать инди-
видуальный риск ВСС у больного ХСН. Для расчета 
риска использовались клиренс креатинина, NT-proBNP 
и тропонин, прогнозируемая и реальная частота ВСС 
составили 91,7% и 89,6% соответственно [65]. В то же 
время при проверке гипотезы о возможном прогности-
ческом значении уровней калия, натрия, креатинина 
и гемоглобина в крови пациентов с ХСН в ходе меж-
дународного многоцентрового исследования ATLAS 
было установлено, что только величина креатинина 
может выступать в качестве независимого предиктора 
ВСС (р<0,05) [66]. P.A.Scott и соавт, исследовав сразу 5 
разных биомаркеров сделали вывод о том, что концен-
трации NT-proBNP и sST2 могут в будущем оказаться 
полезными для определения вероятности выживания 
после нанесенной электротерапии ИКД [28], при этом 
достоверных результатов о наличии связи между уров-
нем биомаркеров в крови и риском первичного возник-
новения ЖТ авторами получено не было (табл. 1). 

Большие надежды можно возлагать на изучение 
биомаркеров крови в сочетании с исследованием ин-
струментальных предикторов ЖТ, самым важным из 
которых в настоящее время считается отсроченное на-
копление методика хелатных солей гадолиния во время 
контрастной МРТ сердца (late gadolinium enhancement, 
LGE) [67]. Было доказано наличие прочных ассоциаций 
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между концентрациями N-терминального пропетида 1 и 
3 типа проколлагена, галектина-3, ST-2 и наличием оча-
гов накопления контраста в миокарде, что, по мнению 
исследователей, указывает на возможности совместного 
использования данных маркеров для более точной диа-
гностики миокардиального фиброза [68].

На наш взгляд, существенным недостатком раз-
работанных в ближайшие годы многофакторных про-
гностических моделей, использующих данные клини-
ческих, лабораторных и инструментальных методик, 
является относительное небольшое число участников. 
Представленные в литературе крупные клинические 
исследования, посвященные рассматриваемому во-
просу, как правило, носят ретроспективный характер 
и не позволяют включить в многофакторный анализ 
результаты современных методик кардиовизуализа-
ции, которые можно выполнить в настоящее время. 
Немаловажно, что во многих из них регистрация ко-
нечных точек проводилась без использования средств 
длительного мониторинга ритма. По этой причине, с 
одной стороны, часть летальных эпизодов могла быть 
неверно интерпретирована как ВСС, с другой стороны, 
возникающие ЖТ при отсутствии влияния на гемоди-
намику могли быть не диагностированы. Приведенные 
доводы в лишний раз подчеркивают актуальность вы-
полнения исследовательских работ в условиях запроса 

на модификацию существующей системы стратифика-
ции аритмического риска больных ХСНнФВ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основой первичной профилактики сердечно-со-
судистых заболеваний является точная стратификация 
риска. Действующая однофакторная шкала прогноза 
риска ЖТ у больных ХСН, по мнению большинства 
экспертов, не отвечает требованиям современной ме-
дицины и должна быть модифицирована. Представ-
ленные в данном обзоре данные позволяют рассматри-
вать возможность использования биомаркеров крови в 
будущих прогностических алгоритмах.

На сегодняшний день перспектива обнаружения 
единственного биомаркера крови, обладающего до-
статочной чувствительностью и специфичностью для 
решения этих задач, кажется маловероятной. Это на-
правляет исследовательский поиск в сторону создания 
диагностических панелей биомаркеров, способных 
дать оценку разным патофизиологическим механизмам 
ЖТ. По всей видимости, информация о биомаркерах 
крови может дополнить результаты инструментально-
го поиска субстрата желудочковых аритмий (ультраз-
вуковые методики, контрастная магнитно-резонансная 
томография сердца) и повысить диагностическую цен-
ность многофакторных прогностических моделей.
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В первом выпуске журнала «Вестник аритмо-
логии» за 2022 год была опубликована статья «Пред-
сердная эктопия на фоне пароксизмальной суправен-
трикулярной тахикардии». Читателям журнала был 
предоставлен доступ для удаленного анализа обсуж-
даемых в ней данных холтеровского мониторирования 
(ХМ) электрокардиограммы (ЭКГ) 64-летней пациент-
ки. В ходе трехсуточного ХМ ЭКГ у больной регистри-
ровались пароксизмы суправентрикулярной тахикар-
дии, которые, на наш взгляд, имели ряд интересных 
электрофизиологических (ЭФ) особенностей.

Инициация тахикардий предсердными экстра-
систолами (ПЭС) с выраженным удлинением интер-
вала PQ позволяла предположить их проведение по 
медленному каналу в атриовентрикулярном (АВ) узле 
и расценить тахикардию как пароксизмальную АВ уз-
ловую реципрокную (ПРАВУТ). Вместе с тем, нельзя 
было не учитывать, что на фоне синусового ритма у 
больной превалировала АВ блокада I степени, причем 
величина интервала PQ достигала значений в 380 мс. 
Интересно, что частота тахикардии вне физической 
активности не превышала 115 уд/мин. Это, несомнен-
но, требовало объяснения. Очевидно, что наличие АВ 
блокады I степени и длинный цикл тахикардии могут 
быть связаны как с действием антиаритмических пре-
паратов, так и с выполненной ранее радиочастотной 
катетерной аблацией (РЧА). 

После соответствующего запроса удалось выяс-
нить, что больной проводилась РЧА субстрата ПРАВУТ. 
Вероятно, именно с этой процедурой связана как относи-
тельно низкая скорость проведения в медленном канале 
АВ узла, а, следовательно, и невысокая частота ПРАВУТ, 
так и наличие АВ блокады I степени на фоне синусового 
ритма, обусловленной наличием зоны замедленного про-
ведения, расположенной ниже петли re-entry.

При ХМ ЭКГ у больных с ПРАВУТ и на фоне 
синусового ритма в ряде случаев удается выявить 
признаки диссоциации АВ узла на зоны быстрого и 
медленного проведения. Для этих целей можно ис-
пользовать гистограмму распределения интервалов 

PQ, скатерограмму зависимости интервала PQ от RR, 
график интервала PQ. В этом случае, несмотря на вы-
раженное удлинение интервала PQ признаков дуализ-
ма АВ проведения выявлено не было, что, разумеется, 
не исключает его наличия. Эти признаки можно было 
обнаружить при анализе интервалов PQ ПЭС (рис. 1).

На рис. 1а представлена одиночная ПЭС с после-
дующим эхо-сокращением желудочков, что не соответ-
ствует данным автоматического анализа. Комплексу 
QRS ПЭС предшествует интервал RR 840, а не 654 мс. 
На волну Р указывает красная стрелочка, интервал PQ 
порядка 470 мс вследствие проведения возбуждения по 
медленному каналу в АВ узле. Комплексы QRS начина-
ются с псевдо-q-зубцов (синие стрелочки), которые на 
самом деле отображают начало возбуждения предсер-
дий в результате ретроградного проведения возбужде-
ния по быстрому каналу в АВ узле. Из-за выраженного 
снижения скорости проведения ниже петли re-entry 
возбуждение распространяется на предсердия раньше, 
чем на желудочки (интервал RP’ отрицательный). На 
рис 1б проведение ПЭС происходит по быстрому ка-
налу в АВ узле. Тем не менее, величина интервала PQ 
превышает 260 мс, что связано с замедлением АВ про-
ведения ниже петли re-entry.

Наиболее интересной особенностью ПРАВУТ па-
циентки является наличие предсердной эктопической 
активности, не прерывающей течения тахикардии, но 
влияющей на продолжительность RR интервалов (рис. 
2). Очевидно, что эти волны Р не проводятся на желу-
дочки, так как величина минимального интервала PQ 
ПЭС не превышает 130 мс, что существенно меньше 
интервалов PQ, зарегистрированных на фоне синусо-
вого ритма, и противоречит представлению о наличии 
зоны замедленного проведения, расположенной ниже 
петли re-entry. На рис. 2а хорошо видно, что интер-
валы RR, включающие эктопические волны Р, суще-
ственно короче следующих за ними интервалов RR. 
Максимальная разница в их величине превышает 70 
мс. Предсердные экстрасистолы, проводящиеся к АВ 
узлу вне периода его полной рефрактерности (возника-

Рис. 1. Предсердные экстрасистолы с проведением по меделенному (а) и быстрому (б) каналам в АВ узле. 
Объяснения в тексте. 

а

б
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ют достаточно поздно в цикле тахикардии), вызывают 
«переустановку» (resetting) тахикардии с удлинением 
времени активации по зоне медленного проведения. 
Замедление активации связано с тем, что зона медлен-
ного проведения уже вышла из периода абсолютной 
рефрактерности, но еще находится в периоде функци-
онального рефрактерного периода. С другой стороны, 
за счет деполяризации предсердий ПЭС ретроградное 
проведение возбуждения на предсердия блокируется: 
перед комплексами QRS, следующими после эктопи-
ческих волн Р, отсутствуют псевдо-q-зубцы (рис. 2б). 
Механизм этого явления вполне очевиден. После ПЭС 
предсердия находятся в состоянии рефрактерности, 
что препятствует их охвату в результате ретроградного 
проведения. Важно, что при этом не прерывается цепь 
re-entry и тахикардия продолжается. Впрочем и оконча-
нию пароксизма предшествует появление ПЭС. Судить 
о том, сыграло ли это какую-то роль в восстановлении 
синусового ритма, на наш взгляд, не представляется 

возможным. Перечисленные особенности ПРАВУТ ил-
люстрирует схема, представленная на рис. 2в.

Пациентка была направлена по повторную ка-
тетерную аблацию зоны медленного АВ-проведения. 
Во время электрофизиологического исследования 
программируемая стимуляция предсердий подтверди-
ла наличие медленного АВ-проведения, тахикардия 
запускалась одиночными предсердными экстрасти-
мулами (рис. 3). Одиночные предсердные экстрасти-
мулы, нанесенные во время тахикардии вне рефрак-
терности пучка Гиса приводили к «переустановке» 
тахикардии с удлинением последующего RR-интерва-
ла, в то время как экстрастимулы во время рефрактер-
ности п. Гиса не отражались на изменении цикла (от-
сутствие «переустановки» - no resetting). Однократная 
радиочастотная аппликация в задне-септальной обла-
сти правого предсердия привела к купированию мед-
ленного АВ проведения и неиндуцируемости узловых 
эхо-ответов и тахикардии.

Рис. 3. Внутрисердечное электрофизиологическое иследование. CS - электрограммы декаполярного катетера 
в коронарном синусе; RVa d - электрограмма с катетера в верхушке правого желудочка. (а) - индукция типич-
ной ПРАВУТ одиночным предсердным экстрастимулом; (б) одиночный экстрастимул во время тахикардии в 
период рефрактерности п.Гиса не вызывает «переустановку» тахикардии, свидетельствуя об отсутствии 
участия предсердий в тахикардии; (в) - парная желудочковая экстрасистолия, вызванная колебанием кате-
тера в правом желудочке, первый экстрасистолический комплекс приходится на период рефрактерности 
п.Гиса, свидетельствуя об отсутствии участия желудочков в тахикардии; таким образом, цикл тахикар-
дии целиком находится внутри АВ соединения, что подтверждает механизм - ПРАВУТ. Обращают на себя 
внимание «псевдо-q» зубцы в отведении III в комплексах 3, 5 и 6 на панели (а), а также на панелях (б) и (в).

а                                                                            б                                                     в

Рис. 2. Предсердная эктопия на фон ПРАВУТ: а – фрагмент ХМ ЭКГ (представлены отведения «от ко-
нечностей»), б – отведение V5 (хорошо видны псевдо-q-зубцы – синие стрелочки), в - схема проведения при 
ПРАВУТ, сочетающейся с предсердной эктопией. Объясения в тексте.

а

                                                                                                                                         б

в
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ASSOCIATION OF SEX HORMONE DYNAMICS WITH 10-YEAR SURVIVAL IN MEN  
WITH IMPLANTED CARDIAC RESYNCHRONIZATION THERAPY DEVICES

T.N.Enina, N.E.Shirokov, T.I.Petelina 
Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Science,  

Tyumen, Russia, 111 Melnikayte str.

Aim. To assess association of different dynamics of sex hormones with 10-year survival in men with congestive 
heart failure (CHF) and implanted cardiac resynchronization therapy (CRT) devices.

Methods. Based on tercile of testosterone at the end of the study (TESend), 157 men with CRT (mean age 58.7±9.7 
years old; 95 men (60.5%) w/ ischemic CHF) were divided into 3 groups: gr. I (n=52) - TESend<13.3 nmol/l; gr. II (n=53) - 
TESend>13.3<19.2 nmol/l; gr. III (n=52) - TESend>19.2 nmol/l. Parameters of echocardiography (Echo) were investigated 
in dynamics, N-terminal fragment of probrain natriuretic peptide (NT-proBNP), interleukin-6 (IL-6), total and free testo
sterone (TES), estradiol (E2), sex hormone-binding globulin (SHBG), progesterone (PGN), dehydroepiandrosterone sulfate 
(DHEAS), E2/TES ratio were tested in plasma. Survival in groups was assessed using Kaplan-Meier method.

Results. Groups were comparable in age, presence of ischemic CHF, arterial hypertension and surgeries on myo-
cardial revascularization. Higher incidence of atrial fibrillation, obesity, complete left bundle branch block, tendency to 
higher incidence of diabetes mellitus and higher body mass index was revealed in gr. I compared to gr. III. At baseline, 
groups didn’t differ in Echo parameters; the highest TES levels were found in gr. III. After CRT, there was less reverse car-
diac remodeling, decrease of TES level (p<0.001) in gr. I vs increase of TES level in gr. II (p=0.041) and gr. III (<0.001); 
E2 level increased (p=0.008), levels of NT-proBNP and IL-6 decreased only in gr. III. In absence of dynamics of E2/TES 
index and DHEAS level in groups, E2/TES index was the highest  and DHEAS level was the lowest in gr. I after CRT. 
10-year survival of groups was 17.6%, 42.8%, 46.2% (Log Rank test I-II=0.016; Log Rank test I-III=0.004; Log Rank 
test II-III=0.528).

Conclusion. Obtained results indicated different dynamics of sex steroids after CRT. Sex hormones variation pat-
tern, interrelated with increase in levels of testosterone, estradiol, dehydroepiandrosterone sulfate and decrease in testo
sterone to estradiol ratio, was associated with better 10-year survival in men with implantable CRT devices with greater 
reverse cardiac remodeling and reduction in activity of systemic immune inflammation. 
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Chronic heart failure (CHF) is a disease with nume
rous hormonal abnormalities, among which testosterone 
(TES) deficiency  has been discussed [1]. Low TES in 
men with CHF is a predictor of 90-day rehospitalisation 
and all-cause mortality [2]. We have previously shown the 
influence of TES levels on the efficacy of cardiac resyn-
chronisation therapy (CRT) [3], which is the modern stan-
dard of care for patients with heart failure and a broad QRS 
complex. The relationship between hormonal dynamics 
and survival in men with implanted CRT devices has not 
been investigated, making our study urgent.

The aim of the study was to investigate the associa-
tion between the dynamics of different sex hormones and 
10-year survival in men with heart failure and implanted 
HRT devices.

MATERIAL AND METHODS

The study consecutively included 157 men with im-
planted CRT devices from 2006 to 2017 from the “Regi
stry of performed cardiac resynchronisation therapy op-
erations” (Certificate of state registration of database No. 
2010620077 dated 1 February 2010), who were examined 
at baseline and in dynamics 1, 3, 6 months after CRT de-
vice implantation, then every 6 months. Data from the first 
and last examinations were retrospectively included in our 
analysis, a cross-sectional study was performed in Novem-
ber 2020. If the patient died before November 2020, the 
results of the last visit before death were analysed. To as-
sess the maximum dynamics of the clinical, instrumental 
and laboratory parameters studied, the data furthest from 
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baseline were included. According to the dynamics of left 
ventricular end-systolic volume (LVESV) at the endpoint 
of the study, patients were divided into non-responders (re-
duced LVESV of less than 15% of baseline), responders 
(reduced LVESV of more than 15% but less than 30%) 
and super-responders (reduced LVESV of more than 30%). 
The mean age of the men was 58.7±9.7 years.

The diagnosis of CHF was 
based on the clinical guidelines 
for the diagnosis and treatment of 
heart failure [4]. Cardiomyopathy 
of ischemic origin was diagnosed 
in 95 (60.5%) men. CRT devices 
with cardioverter defibrillator func-
tion were implanted in 110 (70.1%) 
patients. The St Mary’s Hospital 
(London) protocol [5] was used to 
refer patients for CRT implanta-
tion, which, together with left ven-
tricular ejection fraction (LVESV) 
≤ 35% according to Simpson, signs 
of intra- and/or interventricular 
dyssynchrony, functional class 
(FC) II-IV (NYHA) and duration 
of the QRS complex > 130 ms were 
considered. FC was determined 
using the 6-minute walk test and 
the clinical criteria of the NYHA 
classification. Echocardiogra-
phy (Echo) was performed with a 
Philips IE -33 (USA), with parame-
ters assessed according to standard 
criteria: left atrial size, right atrial 
volume, left ventricular end-systo
lic and left ventricular (LV) end-
diastolic size (LVESS, LVEDS), 
LVESV and left ventricular end-
diastolic volume (LVEDV), left 
ventricular (LV) ejection fraction 
(EF), systolic pulmonary artery 
pressure (SPAP). Plasma levels of 
N-terminal fragment of natriuretic 
peptide (NT-proBNP), interleu-
kin-6 (IL-6), total and free TES, 
progesterone (PGN), dehydroepi-
androsterone sulphate (DHEAS), 
oestradiol (E2), sex hormone bin
ding globulin (SHBG) were ana-
lysed by solid phase chemilumi-
nescence immunoassay (sandwich 
method) on an IMMULITE 1000 
analyser (Siemens Diagnostics, 
USA).

Statistical analysis was 
performed using the application 
software package IBM SPSS Sta-
tistics 23. The normality of the 
distribution was assessed using the 
Kolmogorov-Smirnov method. In 
case of normal distribution, results 
were presented as M±sd, where 

M is the mean and sd is the standard deviation; in case 
of non-normal distribution, results were presented as Me 
(median) with interquartile range as 25th and 75th. Pear-
son’s χ² was used for qualitative analysis. For comparison 
of quantitative data in unrelated groups, Student’s t-test 
was used in case of normal distribution and Mann-Whit-
ney test in case of non-normal distribution. 

Parameter Group I 
(n=52)

Group II  
(n=53)

Group III 
(n=52) р

Average observation 
period, months

51.0 
[22.5;93.5]

72,0 
[36.5;111.0]

67,0 
[35.3;105.8] un.

Average age, years 59.5±9.2 58.7±10.2 57.4±10.1 un.
CHD, n (%) 33 (63.5) 30 (56.6) 32 (61.5) un.
PICS, n (%) 18 (34.6) 20 (37.7) 20 (38.5) un.
CABG, n (%) 4 (7.7) 3 (5.7) 3 (5.8) un.
PCI, n (%) 14 (26,9) 15 (28.3) 14 (26.9) un.
II FC CHF, n (%) 26 (50.0) 32 (60.4) 31 (59.6) un.
III FC CHF, n (%) 22 (42.3) 17 (32.1) 19 (36.5)
IV FC CHF, n (%) 4 (7.7) 4 (7.5) 2 (3.9)
AH, n (%) 38 (73.1) 38 (71.7) 34 (65.4) un.
AF, n (%) 37 (75.0) 31 (60.4) 26 (50.0) I-III=0,011
RFAVA, n (%) 19 (36.5) 19 (35.8) 16 (30.8) un.
DM, n (%) 12 (23.1) 6 (11.3) 4 (7.7) I-III=0,062
Obesity, n (%) 31 (59.6) 24 (45.3) 19 (36.5) I-III=0,026
Body mass index,  
kg/m2 31.6±5.5 29.5±5.6 29.5±6.8 I-II=0,054 

I-III=0,096
QRS duration, ms 136.5±36.0 145.1±41.7 139.9±36.4 un.
LBBB, n (%) 29 (55.8) 28 (52.8) 18 (34.6) I-III=0,042
AAD, % 22 (42.3) 16 (30.2) 15 (28.8) un.
MRA, n (%) 46 (88.5) 41 (77.4) 42 (80.8) un.
Diuretics, n (%) 24 (46.2) 30 (56.6) 28 (53.8) un.
CCB, n (%) 7 (13.5) 13 (24.5) 6 (11.5) un.
BAB, n (%) 49 (94.2) 49 (92.5) 44 (84.6) un.
Digoxin, n (%) 10 (19.5) 16 (30.2) 11 (21.2) un.
Anticoagulants, n (%) 23 (44.2) 30 (56.6) 21 (40.4) un.
Antiplatelets, n (%) 24 (46.2) 22 (41.5) 24 (46.2) un.
ACEI and ARB, n (%) 50 (96.2) 51 (96.2) 47 (90.4) un.
Statins, n (%) 15 (28.8) 23 (43.4) 18 (34.6) un.
Non-responder, n (%) 32 (61.5) 26 (49.1) 25 (48.1)
Responder, n (%) 6 (11.5) 6 (11.3) 7 (13.5)
Super-responder, n (%) 14 (26.9) 21 (39.6) 20 (38.5) un.

Table 1.
Clinical characteristics of the study groups

Note: CHD - coronary heart disease; PICS - postinfarction cardiosclerosis; 
CABG - coronary artery bypass grafting; PCI - percutaneous coronary intervention; 
FC CHD - functional class of chronic heart failure according to NYHA classifica-
tion; AH - arterial hypertension; AF - atrial fibrillation; RFAVA - radiofrequency 
atrioventricular ablation; DM - diabetes mellitus; LBBB - left bundle branch block; 
AAD - antiarrhythmic drugs (amiodarone, sotagexal); MRA - mineralocorticoid 
receptor antagonists; CCB - Ca-channel blockers (amlodipine, feldipine); BAB - 
β-adrenoblockers; ACEI - angiotensin converting enzyme inhibitors; ARB - angio-
tensin receptor blockers; un. - underestimated (p>0.05).
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The relationships between the parameters studied 
were investigated using Spearman’s correlation analysis. 
Survival analysis was performed by the Kaplan-Meier 
method. The significance of differences in the studied pa-
rameters was taken as p<0.05. For multiple comparisons, 
Bonferroni correction was used, the significant level of dif-
ference was p<0.017.

RESULTS

Three groups were distinguished according to the ter-
tile of total TES at the CRT endpoint of the study (TESend): 
group I (n=52) - TESend tertile I (< 13.3 nmol/L); group 
II (n=53) - TESend tertile II (> 13.3 < 19.2 nmol/L); group 
III (n=52) - TESend tertile III (> 19.2 nmol/L). The clinical 

Parameter Group I  
(n=52)

Group II 
(n=53)

Group III  
(n=52) P between groups

LA, mm

baseline 52.4±6.3 50.8±4.9 50.5±6.5
dynamically 52.1±8.9 49.0±8.6 48.9±8.2 I-II=0.071, I-III=0.060
∆ -0.4±7.2 -1.9±8.7 -0.9±5.1 un.
p in the group 0.720 0.151 0.249

RA, ml

baseline 87.7±38.0 83.0±24.3 85.1±38.0
in dynamics 99.2±47.5 73.0±23.8 84.1±38.5 I-II=0.001, I-III=0,.92, II-III=0.094
∆ 6.1±44.9 -9.8±27.6 0.6±31.2 I-II=0.073
p at the group 0.418 0.039 0.908

LV, mm

baseline 31.4±4.9 29.9±4.8 30.9±4.2 un.
in dynamics 31.2±5.1 29.8±3.6 31.2±5.2 un.
∆ -0.1±5.7 -0.1±4.3 0.2±4.5 un.
p at the group 0.894 0.920 0.716

LVESS, mm

baseline 59.1±8.3 58.8±7.1 55.0±9.3 I-III=0.084, II-III=0.078
in dynamics 52.6±11.1 50.4±10.9 50.1±11.8 un.
∆ -5.9±8.2 -6.6±8.5 -4.2±10.5 un.
p at the group 0,011 0.013 0.081

LVEDS, mm

baseline 68.4±8.3 67.6±7.1 65.7±7.4 un.
in dynamics 67.0±10.0 62.8±8.9 63.0±9.5 I-II=0.028, I-III=0.041
∆ -1.1±5.9 -5.1±8.1 -2.6±6.4 I-II=0.008, II-III=0.095
p at the group 0.233 <0.001 0.009

LVESV, ml

baseline 171.9±54.6 165.0±48.1 152.7±47.1 I-III=0.075
in dynamics 154.3±66.7 124.5±58.3 126.7±65.8 I-II=0.019, I-III=0.039
∆ -18.1±41.4 -43.2±52.2 -27.1±47.8
p at the group 0.006 <0.001 <0,001

LVEDV, ml

baseline 247.1±69.7 239.2±56.0 224.6±56.0 I-III=0.093
in dynamics 237.9±77.9 204.6±64.9 206.9±71.2 I-II=0.023
∆ -8.1±46.3 -36.5±60.0 -16.8±47.7 I-II=0.013, II-III=0.083
p at the group 0.255 <0.001 0.022

LV EF, %

baseline 31.1±5.6 31.9±6.8 33.0±7.9
in dynamics 37.6±10.5 41.4±12.6 I-II=0.043
∆ 6.4±9.3 10.8±9.9 8.9±11.2 I-II=0.031
p at the group <0.001 <0.001

SPAP, mm Hg

baseline 45.2±13.3 44.1±11.7 44.1±11.8
in dynamics 46.0±13.4 35.4±11.2 37.3±13.4 I-II=0.001 I-III=0.005
∆ -2.0±16.6 -10.1±13.6 -5.1±14.7 I-II=0.051
p in group 0.523 0.001 0.066

Table 2.
Dynamics of echocardiography parameters in the study groups

Note: hereafter LA - left atrium; RA - right atrium; RV - right ventricle; LVESS - left ventricular end-systolic size; 
LVEDS - left ventricular end-dystolic size; LVESV - left ventricular end-systolic volume; LVEDV - left ventricular 
end-dystolic volume; LV EF - left ventricular ejection fraction; SPAP- systolic pulmonary artery pressure; un. - un-
derestimated (p>0.05)..
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characteristics of the groups studied are shown in Table 1. 
The groups were comparable in terms of age, mean fol-
low-up time, presence of coronary artery disease, arterial 
hypertension, myocardial revascularization surgery.

The incidence of atrial fibrillation, obesity and com-
plete left bundle branch block was significantly higher in 

group I than in group III, as was the tendency towards a 
higher incidence of diabetes mellitus and a higher body 
mass index.

The groups studied did not differ in terms of baseline 
Echo parameters. In all groups, a positive dynamic of Echo 
parameters was observed against the background of CRT. 

Parameter RV Group I  (n=52) Group II (n=53) Group III  
(n=52) P between groups

TES, nmol/L

baseline 7.35-
25.7 14.7 [11.3;17.0] 12.3 [10.4;16.2] 17.0 [12.3;21.5] I-III<0.001, II-III=0.050

dynamics 9.8 [7.2;11.5] 16.4 [15.2;17.4] 23.8 [21.8;29.5] I-II<0.001, I-III<0.001, 
II-III<0.001

∆ -5.1 [-7.3;-2.3] 3.6 [-0.3;6.1] 7.8 [2.1;16.0] I-II<0.001, I-III<0.001, 
II-III=0.016

p in the 
group <0.001 0.041 <0.001

TES free 
index, % dynamics 19.3-

118.4 34.2 [20.2;45.5] 38.8 [31.1;57.4] 64.2 I-II=0.005, I-III<0.001, 
II-III<0.001

SHBG, nmol/L dynamics 13-71 28.0 [19.7;46.3] 43.0 [28.4;53.3] [42.0;100.9] I-II=0.048

Е2, ng/ml

baseline 0-56.0 34.6 [24.4;51.6] 32.6 [22.2;42.1] 38.7 [23.6;61.4] Un.
dynamics 30.1 [23.4;41.0] 25.0 [20.0;38.5] 38.3 [28.9;50.3] I-III=0.002, II-III=0.007
P in the 
group 0.692 0.497 57.2 [46.7;64.9]

PGN, nmol/L

baseline 0-2.39 1.5 [0.8;2.4] 1.0 [0.6;1.7] 0.008 Un.
dynamics 0.8 [0.6;1.2] 0.7 [0.6;1.0] 1.3 [1.0;2.1] II-III=0.031
P in the 
group 0.011 0.055 0.8 [0.7;1.2]

DHEAS, μg/dL

baseline 80.0-
560 72.4 70.8 0.001 Un.

dynamics [36.0;126.3] [48.2;117.0] 39.3 I-II<0.001, I-III=0.022
∆ 49.9 [25.9;79.9] 90.8 [23.2;127.0] I-II=0.076, I-III=0.042
P in the 
group

-11.6 
[-48.6;10.1] [50.6;138.8] 65.9

E2/TES

baseline 0.066 -3, [-19.1;40.0] [32.6;134.5] Un.
dynamics 2.6 [1.9;3.5] 0.475 3.5 [23.8;54.1] I-II=0.005, I-III=0.004
P at the 
group 3.8 [2.4;5.1] 3.0 [1.6;3.8] 0.295

NT-proBNP,  
pg/ml

baseline Up to 
125 0.110 1.8 [1.3;2.6] 2.2 [1.5;4.2] I-II=0.034, II-III=0.058

dynamics 3292.5 [880.5; 0.351 2.1 [1.8;2.9] I-II=0.011, I-III=0.012
∆ 6929.8] 1751.0 0.180 I-III=0.067 II-III=0.034
p in the 
group 2082.0 [1020.8;3518.8] 2521.0

IL-6, pg/ml

baseline 0-9.7 [654.8;5289.8] 863.0 [1140.5;5461.8] II-III=0.081
dynamics 313.8 [355.5;2155.0] 934.1 [324.5; I-III=0,067, II-III=0,016
∆ [-492.0;1716.3] -75.4 2361.8] I-III=0,053, II-III=0,067
p in the 
group 0.145 [-1396.8;898.8] -985.0

Table 3.
Dynamics of sex hormones, NT-proBNP, and IL-6 in the study groups

Note: hereafter RV, reference values (for men over 50 years of age); TES, testosterone; SHBG, sex hormone binding glob-
ulin; E2, estradiol; PGN, progesterone; DHEAS, dehydroepiandrosterone sulphate; NT-proBNP, N-terminal fragment of 
natriuretic peptide; IL-6, interleukin 6.
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However, group I showed less inverse cardiac remodelling 
compared to groups II and III, and there were no signifi-
cant dynamics of LVEDS, LVEDV and SPAP. During CRT, 
left atrial size and right atrial volume, LVEDS, LVESV, 
LVEDV and SPAP were significantly larger in group I 
compared with groups II and III, and LV EF was smal
ler. The degree of change (∆) of LV EF, LVEDS, LVEDV, 
SPAP was significantly smaller in group I. The dynamics 
of the Echo parameters are shown in Table 2.

Table 3 shows the dynamics of sex hormones in the 
groups. At baseline, mean TES levels were within ref-
erence values in all groups. Against the background of 

CRT, the total TES level in group I was correspondingly 
deficient - the mean TES level was below the norm (12.1 
nmol/L) according to the recommendations of the Russian 
Association of Endocrinologists [6] and the European As-
sociation of Urologists [7], and was 9.8 [7.2;11.5] nmol/L. 
A highly significant decrease in total TES level was ob-
served in group I, while groups II and III showed a signif-
icant increase in TES level. The level of free TES in the 
dynamics was within the reference values in group I, but 
at a significantly lower concentration than in the groups 
II and III. The degree of change in total TES in group I 
was reversed compared to groups II and III. Both at base-

TES PGN DHEAS E2 Е2/TES IL-6

Com-
mon 
group

LA r=-0.159; 
p=0.049

r=-0.242; 
p=0.003

r=0.207; 
p=0.009

RA r=-0.444; 
p<0.001

r=0.227; 
p=0.006

PV r=-0.373; 
p<0.001

LVEDS r=-0.233; 
p=0.003

r=-0.200; 
p=0.013

r=0,413; 
p=0,007

LVESS r=-0.189; 
p=0.058

LVEDV r=-0.251; 
p=0.002

r=0,413; 
p=0,007

LVESV r=-0.243; 
p=0.002

r=-0.244; 
p=0.002

r=0,389; 
p=0,012

LV EF r=0.169; 
p=0.035

r=0.257; 
p=0.001

SPP r=-0.260; 
p=0.004

r=-0.391; 
p<0.001

r=0.329; 
p<0.001

IL-6 r=-0.151; 
p=0.059

r=-0,154; 
p=0,056

NT-proBNP r=-0.192; 
p=0.016

r=-0.462; 
p<0.001

r=0.190; 
p=0.017

Group 
I

LA r=0.324; 
p=0.020

RA r=0.365; 
p=0.011

r=0.454; 
p=0.001

PV r=0.358; 
p=0.009

r=0.321; 
p=0.020

LVEDS r=-0.333; 
p=0.016

r=-0.270; 
p=0.053

r=0,456; 
p=0,022

 LVESS r=-0.389; 
p=0.025

r=0,413; 
p=0,017

r=0.312; 
p=0.077

LVEDV r=-0.327; 
p=0.018

r=-0.255; 
p=0.068

r=0,456; 
p=0,022

r=0.207; 
p=0.009

LVESV r=-0.291; 
p=0.036

r=-0.261; 
p=0.062

r=0,444; 
p=0,026

r=0.227; 
p=0.006

LV EF r=-0.564; 
p<0.001

SPP r=-0.391; 
p=0.004

Table 4.
Correlations of sex hormone levels with EchoCG, NT-prpBNP, and IL-6 parameters at study endpoint (start)
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line and over time, higher levels of total TES and free TES 
were found in the III group.

Only in the III group was a highly significant increase 
in E2 level observed along with an increase in total TES. 
The E2 level against the background of CRT was signifi-
cantly higher in the group III than in groups I and II. 

In the absence of initial differences in the E2/TES in-
dex, its values were significantly higher in group I against 
the background of CRT.

There were no differences in the initial level of 
DHEAS and its reliable dynamics against the background 
of CRT in the groups. However, the values in the dynamics 
were lowest in group I. Moreover, the degree of change in 
DHEAS level in groups I and III was significantly oppo-
site, decreasing in group I and increasing in group III. PGN 
dynamics in the groups were unidirectional - PGN levels 
decreased against the background of CRT. The levels of 
NT-proBNP and IL-6 decreased significantly against the 
background of CRT only in the III group. The concentra-
tion of NT-proBNP and IL-6 in dynamics was highest in 
group I.

The results of the correlation analysis are shown 
in Table 4. There were statistically significant but weak 
and medium correlations of sex hormones with Echo pa-
rameters both in the total group and in the TESend tertile 

groups. The highest number of negative correlations with 
the DHEAS value is remarkable. Of the sex hormones 
studied, only DHEAS was highly significantly negative-
ly correlated with NT -proBNP level. There was only one 
positive correlation of E2 with LVESS in the total group. 
Only positive correlations of E2/TES with Echo levels 
were observed in all groups. Positive correlations of PGN 
with LVEDS, LVESS, LVEDV, LVESV were observed in 
the group with the TES tertile III.

The Kaplan-Meier method was used to assess 10-year 
survival in the study groups (see figure 1). Group I had the 
lowest male survival rate, 17.6%, compared to groups II 
(42.8%) and III (46.2%) (Log Rank test I- II =0.016; Log 
Rank test I- III =0.004; Log Rank test II-III =0.528). The 
10-year survival rates of the men in the groups II and III 
were comparable.

DISCUSSION

According to the literature, TES deficiency occurs 
in about 25% of men with heart failure [8]. A study by 
E.A. Jankowska et al. (2014) found no clear association 
between TES deficiency and age in men with heart failure: 
Low TES was found in 62% aged 45 years or younger, 
22% aged 46-55 years, and 36% aged 66 years or older. 
TES deficiency was found in all FC (NYHA). A decrease 

TES PGN DHEAS E2 Е2/TES ИЛ-6

Group 
II

RA r=-0.421; 
p=0.003

RV r=-0.318; 
p=0.024

LV EF r=0.280; 
p=0.046

SPP r=-0.348; 
p=0.038

NT-proBNP r=-0.351; 
p=0.011

IL-6 r=-0.320; 
p=0.019

r=-0.292; 
p=0.037

Group 
III

LA r=0.900; 
p=0.037

RA r=-0.420; 
p=0.002

PV r=-0.418; 
p=0.002

LVEDS r=-0.300; 
p=0.031

r=0.395; 
p=0.004

LVESS r=0.434; 
p=0.005

LVEDV r=-0.328; 
p=0.018

r=0.435; 
p=0.001

LVESV r=-0.322; 
p=0.020

r=0.359; 
p=0.009

LV EF r=-0.533; 
p<0.001

Table 4.
Correlations of sex hormone levels with EchoCG, NT-prpBNP, and IL-6 parameters at study endpoint (end)
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in TES level was found to be related to the severity of heart 
failure [9]. 

In our work, a higher incidence of atrial fibrillation 
exacerbating the course of heart failure was observed in 
men in group I compared to group III. The highest levels 
of NT-proBNP, a recognized marker of heart failure severi
ty, were seen in group I before the background of CRT. 
Previously, the Freminegem study [10] and the FINRISK 
study [11] found an association between low TES and the 
incidence of AF. A higher incidence of obesity, diabetes 
mellitus and a higher body mass index in group I men may 
have contributed to the decline in TES over time. The asso-
ciation between TES deficiency and obesity [12] and dia
betes mellitus [13] has been discussed extensively in the 
scientific literature. In an in vitro study, insulin was shown 
to increase TES synthesis [14] without resistance to it [15]. 
The different incidence of diabetes implies different insulin 
levels in the groups and possibly the presence of insulin 
resistance in Ig, which may lead to an inability of insulin 
to stimulate TES synthesis and contribute to its deficiency.

 A decrease in free TES in heart failure may be due 
to congestion in the great circulation (liver), which may be 
associated with an increase in SHBG synthesis and con-
sequent deficiency of free TES. We measured the levels 
of free TES and SHBG only during the CRT and found 
that they were also lower in the group I men. A possible 
reason for the lower level of sex steroids in group I could 
be the higher activity of systemic immune inflammation, 
as shown by the dynamics of IL-6 level: the IL-6 level was 
significantly higher in group I against the background of 
CRT, while the magnitude of its change was opposite com-
pared to group III, reaching almost significance (p=0.053). 
Our data confirm the results of experimental in vitro studi
es with Leydig cells [14]. -Exposure of Leydig cell culture 
to IL-6 resulted in a highly significant (p<0.001) decrease 
of TES and PGN concentrations, which proves the nega-
tive effect of inflammatory cytokines on the steroidogen-
esis cascade through direct modulation of Leydig cell vi-

ability and function. Our correlations of IL-6 with Echo 
parameters and NT-proBNP levels indicate its negative ef-
fect not only on steroidogenesis but also on reverse cardiac 
remodeling. The association of low TES with poor prog-
nosis in patients with CHF has been noted in a number of 
studies [16, 17]. In the HIMS (The Health In Men Study) 
men aged 70-89 years had the highest overall mortality and 
coronary heart disease mortality at the lowest (0.25-9.82 
nmol/L) and highest (15,79-46.5 nmol/L) TES levels. The 
lowest risk of death was observed at TES levels of 12.56-
15.75 nmol/L [18]. In our study, group I patients had the 
lowest mean total TES level (9.8[7.2;11.5] nmol/L) and 
was associated with a worse 10-year survival rate.

Although there is a lively debate in the scientific li
terature about the role of TES deficiency in the develop-
ment and progression of heart failure, the evidence on the 
mechanisms of its effects on the cardiovascular system is 
quite controversial and remains incompletely understood. 
TES is a predominant circulating androgen with multi-
ple genomic and non-genomic (rapid) effects that have a 
complex coordinated pattern of interactions and effects on 
various cellular functions. The genomic effects of TES are 
due to its ability to cross the plasma membrane of target 
cells unimpeded and bind to nuclear androgen receptors, 
inducing gene transcription and protein synthesis. The 
non-genomic effects are more rapid in onset and are due to 
interaction with protein/receptor/ion channels at the plas-
ma membrane.

The complex mechanisms of non-genomic effects 
remain to be clarified and further investigated. Andro-
gen receptors (AR) were found to be highly expressed in 
atrial and ventricular cardiac myocytes, so that TES acts 
directly at the cellular level, indicating a possible active 
involvement of TES in reverse cardiac remodelling in the 
setting of CRT. The cardioprotective antioxidant effect of 
TES is well known and is probably due to its conversion to 
17β-oestradiol by aromatisation, which increases the levels 
of the antioxidant enzymes SOD and GSH-Px and reduces 

lipid peroxidation (a marker of oxidative da
mage) in cardiomyocytes [19]. TES attenuates 
the effects of H2O2, which causes cell death by 
activating NF-kB, via AR [20]; causes a rapid 
increase in [Ca2+] in cardiac myocytes due to 
activation of the plasma membrane AR, which 
is associated with the PTX-sensitive G-protein 
PLC/IP3 pathway; increases Na/K-ATPase and 
Ca2+-ATPase activity [21]; via nuclear and 
non-nuclear mechanisms, it has a vasodilatory 
effect through activation of eNOS, modulation 
of K+ and Ca2+ channels [22]. Low endoge-
nous TES levels are known to be associated 
with a 3.3-fold increased risk of premature 
coronary heart disease compared to individuals 
with normal TES levels [23], likely due to the 
ability of TES to affect high-density lipopro-
tein cholesterol levels [24]. The cellular envi-
ronment, particularly oxidative stress status, 
has been found to influence the cardiovascular 
effects of TES.

High levels of oxidative stress are associ-
ated with negative effects of TES, whereas low 

Fig. 1. 10-year survival rate of men with different TES levels on SRT 
background (Log Rank test I-II=0.016; Log Rank test I-III=0.004; 
Log Rank test II-III=0.528).
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oxidative stress correlates with the cardioprotective effects 
of TES [25]. One experiment demonstrated that TES can 
increase the production of reactive oxygen species (ROS) 
by increasing phosphorylation of c-Src, an upstream regu-
lator of NADPH oxidase expression and activity [26]. TES 
exacerbated cardiac injury through a mechanism involving 
conversion of TES to 6β-hydroxytestosterone via cyto-
chrome P-4501B1 and increased NADPH oxidase activity 
to form ROS [27]. The prooxidant effect of TES under con-
ditions of high oxidative stress due to an increase in ROS 
levels leads to cardiomyocyte damage, inflammation, cell 
death and heart failure.

We have found no data in the literature on sex hor-
mone dynamics against a background of CRT. Only spora
dic studies of TES levels in a cohort of men with end-stage 
heart failure (mean age 58 years) who required implanta-
tion of a left ventricular assist device are described. TES 
deficiency was found in 86% of cases in this group of men 
[28]. However, another study found no reduction in TES 
levels in patients with dilated cardiomyopathy (age 24-45 
years) despite the severity of the disease [29]. It is likely 
that prognosis is determined by the combination of TES 
and other sex steroids. Evidence for this is the low mor-
tality from coronary heart disease in patients with reduced 
TES levels and high DHEAS levels [30]. In our study, 
DHEAS levels were significantly lower in group I against 
a background of CRT, and the magnitude of its change de-
creased significantly compared to groups II and III. Our 
results confirm the importance of single moment analysis 
for the dynamics of TES and DHEAS.

The biological role of DHEAS is still unclear. It is 
metabolised to TES and dihydrotestosterone. It is thought 
to be a natural cortisol antagonist and to have several pro-
tective effects [31]. The negative associations we found of 
DHEAS with the parameters NT -proBNP and Echo may 
indicate a decrease in its level in relation to the severity of 
heart failure. However, its role in reversing cardiac remo
delling in the setting of CRT cannot be ruled out. Further 
studies are needed.

The role of PGN in the development of heart failure 
is also unclear. In the scientific literature, it is traditionally 
considered an irrelevant precursor hormone for all steroid 
hormones, including TES. In a Swedish study of elderly 
men and women, PGN was found to be associated with 
an increased prevalence of heart failure [32]. Experimental 
studies showed cardioprotective effects of PGN: immuno-
suppressive [33], anti-mineralocorticoid, anti-inflammato-
ry [34], anti-apoptotic [35] and antiarrhythmogenic [36]. 
One of the proven important physiological properties of 
PGN is its ability to promote regenerative processes in the 
myocardium through the proliferation of cardiomyocytes, 
thus contributing to the restoration of cardiac function [37]. 
In our study, there was a decrease in PGN levels in the dy-
namics in all groups, which can be explained by a reduced 
need for regenerative processes against the background of 
reverse cardiac remodelling by CRT. Positive correlations 
of PGN with Echo parameters in the III group seem logi-
cal - the larger the cardiac cavity, the greater the need for 
myocardial regeneration.

Greater inverse cardiac remodelling on the back-
ground of CRT is associated with reduced imunntance in-

flammation activity. It was the III group that showed a sig-
nificant decrease in IL-6 concentration, the lowest levels of 
IL-6 were found in dynamics, and the magnitude of IL-6 
change was opposite compared to groups I and II.

The importance of oestrogen in the male body has 
also not been fully explored. Up to 80% of oestrogen in 
men is formed by aromatisation from TES, the activity 
of which increases with age, so that older men may have 
oestradiol levels comparable to those of postmenopau
sal women [38]. Oestrogens can have physiological and 
pathophysiological effects in men that depend on their 
absolute plasma and cellular levels, as well as their ratio 
to TES (oestradiol/testosterone), which is an important 
hormonal constant in men [39]. The immunosuppressive 
effect of E2 has been extensively discussed in the scien-
tific literature [40]. In our work, a significant increase in 
E2 and its higher concentration against the background 
of CRT were observed only in the III group. The immu-
nosuppressive properties of E2 may have contributed to 
a greater decrease in the activity of immune inflamma-
tion in the III group. The ratio of E2/TES was lower in 
the III group than in the I group. In the experiment, a 
certain ratio of E2/TES=5:1 had an anti-apoptotic effect, 
which was beneficial in reducing lipid lesions, reducing 
foam cell formation and endothelial damage, modulating 
coagulation system function and inhibiting inflammation 
[41]. How high this ratio should be in men with heart fail-
ure has not been studied. The prognostic value of E2 is 
controversial in the literature [42]. 

Since in our study the changes in sex hormone levels 
in the III group were associated with better survival, they 
probably had a positive physiological meaning.

In this analysis, all patients received optimal drug 
therapy for at least 3 months before CRT implantation. Due 
to drug ineffectiveness, patients were implanted with CRT 
devices. TES levels are known to decrease with age, espe-
cially in the setting of chronic disease. The mean age of our 
patients was 58.7±9.7 years, and the mean follow-up time 
was 69.8±45.5 months. It is reasonable to assume that TES 
levels should decrease over 5 years in patients with severe 
chronic diseases. However, an increase in TES levels was 
observed in 2/3 of our patients.

Our results suggest a modulating effect of CRT 
on steroidogenesis, similar to hormone replacement 
therapy used to prevent the progression of heart failure 
not only in men but also in women [43]. The effect of 
HRT on sex steroid synthesis may be mediated via the 
immune system, neurohormonal regulation and oxida-
tive stress activity. In the scientific literature, there are 
mainly positive experiences with the use of TES prepa-
rations in low doses over a short period of time (½-1 
year). There are only 4 studies showing negative experi-
ences with the use of TES preparations in patients with 
heart failure with severe concomitant diseases [44-47]. 
All of these studies have been heavily criticised due to 
financial interests of pharmaceutical companies produ
cing TES drugs. The question of the feasibility of TES 
therapy in patients with heart failure remains open and 
uncertain. Our results indicate the safety and prognos-
tic significance of endogenous TES elevation in patients 
with severe heart failure for more than 5 years. Howev-
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er, evidence suggests that the effect of endogenous and 
exogenous TES may be different [47]. Further studies 
are needed.

CONCLUSION

Thus, the results of our study indicate different dy-
namics of sex steroids in the patients with CRT CRT. The 

pattern of sex hormone changes associated with an in-
crease in testosterone, oestradiol, dehydroepiandrosterone 
sulphate and a decrease in the oestradiol/testosterone ra-
tio is associated with better 10-year survival in men with 
implanted CRT devices against a background of greater 
reverse heart remodelling and lower systemic immune in-
flammation activity.
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PREDICTORS OF LONG-TERM VENTRICULAR TACHYARRHYTHMIA RECURRENCE AFTER  
COMBINED ENDO-EPICARDIAL ABLATION IN PATIENTS WITH STRUCTURAL HEART DISEASE

K.A.Simonova1, V.S.Orshanskaya1, V.K.Lebedeva1, S.V.Garkina1, T.A.Lyubimtseva1, M.A.Vander1, Yu.V.Miller1, 
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Purpose. To identify predictors of ventricular tachycardia (VT) recurrence after endo-epicardial ablation in patients 
with structural heart disease.

Methods. A prospective observational study included 39 patients with structural heart disease and indications for 
catheter ablation of ventricular tachyarrhythmia. Endo- and epicardial electroanatomical mapping of the ventricular myo-
cardium and ablation of abnormal electrical activity areas were performed. Clinical, ECG characteristics, and voltage 
maps of bipolar potentials (limits of scar detection <0.5 mV, normal activity >1.5 mV) and unipolar signals (limits 
<5.0 and >9.0 mV, respectively) on endo- and epicardial surfaces were evaluated. Intraprocedurally, the procedure was 
considered effective when no VT was inducible; partially effective - when only clinical VT(s) was/were non-inducible. 
Scheduled patient visits or remote monitoring were performed at 6, 12 and 24 months, and then annually.

Results. The mean age of the patients was 49.5±15.7 years (34 men and 5 women). VT recurrences at 6 months were 
more often detected in non-ischemic cardiomyopathy patients, in subjects with non-paroxysmal atrial fibrillation (42.9% vs. 
7.4%), with a lower VT-QRS amplitude in lead III (0.6 [0.4;1.07] versus 1.28 [0.99; 1.53] mV), and when epicardial “scar” 
area prevailed over endocardial, P<0.05 for all listed parameters. At 12-months, VT recurrence was more common in patients 
with partially effective ablation (33.3% vs. 5.0% in patients with effective ablation, P=0.02). The presence of electrical storm 
at the time of ablation was independently associated with recurrences (HR 4.32; 95% CI: 1.06-17.48; P=0.04).

Conclusion. In a heterogeneous group of patients, clinical and electrophysiological factors associated with VT re-
currence have been identified at various follow-up periods after endo-epicardial ablation. Electrical storm ablation is an 
independent predictor of VT recurrence in the long-term, up to 5 years of follow-up.

Key words: epicardial ablation; ventricular tachycardia recurrence; subepicardial substrate; radiofrequency abla-
tion; electrical storm
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Radiofrequency catheter ablation (RFA) is a modern, 
highly effective method for ventricular tachycardia (VT) 
management. The VANISH study has demonstrated the 
benefit of catheter ablation compared to extending drug 
therapy to prevent VT recurrences [1, 2]. As new scientific 
evidence emerges on the efficacy and outcomes of new ap-
proaches to the interventional treatment of VT, the classes 
of indications for catheter ablation are revised and the pos-

sibilities for its use are expanded [3]. However, despite the 
success in treating VT, in some cases endocardial ablation 
of the VT substrate is ineffective due to the intramural/sub-
epicardial location of the arrhythmogenic substrate. In this 
case, epicardial mapping and ablation of the tachycardia 
substrate is performed. Epicardial access is important in 
patients with arrhythmogenic right ventricular cardiomyo
pathy (ARVC) [4-6], postmyocardial cardiosclerosis and 
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postinfarction scarring [7]. However, despite the combined 
endo-epicardial substrate classification of VT, VT recur-
rences are not uncommon. The issue of identifying pre-
dictors of VT recurrences, improving ablation approaches, 
and enhancing their efficacy is undoubtedly important.

The aim of this study was to identify predictors of 
recurrence of ventricular tachycardia in patients with 
structural heart disease after epicardial ablation and to de-
termine the likely association between clinical and elec-
trophysiological factors and the characteristics of mono-
morphic ventricular tachycardia.

MATERIAL AND METHODS

A prospective observational study included pa-
tients with VT with structural heart disease (with a his-
tory of myocardial infarction or myocarditis, 
ARVC) and indications for arrhythmia substrate 
RFA who have signed a consent form for epi-
cardial ablation other than standard endocardial 
ablation.  The inclusion criteria were: a proven 
history of myocardial infarction or myocardi-
tis or definite/problematic ARCV (myocardial 
changes visualised by transthoracic echocar-
diography and/or magnetic resonance imaging 
(MRI)), presence of persistent VT paroxysms (or 
frequent symptomatic ventricular extrasystoles 
(VE)), documented by ECG and/or interview 
data from an implanted cardioverter defibrillator 
(ICD), with ineffective antiarrhythmic therapy 
(AAT). Exclusion criteria were: stenotic cor-
onary artery atherosclerosis disease requiring 
revascularization; acute myocarditis; history of 
open surgery with pericardial dissection; acute or 
exacerbated inflammatory disease; presence of 
three-component antithrombotic therapy without 
possibility of interruption; myocardial infarction 
less than 3 months ago; presence of acute coro-
nary syndrome at the time of screening. Patients 
underwent a standard examination: resting ECG, 
echocardiography, Holter monitoring, coronaro
graphy, interrogation and setting of implanted 
ICD/cardiac resynchronisation therapy with de-
fibrillation function (CRT-D), cardiac MRI.

Endocardial and epicardial access, 
electrophysiological study and catheter 
ablation
In the X-ray operating room, electrophysio

logical examination, tachycardia substrate map-
ping and RFA were performed. Anesthesiological 
support was provided with artificial pulmonary 
ventilation.

Epicardial (EPI) access was gained via 
subxiphoid puncture; the technique is described 
in detail in a previous publication [8]. A Preface 
Multipurpose Introducer (Cordis, USA) was in-
serted into the pericardial space. Endocardial 
(ENDO) access to the right ventricle was made 
by puncturing the femoral vein. The ENDO ac-
cess to the left ventricle (LV) was made retrograde 
transaortally by puncturing the femoral artery and 
transseptally.

Transseptal puncture of the interatrial septum was 
performed under fluoroscopy using a Brockenbrough 
BKR-1 needle (St. Jude Medical, USA). After positioning 
the introducer in the LV, heparin was injected intravenous-
ly at a dose of 80-100 IU per 1 kg body weight, and hypo-
coagulation was further maintained while controlling the 
activated clotting time (target value above 250 s).

The procedure was performed with the non-fluoro-
scopic navigation system CARTO 3. NaviStar Thermo-
cool or SmartTouch (Biosense Webster, USA) was used 
for mapping and ablation; Pentaray multipole navigation 
electrode (Biosense Webster, USA) was used for mapping 
in some patients.

Three-dimensional reconstruction of the right ventri-
cle and LV surfaces ENDO was performed first, followed 

Parameter Value
VT etiology, n
- PICS 15
- ARVC 14
- myocarditis 6
- unspecified etiology 4
Hypertension, n 21
Diabetes mellitus, n 4
COPD, n 6
Atrial fibrillation, n* 6
Electric storm, n 11
ICD/CRT-D, n 29
Follow-up time, months 24 [MCD: 6; 33]
Average age, years** 50±16
Length of history of arrhythmia, months 19.5 [MCD: 5; 48]
Average VT cycle length, ms 375 [MCD: 332; 471]
Previous substrate RFA procedures 22
- 1 surgery 13
- 2 or more surgeries 9
“Acute” effect 32
Partial effect 4
Presence of LEP on the epicardial surface 27
Pseudo-delta wave width, ms 72±27
Left atrial volume index, ml/m2 45±18
Average LV EF, % 46±14
TAPSE, mm 18±5
QTc at sinus rhythm, ms 462 [MCD: 438;513]
QRS width on sinus rhythm 115±33
Amplitude of the QRS VT in lead III 1.23 [MCD: 0,84;1,52]

Table 1.
Clinical profile of patients

Notes hereafter: VT, ventricular tachycardia; PICS, postinfarction 
cardiosclerosis; ARVC, arrhythmogenic right ventricular cardiomy-
opathy; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; *, persistent/
permanent forms; ICD, implantable cardioverter-defibrillator; 
CRT-D, cardiac resynchronization therapy with defibrillation func-
tion; **, at the time of surgery; RFA, radiofrequency ablation; LVP, 
late ventricular potentials; LV EF, left ventricular ejection fraction
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by reconstruction of the cardiac surface EPI. The following 
limits for detection of scarring and altered zones were used 
in the creation of voltage maps: 0.5-1.5 mV for bipolar sig-
nal registration and 5.0-9.0 mV for unipolar signal regis-
tration. Electroanatomical maps were drawn with a color 
boundary of 5-10 mm when mapping with NaviStarTher-
mocool or SmartTouch ablation catheters (Biosense Web-
ster, USA) and 2 mm when mapping with PentaRay mul-
tipolar catheters (Biosense Webster, USA). Areas of late 
potentials and fragmented potentials were marked on the 
maps. The integrated Area Measurement module was used 
to calculate the registration area of altered electrical ac-
tivity and low amplitude myocardium on both bipolar and 
unipolar maps on the ENDO and EPI surfaces.

The location of the VT was determined by activa-
tion and stimulation mapping, by the positive effect of 
ablation. A standard electrophysiological study protocol 
was performed to induce VT: programmed stimulation 
with 1, 2, 3 and 4 extrastimuli from the right ventricular 
apex and output tract or from LV, frequent volley stimu-

lation of the ventricles. In case of induction of sustained 
and hemodynamically relevant VT entrainment mapping 
was performed.

Prior to RFA to the epicardial surface, selective coro
narography was performed to assess the location of the 
mapped area in relation to the coronary arteries. Radio
frequency applications were performed at a distance of at 
least 10 mm from the coronary artery. Stimulation map-
ping of the anatomical projection zone of the left phrenic 
nerve was performed to prevent its possible damage during 
ablation in the lateral wall of the LV.

Radiofrequency exposure was performed with the 
following parameters: Power 40-50 W, duration up to 40 
seconds; the electrode was flushed with 0.9% NaCl solu-
tion at a rate of 30 ml/min. Radiofrequency ablation was 
performed in the area of late and fragmented potentials 
until they disappeared or the amplitude of the potentials 
decreased significantly (above 85%). Ablation was also 
performed in these areas when mapping the VT entry/
exit zones and delayed conduction channels within the 

Patient 
No.

Endocardial surface
S ratios (bi- and unipo-
lar) on the endocardial 

surface
Epicardial surface S (bipolar) ratios on epi- 

and endocardial surfaces

% 
S<0.5mV˟

% S<1.5 
mV

<0.5 mV 
and<5 
mV*

<1.5 mV 
and<9 
mV**

% S<0.5 
mV˟

% S<1.5 
mV <0.5 mV † <1.5mV ††

1 5 8.4 0.57 0.61 12.3 83 0.73 0.92
2 4.2 4.2 0.06 0.85 23.1 24.1 0.90 0.91
3 3 14.2 0.88 0.62 17.2 70.3 0.85 0.82
4 - - - - - - - -
5 1 5,4 0.88 0.69 10.9 27.5 0.93 0.78
6 1.4 8.1 0.75 0.63 2.7 4 0.25 0.35
7 8.9 18.6 -0.44 0.12 0 4.3 -1.0 -0.10
8 0 0 1.0 1.0 8.9 14.4 1.0 1.0
9 0 0 1.0 1.0 2.3 8.5 1.0 1.0
10 5.7 6 0.49 0.50 8.4 8.4 0.65 0.63
11 4 87.3 0.73 0.05 3.9 78.1 0.39 0.35
12 14 28 0.72 0.61 17.8 25.1 0.14 0.05
13 25.6 50 0.14 0.05 13.9 86.6 0.30 0.71
14 7.9 23.6 -0.62 0.2 11.8 21.8 0.56 0.37
15 3.3 12.2 0.83 0.80 12.9 75.8 0.89 0.91
16 - - - - - - - -
17 - - - - - - - -
18 1.3 7.4 0.47 0.45 - - - -
19 - - - - 88.3 92.1 - -
20 10.8 65.4 - - - - -
21 14 50.9 0.42 0.17 22.8 83 0.66 0.66
22 8.4 14.9 0.58 0.1 4.5 13.7 -0.19 0.08
23 13.2 62.1 1.0 1.0 19.2 56.8 1.0 1.0
24 13.1 60.9 0.53 0.17 0.3 2.9 -0.90 -0.82
25 28.8 63.3 0.51 0.20 21.6 26.9 0.27 -0.01

Table 2.
Endocardial and epicardial volt mapping (see continuation)
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Patient 
No.

Endocardial surface
S ratios (bi- and unipo-
lar) on the endocardial 

surface
Epicardial surface S (bipolar) ratios on epi- 

and endocardial surfaces

% 
S<0.5mV˟

% S<1.5 
mV

<0.5 mV 
and<5 
mV*

<1.5 mV 
and<9 
mV**

% S<0.5 
mV˟

% S<1.5 
mV <0.5 mV † <1.5mV ††

26 0 7.6 - 0.27 1.1 8.2 1 0.68
27 0 0 - - 0 0 - -
28 6.6 9.3 0.44 0.81 18.5 93 0.76 0.93
29 21.6 24.8 0.44 0.43 12.7 14.9 0.40 0.40
30 - - - - - - - -
31 0 0.5 0.49 0.52 2.4 74.8 0.71 0.66
32 - - 0.54 0.44 - - - -
33 0 0 - 1.0 4.7 8.4 1.0 1.0
34 1.2 2.9 0.48 0.48 77.2 86.4 1.0 0.98
35 46.5 98.9 0.39 0.15 12.5 17.6 0.43 0.09
36 22.6 77.6 0.49 -0.03 17.1 18.6 0.31 -0.22
37 34 87.9 0.45 0.05 93.3 96.3 0.79 0.54
38 2.3 5.8 0.85 0.87 88.7 88.7 0.86 0.68
39 - - - - - - - -
Total 
%

5.4
[1.3;13.4]

13.2
[5.7; 53.4]

0.51
[0.4; 0,8]

0.5
[0.2;0.8]

12.5
[4.2; 18.9]

25.1
[11.1; 80.6]

0.71
[0.3; 0.9]

0.66
[0.4; 0.9]

Note: S - signal area; ˟  - P < 0.05; * - according to the formula (S1endo_uni-S1endo_bi)/(S1endo_uni+S1endo_ bi), where 
S1endo_bi is the recording area of the bipolar signals < 0.5mV on the endocardial surface, S1endo_uni - recording area of 
the unipolar signals < 5mV on the endocardial surface; ** - according to the formula (S2endo_uni-S2endo_bi) / (S2endo_
uni+S2endo_bi), where S2endo_bi is the area of the bipolar signals < 1.5 mV on the endocardial surface, S2endo_uni - re-
cording area of the unipolar signals < 9 mV on the endocardial surface; † - according to the formula (S1epi_bi-S3endo_bi) 
/ (S1epi_bi+S3endo_bi), where S1endo_bi is the area of the bipolar signals < 0.5 mV on the endocardial surface, S3epi_bi 
is the area of the bipolar signals < 0.5 mV on the epicardial surface; †† - according to the formula (S2epi_bi-S4endo_bi) / 
(S2epi_bi+S4endo_bi), where S2endo_bi is the area of the bipolar signals < 1.5 mV on the endocardial surface, S4epi_bi 
is the area of the bipolar signals < 1.5 mV on the epicardial surface.

Table 2.
Endocardial and epicardial volt mapping (continuation)

Fig. 1. Histograms characterising the relative areas of low-amplitude electrical signals in the whole group of 
patients: a - the relative area (as a percentage of the total area) of registration of electrical potentials < 0.5 mV and 
< 1.5 mV on endocardial and epicardial ventricular maps; b - normalised ratio of the areas of registration of low-
amplitude potentials on endocardial and epicardial surfaces. Note: S - area, BI - bipolar signals, UNI - unipolar 
signals, ENDO - endocardial surface, EPI - epicardial surface.

a                                                                                              b
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scar. When mapping of the VT cycle was performed, 
RFA were performed in the area of “critical” tachycar-
dia isthmus.

Treatment was effective if repeat ablation mapping 
showed no late and fragmented potentials and no seizure 
(amplitude 10 V, stimulus duration 1 ms, cycle 500 ms). At 
the end of the procedure, a repeat stimulation protocol was 
performed to induce VT. The procedure was considered 
completely effective if no induction of VT was observed; 

ineffective if induction of clinical VT persisted; the ab-
sence of induction of clinical VT was assessed as a partial 
effect. Induction of ventricular fibrillation was not conside
red in the acute effect evaluation.

At the end of the procedure, the pericardial introducer 
was removed or replaced with a drain, which was removed 
after 12-24 hours. Before removal of the pericardial intro-
ducer, triamcinolone was injected into the pericardial cavi
ty at a dose of 2 mg/kg to prevent pericardial adhesions.

Note: @ - under observation; ICMP - ischemic cardiomyopathy; ES - electrical storm; $ - at the moment of surgical inter-
vention; AHD - arrhythmia history duration; SR - sinus rhythm; PDV - pseudo delta wave; # - bipolar signals <0.5 mV on 
epi- and endocardial surfaces (mean); & - number of previous attempts; * - P<0.05 between group with relapse and group 
without relapse by 6 months; † - P <0.05 between the group with relapse and the group without relapse by 12 months; 
††† - P <0.05 between the group with relapse and the group without relapse by 24 months.

Recurrence of VT 
(6 months follow-up)

Recurrence of VT 
(12 months follow-up)

Recurrence of VT 
(24 months follow-up)

Yes No Yes No Yes No
Number of patients@ 7 27 6 14 6 18
Gender (m/w) 4/3* 25/2* 5/1 11/3 5/1 17/1
Coronary cardiomyopathy, n (%) 1 (14) 10 (37) 0 8 (57) 0†† 9 (50)††
Hypertension, n (%) 5 (71) 14 (52) 3 (50) 11 (79) 3 (50) 11 (61)
Diabetes mellitus, n (%) 2 (29) 2 (7) 1(17) 3 (21) 1 (17) 2 (11)
COPD, n (%) 2 (29) 3 (11) 2 (33) 3 (21) 1 (17) 3 (17)
Atrial fibrillation, n (%) 3 (43)* 2 (7)* 1 (17) 3 (21) 1 (17) 1 (6)
ES in the anamnesis, n (%) 1 (14) 4 (15) 3 (50) 5 (36) 2 (33) 1 (6)
Average age$, years (Me [MCD]) 48 [30;62] 53 [38;61] 34 [25;45] 53 [39; 61] 39 [29; 50] 54 [44;64]
DAA, months (Ме [MCD]) 37 [18;73] 20 [5;48] 37 [27;54] 20 [5;61] 61 [55; 78] 9 [3; 25]
LV EF, % (Ме [MCD]) 38 [32; 49] 48 [38; 59] 40 [29;50] 52[38;60] 49 [46; 53] 55 [42; 60]
TAPSE, mm (Ме [MCD]) 19 [16; 21] 18 [15; 21] 17 [16;21] 18 [14;21] 21 [20; 22] 18 [14; 20]

QRSav, ms (Ме [MCD]) 111 
[85;151]

104 
[92;126]

106 
[89; 138]

97 
[88; 117]

93 
[81; 152]

98 
[90; 121]

QTcav, ms (Ме [MCD]) 484 
[436;547]

457 
[434;485]

411 
[402; 488]

461
[443; 518]

488 
[425;557]

460 
[438;487]

QRSvt, ms (Ме [MCD]) 250 
[223;250]

203 
[199;240]

223 
[202;250]

204 
[194;243]

200 
[195;214]

208 
[202;250]

VT cycle length, 
ms (Me [MCD])

399 
[398;400]

361 
[319;482]

355 
[299;426]

379 
[356;556]

399 
[380;455]

379 
[332;571]

Width of the PDV, 
ms (Me [MCD]) 76 [67;88] 66 [57;89] 67 [66;76] 65 [56;84] 56 [50; 60] 68 [58; 89]

Partial acute ablation effect, 
n (%) 1 (14) 3 (11) 2 (33)† 1 (7)† 1 (17) 2 (11)

Presence of LEP on epicardial 
surface, n (%) 7 (100) 18 (67) 5 (83) 13 (93) 5 (83) 9 (50)

Amplitude of QRSvtin the third 
lead, (Me [MCD])

0.6 
[0.4;1.1]*

1.3 
[1.0;1.5]*

0.8 
[0.4;1.5]

1.2 
[0.8;1.4]

0.9 
[0.5; 1.9]

0,6 
[0.4; 0.8]

Ratio of scar# areas 
(Me [MCD])

0.87 
[0.8;0.9]*

0.4 
[0.2;0.7]*

0.79 
[0.65;0.86]

0.5 
[0.2;0.8]

0.8 
[0.7;0.9]

0.5 
[0.3; 0.9]

Beta-blocker dose (as % of tar-
get dose) (Me [MCD])

28.1 
[25;100]

25 
[6.25;62.5]

100 [62.5; 
106.25] †

25 
[15.6;50.0] †

50 [40.63; 
87.5]

43.75 
[34.38; 62.5]

History of substrate VT RFA& 
(Me [MCD]) 1 [0.5; 1.5] 1 [0; 1] 1 [0.25; 1] 1 [0; 1] 2 [1; 3.8]†† 0 [0; 1] ††

Table 3.
Clinical characteristics and electrophysiological substrate characteristics in patients with and without recurrent VT 
after index ablation
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Ventricular voltage map analysis
The area of the mapped epicardial surface naturally 

outweighs the endocardial surface, as both the left and right 
ventricular surfaces were mapped. When comparing the 
area of the low-amplitude myocardium, the ratio to the to-
tal area of the corresponding surface was considered rather 
than the absolute value. In the case of selective mapping of 
the area of suspected VT performance, such a voltage map 
was excluded from the calculation. The proportion (in %) 
of low amplitude myocardium in bi- and unipolar mapping 
on ENDO and EPI surfaces was assessed. In some cases, 
low amplitude zones were detected isolated on ENDO or 
EPI surfaces. Therefore, the ratio of areas of low-amplitude 
myocardium on two surfaces ranging from -1.0 to +1.0 was 
estimated using the formula (S1-S2)/(S1+S2), where S is 
the area of the low-amplitude zone on the corresponding 
surface.

ECG analysis
ECG analysis was performed in sinus rhythm and 

VT. The QRS complex width, QTc interval duration in 
sinus rhythm, QRS complex amplitude in standard leads, 
pseudo-delta wave width, internal tilt time in V1, and clini
cal VT cycle length were considered.

Surveillance and recording of arrhythmia recur-
rence, ablation efficacy criteria 
Recurrent VT was recorded by the ICD/CRT-D sur-

vey, the results of Holter monitoring and the telephone in-
terview. Patients from remote areas emailed protocols of 
implanted device interrogation and adjustment and Holter 
monitoring results. Interrogation and adjustment of im-
planted devices was routinely performed once a year or 
ahead of schedule in case of ICD activation or recurrence 
of arrhythmias. In the early postoperative period, a Holter 
monitoring was performed in the first three days, after 
which a Holter monitoring was recommended at 1 year or 
earlier if there were any complaints.

The effectiveness of ablation (no recurrence of 
sustained VT lasting more than 30 s and/or no shock to 
the implanted defibrillator) was evaluated at 6-, 12- and 
24-month follow-up, and the absence of arrhythmia recur-
rence throughout the follow-up period after catheter abla-
tion was also evaluated. VE ablation was also considered 
effective if the number of extrasystoles with dominant 
morphology per day was reduced by 90% of the baseline 
number of VEs according to Holter monitoring results.

Statistical analysis
Quantitative data are expressed as mean ± stan-

dard deviation and compared by t-test with normal dis-
tribution. For non-normal distributions, variables were 
reported as median with interquartile range (IQR) and 
compared using non-parametric tests (Mann-Whitney U, 
Fisher test). Categorical variables were expressed as per-
centages and absolute values. Kaplan-Meier curves were 
compared with Kraskell-Wallis or Cox tests. Proportional 
regression analysis was performed in two stages: univari
ate, assessing each of the clinical and electrophysiologi
cal parameters studied; then multivariate, including the 
parameters whose P values were closest to statistical sig-
nificance (≤0.07) in the univariate analysis. The analysis 
was performed using STATISTICA 12.0 software (Stat-
Soft, Tulsa, USA).

RESULTS 

Clinical characteristics of the patients
The study group included 39 patients (mean age 

49.5±15.7 years, 34 men and 5 women). In two patients, 
ventricular arrhythmias were detected by clinically signifi
cant VE. Both patients underwent MRI of the heart which 
showed no subepicardial/intramural fibrosis foci. How-
ever, based on the mapping results, the ineffectiveness of 
previous attempts at endocardial RFA and the presence of 
ECG evidence of epicardial ectopic outcome, the likely 
subepicardial location of the arrhythmogenic substrate was 
inferred. The clinical characteristics of the patients are list-
ed in Table 1.

Twenty-one patients received amiodarone as AAT, 
15 patients received amiodarone in combination with be-
ta-blockers; 11 patients received beta-blockers only; 4 pa-
tients had taken amiodarone in the past but were discontinu
ed because of the development of side effects. All patients 
were receiving beta-blockers at the time of the interven-
tion. In one patient, the possibility of AAT was limited by 
clinically significant sinus bradycardia on a background of 
minimal doses of beta-blockers (nebivolol 2.5 mg/day); in 
one patient, therapy with a target dose of a beta-blocker was 
limited by the severe course of bronchial asthma. Eleven pa-
tients had a history of electrical storm, with 5 patients under-
going RFA for the substrate VT within 1-6 days of electrical 
storm development, 4 patients within 2 weeks and 2 patients 
within 2 months of electrical storm development.

In 16 patients, the combined endo-epicardial ap-
proach was used initially. In 22 patients, endocardial cathe
ter ablation of VT had previously been performed with no 
or only transient effect (1 to 4 procedures in the history). 
EPI access was performed in 37 of 39 patients; subxiphoid 
puncture was unsuccessful in 2 patients. In only 5 patients 
was it not possible to perform endo- and epicardial ven-
tricular analysis due to technical difficulties (no epicardial 
map, targeted mapping of the area of intended tachycardia 
exit point). Thus, the endo- or epicardial maps were analy
sed in 34 patients.

Mapping and ablation
Late potentials were recorded in 27 patients at EPI 

and ablation of these sites was performed. Effective ab-

Figure 2. Kaplan-Meyer survival curve: freedom from 
ventricular tachycardia recurrence after endo-epicardial 
ablation in the total patient group.
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lation in the acute phase was observed in 32 patients (no 
induction of any VT), and the procedure was partially suc-
cessful in 4 patients. In 1 case, the procedure was discon-
tinued due to the development of tamponade after an un-
successful transseptal puncture. The results of volumetric 
chart analysis are shown in Table 2.

In 6 cases, the arrhythmogenic substrate was isolated 
to the surface EPI and in 3 patients the substrate was de-
tected only on the ENDO surface. The relative “scar area” 
(amplitude < 0.5mV) on the epicardial surface predomi-
nated over the endocardial surface: 12.5% [IQR:4.2 - 18.9] 
versus 5.4% [IQR:1.3-13.4], P=0.04 (Figure 1a). Further-
more, myocardial areas with an amplitude of less than 0.5 
mV predominated on the unipolar signal map compared 
to the bipolar signal map on the ENDO surface: only 3 
patients had a calculated coefficient with a negative value 
(Figure 1b).

Complications
There were 2 cardiac tamponades: one as a result of 

failed transseptal puncture after epicardial mapping (required 
surgical correction) and the other a hemopericardium after 
endomyocardial biopsy at the end of the procedure (percuta-
neous drainage was performed). There were no complications 
directly related to epicardial access or ablation.

The long-term results
In the long-term postoperative period, a number of 

factors and their correlation with VT recurrence at 6, 12 
and 24 months were assessed (table 3). Figure 2 shows the 
Kaplan-Meier curve for freedom from ventricular tachyar-
rhythmias after index ablation. Of note, after 1200 days of 
follow-up (40 months), recurrence of ventricular arrhyth-
mia occurred in more than half of the patients.

When analysing the risk of recurrence of ventricu-
lar arrhythmias in patients with different etiologies VT, a 
significantly lower number of recurrences was observed in 
patients with postinfarction cardiosclerosis (figure 3a). A 
significantly higher risk of recurrence VT was observed in 
patients with electrical storm (figure 3b).

During the first 6 months, recurrent VT was reported 
in 7 (18%) patients (6 of whom had non-ischemic cardio-
myopathies), with a higher number of recurrent VT in pa-
tients with an accompanying non-paroxysmal form of atri-
al fibrillation (AF) (43% recurrence versus 7% recurrence 
in patients without a persistent form, P=0.03).

Patients with recurrent VT had a higher value of nor-
malized area EPI ratio < 0.5 mV to ENDO than in patients 
without relapse (figure 4), and the amplitude of the QRS 
complex on the background of VT in the third derivative 
was also smaller (table 3). In addition, the relative area of 
the “scar” on the EPI surface tended to be larger in the 
patients with relapse than in the group without relapse (me-
dian 18% versus 12.6%, at the edge of statistical signifi-
cance, P=0.05).

By month 12 of follow-up, VT recurrence was more 
common in patients with partial acute effect than in those 
with complete effect (33% versus 7% of patients with re-
lapse, P=0.02). Although bordering on statistical signifi
cance, there was a trend towards more frequent relapse 
VT in patients with reduced ejection fraction (EF). There 
was a trend that a higher dose of beta-adrenoblockers (as 
a percentage of the target dose at both study inclusion and 
12-month follow-up) was associated with recurrence of 
VT at one year. At 24 months post-intervention, VT oc-
curred more frequently in patients with the greatest num-
ber of previous RF substrate ablation in their history (table 
3). There was also a significant direct correlation between 
clinical VT cycle length and the prevalence of scarring on 
the epicardial versus the endocardial surface (ρ=0.58).

Group of patients with postinfarct VT
In the group of patients with ischemic genesis of VT 

(15 patients), the mean age was 59.5±10.0 years, LV EF 
was 38% [IQR: 31-44%], VT cycle length was 400 ms 
[IQR: 368-474 ms], left atrial volume index was 51 ml/m2 
[IQR: 40-63].

There was a direct correlation between clinical VT 
cycle length and the ratio of scar area on unipolar and bi-

Figure 2. Kaplan-Meyer survival curve: a - risk of tachycardia recurrence in the group of patients with ischemic 
(postinfarction) and non-ischemic VTs (on the background of non-ischemic cardiomyopathy), Cox F-test - P=0.01; 
b - risk of tachycardia recurrence in the group of patients with and without electrical storm at the time of VT 
ablation, Cox F-test - P=0.01.

a                                                                                                  b
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polar maps on the ENDO surface (ρ=0.57), and a signifi-
cant inverse relationship between QRS complex width in 
sinus rhythm and the ratio of “scar” area on unipolar and 
bipolar maps on the ENDO surface (ρ=-0.66). There was a 
clear direct relationship between LV EF and the ratio of the 
“scar” area on EPI and the ENDO surface (ρ=0.58).

Group of patients with VT and non-ischemic car-
diomyopathy
In the group of patients with VT and non-ischemic 

cardiomyopathy (15 patients), the mean age at the time 
of surgery was 45±15 years, LV EF 51±13%, VT cycle 
length 360 [IQR: 332-450] ms. There was a significant 
direct correlation between the VT cycle length and the 
ratio of scar area on EPI and END (ρ=0.57) and a sig-
nificant inverse correlation between the width of the VT 
QRS complex and the ratio of scar area on EPI and END 
(ρ=-0.54). There was also a direct correlation between 
age at surgery, pseudo-delta wave width QRS, left atri-
al volume index and the ratio of “scar area” and transi-
tion zone on uni- and bipolar maps on the ENDO surface 
(ρ=0.67, ρ=0.64 and ρ=0.65, respectively). There was a 
significant inverse correlation between the amplitude of 
the QRS complex in the III lead in sinus rhythm and the 
ratio of the “scar” area of the uni- and bipolar maps on 
the ENDO surface (ρ=-0.7). Thus, the smaller the ampli-
tude of the QRS complex in the third derivative in sinus 
rhythm, the larger the scar area was on the unipolar map 
compared to the bipolar map on the ENDO surface.

Predictors of long-term VT recurrent
The mean follow-up time was 22.8±15.2 months and 

ranged from 3 months to 5 years. Univariate Cox propor-
tional hazards regression analysis identified the following 
parameters associated with VT recurrence with the highest 
statistical significance: LV EF < 35% (at the margin of sta-
tistical significance, P=0.07) and 
electrical storm (P=0.04) before 
ablation. Both parameters were 
tested in a multivariable mo
del, with electrical storm being 
the only factor independently 
associated with VT recurrence 
at the time of ablation (hazard 
ratio 4.32; 95% CI: 1.06-17.48; 
P=0.04) (Table 4).

DISCUSSION

In a mixed group of pa-
tients undergoing combined 
ENDO and EPI mapping of the 
VT substrate, recurrent arrhyth-
mias occurred predominantly in 
patients with non-ischemic etio
logy of disease, which may be 
explained by the large area of 
myocardial lesion and progres-
sive myocardial remodelling 
in cardiomyopathies [9]. It is 
important to note that patients 
with an electrical storm, i.e. 3 
or more episodes of VT within 
24 hours that required cardio-

version or ICD electrotherapy, have the highest risk of 
tachycardia recurrence over a median follow-up period 
of 22 months.

We hypothesize that this may be due to emergency 
ablation, which is often limited to a change in the tachycar-
dia trigger or substrate. Subsequently, recurrences may be 
due to substrate areas outside the primary location of VT. 
Previous publications have demonstrated the high efficacy 
of catheter ablation in controlling electrical storms [10,11]; 
however, in this paper, the characteristics of remote VT re-
currence were presented.

The differential efficacy of RFA in treating “sub-
strate” VTs (in structural myocardial lesions) is in many 
ways due to the etiology of a substrate. For example, the 
recurrence rate after substrate ablation of postinfarct and 
non-ischemic VT is comparable in the acute phase but sig-
nificantly different at 1 year - 57% and 40.7%, respectively 
[12]. The advantage of combined endo-epicardial ablation 
for non-ischemic cardiomyopathy over isolated endocardi-
al ablation has been demonstrated in a number of studies, 
but the effectiveness of ablation is still far from ideal, rang-
ing from 59 to 85% [4, 13, 14].

In our study, an association was found between per-
sistent/permanent AF and recurrent VT within the first 6 
months. This could be due to both higher sympathetic ner-
vous system tone and the degree of progression of cardio-
myopathy involving the atrial myocardium in the patho-
logical process. The association of AF with an increased 
risk of AF has been reported in the literature as an indepen-
dent predictor of death in patients with AF [15, 16].

Interestingly, a higher risk of AF recurrence during 
the first 6 months after surgery was found in patients with a 
lower QRS amplitude compared to AF in the third lead. The 
other leads showed no significant difference in QRS ampli-

Figure 3. Graph showing the differences in the normalised ratio of low-amplitude 
signal (<0.5 mV) at epi- and endocardial surface in patients with recurrent VT 
after 6 months and without it; Kruskal-Wallis test, P=0.02.
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tude between the subgroups with and without recurrence 
VT. We suggest that low QRS amplitude may indicate the 
origin of VTs from septal areas that are more refractory to 
ablation and may also be the result of widespread ventric-
ular myocardial damage predisposing to multiple VTs. The 
association between QRS width of VT and recurrence of 
VTs after ablation has been shown previously, highlighting 
the prognostic importance of surface ECG parameters [17] 
in patients with structural myocardial damage. Of note, in 
agreement with previous studies in our cohort, recurrence 
of VT at 6 months was more frequent in patients with lon-
ger QTc in sinus rhythm [18]. We also found correlations 
between ECG signs and features of arrhythmogenic sub-
strate. For example, we found a negative correlation be-
tween the internal deviation time in V5 in sinus rhythm 
and the ratio of scar area on the ENDO surface on nonpolar 
and bipolar maps; and a negative relationship between the 
amplitude of the QRS complex in the I lead on the back-
ground of VT and the ratio of scar area to transition zone 
on the ENDO surface. In our opinion, this finding can be 
explained by a higher degree of myocardial damage. In the 
group of patients with non-ischemic cardiomyopathy, there 
was a pronounced direct correlation between the width of 
the pseudo-delta waves and the ratio of scar area on the 
ENDO surface, which is consistent with previously pro-
posed algorithms for diagnosing EPI VT [19]. We found 
a correlation between the length of the VT cycle and the 
width of the QRS complex in sinus rhythm and the area 
of arrhythmogenic substrate on the EPI surface. Thus, 
the greater the width of the QRS complex or the greater 
the subepicardial myocardial lesion, the shorter the cycle 
length of VT, i.e. the “faster” the tachycardia. Based on 
the results of the correlation analysis, it can be assumed 
that patients with a larger area of subepicardial myocardial 
lesions are characterized by a lower amplitude of the QRS 
complex of ventricular tachycardia and a higher probabili-
ty of developing a VT recurrence within the first 6 months 
after the procedure.

At the same time, in the group of patients with post-
infarction VT the opposite relationship was observed: with 
transmural/subepicardial scar there was a tendency for a 
longer VT cycle length, i.e. the tachycardia was “slower”, 
which correlates with the findings of other investigators 
[20]. These differences could be due to the different “geo
metry” of the scar, the different homogeneity, and the area 
of the “border zone”, which influences the length of the 
re-entry loop.

Also noteworthy was the fact that 24 months after 
ablation of the arrhythmogenic substrate, more recurrent 
VT were recorded in patients with a greater number of 
previous RFA attempts in their history. This observation 
could be due to a more severe progressive course of the 
disease and greater damage to the myocardium, which in 
turn necessitated repeated ablation of the arrhythmogenic 
substrate.

The area of the mapped scar on the bipolar and un-
ipolar map on the ENDO surface is considered as a cri-
terion for assessing the prevalence of the arrhythmogenic 
substrate and as a criterion for its probable deeper location. 
Muessigbrodt et al [21] showed that the ratio of low-am-
plitude myocardial areas on bipolar and unipolar maps was 
≥0.58 was a predictor of VT recurrence; they also found a 
correlation between scar area on the unipolar EPI map and 
on the bipolar EPI map. A.Berruezo et al [22], in a study 
of a larger group of patients, showed that patients with a 
ratio of low amplitude myocardium on the ENDO surface 
on bipolar and unipolar maps > 0.23 have a small substrate 
area on the EPI surface and predominantly require endo-
cardial ablation.

The area of low-amplitude myocardium on the uni-
polar ENDO map is a strong independent predictor of VT 
recurrence [23], which we also considered when calculat-
ing areas. The presence of low-amplitude myocardium on 
the unipolar ENDO map, while absent on the bipolar map, 
again suggests an intramural/subepicardial location of the 
arrhythmogenic substrate [24]. In our work, we used the 
original area ratio formula because cases of isolated ENDO 
or EPI localization of low-amplitude myocardium were 
observed. A simple ratio would have led to the problem of 
dividing the area by zero and thus excluding part of the ob-
servations from the analysis. Therefore, the prevalence of 
low-amplitude areas was estimated in a normalized range 
of -1 to +1. In our study, patients with a predominant epi-
cardial arrhythmia substrate compared with the endocardi-
al substrate had a higher probability of recurrent VT within 
the first 6 months after surgery, which correlates with the 
results of the above-mentioned publications.

In our study, recurrent VT at 12 months occurred more 
frequently in patients with partial or no acute ablation effect 
and in patients with non-ischemic cardiomyopathy, which is 
consistent with the results of the published papers [25, 26, 
27]. A meta-analysis of 24 observational studies found that 
non-inducible postoperative VT is a predictor for the absence 
of VT recurrence in patients with non-ischemic cardiomyo

pathy, and combined endo-epicardial 
ablation also reduces the risk of VT 
recurrence in this patient group. Thus, 
our results confirm the data available in 
the literature [12, 28, 29].

We hypothesise that the ob-
served correlation between higher 
doses of beta-blockers and recurrence 
VT after 12 months is due to a more 
severe disease course in these pa-
tients, with frequent recurrence VT 
before and after ablation.

In the group of patients with 
non-ischemic cardiomyopathy, more 

Effect un-
der study Risk ratio Lower level 

95% CI
Upper level 

95% CI Р

Univariant model
Electric storm Yes 4.70 1.20 18.35 0.03
LV EF <35% Yes 3.88 0.87 17.27 0.07
Multivariate model
Electric storm Yes 4.32 1.06 17.48 0.04
LV EF <35% Yes 3.39 0.71 16.02 0.12

Note: CI is the confidence interval.

Table 4.
Univariate and multivariate analysis of VT predictors
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recurrences occurred 12 months after ablation in patients 
with reduced LV EF as well as with reduced right ventricu-
lar contractility. In 2017, the results of a prospective multi-
centre trial of combined endo-epicardial ablation in patients 
with ARVC were published, with left ventricular myocardial 
damage being a predictor of VT recurrences [22].

Limitations of the study
Our observational study was limited primarily by 

the size of the study population and by the duration of fol-
low-up of patients in the postoperative period. Among the 
patients with ischemic VT studied, some had previously 
undergone coronary bypass surgery, which precluded epi-
cardial access. Another major limitation was the impos-
sibility of performing MRI in preoperative patients be-
cause they were already wearing implanted devices (ICD/
CRT-D). Assessment of VT morphology and determina-
tion of epicardial exit criteria was also not always pos-
sible because VT was terminated by ICD electrotherapy. 

Another limitation of the work is that some patients had 
no history of VT, clinically significant arrhythmia was 
represented by frequent VE. The analysis of voltage maps 
excluded maps with incomplete reconstruction of the sur-
face of the examination chamber. Another limitation of 
the study was the lack of analysis of the localization of 
low-amplitude signal zones; therefore, no analysis of the 
relationship between myocardial zonality and recurrent 
VT was performed.

CONCLUSION

Thus, clinical and electrophysiological factors asso-
ciated with the recurrence of ventricular tachyarrhythmias 
at different follow-up periods after endo-epicardial ablation 
were identified in a heterogeneous group of patients. The 
presence of an electrical storm is an independent predictor 
of recurrence of ventricular tachyarrhythmia in follow-up 
periods up to 5 years after ablation.
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TRADITIONAL AND NEW ELECTROCARDIOGRAPHIC PREDICTORS OF NON-SUSTAINED  
POLYMORPHIC VENTRICULAR TACHYCARDIA CAUSED BY DRUG-INDUCED LONG QT SYNDROME 

L.V.Kalatsei, V.A.Snezhitskiy
Grodno State Medical University, Belarus, Grodno, 80 Gorkogo str.

Aim. To identify electrocardiographic (ECG) predictors of drug-induced non-sustained polymorphic ventricular 
tachycardia (PVT).

Material and methods. The study included 110 patients with ischemic heart disease and /or arterial hypertension 
and cardiac arrhythmias who were taking class III antiarrhythmic drugs (amiodarone or sotalol). According to the presence 
or absence of the drug-induced QT interval prolongation (Bazett) (greater than 450 ms in men and greater than 470 ms in 
women), the patients were divided into 2 groups: «LQTS» (n=64) and «Non LQTS» (n=46). According to the presence or 
absence of non-sustained PVT, patients with drug-induced LQTS were additionally divided into the «PVT» (n=17) and 
«Non PVT» (n=47) groups. All patients underwent clinical, laboratory and instrumental examinations, which included 
taking anamnesis, physical examination, echocardiography, Holter monitoring, general clinical laboratory examinations, 
12-lead ECG recording before and while taking antiarrhythmic drugs. 

Results. In the «LQTS» group of patients, PVT was significantly more common than in the «non LQTS» group 
(p=0.017). When analyzing the baseline ECG parameters recorded before the initiation of antiarrhythmic therapy, no sig-
nificant differences were found between the groups except for a greater QT interval dispersion in the group of patients with 
LQTS and non-sustained PVT compared with patients without LQTS (p=0.03). While receiving antiarrhythmic therapy, 
patients with LQTS and non-sustained PVT had a longer duration of the QT interval (p<0.05), as well as the duration 
of the corrected QT and JT intervals (p<0.001) compared with group of patients without LQTS and subgroup without 
non-sustained PVT. The values ​​of the parameters of the balance of depolarization and repolarization of the ventricular 
myocardium (iCEB and iCEBc) were significantly higher in patients with LQTS and non-sustained PVT (p<0.001). Based 
on the results of the analysis of contingency tables, the most effective predictor of non-sustained PVT was an iCEBc value 
≥5.81 (OR=7.294, 95% CI [4,245-11,532]). According to the results of one-way ROC-analysis, the iCEBc value ≥5.81 
demonstrated high sensitivity (94.1%) and specificity (84.9%), as well as a fairly high area under the ROC-curve (0.901). 

Conclusions. Our results indicate that the value of the corrected index of the cardioelectrophysiological balance 
≥5.81 can be used in the prediction of non-sustained PVT in patients with QT interval prolongation induced by amiodarone 
and sotalol in addition to the existing ECG parameters. 

Key words: QT interval; drug-induced long QT syndrome; antiarrhythmic drugs; non-sustained polymorphic ven-
tricular tachycardia; electrocardiography; repolarization; QT interval dispersion; QRS fragmentation; corrected index of 
cardioelectrophysiological balance
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Long QT syndrome (LQTS) is a potentially 
life-threatening channelopathy associated with QT inter-
val prolongation on a 12-lead ECG, syncope, and a high 
risk of sudden cardiac death (SCD) due to the develop-
ment of polymorphic ventricular tachycardia (PVT), in-
cluding torsades de pointes [1-3]. According to its etiolo-
gy, LQTS can be both congenital and acquired. The most 
common cause of acquired LQTS is the use of drugs that 
prolong the QT interval, especially antiarrhythmic drugs 

of IA and III class according to the M. Vaughan-Williams 
classification [4-6].

Risk stratification of SCD in drug-induced LQTS 
remains challenging. To date, there is no comprehensive, 
easily measured and widely available indicator that would 
have a sufficiently high ability to predict life-threatening 
ventricular arrhythmias in this category of patients.

QT interval prolongation on a 12-lead ECG, regard-
less of the reasons that caused it, is a generally accepted 
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risk factor and an independent predictor of life-threatening 
arrhythmias and SCD [5, 7]. However, QT interval dura-
tion characterizes only the total duration of depolarization 
and repolarization of the ventricular myocardium, without 
considering the peculiarities of the balance of these two 
components and the degree of their heterogeneity, and sig-
nificantly depends on the heart rate.

Currently, it is proposed to use several other electro-
cardiographic markers in SCD risk stratification [7-13]. 
Thus, the duration and heterogeneity of the repolarization 
process, in addition to the QT interval duration, are charac-

terized by such indicators as QT interval dispersion, JT in-
terval dispersion, T wave alternation, T peak - T end interval 
duration and its dispersion, as well as the T peak-T end/QT 
ratio. Among the indicators reflecting the features of myo-
cardial depolarization are the QRS complex duration and 
fragmentation, as well as the spatial QRS-T angle [7, 11]. 

A separate group consists of electrocardiographic pa-
rameters that characterize the balance between ventricular 
depolarization and repolarization, which include the index 
of cardioelectrophysiological balance (iCEB), defined as the 
duration of the QT interval divided by the duration of the 

QRS complex, and the corrected 
index of cardioelectrophysiologi
cal balance (iCEBc), which is 
calculated using the corrected QT 
interval (QTc) duration [8].

The index of cardioelectro-
physiological balance can serve 
as an equivalent of the cardiac 
wavelength λ, mathematically 
expressed as the product of the 
effective refractory period (ERP) 
and the conduction velocity. 
Studies conducted on prepara-
tions of rabbit left ventricular 
myocardium demonstrated that 
QT interval is associated with 
ERP duration; and changes in 
the duration of the QRS com-
plex coincide with changes in 
the conduction velocity [8]. Re-
sults obtained in studies on ani-
mal models suggested that iCEB 
and iCEBc can act as potential 
predictors of ventricular arrhyth-
mias, including those caused 
by drugs, and, consequently, 
drug-induced PVT [8, 9].

The aim of this study is to 
evaluate the values of tradition-
ally used and new ECG markers 
characterizing the depolarization 
and repolarization of the ventric-
ular myocardium in patients tak-
ing class III antiarrhythmic drugs 
according to the classification of 
M. Vaughan-Williams, with and 
without drug-induced LQTS and 
to identify electrocardiograph-
ic predictors of drug-induced 
non-sustained PVT. 

MATERIAL AND  
METHODS

To achieve this goal, 110 
patients were examined based 
on the Grodno Regional Clinical 
Cardiology Center, mainly with 
coronary artery disease (CAD), 
hypertension and cardiac ar-
rhythmias. Patients with atrial 

Parameters «LQTS» 
group (n=64)

«Non LQTS» 
group (n=46) p 1/2

Male sex, n (%) 27 (42.1%) 27 (58.7%) 0.544
Age, years (M±SD) 57.2±9.4 56.1±9.2 0.687
BMI, kg/m2 (M±SD) 29.8±4.6 29.5±4.8 0.739
Smoking, n (%) 13 (20.3%) 11 (23.9%) 0.482
SCD family history, n (%) 6 (9.3%) 4 (8.7%) 0.952
Hypertension
No hypertension, n (%) 8 (12.5%) 4 (8.7%) 0.729
Stage 1, n (%) 10 (15.6%) 14 (30.4%) 0.176
Stage 2, n (%) 44 (68.8%) 26 (56.5%) 0.271
Stage 3, n (%) 2 (3.1%) 2 (4.3%) 0.907
CAD
No CAD, n (%) 9 (14.1%) 8 (17.4%) 0.652
Coronary artery atherosclerosis, n (%) 8 (14.5%) 3 (7.9%) 0.686
Vasospastic angina 6 (10.9%) 6 (15.8%) 0.733
CCS Grade 1, n (%) 14 (25.4%) 13 (34.2%) 0,559
CCS Grade 2, n (%) 26 (47.3%) 14 (36.8%) 0,359
CCS Grade 3, n (%) 3 (5.4%) 2 (4.3%) 0,977
CCS Grade 4, n (%) - - -
Myocardial infarction history, n (%) 10 (15.6%) 7 (15.2%) 0.972
HF NYHA Class 0, n (%) 3 (5.4%) 5 (10.9%) 0.566
HF NYHA Class I, n (%) 35 (54.7%) 20 (43.5%) 0.314
HF NYHA Class II, n (%) 21 (32.8%) 17 (37%) 0.706
HF NYHA Class III, n (%) 5 (7.8%) 4 (8.7%) 0.776
HF NYHA Class IV, n (%) - - -
Paroxysmal AF, n (%) (%) 18 (28.1%) 10 (21.7%) 0.563
Persistent AF, n (%) 19 (29.7%) 17 (36.9%) 0.508
Frequent PVCs, n (%) 21 (32.8%) 15 (32.6%) 0.987
Non-sustained monomorphic VT history, n (%) 19 (29.7%) 16 (34.8%) 0.642
Frequent supraventricular extrasystoles, n (%) 5 (7.8%) 4 (8.7%) 0.776
Obesity, n (%)
Diabetes mellitus, n (%) 26 (40.6%) 19 (41.3%) 0.949
Thyroid pathology, n (%) 6 (10.9%) 2 (4.3%) 0.644

Note: LQTS - long QT interval syndrome; BMI - body mass index; SCD - sud-
den cardiac death; CAD - coronary heart disease; CCS - Canadian Cardiovascular 
Society; MI - myocardial infarction; HF - heart failure; NYHA - New York Heart 
Association; AF - atrial fibrillation, VT - ventricular tachycardia, PVC - premature 
ventricular contraction.

Table 1. 
Clinical characteristics of the patient groups
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fibrillation (AF) were referred to the hospital 
for electrical cardioversion or to select anti-
arrhythmic therapy. Patients with ventricular 
arrhythmias were hospitalized to clarify the 
diagnosis and determine strategies for further 
treatment. All patients received class III antiar-
rhythmic drugs (amiodarone or sotalol).

Patients were divided into two groups de-
pending on the presence or absence of the QT 
interval prolongation in response to antiarrhyth-
mic therapy. The first group («LQTS») consisted 
of 64 patients, among them 37 (57.9%) women 
and 27 (42.1%) men, mean age 57.1±9.4 years, 
who had drug-induced prolongation of QTc 
interval (Bazett) (greater than 450 ms in men 
and 470 ms in women) while taking class III 
antiarrhythmic drugs. The second group («non-
LQTS») included 46 patients, among them 19 
(41.3%) women and 27 (58.7%) men, mean 
age - 56.1 ± 9.2 years, without drug-induced 
prolongation of QTc interval.

Parameters «LQTS with PVT» group 
(n=17)

«LQTS without PVT» 
group (n=47)

«Non LQTS» group 
(n=46)

LA antero-posterior diameter, mm 38.6 [36; 40) 39.7 [37; 43) 40.1 [38; 42)
LV end-diastolic diameter, mm 52.8 [48; 56) 53.5 [49; 55) 53.6 [50; 56)
LV end-systolic diameter, mm 35.7 [32; 37) 35.8 (33; 38) 36.4 (33; 38)
LVEF (М-mode), % 60.8 [58; 67) 59.0 (56; 65) 60.0 (56; 65)

Note: LA - left atrium; LV - left ventricle; LVEF - left ventricular ejection fraction; PVT - polymorhic ventricular tachycardia.

Table 3. 
Comparative analysis of echocardiographic parameters of patients (Me (25%; 75%))

«LQTS» 
group (n=64)

«Non LQTS» 
group (n=46) p

Beta-blockers, n (%) 8 (12.5%) 4 (8.7%) 0.729
ACE inhibitors, n (%) 39 (61%) 33 (71.7%) 0.327
Angiotensin II receptor blockers 40 (62.5%) 25 (54.3%) 0.463
Statins, n (%) 16 (25%) 10 (21.7%) 0.769
Antiplatelet agents, n (%) 58 (90.6%) 40 (87%) 0.738
Anticoagulants, n (%) 25 (39%) 16 (34.8%) 0.701
Amiodarone, n (%) 37 (57.8%) 26 (56.5%) 0.909
Sotalol, n (%) 42 (65.6%) 32 (69.6%) 0.719
Furosemide, n (%) 22 (34.4%) 14 (30.4%) 0.724
Torasemide, n (%) 6 (10.9%) 1 (2.2%) 0.507
Indapamide, n (%) 4 (6.3%) 1 (2.2%) 0.708
Hydrochlorothiazide, n (%) 9 (14.1%) 5 (10.9%) 0.772

Table 2. 
Drug therapy characteristics

Note: ACE - angiotensin converting enzyme

Parameters «LQTS with PVT» 
group (n=17)

 «LQTS without PVT» 
group (n=47)

«Non LQTS» group 
(n=46)

Mean heart rate, b.p.m. 64.3 (60; 67) 62.1 (56; 69) 62.6 (56; 70)
Repolarization markers
QT interval duration, ms 389.2 (370; 407) 399.9 (377; 427) 390.5 (370; 406)
QTc interval duration (Bazett), ms 405.1 (395; 417) 404.1 (392; 418) 396.1 (384; 408)
QT interval dispersion, ms 38.5 (30; 44) 32.9 (20; 43) 33.4 (30; 40)
JTc interval duration (Bazett), ms 319.1 (309; 334)* 314.1 (303; 330) 307.9 (293; 322)
JT interval dispersion, ms 32.1 (25; 40) 28.5 (18; 38) 29.5 (24; 37)
T peak - T end duration, ms 75 (67; 83) 77.4 (68; 86) 78.4 (67; 89)
T peak - T end dispersion, ms 21,5 (20; 22) 18.6 (10; 20) 19.2 (10; 28)
T peak - T end / QT ratio 0.19 (0,18; 0,21) 0.19 (0,18; 0,21) 0.20 (0,18; 0,22)
Depolarization markers
QRS duration, ms 85.3 (80; 90) 90 (80; 100) 88.2 (80; 90)
QRS fragmentation, n (%) 4 (23,5%) 5 (10%) 3 (6%)
Repolarization and depolarization balance markers
Index of CB (QT/QRS) 4.80 (4.44; 5.25) 4.61 (4,22; 4.89) 4,58 (4.33; 4.85)
Corrected index of CB (QT/QRS) 4.80 (4.17; 5.16) 4.54 (4.11; 4.89) 4,52 (4.23; 4.81)

Table 4. 
Electrocardiographic parameters before antiarrhythmic therapy initiation (Me (25%; 75%))

Note: Here and below b.p.m. - beats per minute; QTc - corrected QT interval; JTc - corrected JT interval; CB - cardioelec-
trophysiological balance; * - p<0.05 value compared to the «Non LQTS» group.
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Exclusion criteria from the study were: QTc inter-
val greater than 450 ms in men and 470 ms in women 
before antiarrhythmic therapy initiation; genotyped con-
genital LQTS; Schwartz score more than 3 points; tak-
ing any drugs other than Class III antiarrhythmic drugs 
with a confirmed or probable risk of torsades de pointes, 
listed in the «CredibleMeds» database [14]; recent acute 
myocardial infarction, coronary artery bypass graft-
ing, or coronary angioplasty (less than 3 months before 
enrollment in the study); left ventricular hypertrophy 
(Sokolov-Lyon index> 35mm); an increase in the dura-
tion of the QRS complex ≥100 ms; permanent and long-
term persistent form of AF; 24 hours after restoration 
of sinus rhythm in patients with AF; disorders of atrio-
ventricular conduction; uncorrected pathology of the 

endocrine system (hyperthyroidism, hypothyroidism, 
hyperparathyroidism); nervous system pathology (sub-
arachnoid hemorrhage, trauma, infections, tumors); 
decompensated diabetes mellitus; active inflammatory 
process of any localization of infectious, autoimmune 
or other etiology.

Depending on the presence or absence of non-sus-
tained PVT according to Holter monitoring while tak-
ing antiarrhythmic therapy, patients with drug-induced 
LQTS were additionally divided into 2 groups: «LQTS 
with PVT» (17 patients) and «LQTS without PVT» (47 
patients). The average duration of an episode of non-sus-
tained PVT was 7.3±4.1 seconds, the average number of 
episodes per day was 2.7±2.3, and the average heart rate 
was 245±32 beats per minute.

All patients underwent 
clinical, laboratory and instru-
mental studies, including history 
taking, physical examinations, 
12-lead ECG recording, Holter 
monitoring, and general clinical 
laboratory studies.

An electrocardiographic 
study was performed in patients 
initially - before the antiarrhyth-
mic therapy initiation, and then 
during the administration of 
antiarrhythmic therapy. Before 
the initial ECG study, all antiar-
rhythmic drugs were withdrawn 
in patients, including beta-block-
ers, considering their half-life 
periods. We took into account 

Figure 1. Tukey’s range plots of average daily dosages of amiodarone (left) and 
sotalol (right) in patient groups.

Parameters «LQTS with PVT» 
group (n=17)

 «LQTS without 
PVT» group (n=47)

«Non LQTS» 
group (n=46)

Mean heart rate, b.p.m. 65.1 (60; 70) 64.5 (58; 69) 60.6 (55; 65)
Repolarization markers
QT interval duration, ms 492.1 (457; 537)#* 461.7 (448; 482)* 416.7 (396; 433)
QTc interval duration (Bazett), ms 509.7 (479; 542)#* 475.6 (458; 489)* 412.6 (397; 429)
QT interval dispersion, ms 83.6 (59; 98)* 70.1 (59; 82)* 60.6 (50; 71)
JTc interval duration (Bazett), ms 427.9 (395; 462)#* 389.2 (373; 402)* 323.2 (307; 338)
JT interval dispersion, ms 77.2 (52; 90)* 65.7 (54; 75)* 56.7 (46; 66)
T peak-T end duration, ms 131.4 (113;147)* 123.5 (113; 137)* 97.9 (90; 107)
T peak-T end dispersion, ms 35.3 (30; 40)* 31.8 (20; 40)* 20 (10; 27.5)
T peak-T end/QT ratio 0.26 (0.25;0.29)* 0.27 (0.25; 0.29)* 0.23 (0.22; 0.25)
Depolarization markers
QRS duration, ms 82.3 (80; 90) 86.2 (80; 90) 85.4 (80; 90)
QRS fragmentation, n (%) 7 (41.2%)#* 7 (14%) 3 (6%)
Repolarization and depolarization balance markers
Index of CB (QT/QRS) 6.26 (5.88; 6,86)#* 5.55 (5.22; 5.67)* 4.85 (4.44; 5.20)
Corrected index of CB (QT/QRS) 6.24 (5.99; 6.55)#* 5.57 (5.13; 5.85)* 4.67 (4.33; 4.93)

Note: # - p<0.05 value compared to the “LQTS without PVT” group, * - p<0.05 value compared to the “non LQTS” 
group.

Table 5. 
Electrocardiographic parameters while taking antiarrhythmic therapy (Me (25%; 75%))
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the ECG markers recorded before the development of PVT 
(«LQTS with PVT» group) or at the first signs of drug-in-
duced LQTS («LQTS without PVT» group), or indicators 
registered on the sixth day of taking antiarrhythmic therapy 
(«non-LQTS» group).

An ECG study was performed using a 12-channel 
digital electrocardiograph for recording and analyzing 
ECG at rest «Intecard-3» («Cardian», Belarus). ECGs 
were standardized at a normal speed of 50 millimeters per 
second with an amplitude of 10 mm/mV. Determination 
of the duration of the waves and intervals was carried out 
manually using 12 standard ECG leads, with a record of at 
least five complete cardiac cycles. The definition of the end 
of the T wave was carried out using the slope method, at 
the intersection of the baseline with a tangent drawn from 
the top of the T wave along its descending part. Calcula-
tion of the QTc interval was carried out according to the 
Bazett formula. A QTc interval was considered prolonged 
if it was greater than 450 ms in men and greater than 470 
ms in women. 

Indicators of electrical instability of the ventricu
lar myocardium (QT interval dispersion, JT interval 
dispersion, QRS complex fragmentation) were deter-
mined automatically using a computer program for the 
diagnosis and prediction of life-threatening cardiac 
arrhythmias «Intecard-7.3» («Cardian», Belarus). The 
analysis was performed on 10-second ECG recordings 
in 12 leads, followed by manual correction of automatic 
measurements. 

Statistical analysis was performed using the STATIS-
TICA 10.0 software package with a preliminary check for 
normal distribution using a distribution histogram. Quanti-
tative data, the distribution of which was not normal, were 
given as a median, 25% and 75% quartiles. Since most of 
the quantitative characteristics did not obey the normal 
distribution law, non-parametric methods were used for 
comparison. The Mann-Whitney test was used to assess 
differences in quantitative traits between two independent 
groups. At a significance level of p less than 0.05, it was 
believed that the studied indicator in the compared groups 
had statistically significant differences. Correlation analy-
sis between dichotomous values was carried out using the 
Russell-Rao similarity index, and between dichotomous 
and interval values using a point-biserial correlation coef-
ficient. To compare the diagnostic value of indicators that 
showed statistically significant differences between groups, 
ROC curves of sensitivity and specificity were constructed.

The study was performed in accordance with Good 
Clinical Practice standards and the principles of the Decla-
ration of Helsinki. Written informed consent was obtained 
from all participants prior to inclusion in the study. 

RESULTS

The clinical characteristics of the patient groups are 
presented in Table 1, 2. The main cardiovascular disease 
in patients with LQTS was CAD, which was detected in 
55 (85.9%) patients. Of these, heart failure (HF) symp-
toms with I-III functional class (FC) were diagnosed in 47 

Figure 2. Histograms of the ratio of electrocardiographic parameters of patients of the studied groups before 
prescription (green columns) and during administration (red columns) of Class III antiarrhythmic drugs.
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(85.4%) patients, most of them with II FC - 26 (47.2%). 
Ten (15.6%) patients had a history of myocardial infarc-
tion. Most patients (87.5%) had Stage I-III arterial hy-
pertension, with normal blood pressure levels against the 
background of optimal drug therapy. Paroxysmal AF was 
detected in 18 patients (28.1%), persistent AF - in 19 pa-
tients (29.7%), paroxysms of non-sustained monomorphic 
VT were noted in 19 (29.7%) patients.

Concomitant pathology was mainly represented by 
obesity of I-III degree in 26 (40.6%) patients, chronic gas-
tritis in 40 (62.5%) patients and the lower extremity vari-
cose vein disease in 21 (32.8%) patients. Diabetes melli-
tus was detected in 6 (10.9%) patients, thyroid pathology 
(nodular goiter) was detected in 8 (12.5%) patients, and all 
of them were euthyroid. Among other diseases registered 
there were chronic pyelonephritis - 17 (26.5%), chronic 
obstructive pulmonary disease - 11 (17.2%), urolithiasis - 
6 (10.9%), gout and psoriasis - 2 patients each (3.1%).

Patients received optimal medical therapy for CAD, 
hypertension, and HF. Fourty (62.5%) patients were taking 
angiotensin-converting enzyme inhibitors, 16 (25%) - an-
giotensin II receptor blockers, beta-blockers - 39 (61%), 
statins - 58 (90.6%), oral anticoagulants - 37 (57, 8%) and 
antiplatelet agents - 25 (39%).

All patients of the studied groups received Class 
III antiarrhythmic therapy: amiodarone or sotalol. In the 
«LQTS» group, amiodarone was prescribed to 42 (65.6%) 
patients, and sotalol - to 22 (34.4%) patients, which did not 
significantly differ from the «Non LQTS» group, where 32 
patients (69.6%) received amiodarone and 14 (30.4%) - so-
talol (p=0.724).

Patients with and without non-sustained PVT in-
duced by LQTS did not have significant differences in gen-
der, age, underlying disease, HF FC, history of myocardial 
infarction, and non-cardiac comorbidities at the time of 
inclusion in the study. It should be noted that before the 
initiation of antiarrhythmic therapy paroxysms of non-sus-
tained monomorphic VT was recorded in 5 (29.4%) pa-

tients in the «LQTS with PVT» group, and in 14 (29.8%) 
patients in the «LQTS without PVT» group (p=0.986). 
There were no paroxysms of non-sustained PVT before the 
initiation of antiarrhythmic therapy in all patients included 
in the study. In the «LQTS with PVT» group, amiodarone 
was prescribed to 10 (58.8%) patients, and sotalol - to 7 
(41.2%) patients, which did not significantly differ from 
the «LQTS without PVT», in which 32 patients (68.1%) 
received amiodarone (p=0.573), and 15 (31.9%) received 
sotalol (p=0.563).

A comparative analysis of echocardiographic parame
ters in the studied groups of patients is presented in Table 3. 
Patients of all three groups had no differences in the dimen-
sion of the left ventricle and left atrium and were compara-
ble in terms of left ventricle ejection fraction (p>0.05).

While analyzing ECG parameters recorded before 
the start of antiarrhythmic therapy (Table 4), we found no 
statistically significant differences between all three groups 
of patients, except for a longer duration of the corrected 
JT (JTc) interval in patients with LQTS and non-sustained 
PVT compared with patients without LQTS (p=0.03). The 
duration of QTc in the studied patients was comparable and 
stayed within normal limits.

The total duration of Class III antiarrhythmic thera-
py in patients with LQTS was 3.40±1.35 days, which sig-
nificantly differed from patients without LQTS (7.82±1.6 
days, p<0.001), which can be explained by the abolition 
of the QT prolonging drug when registering QT interval 
prolongation on the ECG. In patients with LQTS and 
non-sustained PVT, there was a tendency to take class III 
antiarrhythmic drugs for a shorter period (2.88±1.22 days 
vs. 3.58±1.36 days in patients without PVT, p=0.053). 
The average daily doses of antiarrhythmic drugs used in 
all groups of patients were comparable and stayed within 
normal ranges (Fig. 1).

The values of electrocardiographic parameters re-
corded in patients of the studied groups while taking Class 
III antiarrhythmic drugs are presented in table 5.

The statistical analysis showed signi
ficant differences in the values of most elec-
trocardiographic parameters in patients with 
and without drug-induced LQTS. When com-
paring the markers characterizing ventricular 
myocardium repolarization, it was found that 
patients with non-sustained PVT had a signifi-
cantly longer QT interval duration (p=0.03), 
as well as QTc and JTc intervals (p<0.001) 
compared with patients of «LQTS with PVT» 
group. Attention was drawn to the trend to-
wards greater values of the QT and JT inter-
vals dispersion, however, not reaching the 
criteria of statistical significance. In patients 
with LQTS and PVT, there was also a trend 
towards greater values of the T peak-T end in-
terval dispersion compared with patients with-
out non-sustained PVT (p=0.06), however, the 
values of T peak-T end duration and T peak-T 
end/QT ratio were comparable.

The values of ventricular myocardial 
depolarization markers in the studied patients 
also had no significant difference, except for 

Parameters
NSPVT 

R p
History and clinical values 
Female sex 0.254 <0.001
Diuretic intake 0.423 <0.001
History of monomorphic VT 0.320 <0.001
Electrocardiographic parameters while taking antiarrhythmic therapy
QT interval duration, ms 0.444 <0.001
Corrected QT interval duration (Bazett), ms 0.528 <0.001
Corrected JT interval duration (Bazett), ms 0.554 <0.001
QT interval dispersion, ms 0.344 <0.001
JT interval dispersion, ms 0.326 0.004
QRS fragmentation, n (%) 0.423 <0.001
Index of CB (QT/QRS) 0.524 <0.001
Corrected index of CB (QT/QRS) 0.529 <0.001

Note: NSPVT - non-sustained polymorphic ventricular tachycardia.

Table 6. 
Results of correlation analysis
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QRS fragmentation, which was significantly more common 
in patients with LQTS and non-sustained PVT compared 
with the «LQTS without PVT» group (41.2% vs. 14.9%, 
p=0.04). The values of the balance of depolarization and 
repolarization of the ventricular myocardium (iCEB and 
iCEBc) were significantly higher in patients with LQTS 
and non-sustained PVT compared with the subgroup with 
the «LQTS without PVT» group (p<0.001).

We carried out a comparative analysis of the values 
of electrocardiographic parameters separately for sub-
groups of patients taking amiodarone and sotalol. Patients 
with non-sustained PVT who were taking amiodarone had 
a significantly longer duration of QTc and JTc intervals, T 
peak-T end interval, as well as iCEB and iCEBc (p<0.001) 
compared with other groups of patients. Differences in the 
values of the QRS complex duration, QRS fragmentation 
and T peak - T end dispersion were not significant. In pa-
tients with PVT taking sotalol, unidirectional changes with 
the «amiodarone» subgroup were found. At the same time, 
the studied ECG parameters in the «amiodarone» and «so-
talol» subgroups had no significant differences. Therefore, 
further statistical analysis was performed in pooled groups.

When conducting a comparative analysis of the values 
of electrocardiographic parameters in patients of the studied 
groups before and after antiarrhythmic therapy initiation, 
significant differences were observed in the growth dynam-
ics of most of them (Fig. 2). When conducting a correlation 
analysis, a statistically significant correlation was revealed 
between the development of non-sustained PVT and seve
ral electrocardiographic, clinical, and anamnestic parame-
ters (Table 6). It should be noted that the highest correla-
tion coefficient was observed for the corrected JT interval 
(R=0.554). Positive correlations were established between 
the development of non-sustained PVT and QRS fragmen-
tation (R=0.423), iCEB (R=0.524), and iCEBc (R=0.529) 
values, as well as concomitant diuretic use (R=0.423).

When conducting a one-way ROC analysis, thresh-
old values of electrocardiographic parameters associated 
with the development of non-sustained PVT were identi-
fied (Table 7).

Corrected JT interval ≥388.3 ms demonstrated the 
largest area under the ROC-curve (0.908) of all studied 
electrocardiographic parameters. QT interval dispersion 
≥87 ms had the highest specificity (93%), but the lowest 
sensitivity (47.1%). iCEBc ≥5.81 showed the highest sen-
sitivity (94.1%), as well as rather a high specificity (84.9%) 
and area under the ROC curve (0.901).

The prognostic significance of the studied electrocar-
diographic parameters about the development of drug-in-
duced PVT is presented in Table 8. According to the 
contingency tables analysis, an iCEBc value greater than 
5.81 was the most informative predictor of non-sustained 
PVT (odds ratio (OR) 7.294, 95% confidence interval (CI) 
[4,245-11,532]).

DISCUSSION

In recent years, many studies have been devoted to 
SCD risk stratification in drug-induced LQTS [10, 12, 17-
20]. Prolongation of the corrected QT interval is most of-
ten associated with the risk of drug-induced non-sustained 
PVT. Moreover, QTc prolongation is one of the diagnostic 
criteria of congenital LQTS [11]. QTc prolongation great-
er than 500 ms is associated with the risk of syncope and 
SCD in patients with both congenital and acquired LQTS 
[12-13]. In the study by A.Sauer et al. drug-induced QTc 
interval prolongation was an independent predictor of SCD 
(OR 5.53; 95% CI [3.20-9.57]) [13]. Increased QT interval 
dispersion has been associated with SCD in large popu-
lation-based studies [15, 16], but their direct association 
with the non-sustained PVT development has not been 
confirmed. In a recent study by A. Friedman et al., it was 
found that the QT interval dispersion when taking thera-
peutic doses of amiodarone was significantly higher than 
when taking sotalol and dofetilide (p=0.006), but it was 
not associated with an increased risk of torsades de pointes 
[17]. The results of our study demonstrated statistically 
significant differences in the values of QT and QTc inter-
vals duration in the studied groups of patients, however, 
there were no significant differences in the values of QT 
interval dispersion.

The relationship of QRS fragmentation with torsades 
de pointes was studied by Haraoka K et al. [18]. There were 
no differences in the presence of structural heart disease 
between groups of patients with and without torsades de 
pointes, but QRS fragmentation was more common in the 
group of patients with torsades de pointes (81% vs. 21%) 
(p<0, 01) [18]. These data are consistent with our results 
(41.2% in the «LQTS with PVT» group and 14.9% in the 
«LQTS without PVT» group, p=0.04).

JT interval duration as a marker of ventricular repo-
larization is important, first, in patients with intraventricu-
lar conduction abnormalities (such as bundle branch block 
or a high percentage of ventricular pacing). QT interval 
duration in this category of patients is increased due to 

Parameters TV AUC CI 95% Se, % Sp, % PPV, % NPV, %
Corrected QT interval duration, ms 474.7 0.884 [0.77-0.99] 82.3 80.6 44.8 95.1
Corrected JT interval duration, ms 388.3 0.908 [0.81-1.0] 88.2 79.6 49.7 96.6
QT interval dispersion, ms 87 0.683 [0.53-0.83] 47.1 93 57.1 91.2
JT interval dispersion, ms 84 0.681 [0.53-0.83] 52.9 86 42.8 91.7
iCEB (QT/QRS) 5.75 0.889 [0.78-0.99] 88.2 87.1 57.7 97.6
iCEBc (QTc/QRS) 5.81 0.901 [0.80-1.0] 94.1 84.9 57.1 98.7

Note: TV - threshold value; AUC - area under the curve; CI - confidence interval; Se - sensitivity; Sp - specificity; PPV - 
positive predictive value; NPV - negative predictive value.

Table 7. 
Results of one-way ROC analysis
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the widened QRS complexes and prolongation of depola
rization, but it should not automatically classify them as a 
group with high arrhythmic risk [11].

In a study by Zulqarnain M et al., which included 
more than 8025 participants, the effect of QT and JT in-
tervals duration on the overall mortality was investigated 
[19]. JT interval prolongation was associated with an in-
creased risk of death to a greater extent (OR 4.75, 95% 
CI [1.86-12.11]) than QT interval prolongation (OR 1.50, 
95% CI [1.03, 2.17]) [19]. In our study, the JTc interval 
duration greater than 388.3 ms had the largest area under 
the ROC curve (0.908) of all studied electrocardiographic 
parameters. This marker also demonstrated a high predic-
tive ability about the development of non-sustained PVT 
(OR 3.567, 95% CI [2.404-5.295]).

Literature data on the prognostic significance of 
transmural dispersion of repolarization markers (T peak-T 
end interval duration and its dispersion) are quite contra-
dictory. A meta-analysis of three studies that included 144 
patients with drug-induced LQTS caused by antiarrhyth-
mic drugs did not reveal statistically significant differenc-
es between the T peak-T end interval duration in patients 
with and without torsades de pointes (p=0.12) [20]. How-
ever, the T peak-T end/QT ratio was greater in patients 
with PVT (p<0.001) [20]. In another study, which in-
cluded 143 patients with drug-induced QT interval pro-
longation and atrioventricular conduction disorders, on 
the contrary, there were significant intergroup differences 
in the QTc interval (p=0.02) and T peak-T end interval 
(p<0.001), but there were no differences in the T peak-T 
end/QT ratio (p=0.27) [21]. In our study, transmural dis-
persion of repolarization markers significantly differed 
between groups of patients with and without LQTS but 
did not demonstrate prognostic value in non-sustained 
PVT risk assessment.

Electrocardiographic indicators that characterize the 
balance between ventricular depolarization and repolari
zation (iCEB and iCEBc) seem promising for ventricular 
arrhythmias risk prediction. Several studies [8, 9, 22] have 
demonstrated the relationship between the heart wave-
length λ, mathematically expressed as the product of ERP 
and conduction velocity, and life-threatening ventricular 
arrhythmias. Research by H. Liu et al. showed that QT in-
terval is associated with ERP duration, and changes in the 
QRS complex duration coincide with changes in conduc-
tion velocity [8].

Liu H et al [8] also demonstrated that the admini
stration of potassium channel blocker dofetilide leads 
to an increase in QT interval, T peak-T end and iCEB, 
causing PVT in rabbit heart wedge. Robyns T et al. [9] 
found that sotalol increased iCEB, while flecainide de-
creased iCEB in patients with paroxysmal supraven-
tricular arrhythmias. In addition, in the same study, the 
authors compared iCEB values in 70 genotype-positive 
congenital LQTS patients with 65 genotype-negative 
family members. Their data demonstrated that iCEB and 
iCEBc were significantly greater in LQTS compared 
with genotype-negative family members.

Study by Ardahanli I et al reported a statistically sig-
nificant increase in iCEB (p=0.013) and iCEBc (p=0.023) 
values in patients with COVID-19 infection taking hy-
droxychloroquine and azithromycin for 5 days, in absence 
of significant changes in QT and QTc intervals (p=0.22) 
[23]. Afsin A et al studied the effect of amiodarone intake 
on iCEB and iCEBc values in patients with paroxysmal AF 
compared with the control group and found that iCEB va
lues in both groups were comparable (4.4±0.6 vs. 4.2±0.4; 
p>0.05), and iCEBc values had statistically significant dif-
ferences (4.8±0.6 vs. 4.3±0.6; p=0.001) [24].

In our study, iCEB and iCEBc values and their growth 
were significantly greater in the «LQTS with PVT» group 
(p<0.001). Moreover, iCEBc value greater than 5.81 was 
the most informative predictor of the drug-induced PVT 
(OR 7.294, 95% CI [4,245-11,532]) of all the studied pa-
rameters. According to the results of one-way ROC analy
sis, iCEBc ≥5.81 showed the highest sensitivity (94.1%), 
as well as rather high specificity (84.9%) and area under 
the ROC curve (0.901).

Our study had some limitations. First, a relatively 
small sample of patients with drug-induced LQTS was 
studied, and only patients treated with Class III antiar-
rhythmic drugs (amiodarone and sotalol) were included. 
Secondly, QRS complex, QT interval, and T peak - T 
end interval duration may change due to left ventricular 
remodeling in HF, hypertension, and other concomitant 
diseases. These factors limited the direct assessment 
of the antiarrhythmic therapy effect. Also, the reliabil-
ity of the obtained values of iCEB and iCEBc was not 
evaluated during the invasive electrophysiological study 
with the ERP measurement of calculation of the cardiac 
wavelength λ.

CONCLUSION

Patients with LQTS and non-sustained 
PVT had greater values of the corrected QT 
and JT intervals duration, QT and JT intervals 
dispersion, as well as the index of cardioelec-
trophysiological balance and the corrected in-
dex of cardioelectrophysiological balance com-
pared with other groups of patients.

The most informative predictor of 
non-sustained PVT is the value of the corrected 
cardioelectrophysiological balance index ≥5.81 
(OR 7.294, 95% CI [4.245-11.532]). According 
to the results of a one-way ROC analysis, the 
value of the corrected cardioelectrophysiologi-
cal balance index ≥5.81 demonstrated high sen-

Parameters OR 95% CI
Corrected QT interval duration > 474,67 ms 4.444 2.647-7.461
Corrected JT interval duration > 376,67 ms 3.567 2.404-5.295
iCEBc (QTc/QRS) > 5,81 6.459 4.171-10.343
iCEB (QT/QRS) > 5,75 7.294 4.245-11.532
QT interval dispersion > 87 ms 4.706 2.609-10.210
JT interval dispersion > 76 ms 4.412 2.202-8.837

Note: OR - odds ratio; CI - confidence interval.

Table 8. 
Prognostic significance of electrocardiographic parameters in rela-
tion to the development of non-sustained polymorphic ventricular 
tachycardia
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sitivity (94.1%) and specificity (84.9%), as well as a high 
area under the ROC curve (0.901).

According to our results, the cardioelectrophysiologi-
cal balance index value ≥5.81 can be used to predict non-sus-
tained PVT in patients with drug-induced LQTS induced by 

amiodarone and sotalol in addition to existing electrocardio-
graphic parameters. Considering the small size of the study 
sample, the possibility of using this marker requires testing 
on a larger group of patients, considering ongoing pharma-
cological therapy and structural heart disease.
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ANALYSIS OF CARDIAC CONDUCTION DISORDERS IN ADULT PATIENTS IN THE EARLY  
POSTOPERATIVE PERIOD AFTER OZAKI SURGERY
N.V.Makarova, S.S.Durmanov, P.A.Batrakov,V.V.Bazylev

FSBI Federal Center for Cardiovascular Surgery of the Ministry of Health of Russia, Penza, 6 Stasova str.

Purpose. To assess the disorders of the cardiac conduction system (CCS) that occurred in the early postoperative 
period after aortic valve (AV) replacement by the Ozaki method. 

Methods. The study included 256 patients after a successfully performed Ozaki procedure. Patients with a histo-
ry of open cardiac surgery, with an implanted pacemaker, with permanent atrial fibrillation, with simultaneous Ozaki 
surgery with correction of another pathology, in case of repeated surgery on AV in the next six months, with lethal 
outcome, under the age of 18 years, when it is impossible to analyze the CCS dynamics were excluded.  The mean age 
was 57.9±11.1 years, the male sex was 119 people (46.5%), the body mass index was 29.7±5.5 kg/m2, diabetes was 
observed in 40 patients (15.6%), anamnesis of CCS disorders in 10 (3.9%), CCS disorders on the baseline electrocar-
diogram (ECG) in 32 (12.5%). Conduction abnormalities were assessed according to the anamnesis and the results of 
daily ECG recording.

Results. In the early postoperative period, CCS disorders were registered in 35 patients (13.7%), of whom 27 
(10.6%) had their first occurrence, and 8 (3.1%) had previously existed. By the time of discharge, persistent CCS disor
ders (which occurred for the first time and in the case of progression of pre-existing blocks) remained in 11 (4.3%): 8 
(3.1%) had bundle branch blocks, 3 (1.2%) had atrioventricular blocks that required implantation of a permanent pace-
maker. Patients with pacemaker had initial conduction abnormalities. The most frequent dysfunction of the CСS was the 
left bundle branch block (LBBB) (45.5%). We analyzed 14 variables as predictors of the onset or progression of persistent 
CCS disorders. Two independent predictors were identified - the presence of conduction abnormalities on the baseline 
ECG and the time of cardiopulmonary bypass. In patients with persistent conduction disturbances in the postoperative 
period, CCS disorders on the baseline ECG were more common - 36.4% compared with patients without CCS disor-
ders after surgery - 11.4% (p=0.035) and there was a longer duration of cardiopulmonary bypass 140.6±41.1 min. and 
122.4±26.1 min. respectively (p=0.03).

Conclusion. The most frequent disorder of the conduction was the LBBB. None of the first dysfunctions of CCS led 
to the implantation of the pacemaker. The presence of initial ECG conduction disturbances and the time of cardiopulmo-
nary bypass were independent predictors of the occurrence or progression of persistent CCS disorders.

Key words: aortic valve; operation Ozaki; cardiac conduction system disorders; atrioventricular block; time of 
cardiopulmonary bypass
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Aortic stenosis (AS) is one of the most common 
valvular heart diseases in adults. Isolated AS occurs 
in 1.5-2% of cases of acquired valvular heart disease, 
but in combination with some degree of aortic regur-
gitation it is much more common, occurring in up to 
23%. Surgical aortic valve (AV) replacement and tran-
scatheter aortic valve implantation (TAVI) are the most 
recognized surgical treatments for aortic valve defects 
[1, 2]. Correction of aortic disease using Ozaki auto-
pericardium method has become more common in the 
last decade. This method has been shown to be excel-
lent in patients with narrow aortic ring in whom lifelong 

anticoagulant therapy is contraindicated, preserving the 
contribution of the aortic root to cardiac function and 
significantly improving hemodynamics [3-5]. Cardiac 
conduction system (CCS) dysfunction occurring in the 
early postoperative period may worsen the postopera-
tive period and outcome of any surgical treatment option 
for aortic valve disease. The development of atrioven-
tricular (AVB) and intraventricular blocks are consid-
ered the most common CCS disorders following aortic 
root surgery. Left bundle branch block (LBBB) and the 
need for permanent right ventricular pacing contribute 
to left ventricular dyssynchrony and increase the risk of 



42	 ORIGINAL ARTICLES 

JOURNAL OF ARRHYTHMOLOGY, № 2 (108), 2022

heart failure and mortality (randomized clinical trials 
MOST, MADIT II, DAVID). LBBB after TAVI occurs 
in 5-65% of cases, AVB requiring pacemaker implan-
tation in 9-49%, depending on valve design, averaging 
20.8%. After aortic valve replacement, CCS abnormal-
ities occur in 4.5% and 1.5-6.9% of cases, respectively 
[6-10]. In most studies of aortic valve repair using Ozaki 
method, there is little evidence of postoperative CCS ab-
normalities, so the extent to which these complications 
are characteristic of these patients is not known. There-
fore, the aim of our study was to investigate abnormali-
ties of CCS in the early postoperative period after Ozaki 
aortic valve replacement.

MATERIAL AND METHODS

Ozaki surgery has been performed at the Penza Fed-
eral Center for Cardiovascular Surgery since 2015. From 
January 2017 to December 2020 607 isolated Ozaki AV 
replacements were performed, as well as Ozaki AV re-
placement combined with correction of other cardiac and 
extracardiac pathologies. We selected patients from this 
cohort after isolated Ozaki procedure and Ozaki AV re-
placement with ascending aorta and retrospectively ana
lysed them.

We excluded single-stage combined procedures to 
minimise their impact on intracardiac management. The 
method of autopericardial correction of AV defects using 
Ozaki method has been described previously [11]. The in-
dications for surgery were determined in the consultation 
with the specialists of the cardiac center after the exami
nation, which, in addition to the routine clinical and labo-
ratory methods, included the obligatory registration 
of the electrocardiogram (ECG) in 12 leads, echocar-
diography, coronary angiography, duplex ultrasound 
examination of brachiocephalic and lower limb arte
ries, Holter monitoring and contrast-enhanced com-
puted tomography of the heart (as indicated).

Inclusion criteria: successfully performed iso-
lated AV repair by Ozaki method and AV repair by 
Ozaki method with prosthesis of the ascending aorta.

Exclusion criteria:
•	 history of previous open heart surgery;
•	 one-stage Ozaki AV surgery with/without pro
sthetic ascending aorta with correction of other car-
diac or extracardiac pathology;
•	 re-correction of the aortic defect within the next 6 
months;
•	 death;
•	 age <18 years;
•	 previously implanted pacemaker;
•	 chronic form of atrial fibrillation;
•	 inability to analyse the dynamics of CCS for any 
reason.

A total of 256 patients were included in the 
study. Conduction abnormalities were assessed by 
history and results of daily pre- and postoperative 
ECG and Holter monitoring (if indicated). The chara
cteristics of the patients included in the study are lis
ted in Table 1.

There were 10 patients with conduction ab-
normalities in the history: one patient had LBBB, 

two - right bundle branch block (RBBB), two - 1st de-
gree AVB, five - 2nd and 3rd degree AVB. Two out of 
five patients with 2nd and 3rd degree AVB 2:1  had 
preoperative indications for planned pacemaker implan-
tation, they were implanted with pacemaker in DDDR 
mode after Ozaki surgery in the second stage. The other 
three patients had no confirmed AVB during this hos-
pital stay, indications for pacemaker implantation were 
not confirmed, and they continued to be dynamically 
monitored. Thirty-two patients were found to have CCS 
abnormalities on admission according to ECG, Holter 
monitoring (if available). The types of initial conduction 
abnormalities are listed in Table 2.

Statistical evaluation
All clinical data of the patients were taken from 

an electronic medical record system (“Medialog” 7.10 
B0119). Statistical processing of the results was done with 
IBM® SPSS® StatisticsVersion 21 (21.0.0.0). All quan-
titative variables were checked for their distribution type 
using the Kolmogorov-Smirnov criterion, graphically us-
ing quartile plots and asymmetry and kurtosis indices. If 
the distribution was symmetrical, the results were given 
as arithmetic mean and standard deviation (M±SD). If the 
distribution was not symmetrical, values were represen
ted by the median (Me) and the interquartile range as the 
difference between the third and first quartile. Qualitative 
data were described with frequencies (n) and proportions 
(percentages). Risks were assessed using stepwise multi-
variate logistic regression analysis. The latter was used to 
adjust the independent predictors included in the statisti-
cal model that influence the dependent variable (persistent 

Parameter Value
Age, years 57.9±11,1
Male sex, n (%) 119 (46.5)
Body mass index, kg/m2 29.7±5.5
Diabetes mellitus, n (%) 40 (15.6)
Diagnosis, n (%)
Degenerative disease 161 (62.9)
Congenital aortic valve defect 60 (23.4)
Chronic rheumatic heart disease 29 (11.4)
Endocarditis 6 (2.3)
Type of malformation, n (%)
Stenosis 198 (77.3)
Insufficiency 30 (11.7)
Stenosis and insufficiency (no prevalence) 28 (11.0)
Aortic valve morphology, n (%)
Three leaves 169 (66,0)
Other number 87 (34.0)
Secondary endocarditis, n (%) 5 (2.0)
History of conduction abnormalities, n (%) 10 (3.9)
ECG conduction abnormalities at baseline, n (%) 32 (12.5)

Table 1.
Clinical and demographic characteristics of patients included 
in the study (n=256)

Note: Hereinafter ECG means electrocardiogram.
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conduction disorders in the postoperative period). The data 
are represented by the significance level reached (p) and 
the 95% confidence interval (95% CI). The critical signifi-
cance level is assumed to be < 0.05.

RESULTS

In the early postoperative period, conduction abnor-
malities were found in 35 patients (13.7%), in 27 of them 
(10.6%) they occurred postoperatively for the first time 
(ECG on admission without CCS abnormalities), and in 
8 (3.1%) they existed previously. Among the first time 
(“acute”) CCS disorders, 21 patients had LBBB, 2 - RBBB, 
2 – LBBB of the anterior branch (AB), 2 - 1st degree AVB. 
It is interesting to note that of the 27 cases of “acute” con-

duction disturbances, in 4 cases (LBBB) the pathology 
persisted until discharge and none of the CCS disturban
ces that occurred first led to progression with subsequent 
pacemaker implantation. In contrast, 3 of 8 patients with 
pre-existing conduction abnormalities developed AVB re-
quiring pacemaker implantation during the same hospital 
stay (day 2, 6 and 13). Two of 8 patients had transient dete-
rioration of atrioventricular excitation conduction that did 
not require permanent pacing. The patients with pacema
ker had initial excitation conduction abnormalities in ECG: 
in the first case - LBBB, in the second - 1st degree AVB 
+ RBBB +  AB of LBBB, in the third - LBBB. Complete 
AVB in the first case, 2nd degree AVB in the second and 
third cases were indications for pacemaker implantation. 
By the time of discharge, persistent CCS abnormalities, 
both first occurring in patients with initially unchanged 
ECG and progression of pre-existing conduction blocks, 
persisted in 11 (4.3%): in 8 (3.1%) stem blocks, in 3 (1.2%) 
- AVB, which required permanent pacemaker implantation. 
The perioperative parameters are listed in Table 3. 

It should be noted that the follow-up examination by 
an arrhythmologist, ECG registration and pacemaker in-
terrogation revealed 3d degree AVB and dependence on 
pacemaker (VP 100%) only in the first case, in the second 
case AVB resolved to the 1st degree, in the third case there 
were episodes of worsening atrioventricular conduction 
(VP 47.4%) compared to initial LBBB. Follow-up was per-
formed at different time points (day 1, day 3 and 13 months 
later, respectively). Data were collected from 5 patients 
with persistent postoperative AV conduction abnormalities 
between 8 and 13 months after surgery. In 3 cases, the con-
duction blocks resolved (LBBB, RBBB, AB of LBBB); in 
two cases, the LBBB remained without progression.

Depending on the presence or absence of first-time 
persistent conduction abnormalities on the ECG on the 

day of hospital discharge, patients were di-
vided into two groups to assess the possible 
predictors of conduction abnormalities in 
the postoperative period. The data are pre-
sented in Table 4. The patient groups did 
not differ according to age, sex, body mass 
index, history of CCS, diabetes mellitus, 
secondary endocarditis, etiology and type of 
aortic defect, number of AV cusps, type of 
surgery, euroSCORE II, time of myocardial 
ischemia. Patients with persistent conduc-
tion abnormalities in the postoperative peri-
od had more frequent abnormalities of ССS 
on initial ECG - 36.4% compared to patients 
without persistent postoperative ССS - 11.4% 
(p=0.035) and longer duration of artificial cir-
culation 140.6±41.1 min and 122.4±26.1 min 
respectively (p=0.030).

 We analysed 14 variables as predictors 
of the initial occurrence of persistent CCS and 
progression of existing conduction abnorma
lities in the postoperative period: age, sex, 
body mass index, history of CCS, conduction 
abnormalities in baseline ECG, diabetes mel-
litus, secondary endocarditis, etiology of AV 
disease, type of AV defect, number of valve 

Perioperative parameters Value
euroSCORE II, % 1.6 [1.1-3.0]
Ozaki procedure, n (%) 187 (73.0)
Ozaki procedure+Aorta, n (%) 69 (27.0)
Time of artificial circulation, min 123.2±27.1
Myocardial ischemia time, min 98.9±21.5
Transient conduction abnormalities after surgery, n (%) 35 (13.7)
Persistent conduction abnormalities after surgery, n (%) 11 (4.3)
Intraventricular conduction disorders, n (%) 8 (3.1)
LBBB, n (%) 5 (1.9)
AB LBBB, n (%): 1 (0.4)
RBBB, n (%) 1 (0.4)
RBBB + AB LBBB, n (%) 1 (0.4)
AVB*, n (%) 3 (1.2)
AVB 3d degree, n (%) 1 (0.4)
AVB 2nd degree 2:1, n (%) 1 (0.4)
AVB 2nd degree + LBBB, n (%) 1 (0.4)

Table 3.
Perioperative characteristics of patients (n=256)

Note: euroSCORE (European Systematic COronary Risk Evaluation) II - 
cardiac surgical mortality risk assessment scale (updated version).

Type of conduct violation Value
LBBB, n (%) 8 (25.0)
Transient LBBB, n (%) 3 (9.4)
Persistent LBBB, n (%) 5 (15.6)
RBBB, n (%) 5 (15.6)
RBBB+AB LBBB, n (%) 1 (3.1)
AVB 1st degree*, n (%) 11 (34.4)
AVB 1st degree + RBBB, n (%) 2 (6.25)
AVB 1st degree + RBBB + AB LBBB, n (%) 2 (6.25)
AB LBBB, n (%) 3 (9.4%)

Table 2.
Cardiac conduction abnormalities on resting electrocar-
diogram at admission (n=32)

Note: hereinafter, LBBB, left bundle branch block; RBBB, 
right bundle branch block; AB LBBB, anterior branch of 
left bundle branch block; AVB, atrioventricular block; *, 
total. 
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leaflets, type of surgery, euroSCORE II, time of myocardi-
al ischemia, time of artificial circulation. Two independent 
predictors of progression of pre-existing and persistent ab-
normalities of the CCS after Ozaki surgery were found - 
the presence of conduction abnormalities in the baseline 
ECG and the time of artificial circulation. In addition, the 
presence of ECG blocks before surgery increases the risk 
of progression of excitation conduction abnormalities al-
most 7-fold. The data are shown in Table 5.

DISCUSSION

The development of CCS is a common complication 
of AV interventions. These include persistent and transient 
bundle branch blocks, AVBs [6-10, 12]. According to pre-
viously published data, persistent complete AVB develops 
in 3-6.9% of cases after AV replacemaent [6-10]. According 
to the recent SURTAVI study (n=1746), the need for pace-
maker after AV replacement was 6.6% and after TAVI with 
a self-expanding valve 25.9% [9]. The PARTNER study 
(n=2032) showed that AVB led to pacemaker implantation 
in 6.9% of cases after AV replacement and in 8.5% of cases 
after TAVI with a balloon-expandable valve [10]. According 
to some authors, first-time LBBB 
occurs after TAVI in 5-85% of pa-
tients and after AV replacement in 
4.6-5.7% of patients. In patients 
with pre-existing RBBB, the de-
velopment of LBBB has a pro
gnostically unfavourable value 
and inevitably leads to complete 
AVB [8, 12, 13].

In contrast to the CCS ab-
normalities after AV replacement 
and TAVI, which have been in-
vestigated in large studies, the 
analysis of excitation conduction 
abnormalities after Ozaki surgery 
has not yet been performed. At 
best, there are a few references 
to permanent pacemaker implan-
tation in publications without 
analysis of the prior and post-
operative rhythm abnormalities 
that served as indications for im-
plantation. According to a small 
study of 30 patients after an iso-
lated Ozaki procedure (n=17), 
pacemaker implantation was not 
required; 3 patients (10%) were 
implanted after simultaneous 
Ozaki surgery and mitral valve 
and septal intervention [3]. 

In a multicentre study of 170 
patients (94 (55%) underwent the 
isolated Ozaki procedure and 76 
(45%) the combined procedure), 
pacemaker implantation was per-
formed in 2 (1.2%) patients [14]. 
In a retrospective observation-
al study involving 142 patients, 
AV reconstruction was compared 

with Ozaki technique after J-ministernotomy and conven-
tional sternotomy. Only 1 (3%) patient in the group required 
pacemaker implantation; there were no implantations in the 
total conventional group (p=1.0) [15]. Several other studies 
initiated by Ozaki (n=404, n=108) [11, 16], literature reviews 
[6, 17] mentioned no conduction abnormalities in conjunc-
tion with Ozaki procedure. In a national multicentre study 
published in 2020 that examined the immediate outcomes of 
Ozaki surgery, arrhythmias requiring pacemaker implanta-
tion in the postoperative period were considered one of the 
secondary endpoints. A total of 724 patients who underwent 
surgery between 2015 and 2019 were included in the registry. 
Isolated intervention was performed in 314 (43.4%) patients 
and combined intervention in 410 (56.6%) patients. Cardiac 
access was by midline sternotomy in 687 (95%) patients and 
by ministerotomy in 37 (5%). Pacemaker implantation was 
required in 13 patients (1.8%) [4]. Unfortunately, the registry 
lacks data on the type of arrhythmias for which a pacemaker 
was implanted. It is known that in addition to AVB, sinus node 
weakness or chronic brady form of atrial fibrillation may be 
indications [12]. Furthermore, patients may have preoperative 
indications for pacemaker implantation.

Indicator
Persistent CCS impairment 

after surgery p
No (n=245) Yes (n=11)

Age, years 57.8±11.3 61.3±7.0 0.314
Male sex, n (%) 113 (46.1%) 6 (54.5%) 0.404
Body mass index, kg/m2 29.7±5.5 28.4±4.5 0.443
Diabetes mellitus, n (%) 39 (15.9%) 1 (9.1%) 0.464
Diagnosis, n (%)
Degenerative malformation 153 (62.5%) 8 (72.7%)

0.611
Congenital aortic valve disease 57 (23.3%) 3 (27.3%)
Chronic rheumatic heart disease 29 (11.8%) 0 (0%)
Endocarditis 6 (2.4%) 0 (0%)
Type of defect, n (%)
Stenosis 187 (76.3%) 11 (100%)

0.186Insufficiency 30 (12.3%) 0 (0%)
Stenosis and insufficiency (no prevalence) 28 (11.4%) 0 (0%)
Aortic valve morphology, n (%)
Three leaves 169 (66.0%) 7 (63.6%)

0.468
Other number 87 (34.0%) 4 (36.4%)
Secondary endocarditis, n (%) 5 (2.0%) 0 (0%) 0.801
History of conduction abnormalities, n (%) 9 (3.7%) 1 (9.1%) 0.361
Conduction abnormalities at baseline, n (%) 28 (11.4%) 4 (36.4%) 0.035
EuroSCORE II, Me[Q25-Q75] 1.6 [1.1-3.0] 1.7 [1.4-3.2] 0.413
Ozaki procedure, n (%) 181 (73.9%) 6 (54.5%)

0.144
Ozaki procedure+Aorta, n (%) 64 (26.1%) 5 (45.5%)
Time of artificial circulation, min 122.4±26.1 140.6±41.1 0.030
Myocardial ischemia time, min 98.5±20.9 109.0±32.3 0.114

Table 4.
Characteristics of patients according to the presence or absence of persistent 
abnormalities of the cardiac conduction system after surgery

Note: CCS is the cardiac conduction system
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In addition to demonstrating that there is less need for 
permanent pacemaker implantation after Ozaki procedure, 
the literature review shows the lack of data on postopera-
tive CCS abnormalities. According to our study, 5 (1.9%) 
patients had persistent LBBB on ECG on the day of dis-
charge. According to studies, patients with LBBB develop 
left ventricular dyssynchrony and heart failure as well as 
permanent right ventricular pacing [18, 19]. 

The first occurrence of LBBB in patients after TAVI 
was associated with an increased need for an electrocardio-
gram and no improvement in left ventricular ejection fraction 
at one year, as well as an increased risk of all-cause mortali-
ty [12]. The first occurrence of LBBB after AV replacement 
was associated with worsening functional status and an in-
crease in heart failure, with no significant effect on mortality 
[20]. It is unclear whether it is correct to extrapolate data 
from patients after TAVI and AV replacement to Ozaki popu-
lation. At the very least, the low incidence of intraventricular 
block in our patients has undeniable advantages. According 
to the results of our work, the need for a permanent pace-
maker occurred in 3 (1.2%) patients. Large clinical trials 
(MOST, MADIT II, DAVID) have demonstrated a correla-
tion between the burden of right ventricular stimulation and 
the development of heart failure, and mortality. 

Selective stimulation of the His or LBB or may be 
electrically and hemodynamically preferable for patients 
with persistent atrioventricular abnormalities after Ozaki 
procedure. LBB pacing, by reducing interventricular dys-
synchrony, prevents the progression of heart failure and 
the occurrence of atrial fibrillation and can be considered a 
potential alternative to apical right ventricular pacing [21]. 
The low need for pacemaker implantation after Ozaki sur-
gery is an additional advantage of this method for the treat-
ment of AV disease. To assess the long-term effects of right 
ventricular pacing on the risk of heart failure and mortality 
after Ozaki surgery, further studies are needed.

The risks of conduction abnormalities are determined 
by the anatomical proximity of CCS to the aortic root. The 
atrioventricular node is located in the interatrial septum, 
slightly distal to the aortic root. Then the His bundle goes 
to the central fibrous body, which is located at the level of 
the triangle formed by the right coronary and non-coronary 
sinuses with the adjacent membranous part of interventri
cular septum.

At the level of the central fibrous body, the His bundle 
penetrates the membranous part and extends to the anterior 
surface of the crest of the muscular part of the interventricu
lar septum. At this level, the His bundle divides into a left 
peduncle that extends along the left ventricular wall and 
a right peduncle that penetrates the muscular septum and 
exits medially on the surface of the papillary muscles. Ana
tomical differences in the length of the infiltrating part of 

the His bundle, in the level of septal penetration and varia-
tions in the location of the proximal part of the left bundle 
have been associated with the susceptibility of the CCS to 
surgical trauma during AV surgery [12, 22]. Based on auto
psy material from 115 elderly patients, three anatomical 
variations were described for the location of the atrioven-
tricular junction: right-sided (50%), left-sided (30%) and 
under the diaphragmatic septum (20%).

In the latter two variants, atrioventricular conductance 
abnormalities occur more frequently. The development of 
LBBB is influenced not only by the level of penetration, 
but also by the individual features of close localization of 
the membranous portion of the interventricular septum to 
the AV cusps [23].

At AV replacement, conduction abnormalities are di-
rectly related to surgical tactics: suturing, removal of native 
AV, especially in combination with dilated decalcification, 
compression of the CCS when large valves are used, deve
lopment of oedema and/or hematoma of para-aortic tissue. 
In addition, significant coronary lesions impede adequate 
cardioprotection during cardiac arrest and lead to ische
mia and possible conduction blocks [6, 22]. In the case of 
TAVI, the development of CCS disturbances is associa
ted less with the operator than with the valve design and 
the procedure itself. Permanent radial compression of the 
aortic root, forcing calcified tissue and a metal stent under 
high pressure into the delicate CCS structures, can lead to 
transient or persistent conduction disturbances [6, 12, 23].

For the AV replacement according to Ozaki me
thod, native pericardium pre-treated with glutaraldehyde 
solution is used, from which the flaps are cut according to 
the dimensions of the original Ozaki template. The cusps 
are implanted in the projection of the previously dissected 
valve, starting with the right coronary cusp, then the left 
and non-coronary cusps. For flail implantation, we use a 
continuous convoluted suture with Premilene 4/0. Com-
missure formation is performed with separate P-sutures on 
felt pads using Premilene 4/0 sutures [15]. Such a surgical 
design prevents mechanical compression of the AV pros-
thesis in the projection of the conduction system. And the 
use of less traumatic sutures without the need for “deep” 
fixation of the flaps to the fibrous ring minimizes the risk 
of damage to the conduction system. Therefore, we believe 
that the development of transient CCS disorders with the 
occurrence of traumatic oedema/hematoma and persistent 
disorders is associated with the individual anatomical 
proximity of the aortic root complex to the atrioventricular 
node and its distal conduction fibres, as well as extensive 
decalcification of the aortic root.

In our study, pre-existing CCS abnormalities were pre-
dictors of the development of new persistent or progressive 
blocks in the postoperative period. This is not only typical 

for Ozaki surgery, but also for AV replace-
ment and TAVI. History of LBBB, RBBB 
and staged AVB were predictors of pace-
maker implantation in the early postopera-
tive period after VAR and TAVI [7, 9, 12, 
13, 20, 24, 25]. LBBB is the most common 
impairment of intraventricular conduction 
after AV surgery, with existing LBBB al-
most certainly leading to distal-type AVB. 

Indicator OR 95%CI P
ECG conduction abnormalities at baseline 6.813 1.168-39.724 0.030
Cardiopulmonary bypass time 1.080 1.015-1.148 0.014

Table 5.
Assessment of risk factors for persistent cardiac conduction system ab-
normalities in the early postoperative period (n = 256)

Note: OR, odds ratio; 95% CI, 95% confidence interval.
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Two of the three patients with implanted pacemaker from 
our study had initial LBBB, one had LBBB with slow 
progression of atrioventricular conduction abnormality to 
staged block, with delayed pacemaker implantation on day 
13. Duration of cardiopulmonary bypass was another pre-
dictor of persistent postoperative CCS in our study. Longer 
duration of cardiopulmonary bypass is often associated with 
more severe AV degeneration requiring intensive decalcifi-
cation associated with CCS trauma. Similar findings have 
been reported in a number of studies in AV replacement and 
TAVI: severe calcinosis and prolonged cardiopulmonary by-
pass time were predictors of persistent AVB requiring pace-
maker implantation [6, 12, 26, 27].

In at least 3 of 8 patients discharged after surgery 
with a first-time intraventricular block, no abnormalities 
were noted on ECG follow-up. Of the three cases where 
an ECG was implanted at follow-up, one patient continued 
to have an absolute need for an ECG; therefore, the ques-
tion remains: how persistent are CCS abnormalities really? 
Given the small sample of patients, we do not yet have an 
answer to this question. A number of studies have shown 
restoration of atrioventricular conduction and resolution 
of intraventricular block after AV replacement and TAVI. 
In 30-50% of patients with LBBB after TAVI, CCS dis-
turbances were no longer recorded after one month [12], 
and only 44% of patients remained pacemaker-dependent 
after 1-40 months of follow-up [7]. Of 10 patients after AV 
replacement with implanted pacemaker for the complete 
AVB, 4 patients had no need for right ventricular pacing 
(follow-up 36-48 months) [6]. Permanent pacing should be 

considered at 10 days postoperatively at the earliest. The 
increased threshold for epicardial electrode stimulation 
and the caregiver’s fear for the patient’s life sometimes 
lead to a hasty decision.

In addition, interesting facts about preoperative abnor-
malities of the CCS were found by M. Urena et al. (2015). 
All patients with severe AS underwent a Holter monitoring 
one day before the planned TAVI surgery. Significant ar-
rhythmias were found in 16.1% of patients, including high-
grade AVB [12]. This confirms the previous findings of an 
electrophysiological study on the association of AS with ab-
normal CCS: prolongation of the intervals PR, AH and HV 
and a higher degree of AVB [13]. It is likely that what we 
consider first-time CCS abnormalities in the postoperative 
period are in fact not new at all. In our study, preoperative 
Holter monitoring was not routinely performed.

CONCLUSION

Persistent conduction abnormalities in the early post-
operative period after Ozaki operation were detected in 
11 (4.3%) patients. The most frequent ones were LBBB 
(45.5%) and 2nd and 3d degree AVB (27.3%). The need for 
a permanent pacemaker was 1.2%.

The presence of baseline conduction abnormalities 
on ECG and time of artificial circulation were the depen-
dent predictors of the occurrence or progression of per-
sistent conduction abnormalities of the cardiac conduction 
system. The presence of baseline conduction abnormalities 
on baseline ECG increased the risk of progression of con-
duction abnormalities almost 7-fold.
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The number of cardiac implantable electronic de-
vices (CIEDs) has been steadily increasing over the last 
few years. For the last 10 years in Russian Federation, the 
number of CIEDs increased from 26,500 to 50,000 per 
year and keeps growing [1, 2]. It is important to notice 
that an increasing number of CIEDs occur due to elderly 
patients with severe comorbidities as a result of popula-
tion aging and improving the quality of health care [3]. 
Accordingly, the number of complications, infectious and 
non-infectious, associated with electrodes dysfunction is 
increasing [3-5].

Transvenous lead extraction (TLE) is considered the 
first-line strategy for the management of complications as-
sociated with CIEDs. TLE is considered a gold standard 
in the treatment of CIED-related infective complications. 
In some cases, extraction of noninfected abandoned leads 
should be performed as well [6]. 

According to previous studies, the rate of major com-
plications during TLE ranges from 1.4% to 2.0%, including 
most often damaging to the myocardium or veins (includ-
ing superior vena cava). Superior vena cava damage is re-
lated to a 50% rate of mortality. In case of heart or vessels 
damage, to avoid intraoperative mortality, an emergency 
surgical procedure should be performed within 5-10 min 
[6]. It is a controversial question who and where should 
perform TLE (interventional cardiologist in the catheteri
zation laboratory or cardiovascular surgeon in the hybrid 
operating room) [7].

To prevent life-threatening complications, it becomes 
relevant to assess the risk of lead extractions. The risk 
stratification system is important for patients with non-in-
fectious complications if TLE should be performed. Seve

ral protocols have been proposed to predict the occurrence 
of serious perioperative complications and to provide the 
availability of necessary tools.

To identify and study proposed risk scores for TLE 
in MEDLINE / PubMed, Google Scholar, Cochrane Cen-
tral Register of Controlled Trials (CENTRAL), there was 
a search using the keywords in English: “transvenous lead 
extraction”, “risk stratification”, “risk score”. To balance 
the specificity and sensitivity of the searching strategy, 
groups of keywords were combined using the AND ope
rator. The search was performed by one researcher and 
included sources published in English up to 01/24/2022. 
The primary selection of studies was performed according 
to the title and abstract. The selected studies were read to 
determine whether their content met the criteria of accept-
ability. Studies were selected according to the use of lead 
scores. We searched publications for the last 10 years. 320 
relevant articles were found. After reading the title and 
abstract, 313 articles were excluded. Seven articles were 
identified in which one or another risk stratification score 
for TLE was proposed (Table 1).

This article aims to review existing risk scores for 
specialists, who are involved in device implantation and 
TLE. It can help to decide in the following situation: per-
form TLE by yourself and right now; perform the inter-
vention after the additional technical and organizational 
preparation and correction of risk factors associated with 
the patient; refer the patient to a high-volume center.

LED score
This is the first TLE risk score which was developed 

and published in 2014. The main goal is to identify patients 
who should be referred to a medical center with greater 

https://www.multitran.com/m.exe?s=population+ageing&l1=1&l2=2
https://www.multitran.com/m.exe?s=population+ageing&l1=1&l2=2
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experience in TLE. The score was developed based on the 
experience of TLE with 889 leads in 469 patients [8, 9].

LED score is equal to the number of leads to extract 
+ years from implant of the oldest lead to remove + 1 (if a 
dual coil implantable cardioverter-defibrillator (ICD) lead 
must be removed) +1 (if vegetation is confirmed along the 
lead body). 

The LED score proposed to use the fluoroscopy time 
as a measure of complexity of extraction (extraction con-
sidered to be difficult when the fluoroscopy time was more 
than 31.2 minutes). The median of LED score in our popu-
lation was 6, ranging from 0 to 32. The LED score of more 
than 10 (35,6% of patients) was associated with higher risk 
of TLE and prolonged procedure time. The sum of LED 
score points is an independent predictor of fluoroscopy 
time [odds ratio (OR) 1.22, 95% confidence interval (CI) 
1.15-1.30, P<0.0001]. Moreover, an increase in the LED 
score by one point leads to an increase in the time of fluo
roscopy by 12%. Sensitivity and specificity of the score 
was 78.3% and 76.3% respectively.

Fu NX et al score
Fu NX et al score is created by authors from the 

Mayo Clinic (USA) [10]. The main goal of the score is 
to divide patients into two groups: those who can be ope
rated in a cath lab, and those who should be operated in 
a hybrid operating room with immediate cardiovascular 
team assistance available, including a surgeon, an assis-
tant, a perfusionist, and a nurse. It allows for reducing 
risk, prevents major complications, and regulates clinic 
resources. The score based on the experience of TLE of 
1378 leads in 702 patients. In 44% of cases, leads were 
removed using a laser sheath. The number of major com-
plications was 1.9%, which were associated with the age 
of lead (OR 1.2, 95% CI 1.1-1.3, P<0.001). All patients 
were divided into 3 groups: high, intermediate, and low-
risk groups. The high-risk group included patients with 
pacing lead (PL), age of the lead of more than 10 years, 
dual coil ICD lead, and age of the lead of more than 5 
years. The intermediate-risk group included patients with 
PL, lead age from 1 to 10 years, and ICD lead - from 1 
to 5 years. A low-risk group included patients with lead 
age of less than 1 year (if extraction tools were not used, 
terminologically it is more correct to define this group 
as lead deimplantation) [6]. Emergency surgical proce-
dure was performed in 5.3%, 1.2%, and 0%, respectively 
(P<0.001). Therefore, all patients were divided into two 
groups: high and intermediate-risk groups. 

The authors concluded that an available hybrid ope
rating room is the best option for TLE. In case it is not 
possible, TLE in the intermediate-risk group should be per-
formed in a well-equipped cath lab using a balloon for tem-
porary hemostasis in case of superior vena cava damage.

Kancharla K et al score
This score was also created by authors from the USA 

in 2019. The main goal of this work was similar - to di-
vide patients into those who can be operated in cath lab 
and those who should be operated in a hybrid operating 
room. The score is based on TLE of 349 leads in 187 pa-
tients [11]. 

In this score authors divide all patients into two 
groups: intermediate and high-risk groups. Authors 

marked that TLE can’t be performed without any risk. 
In this study all patients with PL with lead age more than 
10 years, patients with ICD lead with lead age more than 
5 years, patients with severe comorbidity and those who 
have lead age less than 10/5 years, are proposed to be 
operated in a hybrid operating room with the assistant of 
a surgeon (Table 2).

There were no major complications among patients 
who were operated in cath lab. In the high-risk group of 
patients (38.5% of the total number of patients) operated 
in a hybrid operating room, the rate of major complications 
was higher than 6.9% (P=0.007).

Authors of Kancharla K et al score concludes that 
providing TLE in a cath lab. or hybrid operating room 
is acceptable, safe, and effective. Intermediate-risk group 
patients can be operated without additional surgical as-
sistance.

RISE score
RISE score (RIsk Stratification before lead Extraction) 

was created by a group of authors from the USA in 2019. 
The authors divided patients into two groups: high-risk and 
low-risk TLE [12]. The high-risk group included dual coil 

S

Sum of the dwell times 
of leads planned for 
extraction per patient 
(>16.5 years) 

6,095 points

A Age 2,291 points
Fe Female gender 2,740 points

T Number of previous CIED 
procedures per patient 

1,364 points (for 
each procedure)

Y
Young patient (first 
implantation under the age 
of 30) 

2,174 points

TLE Transvenous lead extraction

Table 3. 
SAFeTY TLE score

Procedure Risk for Lead Extraction

Interme-
diate risk

Pacemaker lead 1-10 years implant 
duration, ICD lead 1-5 years implant 
duration

High risk

Pacemaker lead >10 years (≥1 lead), ICD 
lead >5 years (≥1 lead) or pacemaker 
lead 1-10 years, ICD lead 1-5 years 
implant duration, with: congenital heart 
disease, initial implant when patient was 
age <15 years (growth into vessel wall), 
hemodialysis, chest radiograph/CT scan 
showing calcified SVC or myocardium 
adjacent to lead, active sepsis, heart 
failure, NYHA functional class IV

Table 2. 
Kancharla K et al transvenous lead extraction risk 
stratification score [11]

Note: CT - computed tomography; ICD - implantable car-
dioverter-defibrillator; NYHA - New York Heart Associa-
tion; SVC - superior vena cava.
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ICD lead with lead age ≥ 3 years, PL or single coil ICD with 
lead age ≥ 5 years, as well as all left ventricular leads in the 
StarFix model (Medtronic, USA) (Fig. 1).

After the introduction of the RISE score, patients 
of the high-risk group were operated in the hybrid opera
ting room with cardiac surgeon assistance, perfusion, and 
blood-saving equipment. The study included a pre-RISE 
group (449 patients, 632 leads) and a post-RISE group (751 
patients, 1055 leads). Application of the RISE score reduced 
the major complications - from 3.34% to 1.6% (P=0.04), 
and mortality from 0.89% to 0.13% (P=0.04) [12]. 

SAFeTY TLE Score
The score was developed by Polish authors in 2020. 

SAFeTY TLE Score is based on a prospective analysis of 
2049 patients and 3425 leads undergoing TLE [13]. More 
often for TLE were used Byrd dilators (Cook Medical, 
USA) were placed through the subclavian vein (1758 proce-
dures (85.8%)). Other techniques included simple traction 
(360 leads (10.5%)), combined approach (upper and low-
er access, 65 leads (1.9%)), lead extraction from a femoral 
approach using various devices (45 leads (1.3%)), and ex-
traction through the jugular approach (4 leads (0.1%)). The 
study also included a TLE of 9 leads (0.26%) in patients 
who were initially referred for open-heart surgery due to 
large vegetations or comorbidity of cardiac valve disease.

The major complications were developed in 37 
(1.81%) cases, including death in 8 (0.39%) cases. Based 
on the results, the authors calculated an extraction risk 
score and developed and presented a scoring system using 
the abbreviation SAFeTY TLE (Table 3). The sum of the 
risk points correlated with the probability of developing 
major complications during a TLE and the relationship 
was expressed as the logistic function in the following 
equation: 

risk of major complications (%) = 100/(1 + 644/
(1.3213x)), where “x” is the number of points obtained. 

Based on this formula a simplified calculator was 
created to predict the risk of major complications during 
the TLE procedure (the calculator is available online at 
http://usuwanieelektrod.pl/akalkulator/). 

MB score
A group of authors from Italy proposed a validated 

risk stratification score for TLE, which is called MB-Score 
(named by the initials of the developers). The score based 
on a prospective analysis of 973 patients and 1960 leads 
undergoing TLE. The validation cohort consisted of 486 
patients [14]. 

Risk factors were associated with the lead age (≥3, 
≥5, and ≥10 years), number of leads (high-risk procedure 
means removal of more than one lead), passive fixation 
leads, and dual coil ICD leads (Fig. 2). The aim was to 
derive and validate a scoring system to efficiently predict 
the need for advanced tools (mechanical and laser sheaths) 
to achieve TLE success [14].

In cases with MB score 0 point, leads were always 
extracted by simple traction with or without locking stylet 
(prediction accuracy, according to the authors, - 100%). 
These patients are truly low-risk and may be safely opera
ted in low-volume centers without additional equipment 
and staff. Even with an index value of 1 - with a proba-
bility of 75.9% - the procedure should be simple and not 
require the use of additional devices (Fig. 3). Such oper-
ations (according to the authors) can be performed in cli
nics with a low volume of extractions and in the absence 
of special equipment (hybrid operating room, heart-lung 
machine, etc.).

EROS score
The ELECTRa Registry Outcome Score (EROS) was 

developed by a group of European experts in 2021 and ap-
plied to ELECTRa Registry in 2017. The aim was to deter-
mine if it could appropriately risk-stratify patients under-
went TLE [15]. Overall, 3510 patients underwent TLE in 

73 European centers in 19 coun-
tries [16]. Lead dwell time was 
available in 3485 patients. 

All medical centers where 
TLE was performed were divi
ded into two groups: 1) high
volume centers (performing > 30 
TLE per year); 2) low-volume 
centers (performing < 30 TLE 
per year). 

This score should be re-
viewed in more detail. The EROS 
score is based on the Kancharla 
K et al score. Patients were as-
signed to ELECTRa Registry 
Outcome Score (EROS) 1, 2, 
or 3 depending on whether their 
predicted risk of major compli-
cations was low, intermediate, 
or high (Table 4). The score was 
based on patient characteristics, 
comorbidities, lead characteris-
tics, and lead age. 

In this analysis, the authors 
compared the characteristics and 

Figure 1. Flow chart depicting various components of high‐ and low‐risk 
stratification during RISE protocol [12]. Note: CPB - cardiopulmonary EP - 
electrophysiological; ICD - implantable cardioverter-defibrillator; LE - lead 
extraction; PPM - permanent pacemaker; SVC - superior vena cava.
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outcomes of EROS 3 with both EROS 1 and 2 combined 
and also EROS 1 with EROS 2 separately, since this would 
help identify whether the risk score could distinguish be-
tween high- and intermediate-risk patients. Overall, 2004 
(57.5%) patients were EROS 1, 1109 (31.8%) EROS 2, and 
372 (10.7%) EROS 3 retrospectively in ELECTRa Regis-
try. The operating room or hybrid operating room was both 
considered a high-risk setting since this environment can 
facilitate urgent surgical intervention and the catheteriza-
tion laboratory a low-risk setting. 

Procedural and lead outcomes: 
1.	 Patients with EROS 3 compared with EROS 1 and 2 
combined, were more likely to require a femoral approach, 
powered sheaths including laser sheaths, but a prolonged 
procedure time and hospital stay and less likely to achieve 
clinical success.
2.	 Patients with EROS 3 compared with EROS 1 and 2 
combined, were more likely to suffer procedure-related 
major complications including deaths. Group EROS 3 was 
associated with procedure-related major complications in-
cluding deaths (OR 3.333, 95% CI 1.879-5.914, P<0.0001), 
cardiac avulsion or tear (OR 7.111, 95% CI 3.382-14.949, 
P<0.0001) and cardiovascular lesions requiring pericardio-
centesis, chest tube, or surgical repair (OR 3.860, 95% CI 
2.095-7.113, P<0.0001).
3.	 Patients with EROS 2 compared with 1 were more 
likely to require the use of powered sheaths, particularly 
laser sheaths and require a femoral approach, but a pro-
longed procedure time and hospital stay. Both groups were 
matched in terms of procedure-related major complica-
tions including deaths. However, patients with EROS 2 
were more likely to suffer all-cause in-hospital major com-
plications including deaths [15].

DISCUSSION

It is necessary to determine a risk assessment for 
safety TLE. Risk assessment provide an ability to iden-
tify the high-risk patients and refer them to high-volume 
center. The proposed scores, especially SAFeTY TLE and 
EROS scores, are based on the data analysis of large po
pulation and the risk management of major complications 
is multifactorial.

The great advantage of SAFeTY TLE score is an 
easy-to-use calculator which is available online and be-
come a useful option for making decision of TLE in clini-
cal situation.

The SAFeTY TLE score showed that the sum of the 
dwell times of leads planned for extraction per patient is 
the most sensitive parameter, which depended both on the 
age of the lead and on their number.

The authors of the EROS score proposed a ‘traf-
fic light system’ to risk stratify patients into low (EROS 
1: green), intermediate (EROS 2: yellow), and high risk 
(EROS 3: red). They proposed that the highest risk pa-
tients (EROS 3) should be considered to have their TLE 
performed in a high-risk environment (hybrid operating 
room) with immediate surgical assistance available, with a 
cardiac surgeon present in procedures. Patients with EROS 
2 are at intermediate risk of complications could have TLE 
performed in an environment with formalized surgical 
back-up (nominated cardiac surgeon available to perform 

thoracotomy/sternotomy but not present during the proce-
dure). EROS 1 patients may be suitable for a low-risk en-
vironment however surgical back-up is still required. The 
decision of where to perform EROS 1 and 2 should also 
consider frailty, additional important comorbidities, and 
adverse lead characteristics such as dual-coil ICD leads 

EROS 1 EROS 2 EROS 3
Pacemaker 
lead 15 years 
from implant 
ICD lead 
≤10 years 
from implant 

Pacemaker lead ≤15 years 
or ICD lead ≤10 years 
from implant and either: 
congenital heart disease, 
initial implant when the 
patient was <15 years old, 
chronic kidney disease and 
serum creatinine >2 mg/
dL, infectious indication 
for extraction and any one 
of the following: white cell 
count > 12 × 109/L, positive 
blood culture, vegetation 
on transoesophageal 
echocardiogram

Pacemaker 
lead > 
15 years 
from implant 
ICD lead 
> 10 years 
from implant

Table 4. 
Risk score EROS [15]

Note: ICD - implantable cardioverter-defibrillator.

Figure 2. Scheme for calculating the extraction 
complexity index MB-Score [14].

Figure 3. Validation of the MB score: blue - extraction 
using a laser, rotary dilator or femoral access, red - full 
efficiency, green - complications [14].
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that are associated with an increased risk of procedural
related complications. 

In our opinion, this strategy seems to be complicated 
in risk assessment and planning procedures. Cardiac surgi-
cal assistance should be available in all TLE procedures. 

We think that Kancharla K et al and RISE scores 
are easier in use for determination patients in appropriate 
volume center for TLE. Notably, only Kancharla K et al 
score used computed tomography to determine a risk-stra
tification of TLE. Another significant issue is the impor-
tance of prediction in postoperative period, which is stu
died in EROS score. Notably, patients at intermediate risk 
(EROS 2) compared with low risk (EROS 1) were more 
likely to suffer all-cause in-hospital major complications 
including deaths, driven by heart failure and sepsis. These 
excess nonprocedural-related complications and deaths 
may also be explained by the significantly higher incidence 
of systemic infections in EROS 2 patients which is known 
to result in prolonged hospital admissions and worse long-
term outcomes [17]. It suggests these patients should be 
closely monitored post-procedure to ensure any complica-
tions are managed effectively. 

There is no doubt if we speak about lead extraction 
with the present lead or pocket infection. In this case 
we choose the intervention strategy: who, where and 
what tools should be taken. Another question is what 
we should do with abandoned lead without any sings of 
infection. Shall we extract abandoned noninfected leads 
and which way? We hope that analyzed scores will help 
to answer this question. If the risk of extraction is too 
high, it is better do not touch nonfunctional lead and 
implant the new one.

We performed 217 TLE for the last 10 years. The 
mortality rate is 0.9% (2 patients). In the first case, patient 
died because of TLE of 10-year-old ventricular PL using 
a rotation dilator sheath. The lead was implanted in the 
anterior wall of the right ventricular outflow tract, where 
cardiac avulsion happened during procedure. In the second 
case, patient also died after TLE of 9-year-old PL using a 

rotation dilator sheath. Moreover, the lead was implanted 
in the interventricular septum. Operation was complicated 
by an extended injury (about 2 cm) of the right atrium with 
the passage to the inferior vena cava, where the lead loop 
was fixed.

Both patients were in the low-risk group according 
to EROS and SAFeTY TLE score, according to LED score 
10/11 points, according to MB score - 3 and 2 points out of 
6, according to Kancharla K et al score - intermediate-risk, 
and only in RISE score both patients were in high-risk 
group. None of the scores doesn’t take into account the 
place of lead fixation, which resulted in adverse outcome 
in both our cases.

CONCLUSION

Therefore, all considered scores indicate that the 
main risk factor is the dwell time of lead planned for 
extraction. In addition to determining the risk of major 
complications, both directly related to the intraoperation 
and postoperative period, the main goals are to determine 
the place of TLE, to predict all the necessity tools (laser 
sheath, rotational dilator sheath, transfemoral approach of 
TLE) and the team performing the intervention. Currently, 
it is recommended to perform the procedure in a hybrid or 
cardiac operating room equipped with an angiograph, with 
surgical assistance available (if operation performed by an 
electrophysiologist).

TLE has been included in the list of high-technical 
medical care since 2021. As a result, the number of such 
procedures will continue to increase. According to our ex-
perience, we believe that the initial stage of development 
of TLE procedure, which is currently taking place in the 
Russian Federation, RISE, and Kancharla K et al. scores 
are optimal for risk assessment for TLE safety. However, 
the best strategy would be to use several scores. In our 
opinion, it should be RISE and EROS scores. The EROS 
score allows you to predict the postoperative period.

We believe that it will be necessary to search for new 
risk factors and develop new TLE risk scores in the future.
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The data presented in this review suggest that concentrations of serum biomarkers may provide additional information 
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According to the World Health Organization, diseas-
es of the cardiovascular system are the leading cause of 
death. Thus, in 2016 about 18 million people died due to 
cardiac pathology, accounting for 30% of all deaths during 
this period. One of the main mechanisms for the realization 
of death in this category of patients is the occurrence of 
sudden cardiac death (SCD), usually due to the induction 
of fatal ventricular tachyarrhythmias (VT) [2]. In the struc-
ture of the causes predisposed to SCD, the leading is isch-
emic heart disease and hereditary channelopathy. Mean-
while, it has been proven that the development of chronic 
heart failure with a reduced left ventricle ejection fraction 
(HFrEF) is an important predictor of such an unfavourable 
outcome [3].

Conducted clinical trials MADIT and SCD-HeFT 
showed that the use of implanted cardioverter defibrilla-
tor (ICD) in patients with HF and left ventricle ejection 
fraction (LVEF) less than 35% who have a high risk of 
VT, enables effective prevention of SCD in both ische
mic and non-ischemic causes of HF [4,5]. The prom-
ising data obtained formed the basis of the concept of 
preventive implantation of ICD, enshrined as the class 
I of current international and national clinical recom-
mendations [6, 7]. Meanwhile, the implementation of 
this approach has shown that LVEF does not possess 

sufficient specificity and sensitivity in the selection of 
candidates for ICD implantation for primary prevention 
of SCD [8]. Thus, according to F. Merchant et al. 67% of 
patients with ICD (16,930 patients) did not experience 
shock within the first 5 years after implantation [9]. It 
has been shown that inappropriate ICD therapy is ap-
plied on average in 22 per cent of cases of ICD implan-
tation for primary SCD prevention [10].

Various pathophysiological mechanisms may be 
at the origin of VT in patients with HFrEF including 
increased automaticity, trigger activity, and/or re-entry 
formation [11,12]. The electrophysiological conditions 
required to implement these scenarios arise with the 
progression of HF, ischemia, and hereditary myocar-
dial diseases. The required pro-arrhythmogenic sub-
strate appears because of the remodeling of the cardiac 
extracellular matrix (ECM), a connecting component 
that acts as an information center, accumulating and 
transporting signal data for all cells of the organ [13] 
(Fig. 1). This process is believed to be triggered by 
myocardial stress, ischemia, necrosis, and myocardial 
inflammation directly involving various biological sig-
naling proteins [14]. Changes in the concentration of 
these agents in the blood may indicate anatomical and 
functional transformations of the cardiac ECM which 
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may have an arrhythmic potential [15] and for this rea-
son may provide additional information for risk strati-
fication of VT [16]. 

Given the discrepancy between the current criteria 
for selecting patients with HFrEF for ICD implantation 
and the real risk of life-threatening VT [8], the study of the 
predictive capabilities of such biomarkers is particularly 
relevant. The objective of the review was to provide acces-
sible information on the use of blood biomarkers to predict 
the likelihood of VT in patients with HFrEF.

DEFINITIONS AND CLASSIFICATION  
OF BIOMARKERS

According to the definition proposed by the Food and 
Drug Administration «Biomarker is a defined characteristic 
that is measured as an indicator of normal biological pro-
cesses, pathogenic processes, or responses to an exposure 
or intervention, including therapeutic interventions» [17]. 

Morrow and de Lemos formulated 3 criteria that 
determine the prospects of clinical use of a biomark-
er [18]. First, accurate and reproducible measurement 
should be available to the clinician at a reasonable cost 
and within a short period of laboratory analysis. Secon
dly, a biomarker should provide information that is not 
available through a thorough clinical examination. Fi-
nally, the data obtained on the level of biomarker should 
be relevant for clinical decision-making. Many of the 
biomarkers discussed in this review do not meet all three 
criteria. However, rapidly evolving technologies could 
change the way concentrations are measured soon, re-
ducing the cost and time of analysis. Therefore, in our 
view, the principal criterion for the relevance of discus
sing an agent should be the presence of a causal link 
between the change in its concentration and the onset of 
a clinically significant event.

Although biomarkers have long attracted the at-
tention of researchers, there is no single classification of 
these agents. Califf R.M. proposed that the classification 
be based on the possibility of using biomarkers to evalu-
ate clinical outcomes. By this, identify diagnostic, moni-
toring, pharmacodynamic/response, predictive, prognostic 
biomarkers as well as susceptibility/risk and safety bio-
markers [19]. The same agent in different situations can be 
referred to in different categories. Based on this position 
a more practical pathophysiological classification is based 
on the mechanism of influence on the endpoint. It emits 
biomarkers of inflammation, oxidative and myocardial 
stress, myocyte and fibrosis damage, and neurohormones 
[20]. From the point of view of the pathogenesis of cardiac 
remodeling, in our opinion, it is more convenient to use 
the systematization of biomarkers, based on the presence 
of interactions with cardiomyocytes, their micro-and mac-
roenvironment [21]. 

New agents are described every year which are test-
ed for the practical value and implementation potential 
of the clinic. In this regard, a common nomenclature of 
these agents would help to systematize existing data and 
help the clinician to understand the diversity of existing 
biomarkers.

PREDICTIVE CAPABILITIES OF BIOMARKERS 
IN DETERMINING THE RISK OF VT  

IN PATIENTS WITH HFREF

The advantage of using biomarkers is that it is pos-
sible to assess the probability of occurrence of a clinical 
adverse event. For the subject under discussion, it is the 
occurrence of stable VT. The emergence of highly sen-
sitive biomarkers in patients with HFrEF suggested that 
this information could be used to calculate personalized 
arrhythmic risk. This should help avoid clinical underes-

timation of the risk of SCD and 
become defined in the decision 
to implant ICD.

Biomarkers associated with 
a state of cardiomyocyte
Myocyte stress/stretch 
One of the first biomar

kers used in HF patients were 
natriuretic peptides (NPs), es-
pecially the B-type natriuretic 
peptide (BNP). It is released in 
the heart ventricles in response 
to increased ventricular blood 
volume and overload in the form 
of prohormone (proBNP). When 
it is split, a biologically active 
aminoacid BNP and an inert 
N-terminal proBNP (NT-proB-
NP) are formed, the level of 
which allows not only to predict 
the clinical decompensation of 
HF, but also to stratify the risk 
of adverse clinical events in pa-
tients with HFrEF [22]. 

It is known that NPs cause 
a dilation of the afferent and con-

Fig. 1. Triggers that affect cardiomyocytes cause changes in myocardial structure 
and function (hypertrophy, apoptosis, intracellular metabolism, contraction 
modulation). The modification of the micro- and macroenvironment of 
cardiomyocytes initiates the emergence and progression of heart failure, creates 
ideal conditions for the implementation of the arrhythmic scenario of sudden 
cardiac death. ROS - active oxygen species.
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traction of efferent renal arterioles, an increase in kidney 
blood flow, and a rate of glomerular filtration, inhibition 
of sodium and water reabsorption. The point of NPs ap-
plication about the structure of the cardiac ECM seems to 
be related to inhibition of renin and aldosterone secretion, 
and suppression of the activity of the sympathetic nervous 
system [23]. Thus, elevated concentrations of NPs may 
indicate increased activity of myocardial proliferation and 
hypertrophy processes which may result in the occurrence 
of a VT arrhythmic substrate [24].

In a study that included 521 patients with myo-
cardial infarction, the level of NPs indicated the risk 
of subsequent episodes of SCD independent of clini-
cal variables and LVEF (hazard ratio (HR) 3.39; 95% 
confidence interval (CI) 1.22-9.45; p-0.037) [25]. Other 
investigators have shown that an increase in NPs in HF 
patients with significant systolic dysfunction (LVEF < 
20%) is associated with a high risk of SCD only at an 
initially prolonged QTc interval on the ECG (odds ratio 
(OR) 1.63; 95% CI 0.54-5.12; p<0.001). Several studies 
indicate both associations between high concentrations 
of NPs and VT occurrence including those with previ-
ously implanted ICD (Table 1) and the opposite [27, 28]. 
The high predictive expectations of NPs were largely 
overestimated, including due to the large variability in 
the concentration of these agents in different clinical 
situations. For this reason, there is now a growing view 
that the clinical significance of NP studies lies in the 
identification and assessment of myocardial stress and 
decompensation of HF [29].

The stimulating growth factor encoded by the gene 2 
(ST-2) belongs to the interleukin receptor family and has 
two isoforms: soluble (sST-2) and transmembrane, em-
bedded in the cell membrane and acting as a receptor for 
interleukin 33. It is believed that sST-2 is a biomarker of 
fibrosis, inflammation of sympathetic hyperactivation, and 
myocardial stress. The high concentrations of sST-2 (over 
36.3 ng/ml) are associated with adverse clinical outcomes 
of HF. In the subanalysis of the MADIT-CRT study (Multi-
center Automatic Defibrillator Implantation Trial - Cardiac 
Resynchronization Therapy) increase of the soluble form 
of growth-stimulating factor (sST-2) more than 35 ng/ml 
acted as an independent predictor of SCD or sustained VT 
paroxysm [30]. Similar conclusions were reached in the 
HF-ACTION study [31].

In literature reviews of sST-2 prognostic potential in 
HF patients’ data from Pascual-Figal et al. is often used. 
It has been shown that elevated levels of this biomarker 
lead to a 4.56-fold increase in SCD rate (95% CI 1.31-1.59; 
p=0.017). A combination of high levels of NT-proBNP and 
sST-2 were identified in 74% of examined HF patients with 
VT occurred [32]. However, it is not always indicated that 
a study included HF patients with LVEF ≤ 45%, so that the 
results are highly unlikely to be extended to a cohort of 
patients with HFrEF. 

Myocyte injury
Cardiac troponins are the most used myocardial ne-

crosis marker in the clinic. Most of the published papers 
suggest that a study of their concentrations in HF patients 
cannot provide reliable information to determine the risk of 
future arrhythmic events (Table 1).

Myocyte apoptosis 
After the damage to cardiomyocytes, oxidized pro

ducts, and ECM proteins are released into the blood and 
activate the inflammatory reactions. The action of proin-
flammatory cytokines leads to activation of fibroblasts and 
cardiomyocytes of the inflammation site, and initiation of 
mechanisms of apoptosis. Heart-type fatty acid-binding 
protein (H-FABP) is one of the markers of these processes. 
Elevated concentrations of this biomarker are associated 
with a high probability of adverse cardiovascular events, 
including VT [14]. It has been demonstrated that according 
to H-FABP levels risk stratification can be performed in 
HF patients: concentrations above 4.3 ng/ml can act as an 
independent prognostic factor for the delivery of appropri-
ate ICD therapy and cardiac death [33]. 

Other known biomarkers of myocardial apoptosis 
(soluble FAS ligand; growth differentiation factor-15) are 
likely to be used to evaluate HF status, especially in pa-
tients with ischemic heart disease. However, the predictive 
value of these biomarkers for future VT reported in the lite
rature is contradictory [21, 34].

Microenvironment biomarkers
Cardiac ECM
Studies have shown a change in the concentrations of 

enzymes regulating the composition of the cardiac ECM 
in the blood of patients with cardiovascular diseases: the 
normal ratio of matrix metalloproteinases (MMP) and their 
tissue inhibitors (TIMP) is disturbed [35], the number of 
proinflammatory cytokines (tumor necrosis factor-α, inter-
leukin-1, S-reactive protein, galectin-3) that initiate MMP 
synthesis increases [36]. This leads to the progression of 
fibrosis and the formation of an anatomic and electrophy
siological substrate for VT occurrence.

A promising area for biochemical markers with pre-
dictive significance for the VT occurrence is the determina-
tion of the level of collagen exchange products (C-terminal 
collagen propeptide type 1, C-terminal telopeptide of type 
I collagen, MMP, TIMP) indicating the ECM remodeling. 
It has been demonstrated that the level of these markers 
in peripheral blood correlates with the extent of myocar-
dial fibrosis and has an association with the probability of 
the delivery of appropriate ICD therapy in patients with 
HFrEF [37].

Known triggers that initiate myocardial fibrosis are 
hypoxia, chronic inflammation, and hemodynamic myo-
cardial overstretching. Inflammatory myocardial cells 
begin to express several signaling proteins under the in-
fluence of these factors. That activates fibroblasts and initi-
ates remodeling of the cardiac ECM. Galectin-3, a soluble 
β-galactosidase-binding glycoprotein released by activated 
heart macrophages, is one of such biomarkers [38]. 

In general, the analysis of the literature shows that 
the level of galectin-3 increases during inflammatory and 
proliferative processes. Experimental and clinical studies in-
dicate the involvement of this biomarker in the stimulation of 
aldosterone-induced fibrosis and myocardial remodeling [39, 
40]. Moreover, some authors point to the existence of a direct 
positive correlation between the concentration of galectin-3 
in the blood and the presence of arrhythmic substrate in the 
myocardium [41], capable of manifestation in life-threate
ning VT [42] and causing an arrhythmic storm [43]. 
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Russian researchers on a relatively small cohort of 
ischemic cardiomyopathy patients (ICMP, 40 patients) 
have demonstrated that an increase in the concentration 
of galectin-3 >10.95 ng/ml is an independent predictor 
of future stable VT (p=0.044) [16]. Similar results were 
presented by Tayyar Akbulut et al. After separating 92 
patients with non-ischemic cardiomyopathy depending 
on the level of galectin-3 in the blood, a higher inci-
dence of unstable VT, stable VT and ventricular fibrilla-
tion (VF) in a group with an increased level of studied 
biomarker was found (р < 0,0001; р <0,002; p < 0,026; 
respectively) [44].

A group of authors from Brazil presented the opposite 
results, according to which the elevated level of galectin-3 
in non-ischemic cardiomyopathy patients (148 patients, 
median of observation - 941 days), estimated immediately 
after inclusion in the study, did not act as a predictor of fu-
ture major arrhythmic events (stable VT, appropriate ICD 
therapy, SCD episode), although associated with general 
mortality [45]. There were no galectin-3 associations at 
risk in another study including 1,440 HF patients [46]. 

Inflammation 
Inflammation is a universal response to various 

damaging factors. In HFrEF patients’ inflammatory reac-
tions are involved in the damage of cardiomyocytes, play 
an important role in the implementation of their apoptosis 
and the reconstruction of the cardiac ECM. The severity of 
the inflammatory response in each case is determined by 
the interaction of pro-and anti-inflammatory cytokines and 
the change in their concentration in the blood can indicate 
the HF status [47].

A CAMI-GUIDE study on 300 ICD patients investi-
gated the prognostic role of C-reactive protein in the deve
lopment of SCD or VT/VF in patients with ischemic heart 
disease with LVEF less than 30% [48]. According to a two-
year observation, the primary endpoint was 17.3%. It has 
been shown that an increase in C-reactive protein of more 
than 3 mg/l is not associated with SCD or VT/VF but this 
information can be used to predict HF mortality.

Another large study of PROSE-ICD (1189 patients 
were included, 4-year observation period): an increase in 
inflammation biomarkers (C-reactive protein, IL-6, tumor 
necrosis factor α) as well as biomarkers of neuro-humoral 
activation and damage of cardiac myocytes (proBNP and 
cardiac troponin T) was found to increase the risk of death 
but does not predict the delivery of ICD therapy [49].

Oxidative stress
Oxygen is an essential element of cell life, which ac-

tivates many intracellular enzymes. However, during the 
metabolism process, a small amount of oxygen is conver
ted to superoxide anions (highly toxic oxygen radicals). 
Active oxygen species (reactive oxygen species - ROS) 
cause the destruction of intracellular structures, triggering 
oxidative stress.

The experiment showed that ROS by influencing 
intracellular ion channels, lengthens the duration of ac-
tion potential (AP), enhancing the trigger potential of 
arrhythmic substrate [50]. The dispersion of the AP at 
different sites of the myocardium creates conditions for 
the occurrence of VT with re-entry mechanism. In ad-
dition to the described mechanisms arrhythmic effects 

of oxidative stress are realized through the disruption 
of inter-cellular contacts and the disorganization of the 
cardiac ECM [51].

A gamma-glutamyl transferase may be of interest in 
the context of the issue under study. It is one of the mar
kers of the ineffectiveness of antioxidant protection, its in-
crease in the concentration in the blood indicates oxidative 
stress exacerbation. Zhou et al. in their prospective study 
concluded that gamma-glutamyl transferase concentration 
≥ 56 U/L can predict a high probability of future VT and 
appropriate ICD therapy [52].

Macroenvironment biomarkers
Adipokins 
Obesity is a known cardiovascular risk factor. The 

most dangerous is abdominal obesity, in which hyper-
trophy and hyperplasia of adipocytes lead to an increase 
in the number of macrophages and an increase in the 
secretion of hormone-like substances - adipokines. Mo-
lecular mechanisms explaining the association of obesi-
ty with increased propensity for VT occurrence are not 
fully disclosed. Direct effects are thought to be associa
ted with myocardial fat infiltration, which initiates fi-
brotic remodeling. Increased adipokines secretion leads 
to autonomic dysfunction, enhances local inflammation, 
and oxidative stress, and stimulates cardiomyocyte 
apoptosis [53].  There is evidence in the literature that 
elevated adiponectin is associated with a pathological 
prolongation of the corrected QT interval on the elec-
trocardiogram - a sign of the electrical instability of the 
myocardium [54]. The contribution of leptin to the oc-
currence and maintenance of ischemic VT was proven in 
the experiment [55].

Neurohormones
Progression of HF leads to hyperactivity of neuro-

humoral systems as a compensatory response to worsen-
ing systolic function of LV. Neurohormones secreted into 
the blood (adrenaline, noradrenaline, adrenomedullin, co-
peptin, renin, angiotensin II, aldosterone) increase myocar-
dial contraction, but at the same time increase the heart 
rate and AP, lengthen the refractory period of the ventricle, 
change the physiological direction of repolarization propa-
gation, forming regional electrical heterogeneity [56]. 

Even though in preparing this review we were not 
able to find a work indicating a correlation between the 
concentration of these biomarkers in the blood and the risk 
of VT in patients with HFrEF, there is the data that may in-
dicate such a relationship. The large clinical studies avail-
able have shown neurohormonal blockade to be effective 
in preventing VT [57]. 

The experiment showed that mice having elevated 
angiotensin II levels exhibited pronounced myocardial 
hypertrophy, bradycardia due to atrioventricular conduc-
tivity disorder and increased propensity for sudden ar-
rhythmic death [58].

Increased secretion of aldosterone in HF patients is 
primarily a cause of electrolytic imbalance. In addition to 
this, it has been proven in laboratory studies that elevated 
concentrations of aldosterone contribute to myocardial fi-
brosis, endothelium dysfunction and perivascular fibrosis, 
as well as increased activity of the sympathetic part of the 
autonomic nervous system [59].
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Renal Markers
Patients with chronic kidney disease are at high 

risk of VT [60]. The electrical instability of the myocar-
dium in renal dysfunction is mainly due to the stimula-
tion of the renin-angiotensin-aldosterone system and the 
increased secretion of aldosterone which promotes the 
opening of sodium channels in collecting ducts. The trig-
gered pathophysiological cascade forms persistent arteri-
al hypertension and causes myocardial hypertrophy - an 
anatomical substrate for the VT occurrence. Deo et al. 
investigated the hypothesis of a link between the level of 
kidney markers and the risk of SCD. After analyzing the 
results of long-term observation (10 years), the authors 
found that renal dysfunction, estimated by the concen-
tration of cystatin C (but not by the level of creatinine or 
the glomerular filtration rate), had a connection with an 
episode of SCD in the future [61].

Kidneys are an important organ involved in main-
taining a constant electrolyte composition of blood. Ac-
cordingly, when impaired kidney function, the physio-
logical balance of electrolytes is disturbed which causes 
depolarization of the resting membrane potential, a de-
crease in sodium channel activity, and shortening of the 
AP. However, the effective refractory period is lengthe
ned, continuing after repolarization (post-repolariza-
tion refractoriness). Hyperkalemia and hypocalcemia 
developing in chronic kidney disease can manifest on 
ECG by lengthening the QT interval clinically mani-
fest by bradycardia, accelerated junctional rhythm, and 
even VF [62].

PROSPECTS FOR THE USE OF BIOMARKERS 
IN BCC RISK STRATIFICATION

Undeniable interest in the new predictors of SCD, 
among which are often mentioned blood biomarkers, is 
due to the imperfection of the current system of stratifica-
tion of arrhythmic risk that regulates indications for ICD 
implantation as the most effective mean of preventing this 
HF outcome. The material presented in this review gives 
us optimism about this perspective, especially if we use a 
combination of clinical, instrumental and laboratory prog-
nostic factors to solve this problem.

For example, the well-known Seattle Heart Failure 
Model, created to assess the survival of HF patients and 
validated to predict SCD in this category of patients [63], 
suggests the clinician use a range of indicators, including 
hemoglobin levels, sodium, and cholesterol. In another 
predictive model, in addition to sex, race, several data and 
ECG features, information on the content of the biomarker 
NT-proBNP in the blood was added [64].

The combination of several laboratory parameters 
likely increases the diagnostic value of the predictive 
algorithm. Thus, the authors of the MUSIC study by 
the results have created a model that allows for calcu-
lating the individual risk of SCD in an HF patient. Cre-
atinine clearance, NT-proBNP, and troponin were used 
to calculate the risk, with predicted and actual SCD 
rates of 91.7% and 89.6% respectively [65]. At the 
same time, while testing the hypothesis about possi-
ble prognostic values of potassium, sodium, creatinine, 

and hemoglobin levels in the blood of patients with HF, 
an international multi-center ATLAS study found that 
only the value of creatinine can act as an independent 
predictor of SCD (p<0.05) [66]. Scott et al. having in-
vestigated 5 different biomarkers at once, concluded 
that concentrations of NT-proBNP and sST2 may be 
useful in determining the probability of survival after 
ICD therapy [41]. However, no reliable results have 
been obtained on the correlation between the level of 
biomarkers in the blood and the risk of primary mani-
festation of VT (Table 1).

High expectations can be placed on the study of 
blood biomarkers in conjunction with the investigation 
of instrumental predictors of VT, the most important 
of which is now considered to be late gadolinium en-
hancement during contrast cardiac magnetic resonance 
imaging [67]. It has been proven that there are strong as-
sociations between N-terminal propeptide 1 and 3-type 
procollagen, galectin-3, ST-2 concentrations, and the 
presence of contrast accumulation in the myocardium 
which, according to researchers, points to the possibility 
of sharing these markers for better diagnosis of myocar-
dial fibrosis [68].

In our view, a significant limitation of the multi-fac-
tor predictive models developed in the coming years, 
using data from clinical, laboratory and instrumental 
methods, is the relatively small number of participants. 
The large clinical studies presented in the literature on 
this subject are generally retrospective and do not allow 
the inclusion in the multi-factor analysis of the results of 
modern cardiovisualization techniques that can be per-
formed at present. Importantly, in many of them, end-
points were recorded without the use of long-term rhythm 
monitoring. For this reason, on the one hand, some of the 
fatal episodes may have been misinterpreted as SCD, on 
the other hand, the VT occurring in the absence of effects 
on hemodynamics may have been untreated. The reasons 
given once again underline the urgency of carrying out 
research work in the context of the request to modify the 
existing system of stratification of arrhythmic risk of pa-
tients with HFrEF.

CONCLUSION

The primary prevention of cardiovascular diseases is 
based on accurate risk stratification. The current one-factor 
scale of prediction of VT risk in HF patients, according to 
most experts, does not meet the requirements of modern 
medicine and should be modified. The data presented in 
this review allow consideration of the use of blood bio-
markers in future predictive algorithms.

To date, the prospect of finding a single blood bio-
marker that is sufficiently sensitive and specific to solve 
these problems seems unlikely. This directs research to-
wards the development of diagnostic panels of biomarkers 
capable of assessing various pathophysiological mecha
nisms of VT. Information about blood biomarkers can 
complement the results of an instrumental search of VT 
substrate (ultrasound techniques, contrast magnetic reso-
nance cardiac imaging) and increase the diagnostic value 
of multi-factor predictive models.
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In the first issue of the “Journal of Arrhythmology” 
of 2022, the article “Atrial ectopy during paroxysmal su-
praventricular tachycardia” was published. The readers 
of the journal were granted access for remote analysis 
of the Holter electrocardiogram monitoring (HEM) data 
of a 64-year-old female patient. In the course of the 72-
hour HEM were registered paroxysms of supraventricular 
tachycardia, which in our opinion had several interesting 
electrophysiological particularities.

Tachycardia initiation with an atrial ectopic beat 
(AEB) with a marked prolongation of PQ interval allowed 
us to suggest their conduction through the slow pathway of 
the atrioventricular node and define it as an atrioventricu-
lar node reentrant tachycardia (AVNRT). At the same time, 
it was impossible to ignore that during sinus rhythm, the 
patient had atrioventricular (AV) block 1 degree, and a PQ 
interval length of 300 ms. Interestingly, tachycardia heart 
rate without physical activity did not increase to more than 
115 beats per minute. This certainly required an explana-
tion. It was clear that presence of AV block 1 degree and 
the long tachycardia cycle length can be associated as a 
result of antiarrhythmic drug administration, as well as by 
a previous radiofrequency ablation procedure. 

After request information, it was possible to know 
that the patient underwent AVNRT substrate ablation. It is 
likely that this procedure is associated with both a rela-
tively low conduction velocity in the slow pathway of the 
AV node, and, consequently, a low heart rate AVNRT, as 
well as the presence of 1st degree AV block during sinus 
rhythm, due to the presence of a zone of immediate con-
duction located below the re-entry loop. 

With the HEM of patients with AVNRT and during 
sinus rhythm, in some cases, it is possible to identify signs 
of AV node dissociation into zones of fast and slow conduc-
tion. For these purposes, it is possible to use the histogram 
of the distribution of PQ intervals, the scattergram of the 
dependence of the PQ interval on RR and the graphic of the 
PQ interval. In this case, despite the pronounced lengthe
ning of the PQ interval, signs of AV conduction dualism 
were not revealed, which, of course, does not exclude its 
presence. These features can be found in the analysis of the 
PQ intervals of atrial ectopic beats (Fig. 1).

Fig.1a shows a single AEB with a subsequent echo-
beat, which does not correspond to the data of automatic 
analysis. The QRS complex of AEB beat is preceded by an 
RR interval of 840 and not 654 ms. The P wave is indicated 
by a red arrow, and the PQ interval is about 470 ms due to 
excitation through the AV node slow pathway.

QRS complexes begin with pseudo-q-waves (blue 
arrows), which actually reflect the beginning of atrial exci-
tation as a result of retrograde conduction excitation along 
the fast pathway of the AV node. Due to a pronounced de-
crease in conduction velocity below the re-entry loop, ex-
citation spreads to the atrium earlier than to the ventricles 
(the RP interval is negative). In the Fig.1b, the AEB con-
duction is carried out through the fast pathway in the AV 
node. However, the value of the PQ interval exceeds 260 
ms, which is associated with a slowdown in AV conduction 
below the re-entry loop.

The most interesting feature of the AVNRT of this 
patient, it is the presence of atrial ectopic activity, which 
does not interrupt the course of tachycardia, but affects the 
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duration of RR intervals (Fig. 2). It is obvious that these P 
waves are not conducted to the ventricles, since the value 
of the minimum PQ of atrial ectopic beat interval does not 
exceed 130 ms, which is significantly less than the PQ in-
tervals registered during sinus rhythm, and contradicts the 
idea of the presence of a zone of delayed conduction loca
ted below the re-entry loop.

The Fig.2a clearly shows that the RR intervals, in-
cluding ectopic P waves, are substantially shorter than the 
following RR intervals. The maximum difference in their 
value exceeds 70 ms. AEBs conducting to the AV node out-
side the period of its full refractoriness (AEBs occur quite 
late in the tachycardia cycle) cause tachycardia resetting 
with further prolongation of the slow conduction.

The activation delay is due to the fact that the slow 
pathway has already left the absolute refractory period, 
but is still in the functional refractory period. On the other 
hand, due to the depolarization of the atria, the AEB ret-
rograde conduction to the atria is blocked before the QRS 

complexes, following after the ectopic P waves, there are 
no pseudo-q-waves (Fig. 2b). The mechanism of this phe-
nomenon is quite obvious. After an atrial extrasystole, the 
atria are in the refractoriness, which hinders their coverage 
as a result of retrograde conduction. It is important that this 
does not interrupt the re-entry cycle and the tachycardia 
continues. However, the end of the paroxysm is preceded 
by an AEB.

To judge whether this played any role in the resto-
ration of sinus rhythm, in our opinion does not seem possi-
ble. The listed features of the AVNRT are illustrated by the 
diagram shown in Fig.2c.

The patient was referred for repeated catheter abla-
tion of the slow AV pathway. During the electrophysiologi
cal study, the programmed stimulation of the atria con-
firmed the presence of slow AV conduction, tachycardia 
was triggered by single atrial stimuli (Fig.3). Single atrial 
extrastimuli applied during tachycardia out of the refracto-
riness of the His bundle system led to a “reset” of tachy-

Fig. 1. Atrial ectopic beats with conduction through the slow (a) and fast (b) pathways of the AV node. See 
explanation in the text.

а

b

a

                                                                                                                                          b

c

Fig. 2. Atrial ectopic beats during AVNRT: a - a fragment of Holter monitoring (limb leads are shown), b - the 
lead V5 (pseudo-q-waves are clearly visible - blue arrows), c - the scheme of AVNRT and atrial ectopic beats. See 
explanations in the text.
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Fig. 3. Intracardiac electrophysiological study. CS - electrograms from a decapolar catheter in the coronary sinus. 
RVa d - electrograms from a catheter in the right ventricle apex. (a) - induction of a typical AVNRT by a single 
atrial extrastimulus; (b) a single extrastimulus during tachycardia during the refractory period of His bundle does 
not reset the tachycardia, indicating the absence of atrial participation in the tachycardia circuit; (c) - a paired 
premature ventricular beat caused by catheter oscillations in the right ventricle, the first ectiopic beat falls within 
the refractory period of the His bundle, indicating the absence of ventricular myocardium participation in the 
tachycardia circuit; thus, the tachycardia circuit is entirely within the AV junction, which confirms the AVNRT 
mechanism. Note the “pseudo-q-waves” in lead III in beats 3, 5, and 6 in panel (a), as well as in panels (b) and (c).

а                                                                            b                                                     c

cardia with a prolongation of the subsequent RR interval, 
while the extrastimuli during the refractoriness of the His 
bundle did not affect the tachycardia cycle (no resetting). A 

single radiofrequency application in the posterior septal re-
gion of the right atrium resulted in the elimination of slow 
pathway and rendered the tachycardia non-inducible.
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