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АССОЦИАЦИЯ КОМПЬЮТЕРНО-ТОМОГРАФИЧЕСКИХ ХАРАКТЕРИСТИК ЭПИКАРДИАЛЬНОЙ 

ЖИРОВОЙ ТКАНИ С БИОМАРКЕРАМИ КРОВИ У БОЛЬНЫХ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ 

С.И.Сазонова, Е.В.Попов, Т.В.Московских, Ю.Н.Ильюшенкова, Ю.В.Варламова, Р.Е.Баталов, 

А.М.Гусакова, Е.С.Кравченко, С.В.Попов 

НИИ кардиологии - филиал ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр 

Российской академии наук», Россия, Томск, ул. Киевская, д. 111А. 

 

Цель. Оценка ассоциации компьютерно-томографических характеристик (объем и плотность) эпикардиаль- 

ной жировой ткани (ЭЖТ) с концентрацией адипокинов, провоспалительных цитокинов и катехоламинов крови 

больных с фибрилляцией предсердий (ФП). 

Материал и методы исследования. Проспективно в исследование было включено 32 пациента (медиана 

возраста 58,5 (52,5; 64) года; 18 мужчин) с ФП, запланированных на радиочастотную аблацию аритмии. Всем 

пациентам была проведена мультиспиральная компьютерно-томографическая коронароангиография и выполнена 

сегментация ЭЖТ. Кроме того, методом иммуноферментного анализа определена концентрация адипонектина, 

лептина, резистина, интерлейкинов 1β, 6, 8 и метанефрина в крови. 

Результаты. По результатам исследования была установлена отрицательная корреляционная взаимосвязь 

между объемом и плотностью ЭЖТ (r=-0,5, p<0,05). Рентгенологическая плотность ЭЖТ отрицательно коррели- 

ровала с концентрацией метанефрина (r=-0,4) и лептина (r=-0,4), а также положительно коррелировала с концен- 

трацией интерлейкина-8 (r=0,36). Кроме того, длительность ФП была отрицательно взаимосвязана с плотностью 

ЭЖТ (r=-0,42, p<0,05) и положительно взаимосвязана с концентрацией метанефрина крови (r=0,34, p<0,05). Каких- 

либо ассоциаций между объемом ЭЖТ и исследованными биомаркерами выявлено не было. 

Заключение. Результаты проведенной работы показали наличие ассоциации между показателем рентгено- 

логической плотности ЭЖТ и концентрацией лептина, интерлейкина-8 и метанефрина у больных с ФП. 

 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий; эпикардиальная жировая ткань; компьютерная томография; 
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RELATIONSHIP BETWEEN EPICARDIAL ADIPOSE TISSUE CHARACTERISTICS MEASURED BY 

MULTIDETECTOR COMPUTED TOMOGRAPHY AND BLOOD BIOMARKERS IN PATIENTS WITH 

ATRIAL FIBRILLATION 

S.I.Sazonova, E.V.Popov, T.V.Moskovskih, Yu.N.Ilyushenkova, Yu.V.Varlamova, R.E.Batalov, A.M.Gusakova, 

E.S.Kravchenko, S.V.Popov 

Cardiology Research Institute, Federal State Budgetary Scientific Institution «Tomsk National Research Medical 

Center of the Russian Academy of Sciences», Russia. Tomsk, 111A Kiyevskaya str. 

 

Aim. To evaluate the association of computed tomography measurements (volume and density) of epicardial adi- 

pose tissue (EAT) with the blood concentration of adipokines, proinflammatory cytokines and catecholamines in patients 

with atrial fibrillation (AF). 

Methods. We included 32 patients (median age 58.5 (52.5; 64.0); 18 men) with AF scheduled for radiofrequency 

ablation. All patients underwent multispiral computed tomographic coronary angiography and segmentation of the EAT. 

In addition, the concentration of adiponectin, leptin, resistin, interleukins 1b, 6, 8 and methanephrine in the blood was 

determined by enzyme immunoassay. 
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Results. А negative correlation was established between the volume and the density of EAT (r= - 0.5, p<0.05). The 

X-ray density of EAT negatively correlated with the concentration of methanephrine (r= -0.4) and leptin (r= -0.4), and 

positively correlated with the concentration of interleukin-8 (r=0.36). In addition, the duration of AF was negatively cor- 

related with the density of EAT (r=-0.42, p<0.05) and positively correlated with the concentration of blood methanephrine 

(r=0.34, p<0.05). No associations were found between the volume of EAT and the studied blood biomarkers. 

Conclusion. The results of the study showed an association between EAT X-ray density and the concentration of 

leptin, interleukin-8 and metanephrine in AF patients. 

 

Key words: atrial fibrillation; epicardial adipose tissue; computed tomography; X-ray density; metanephrine; blood 

biomarkers 
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В последние годы активно изучается возмож- 

ность использования морфометрических показате- 

лей эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ), опреде- 

ленных различными визуализирующими методами 

(эхокардиография, компьютерная томография), в 

качестве маркеров прогрессирования атеросклеро- за 

коронарных артерий (КА) и предикторов небла- 

гоприятных сердечно-сосудистых событий [1-3]. 

Кроме того, в ряде исследований была показана 

ассоциация объема или плотности ЭЖТ с риском 

развития и поддержания фибрилляции предсердий 

(ФП) [4, 5]. Это объясняют, с одной стороны, спо- 

собностью ЭЖТ продуцировать целый ряд биологи- 

чески активных веществ, приводящих к «метаболи- 

ческому воспалению», и оказывающих негативное 

влияние на состояние миокарда, с другой стороны - 

способностью ЭЖТ инфильтрировать и разобщать 

миокард [4-6]. 

Предполагается также, что ЭЖТ обладает про- 

аритмическим эффектом за счет влияния на вегета- 

тивную регуляцию сердца. В частности, было показа- 

но, что вариабельность и турбулентность сердечного 

ритма снижены в группе больных с более высоким 

объемом ЭЖТ [7, 8]. В тоже время, А.Б.Романов и 

соавт., используя оригинальную сцинтиграфическую 

методику, продемонстрировали положительную кор- 

реляционную взаимосвязь объема периатриальной 

жировой ткани с активностью симпатических ган- 

глиев предсердий [9]. Возможным объяснением этих 

результатов является эндогенная адипокиновая сти- 

муляция и повышение концентрации катехолами- нов 

в ЭЖТ и крови больных с ФП. Однако вопрос о 

механизмах влияния ЭЖТ на состояние миокарда и 

формирование ФП остается открытым и необходимы 

дальнейшие исследования. 

Целью представленного исследования явилась 

оценка ассоциации компьютерно-томографических ха- 

рактеристик (объем и плотность) эпикардиальной жи- 

ровой ткани с концентрацией адипокинов, провоспа- 

лительных цитокинов и катехоламинов крови больных 

с фибрилляцией предсердий. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

Проспективно в исследование было включено 32 

пациента (медиана возраста 58,5 (52,5; 64,0); 18 муж- 

чин) с ФП, проходивших обследование в отделении хи- 

рургического лечения сложных нарушений ритма серд- 

ца и электрокардиостимуляции, и запланированных на 

радиочастотную аблацию (РЧА) ФП. Показания для 

РЧА были определены на основании рекомендаций по 

диагностике и лечению аритмии [10]. Всем пациентам 

до интервенционного вмешательства было проведено 

полное стандартное клинико-инструментальное об- 

следование, а также мультиспиральная компьютерно- 

томографическая коронароангиография (МСКТ-КАГ) 

для исключения обструктивного атеросклеротического 

поражения коронарных артерий. 

Перед выполнением МСКТ-КАГ у пациентов вы- 

полняли забор крови для последующего определения 

концентрации показателей гормональной активности 

жировой ткани (адипонектин, лептин, резистин), про- 

воспалительных цитокинов (интерлейкины 1β, 6, 8) и 

метанефрина. 

Критериями включения пациентов в группу ис- 

следования являлись: 

• возраст старше 18 лет независимо от пола; 

• ФП, резистентная к медикаментозной терапии; 

• информированное согласие пациентов на участие в 

исследовании. 
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лись: 

Критериями исключения из исследования явля-  

лись: 

Критериями включения в группу контроля явля- 

• реваскуляризация миокарда в анамнезе; 

• воспалительные заболевания миокарда, кардиомио- 

патии; 

• стеноз коронарных артерий более 50 %; 

• врожденные и приобретенные пороки сердца; 

• хроническая сердечная недостаточность >2 ФК; 

• тромб в левом предсердии или других полостях 

сердца; 

• невозможность выполнения компьютерной томогра- 

фии сердца с контрастированием; 

• сахарный диабет; 

• гипертиреоз, гипотиреоз; 

• ожирение 3 и 4 степени; 

• артериальная гипертензия 3 степени; 

• наличие других аритмий (СССУ, тахиаритмии, син- 

дромом WPW). 

Клиническая характеристика пациентов из груп- 

пы исследования представлена в табл. 1. 

Помимо основной группы, была сформирована 

группа контроля, включавшая 20 пациентов без нару- 

шений ритма сердца, которым была выполнена МСКТ- 

КАГ с целью исключения атеросклеротического пора- 

жения КА. 

Таблица 1. 

Клиническая характеристика пациентов с 

фибрилляцией предсердий (n=32) 
 

Показатель Значение 

Возраст, лет* 58,5 (52,5; 64,0) 

Пол, мужчины, n (%) 18 (56,3) 

Индекс массы тела* 29,0 (24,9; 33,1) 

Длительность заболевания, мес* 24,0 (9,0; 60,0) 

Артериальная гипертензия, n (%) 28 (87,5) 

Атеросклероз КА#, n (%) 14 (43,8) 

ИБС, n (%) 14 (43,8) 

Сахарный диабет, n (%) 6 (18,8) 

Артериальная гипертензия, n (%) 28 (87,5) 

Курение, n (%) 8 (25,0) 

Пароксизмальная ФП, n (%) 21 (65,6) 

Непароксизмальная$ ФП, n (%) 11 (34,4) 

ХСН, n (%) 12 (37,5) 

ФВ ЛЖ (%) * 66,5 (64,0; 68,0) 

КДО ЛЖ, мл* 97,0 (88,5; 107,0) 

КСО ЛЖ, мл* 33,5 (28,0; 38,0) 

Объем левого предсердия, см3* 116 (94,7;138,0) 

Примечание: здесь и далее * - данные представлены 

в виде Ме (Q1; Q3); n - количество пациентов; КА - 

коронарная артерия; # - без значимого стенозирования 

просвета сосуда ИБС - ишемическая болезнь сердца; 

ФП - фибрилляция предсердий; $ - персистирующая и 

длительно персистирующая ФП; ХСН - хроническая 

сердечная недостаточность; ФВ - фракция выброса; 

ЛЖ - левый желудочек; КДО - конечно-диастоличе- 

ский объем; КСО - конечно-систолический объем. 

• пациенты от 18 до 50 лет; 

• отсутствие атеросклеротического поражения коро- 

нарных артерий по данным МСКТ-КАГ; 

• согласие на участие в исследовании. 

Критериями исключения являлись: 

• наличие в анамнезе нарушений ритма и проводимо- 

сти сердца, а также другой подтвержденной сердечно- 

сосудистой патологии; 

• Индекс масы тела (ИМТ) > 28; 

• эндокринологические заболевания. 

Все пациенты из группы контроля были пригла- 

шены для забора крови через 3 дня после выполнения 

МСКТ-КАГ. Клиническая характеристика пациентов 

контрольной группы представлена в табл. 2. 

Необходимо отметить наличие статистически зна- 

чимых отличий по показателям возраста и ИМТ в груп- 

пах исследования и контроля (p<0,05). Это обуславлива- 

ло нецелесообразность межгруппового статистического 

сравнения рентгенологических характеристик. Однако 

ввиду отсутствия общепринятых нормальных показате- 

лей объема и плотности ЭЖТ, значения в группе контро- 

ля мы рассматривали в качестве ориентировочных. 

Мультиспиральная компьютерно- 

томографическая коронароангиография 

Во время исследования все пациенты имели сину- 

совый ритм с ЧСС 50-65 ударов в минуту. МСКТ-КАГ 

проводили на 64-детекторном КТ сканере (GE Discovery 

NM/CT 570c, GE Healthcare, Milwaukee, WI, США) по 

стандартному протоколу в соответствии с «Рекоменда- 

циями по проведению коронарной КТ-ангиографии» 

[11]. Исследование состояло из 2 фаз сканирования. 

Первая фаза - бесконтрастная (Ca-scoring), вторая фаза - 

контрастусиленная. Полученные данные были рекон- 

струированы и проанализированы при помощи рабочей 

станции Advantage Workstation 4.6, GE Healthcare. 

Сегментация эпикардиальной жировой ткани 

Сегментация ЭЖТ была выполнена на бескон- 

трастной ЭКГ-синхронизированной серии трехмер- 

ных DICOM-изображений (серия Ca-scoring), которые 

экспортировались в приложение 3D-Sliser software 

(Boston, MA, США) [12]. Сегментация ЭЖТ (рис. 1) 

происходила с помощью ручного инструмента разно- 

го размера в диапазоне значений плотности жировой 

ткани от -190 HU до -30 HU срез за срезом от бифур- 

кации легочного ствола до верхушки сердца [13]. При 

помощи модуля SliserRadiomics (version 4.10.2) были 

вычислены показатели объема ЭЖТ и средней плотно- 

сти ЭЖТ во всем сегментированном объеме. 

Лабораторные методы исследования 

Для оценки концентрации биомаркеров в крови у 

пациентов, включенных в исследование, проводили за- 

бор цельной крови. В центрифуге кровь при 3000 обо- 

ротах в минуту разделялась на форменные элементы и 

плазму. Плазма подвергалась заморозке и хранению 

при температуре -25 °С. В дальнейшем, после размо- 

розки, методом иммуноферментного анализа в плазме 

определяли концентрацию оментина (RayBiotech, Ки- 

тай), лептина (DBC, Канада), резистина (BioVendor, 

США), адипонектина (BioVendor, США), интерлейки- 
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нов -1β, -6, -8 (Вектор-БЕСТ, Россия) и метанефрина 

(Labor Diagnostika Nord, Германия). Измерение опти- 

ческих плотностей, построение калибровочных гра- 

фиков, оценку и учет результатов количественного со- 

держания всех определяемых показателей проводили с 

помощью микропланшетного ридера Infinite F50 и про- 

граммного обеспечения Magellan Tracker (Австрия). 

Статистический анализ 

Статистическая обработка результатов была 

выполнена при помощи программ STATISTICA 12.0 

(StatSoft Inc, TULSA, OK, США). Для проверки нор- 

мальности распределения полученных данных был 

использован критерий Шапиро-Уилка. При описа- нии 

количественных показателей были использованы 

медиана (Me) и межквартильные интервалы (25-й, 

75-й процентили) для выборок, не подчиняющихся 

закону нормального распределения. Статистическую 

значимость межгрупповых различий показателей для 

независимых выборок оценивали при помощи не- 

параметрического критерия Манна-Уитни. Оценку 

корреляционных связей между количественными и 

категориальными признаками выполняли с помощью 

рангового коэффициента корреляции Спирмена. 

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 

По результатам рентгенологического обследо- 

вания у пациентов с ФП объем ЭЖТ составил 141,0 

(113,3; 187,5) cм3, а рентгенологическая плотность - 81 

(-88,5; -75,5) HU. В группе контроля объем ЭЖТ был 

статистически значимо ниже 107,5 (86,9; 126,1) cм3 

(p <0,05), а рентгенологическая плотность ЭЖТ была 

статистически значимо выше -74 (-78; -73) HU, (p 

<0,05) по сравнению с группой исследования. Одна- ко 

эти различия, вероятно, обусловлены существенными 

клинико-инструментальными различиями между группа- 

ми исследования и контроля, в частности отличиями по 

возрасту и ИМТ. Между тем, в обеих группах нами была 

установлена отрицательная корреляционная взаимосвязь 

между объемом и плотностью ЭЖТ (r=-0,5, p<0,05). 

Как видно из табл. 3, пациенты с ФП имели по- 

вышенные уровни провоспалительных интерлейкинов 

и метанефрина в крови. Уровень лептина в группе ис- 

следования превышал референсное значение на 30%, а 

концентрация адипонектина была значимо ниже, чем 

в группе контроля. При этом в группе исследова- ния 

рентгенологическая плотность ЭЖТ отрицательно 

коррелировала с концентрацией метанефрина (r=-0,4) 

и лептина (r=-0,4), а также положительно коррелирова- 

ла с концентрацией интерлейкина-8 (r=0,36) (табл. 4). 

В то же время, в группе контроля статистически значи- 

мых корреляций между плотностью ЭЖТ и биомарке- 

рами выявлено не было. Объем ЭЖТ не продемонстри- 

ровал ассоциации с исследованными биомаркерами ни 

в группе больных с ФП, ни в группе контроля. 

При разделении пациентов на подгруппы в за- 

висимости от формы аритмии (персистирующая или 

пароксизмальная) были выявлены статистически зна- 

чимые более высокие показатели объема левого пред- 

сердия (112 см3 (83,0; 143,1) vs 107 см3 (80,0; 127,0)) и 

объема ЭЖТ (147,4 см3 (110,4; 214,8) vs 144,8 (110,4; 

196,0)) у пациентов с персистирующей формой ФП. По 

рентгенологической плотности и показателям концен- 

трации исследованных биомаркеров различий между 

подгруппами выявлено не было. В то же время, корре- 

ляционный анализ показал, что длительность ФП от- 

рицательно взаимосвязана с плотностью ЭЖТ (r=-0,42, 

p<0,05) и положительно взаимосвязана с концентраци- 

ей метанефрина крови (r=0,34, p<0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 

РЕЗУЛЬТАТОВ 

На сегодняшний день, по данным многочислен- 

ных исследований, включая мета-анализы, показана 

прямая связь между количеством ЭЖТ и риском разви- 

тия ФП, независимо от ИМТ [6]. В ряде исследований 

установлена ассоциация объема ЭЖТ и периатриаль- 

ной жировой ткани с риском рецидива ФП после РЧА 

[6]. Кроме того, продемонстрировано, что у пациентов 

с персистирующей ФП объем перикардиального жира 

больше, чем у больных с пароксизмальной ФП [14, 15]. 

В нашем исследовании были получены аналогичные 

Таблица 2. 

Клинические характеристики пациентов группы 

контроля (n=20) 
 

Показатель Значение 

Пол мужской, n 15 

Возраст, годы* 33 (35; 40) 

Индекс массы тела* 24,1 (26,2; 27,5) 

Предтестовая вероятность ИБС, %* 8 (5; 12) 

 

 
Рис. 1. Сегментация эпикардиальной жировой ткани на бесконтрастных КТ-изображениях сердца (;ел- 

тым цветом обозначена выделенная эпикардиальная жировая ткань). 
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результаты - объем ЭЖТ был выше в целом по группе 

у пациентов с ФП по сравнению с контролем, а также у 

больных с персистирующей формой аритмии по срав- 

нению с пароксизмальной формой. 

В последние годы большое внимание исследо- 

вателей уделяется рентгенологической плотности 

ЭЖТ [16, 17]. Данная характеристика ассоциирована 

со структурно-функциональным состоянием жировой 

ткани. В исследовании J.E.Lake et al. (2019) было про- 

демонстрировано, что КТ-изображения жировой ткани 

с более крупными адипоцитами, имеют более низкие 

значения рентгенологической плотности по сравнению 

с жировой тканью, состоящей из плохо дифференциро- 

ванных, более мелких адипоцитов [18]. Другими фак- 

торами, влияющими на данный показатель, являются 

воспаление ткани и последующий фиброз, которые, 

напротив, могут привести к увеличению рентгеноло- 

гической плотности [19]. 

По данным различных авторов у больных с ФП 

результаты анализа рентгенологической плотности 

ЭЖТ различаются [14, 16, 17]. Так, в исследовании 

A.T.Huber et al. (2024) рентгенологическая плотность 

ЭЖТ была значительно ниже у пациентов с персисти- 

рующей формой ФП, чем у пациентов с пароксизмаль- 

ной формой аритмии [16]. В работе M.Nodera et al. 

(2024), в отличие от результатов нашего исследования, 

у пациентов с ФП рентгенологическая плотность ЭЖТ 

была выше по сравнению с группой контроля [17]. Од- 

нако авторами была выявлена отрицательная корреля- 

ция между объемом и рентгенологической плотностью 

ЭЖТ, что совпадает с нашими данными [17]. Причи- 

нами несовпадений результатов анализа рентгеноло- 

гической плотности ЭЖТ могут являться особенности 

клинико-инструментальных характеристик пациентов, 

включенных в исследование, в методе измерения ЭЖТ, 

а также в потенциальных отличиях общей плотности 

ЭЖТ и периатриальной плотности [17]. Известно, что 

периатриальная жировая ткань наиболее тесно контак- 

тирует с миокардом предсердий и устьями легочных 

вен, и представляет большой интерес в аспекте изуче- 

ния не только механизмов аритмогенеза, но и прогноза 

постабляционного рецидива ФП. На сегодняшний день 

показано, что толщина и рентгенологическая плот- 

ность периатриальной жировой ткани, более тесно ас- 

социирована с рецидивом аритмии после катетерного 

лечения, нежели аналогичные показатели общей ЭЖТ. 

Однако, поскольку представленная нами работа была 

нацелена, в первую очередь, на оценку эффектов цир- 

кулирующих биомаркеров крови, которые действуют 

системно, в качестве объекта исследования нами была 

выбрана общая ЭЖТ. 

В недавних исследованиях было установлено, что 

локальные тканевые провоспалительные и профибро- 

тические цитокины / хемокины ЭЖТ ассоциированы с 

фиброзом ЭЖТ и фиброзом миокарда предсердий у па- 

циентов с ФП [20]. Кроме того, отдельные сывороточ- 
ные провоспалительные цито- 

Таблица 3. 

Биомаркеры крови у пациентов с фибрилляцией предсердий и в группе 

контроля 
 

Показатель Группа ФП (n=32) Контроль (n=20) p-value 

Лептин (нг/мл) 14,18 (4,69; 24,31) Норма менее 11,1 <0,05 

Резистин (нг/мл) 3,75 (3,15; 4,55) 3,62 (3,12; 4,25) ns 

Адипонектин (мкг/мл) 5,29 (3,79; 8,76) 11,59 (10,63; 13,21) <0,05 

Интерлейкин-6 (пг/мл) 1,99 (1,64; 2,49) 1,50 (0,45; 1,91) <0,05 

Интерлейкин-1β (пг/мл) 2,20(1,57; 2,96) 1,80 (0,95; 2,19) <0,05 

Интерлейкин-8 (пг/мл) 3,94 (3,5; 6,91) 3,38 (2,45; 4,10) <0,05 

Метанефрин (пг/мл) 28,8 (21,44; 49,3) 18,75 (9,9; 20,74) <0,05 

Примечание: здесь и далее ns - отсутствие статистически значимых различий. 

Таблица 4. 

Корреляционные взаимосвязи между рентгенологическими 

характеристиками ЭЖТ и биомаркерами крови у пациентов 

с фибрилляцией предсердий 
 

Биомаркер Объем 

ЭЖТ 

p-value Плотность 

ЭЖТ 

p-value 

Лептин (нг/мл) 0,33 ns -0,4 <0,05 

Резистин (нг/мл) -0,01 ns 0,2 ns 

Адипонектин (мкг/мл) 0,13 ns 0,06 ns 

Интерлейкин-6 (пг/мл) -0,01 ns 0,25 ns 

Интерлейкин-1β (пг/мл) -0,16 ns -0,06 ns 

Интерлейкин-8 (пг/мл) -0,3 ns 0,36 <0,05 

Метанефрин (пг/мл) -0,01 ns -0,4 <0,05 

Примечание: ЭЖТ - эпикардиальная жировая ткань. 

кины, например интерлейкин-6, 

взаимосвязаны с миокардиаль- 

ным воспалением и рецидивом 

ФП после РЧА [21]. 

Ряд других циркулирую- 

щих биомаркеров, включая 

лептин, адипонектин и резистин, 

также ассоциированы с развити- 

ем и поддержанием ФП [22]. В 

этой связи, полученные нами 

данные, свидетельствующие о 

более высокой концентрации 

провоспалительных цитокинов, 

лептина, и более низкой концен- 

трации адипонектина в крови 

больных с ФП по сравнению с 

контролем, полностью соответ- 

ствуют данным литературы. 

В доступной литературе 

нами не было найдено публи- 

каций, представляющих резуль- 

таты сопоставления рентгено- 

логической плотности ЭЖТ и 

циркулирующих биомаркеров у 

пациентов с ФП. Однако выяв- 

ленная в нашем исследовании 

прямая корреляция обсуждае- 

мого показателя с концентра- 

цией циркулирующего провос- 

палительного интерлейкина-8 

соответствует ранее получен- 

ным данным о положительной 
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ассоциации выраженности процессов воспаления и фи- 

броза ЭЖТ с ее рентгенологической плотностью [20]. 

Отрицательная корреляционная взаимосвязь 

между концентрацией лептина в крови у больных с ФП 

и рентгенологической плотностью ЭЖТ, можно 

объяснить увеличением объема адипоцитов и количе- 

ства жировых капель в их цитоплазме при гиперлеп- 

тинемии. Однако в работе О.А.Кошельской и соавт. 

(2023) взаимосвязь между концентрацией сывороточ- 

ного лептина и гипертрофией адипоцитов при морфо- 

логическом исследовании ЭЖТ доказать не удалось. 

Возможно, это связано с тем, что морфологические об- 

разцы ЭЖТ забирали у пациентов с выраженным ате- 

росклерозом коронарных артерий и очень высокими 

базальными уровнями лептина крови [23]. 

Как известно, одну из главных ролей в патогенезе 

развития и прогрессирования ФП занимает дисбаланс 

вегетативной иннервации сердца и гиперсимпатико- 

тония [7]. Рядом авторов при помощи сцинтиграфии 

миокарда с 123I-метайодбензилгуанидином была пока- 

зана взаимосвязь между гиперактивацией симпатичес- 

кого отдела автономной нервной системы сердца и 

повышенной вероятностью рецидива ФП после РЧА 

[24-26]. В исследовании F.Polat, A.L.Ko (2023) кон- 

центрация метанефрина в моче пациентов с ФП была 

значимо выше по сравнению с контрольной группой 

[27]. Аналогично, в нашем исследовании концентра- 

ция метанефрина крови у пациентов с ФП была выше 

по сравнению с пациентами без аритмии. Кроме того, 

нами была показана положительная корреляция данно- 

го катехоламина с продолжительностью аритмологи- 

ческого анамнеза, а также отрицательная корреляция с 

рентгенологической плотностью ЭЖТ. Патофизиологи- 

ческим объяснением этих результатов может являться 

усиление адренергической активации ганглионарных 

сплетений, расположенных в ЭЖТ, предположительно 

в результате повышения содержания катехоламинов в 

гипертрофированной жировой ткани или в результате 

изменения Са2+-тока [28, 29]. Другим механизмом си- 

стемной активации симпатической нервной системы у 

пациентов с ФП, включенных в наше исследование, 

может являться гиперлептинемия [30], также отрица- 

тельно ассоциированная с рентгенологической плот- 

ностью ЭЖТ. 

Представленное исследование имеет ряд ограни- 

чений, одним из которых является малый объем выбор- 

ки. На результаты исследования могло повлиять также 

наличие у небольшого количества больных сахарного 

диабета. Однако в доступной литературе нами не было 

найдено данных, касающихся влияния сахарного диа- 

бета на рентгенологическую плотность ЭЖТ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Результаты проведенной работы показали нали- 

чие ассоциации между показателем рентгенологичес- 

кой плотности ЭЖТ и концентрацией лептина, интер- 

лейкина-8 и метанефрина у больных с ФП. Эти данные 

соответствуют ранее высказанному предположению 

об активирующем влиянии ЭЖТ на симпатические 

ганглии, залегающие в ней, а также на вовлеченность 

ЭЖТ в системный воспалительный ответ, характерный 

для данного вида аритмии. Поскольку КТ сердца яв- 

ляется доступным и точным методом лучевой диагно- 

стики, который выполняется большинству пациентов с 

сердечно-сосудистой патологией, рентгенологические 

показатели ЭЖТ, такие как объем и плотность ткани, 

являются перспективными для стратификации риска 

больных с ФП перед катетерной аблацией. 
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SAFETY OF OUT-OF-HOSPITAL INITIATION OF FLECAINIDE IN PATIENTS WITH ATRIAL 

AND VENTRICULAR ARRHYTHMIAS AND STRUCTURALLY NORMAL HEART 

Ahmed El-Damaty1, Eslam Talaat Abdel Kader Ismail2, Ahmed Shabban Khalil1, 

Hesham Boshra2, Ahmed Shaban Ali2 
1Cardiology department, Cairo University, Al kasr Al Aini, Old Cairo, Cairo governorate, 4240310; 

2Cardiology department, Beni-Suef University, 34M2+5X5, Qism Bani Sweif, Beni Suef, Beni Suef Governorate 

 

Aim. This study aimed at investigating the safety of out-of-hospital initiation of flecainide in patients presenting 

with atrial or ventricular arrhythmias and structurally normal heart. 

Methods. Patients were followed 1 week, 1 month and 2 months after drug initiation either in person or through 

phone interviews and were asked to report symptoms suggestive of sustained arrhythmia, syncope, aborted sudden death 

and/or emergency room (ER) visits. QRS duration and QTc intervals were measured in a 12-lead ECG at each follow up. 

Patients were asked to fill out a treatment satisfaction questionnaire for medication (TSQM), four weeks after drug 

initiation. 

Results. The mean patient age was 48.5 ± 15.7 years, 36 patients (52%) were females. The most frequent presenting 

arrhythmia was premature ventricular contractions in 34 (45.3%) patients followed by paroxysmal atrial fibrillation in 22 

(29.3%) patients. There was a significant increase in the mean QRS duration (89.9 ± 6.8 msec vs 91.1±7 msec, P <0.001) 

and the mean QTc interval (417.4 ±10.6 msec vs 418 ± 10.4 msec, P = 0.025) at 1 week compared to baseline. Only one 

patient (1.3%) had a clinically significant (more than 25%) increase in the QRS duration requiring drug discontinuation. 

There was no reported life-threatening ventricular arrhythmia, syncope, ER visits or aborted sudden cardiac death. There 

was 6.7% incidence of cardiac adverse events including conduction system abnormalities and atrial flutter, 4% of pa- 

tients experienced non-resolving extracardiac manifestations. The overall drug discontinuation rate was 10.7%. The mean 

TSQM score for effectiveness domain was 70.4 ± 23.8 while the mean of the side effects domain was 94.3 ± 14.6, that of 

convenience domain was 65.2 ± 10.5 and that of global satisfaction was 72.8 ± 21.8. 

Conclusion. Out-of-hospital initiation of flecainide is safe and thus feasible, there was no reported documented or 

suspected life-threatening ventricular arrhythmias. Cardiac and extracardiac adverse events requiring drug discontinua- 

tion was effectively detected through clinical and ECG outpatient follow up. 
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Flecainide is a class Ic antiarrhythmic drug that inhi- 

bits sodium channels, reducing cardiac cell excitability and 

conduction velocity [1, 2]. Flecainide also blocks ion flow 

across the sarcoplasmic reticulum, influencing calcium dy- 

namics and stabilizing cardiac electrical activity [3, 4]. 

Flecainide has multiple indications supported by 

recent research, among the most common indications are 

restoration and maintenance of sinus rhythm in patients 

with atrial fibrillation and control of symptomatic frequent 

premature ventricular beats [5-8]. However, despite its 

benefits, flecainide’s ability to delay cardiac conduction 

and hence enhancing spatial heterogeneities of electrical 

restitution, particularly in patients with structural heart di- 

sease, can lead to proarrhythmic side effects [6]. This was 

evident in the cardiac arrhythmia suppression trial (CAST) 

study that showed increased mortality in post myocardial 

infarction (MI) patients receiving class Ic antiarrhythmic 

drugs [9]. This study paved the way for contraindicating 
 

Fig. 1. Study design flow chart. 
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class Ic antiarrhythmic drugs in post MI patients and for 

extrapolating this practice to all patients with structural 

heart disease despite the lack of strong clinical evidence to 

support this practice. More recently, this dogma has been 

challenged by studies that support the safety of flecainide 

in subsets of patients with structural heart disease [10, 11]. 

The proarrhythmic effect of class Ic AAD tends to 

cluster shortly after drug initiation [12, 13], thus it is com- 

mon practice to routinely hospitalize patients for drug ini- 

tiation under continuous electrocardiographic surveillance. 

The low incidence of serious pro-arrhythmia in this patient 

population makes the cost-effectiveness of this practice 

controversial [14]. Although an expert opinion has sug- 

gested that outpatient drug initiation in patients without 

structural heart disease is safe, no prospective data current- 

ly exists to support this opinion [15]. We thought to test the 

safety of out-of-hospital initiation of flecainide in patients 

with atrial and ventricular arrhythmias and structurally 

normal heart. 

Table 1. 

Baseline characteristics and the presenting arrhythmia 

in the study population (N=75) 
 

Baseline characteristics Value 

Age, years (Mean±SD) 48.5 ± 15.7 

Male, n (%) 36 (48) 

Female, n (%) 39 (52) 

Diabetes Mellitus, n (%) 5 (6.7) 

Hypertension, n (%) 25 (33.3) 

Smoking, n (%) 2 (2.7) 

Dyslipidemia, n (%) 3 (4) 

Presenting Arrhythmia  

Paroxysmal AF, n (%) 22 (29.3) 

Atrial flutter, n (%) 3 (4) 

Atrial tachycardia, n (%) 4 (5.3) 

Premature atrial contractions, n (%) 6 (8) 

Premature ventricular contractions, n (%) 34 (45.3) 

AVRT, n (%) 2 (2.7) 

Combined arrhythmia, n (%)$ 4 (5.3) 

Note: here and below, AVRT - accessory pathway mediated 

atrioventricular recurrent tachycardia; $ - paroxysmal AF 

with PVCs or PACs with PVCs. 

METHODS 

This study adopted a prospective single-arm exper- 

imental protocol, included patients above 18 years old who 

presented with atrial or ventricular arrhythmia to a 

specialized arrhythmia clinic affiliated to a tertiary referral 

hospital. The presenting arrhythmia included atrial fibril- 

lation, atrial tachycardia, premature atrial beats, accesso- ry 

pathway medicated tachycardia, sustained ventricular 

tachycardia and premature ventricular beats (PVCs). All 

patients had to have structurally normal heart and thus were 

considered candidates for flecainide therapy at the 

discretion of the treating physician. The heterogeneity of 

the presenting arrhythmia is thought not to preclude final 

analysis, since the primary endpoint is a safety endpoint 

related to the tested drug and the lack of underlying struc- 

tural heart disease rather than the presenting arrhythmia. 

The study was conducted during the period from October 

2021 to June 2023. The study protocol was approved by the 

local Research Ethics Board of the hospital to which the 

clinic conducting the study is affiliated. 

Patients were considered to have normal heart based 

on normal physical examination, normal ECG, normal 

echocardiography, and no clinical suspicion of coronary 

artery disease (CAD). If suspected, CAD was ruled out 

through myocardial perfusion imaging, multi-slice com- 

puted tomography coronary angiography, or coronary an- 

giography based on the judgment of the treating physician. 

Patients were excluded from the study if they have struc- 

tural heart disease (significant left ventricular hypertrophy, 

ischemic heart disease, reduced systolic function, and sig- 

nificant valvular heart disease), significant kidney disease 

(CKD EPI<30 mL/min/1.73 m2) or significant bradyar- 

rhythmia (sinus node or atrioventricular node diseases). 

Study flowchart is displayed in Figure 1, on the day 

of initiating therapy, all patients were interviewed to obtain 

baseline demographic data (age and gender), risk factors 

for CAD such as diabetes mellitus, hypertension, smoking, 

and dyslipidemia and any reported symptoms that raises 

suspicion of CAD. General and local cardiac examination 

were performed. Baseline 12-lead electrocardiography was 

obtained for calculation of baseline QRS and QTc duration 

[QT interval was corrected to the heart rate using Bazett’s 

formula [16]] and exclusion of any sinus node or AV node 

diseases. Baseline echocardiography was performed to ex- 

clude structural heart disease. 

Table 2. 

Post-hoc pairwise comparison between baseline and follow-up values of the QRS width and QT interval in the study 

population 
 

Items (Mean ± SD) Baseline 1-week 4-weeks 8-weeks P-value 

QRS width (msec) 89.9±6.8 91.1±7 91.2±7 91.9±8.2 <0.001* 

% of increase 0 (0,4.7) 2.3±5.7 

Pairwise comparisons: P1<0.001* P2<0.001* P3<0.001* P4=0.321 P5=0.134 P6=0.118 

QT interval (msec) 417.4±10.6 418±10.4 418.9±9.9 418.9±9.9 <0.001* 

% of increase 0 (0,0.7) 0.4±0.6 

Pairwise comparisons: P1=0.02* P2<0.001* P3<0.001* P4<0.0018* P5<0.001* P6=1.000 

Note: * - significant P value. P1(baseline vs 1-week), P2 (baseline vs 4-weeks), P3 (baseline vs 8-weeks), P4 (1 week vs 

4-weeks), P5 (1-week vs 8-weeks), P6 (4-weeks vs 8-weeks). 
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Flecainide was administered out of hospital at a dose 

of 50 mg twice daily and was uptitrated, if needed, to 100 

mg twice daily at the 1-week visit based on improvement 

of symptoms and the first follow up ECG. Patients were 

followed up at 1-week, 4-weeks and 8-weeks, either in 

person or through telephonic interviews. Each follow up 

visit, patients were evaluated for symptoms suggestive of 

aggravation of the presenting arrhythmia or development 

of new arrhythmia including syncope, aborted sudden car- 

diac death and/or emergency room (ER) visits. Twelve- 

lead electrocardiography was reviewed, at each follow up, 

with emphasis on calculation of the QRS duration and QTc 

duration. Holter was requested if clinically indicated. 

Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication 

(TSQM version 1.4-IQVIA) was sent for patients to fill out 

at the 4-weeks follow up to evaluate patients’ satisfaction. 

A license agreement was obtained from the company that 

owns the copyright. The TSQM has 14 questions and en- 

compasses four domains: Effectiveness, Convenience, Side 

Effects, and Global Satisfaction. We adhered to the standard 

guidelines for implementing TSQM, including administer- 

ing it in the respondents’ native language thus the Arabic 

version was utilized [17], allocating enough time for the 

completion of the TSQM and ensuring that the font size of 

the TSQM text was sufficient for easy readability. The re- 

sponder was required to indicate their degree of satisfaction 

or dissatisfaction with the drug for each item. This was done 

by inserting a single tick mark next to the answer that best 

matched their personal experiences, based on the previous 

4 weeks. We categorized the responses to the Questions of 

each domain as “highly satis- 

Statistical analysis 

The study sample size at an effect size of 0.25 based 

on the difference from constant (binomial test, one sample 

case) with two-tailed calculation and a constant proportion 

of 50%, at alpha error of 0.05, and a power of 95%. We 

found that the sample size was 65 patients then we 

calculated a 20% dropout. The analysis was conduct- ed 

using Statistical Package for Social Science (SPSS v. 

27) on Windows. Quantitative variables that follow a 

normal distribution are often stated using the mean and 

standard deviation (SD), whereas non-parametric distri- 

butions are expressed using the median and interquartile 

range. The qualitative variables were represented using 

numerical values in the form of numbers (No.) and per- 

centages (%). Chi-squared test (or Fisher’s exact) was used 

to detect the difference in both groups regarding the 

categorical variables. Comparison between 2 sub- groups 

regarding normally distributed scale variables was done 

by T-test and that of not normally distributed was done 

using the Mann-Whitney U test. Comparison between 3 

subgroups regarding normally distributed scale variables 

was done by One-Way ANOVA and that of not normally 

distributed was done using the Kruskal Wallis test. The 

significance of the results was assessed in the form of a P-

value when it was < 0.05. 

RESULTS 

Baseline characteristics of the study population 

One hundred fifteen patients assessed for eligibility 

to our study, 5 patients were excluded because of not meet- 

Table 3. 

fied,” “satisfied,” “neutral,” “dis- 

satisfied,” or “highly dissatisfied” 

based on the Likert scale. 

The four previously men- 

tioned domains of the TSQM 

were calculated. The scores for 

each domain are calculated by 

summing the TSQM items 

within each domain and then 

converting the combined score 

into a numerical value between 

0 and 100, the higher being the 

better. The TSQM itself doesn’t 

typically have a universal or 

standardized cutoff point to de- 

termine a threshold for treatment 

satisfaction. 

The primary endpoint of 

this study was symptoms sug- 

gestive of life threatening proar- 

rhythmia and clinically relevant 

ECG changes necessitating drug 

termination. Secondary objec- 

tives included investigating mi- 

nor adverse events that does not 

necessitate drug termination, 

patient satisfaction according to 

the TSQM and flecainide effica- 

cy in controlling atrial and ven- 

tricular arrhythmias. 

Clinical predictors of flecainide adverse events 
 

Risk factors 
No adverse 

events (n=59) 

Adverse 

events (n=16) 
P-value 

Age (Median [IQR]) 48 (37,57) 53 (40,65) 0.295 (MW) 

Male, n (%) 29 (49.2) 7 (43.8) 0.908 (MW) 

Diabetes Mellitus, n (%) 5 (8.3) 0 (0.0) 0.128 

Hypertension, n (%) 21 (35.0) 4 (26.7) 0.540 

Smoking, n (%) 2 (3.3) 0 (0.0) 0.341 (FET) 

Dyslipidemia, n (%) 1 (1.7) 2 (13.3) 0.100 (FET) 

Paroxysmal AF, n (%) 19 (32.2) 3 (18.8)  

 

 

 

0.178 

Paroxysmal atrial flutter, n (%) 3 (5.0) 0 (0.0) 

Atrial tachycardia, n (%) 3 (5.0) 1 (6.3) 

PACs, n (%) 5 (8.4) 1 (6.3) 

PVCs, n (%) 25 (42.4) 9 (56.3) 

AVRT, n (%) 2 (3.4) 0 (0.0) 

PFCs and PVCs, n (%) 1 (1.7) 0 (0.0) 

Paroxysmal AF and PVCs, n (%) 1 (1.7) 2 (12.5) 

Flecainide dose 50 mg BD, n (%) 18 (30.5) 3 (18.8) 0.440 

Flecainide dose 100 mg BD, n (%) 41 (69.5) 13 (81.3)  

Baseline QRS width (Median [IQR]) 90 (85,95) 85 (85,90) 0.295 

Baseline QT width (Median [IQR]) 410 (410,428) 415 (410,430) 0.829 

Note: AF - atrial fibrillation; PACs - premature atrial contractions; PVCs - premature 

ventricular contractions; IQR - interquartile range; FET - Fisher exact test; MW - 

Mann Whitney U test 
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ing the inclusion criteria, 10 patients couldn’t initiate fle- 

cainide either because of availability or cost limitations, 25 

patients were lost to follow-up, and thus 75 patients were 

included in the final analysis. Mean age was 48.5±15.7 

years, 36 patients (48%) were males. Five (6.7%) pa- tients 

were diabetic and 25 (33.3%) were hypertensives. The 

most common presenting arrhythmia was PVCs in 34 

(45.3%) patients followed by paroxysmal atrial fibrillation 

(PAF) in 22 (29.3%) patients. Following the first follow up 

visit, 54 (72%) patients were maintained on 100 mgs 

flecainide twice daily dosing, while 21 (28%) patients were 

maintained on 50 mgs twice daily dosing. Baseline charac- 

teristics of the study population is shown in Table 1. 

Electrocardiographic data 

The mean baseline QRS width was 89.9±6.8 msec 

while the mean baseline QTc interval was 417.4±10.6 

msec. There was a significant increase in the mean QRS 

duration (89.9 ± 6.8 msec vs 91.1±7 msec, P <0.001) and 

the mean QTc interval (417.4 ±10.6 msec vs 418 ± 10.4 

msec, P = 0.025) at the 1-week follow up compared to 

baseline, however, there was no further increment in the 

QRS duration beyond the first follow up visit Table 2. 

At the end of follow up, 54 (72%) had no change of 

QRS duration, 4 (5.3%) had to < 5% QRS prolongation, 15 

(20%) patients had 5-10 % QRS prolongation, only one 

(1.3%) patient had 10-25% QRS prolongation and only one 

(1.3%) patient had > 25% QRS prolongation requiring 

discontinuation of the drug (44.5% increment from base- 

line). Fifty-three (70.7%) of patients that had no change in 

QTc interval from baseline and 22 (29.3%) of patients less 

than 5% QT prolongation from baseline. 

Proarrhythmia, side effects, efficacy and patients’ 

satisfaction 

There were no reported symptoms suggestive of 

aggravation of the presenting arrhythmia or development 

of life-threatening arrhythmia including syncope, aborted 

sudden cardiac death and/or ER visits. Two patients (2.7%) 

developed complete right bundle branch block, 1 patient 

(1.3%) developed asymptomatic tri-fascicular block, 1 

patient (1.3%) developed marked PR prolongation, and 

1 (1.3%) patient developed asymptomatic transient (30 

seconds) atrial flutter with 1:1 atrioventricular conduction 

documented in a Holter monitor. The most common extra- 

cardiac side effects were blurred vision in 3 (4%) patients, 

insomnia in 2 (2.7%) patients and gastrointestinal symp- 

toms in 2 (2.7%) patients, dizziness in 2 (2.7%) patients, 

other less common non-cardiac adverse effects occurred in 

2 (2.7%) patients including weight gain and eyelid trem- 

ors. The drug was discontinued in eight (10.7%) patients 

due to adverse effects, in 5 (6.6%) patients due to cardiac 

adverse effects (conduction system abnormalities and atrial 

flutter) and in 3 (4%) patients due to blurring of vision and 

insomnia. The occurrence of adverse events was indepen- 

dent of the patients’ baseline characteristics, the presenting 

arrhythmia, baseline QRS and QTc duration and flecainide 

dose Table 3. 

Table 4 shows the efficacy of flecainide evidenced by 

reduction of the arrhythmia burden reduction in patients 

who underwent follow up Holter monitor at the discretion 

of the treating physician. The mean effectiveness domain 

of the TSQM score was 70.4 ± 23.8 while the mean side 

effects’ domain was 94.3±14.6, that of the convenience 

domain was 65.2±10.5, and that of global 
Table 4. 

Efficacy of flecainide evidenced by arrhythmia burden in patients undergo- 

ing Holter monitor before and 8-weeks after therapy 
 

Presenting 

arrhythmia 

Number of 

patients 
Baseline 

At follow 

up 
P-value 

PVCs 22 13.5% (8.2-20.5) 5% (1-5) 0.001 

PACs 3 10% (3.310) 10% (1-10) 0.656 

Paroxysmal AF 9 9/9 (100%) 2/9(22.2%) 0.001 

Atrial flutter 2 2/2 (100%) 0/2 (0%) 0.083 

Atrial tachycardia 2 2/2 (100%) 0/2 (0%) 0.083 

Note: data represented by percentage (%) median (Interquartile range) for 

PVCs and PACs and by for number of episodes for paroxysmal AF, atrial 

tachycardia and flutter episodes. 

Table 5. 

TSQM score based on the type of presenting arrhythmia 
 

 

TSQM Domain 

Presenting Arrythmia#  

P-value Atrial 

(n=35) 

Ventricular 

(n=34) 

Effectiveness (Mean ± SD) 64.6±22.1 67.1±24.3 0.704 

Side effects (Mean ± SD) 95.7±11.9 94.2±14.5 0.215 

Convenience (Mean ± SD) 74.3±10 73.9±11.3 0.993 

Global satisfaction (Mean ± SD) 62.3±21.1 63.2±23.2 0.902 

Note: # - excluding patients with accessory pathway medicated tachycardia 

and patients with combined arrhythmia. 

satisfaction was 72.8±21.8. There was no 

statistically significant difference between 

in all domains of the TSQM comparing 

atrial to ventricular arrhythmias Table 5. 

DISCUSSION 

Flecainide is a class Ic antiarrhyth- 

mic drug that blocks sodium channels. 

The drug is effective for the treatment of 

both atrial and ventricular arrhythmias [5-

8]. There has been reports about in- 

creased mortality in post MI patients [9], 

this raised concerns about its safety in 

patients with structural heart disease and 

led to the common practice of initiating it 

in-hospital in many centers worldwide 

even in patients with structurally normal 

heart [13, 18-20]. This prospective sin- 

gle-arm cohort study explored the safety 

of outpatient initiation of flecainide in pa- 

tients with apparently structurally normal 

hearts in patients presenting with atrial or 

ventricular arrhythmia. 

The present study found a statis- 

tically significant increase in the QRS 

duration and QTc interval at the 1-week 

follow up visit of drug initiation com- 

pared to baseline. There were no report- 

ed symptoms suggesting life-threatening 
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ventricular arrhythmia, including syncope, aborted SCD 

and/or ER visits. There was 6.7% incidence of cardiac 

adverse events including conduction system disease and 

atrial flutter, 4% of patients experienced non-resolving 

extracardiac manifestations. The overall drug discontin- 

uation rate was 10.7%. 

To our knowledge, the current study is the first that 

investigates the safety of out-of-hospital initiation of fle- 

cainide as long-term therapy in patients with structurally 

normal hearts. There was no life-threatening pro-arrhyth- 

mia, cardiac and extracardiac side effects requiring drug 

discontinuation were detected through scheduled follow up 

visits thus proving the safety and feasibility of this ap- 

proach. One study, investigated the use of flecainide as an 

out-of-hospital, pill in the pocket therapy in 165 patients 

and reported that 12 (7%) patients had drug adverse effects, 

one 1(0.6%) patient and atrial flutter with rapid ventricular 

response and the rest of the adverse effects were non cardi- 

ac including nausea, asthenia and vertigo, thus advocating 

for the drug safety in the out-of-hospital setting. However, 

this study investigated a pill-in-the-pocket single dose ap- 

proach rather than initiation of long-term therapy [21]. 

Previous studies reported a multitude of side effects 

associated with flecainide, with comparable incidences to 

those in our study. In patients without structural heart dis- 

ease, flecainide is relatively well-tolerated, with dizziness 

(15-20%) and visual abnormalities such as blurred vision 

and difficulty focusing (up to 15%) being the common 

adverse effects [22] A comparative study by Tamargo et al. 

noted adverse effects like angina symptoms (1%), hy- 

potension (0.8%), diarrhea (0.7%), headache (2.0%), and 

nausea (1.6%) [19]. Central nervous system side effects 

such as dizziness, visual disturbances, headache, and nau- 

sea are frequent, though severe central nervous system 

toxicity is rare [23]. In a study by Oudijk et al., negative 

inotropic effects occurred in 2 to 5% of patients [24]. In 

this study, none of the baseline clinical and electrocar- 

diographic characteristics, flecainide dose or the present- 

ing arrhythmia correlated with the occurrence of adverse 

events. In one study conducted in the pediatric popula- tion, 

younger age and lighter weight were associated with higher 

plasma concentrations of flecainide, potentially increasing 

the risk of adverse effects, this was likely be- cause of 

significantly less mean age and body weight in this 

pediatric patient group [25]. 

Study limitations 

The present study is limited by being a single-arm 

non-randomized cohort study thus future randomized 

controlled studied is needed to further investigate this re- 

search question. The relatively short time of follow up is 

another limitation which may result in underreporting of 

some of the drug adverse events particularly the extra- 

cardiac manifestations. A third limitation is the relatively 

high drop-out rate in follow up (25 out of 100 patients), this 

is more likely to be explained by logistic factors that 

hinders communication due to continuous reloca- tion and 

change of medical facilities characteristic to this young 

active population rather than being related to life 

threatening events, particularly that the rest of the cohort 

showed no life threatening events. 

CONCLUSION 

In conclusion, this study demonstrates the safety and 

feasibility of out-of-hospital initiation of flecainide in pa- 

tients with structurally normal hearts presenting with atrial 

or ventricular arrhythmias. Consistent with existing liter- 

ature, flecainide prolonged the QRS complex and the QT 

interval at drug initiation, however, there was no report of 

any symptoms suggesting life-threatening ventricular ar- 

rhythmia. Drug adverse effects that warranted discontin- 

uation were around 10.7% and were effectively detected 

through clinical and ECG outpatient follow up. 
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА НАРУШЕНИЙ РИТМА СЕРДЦА И КЛИНИКО-ЭКОНОМИЧЕСКИЙ 

АНАЛИЗ ПРИ УДАЛЕННОЙ ТЕЛЕМЕТРИИ У ПАЦИЕНТОВ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО 

ВОЗРАСТА ПОСЛЕ ИМПЛАНТАЦИИ ДВУХКАМЕРНЫХ ЭЛЕКТРОКАРДИОСТИМУЛЯТОРОВ 

С.А.Пешков1, Д.С.Титов2, В.О.Поваров1,2, С.С.Якушин2 
1Областной клинический кардиологический диспансер, Россия, Рязань, ул. Стройкова, д. 96; 

2Рязанский ГМУ имени академика И.П.Павлова, Россия, Рязань, ул. Высоковольтная д. 9. 

 

Цель. Сравнение частоты и сроков выявления нарушений ритма сердца и клинико-экономический анализ 

удаленной телеметрии (УТ) у пациентов пожилого и старческого возраста после имплантации двухкамерных 

электрокардиостимуляторов (ЭКС) в сравнении с очным наблюдением в клинике на протяжении 12-и месяцев. 

Материал и методы исследования. В проспективное исследование включено 92 пациента (50% женщин), 

со средним возрастом 71,5 лет. Опытная группа пациентов (n=39) наблюдалась дистанционно с помощью си- 

стемы удаленного мониторинга Medtronic CareLink Network, США. Пациенты передавали данные каждый ме- 

сяц, в течение года. Контрольная группа пациентов (n=53) наблюдалась очно в клинике через месяц и 1 год. 

Группы сопоставимы по возрасту, полу, клиническим нозологиям и осложнениям (р>0,05). Проведен клинико- 

экономический анализ «затраты-эффективность» (англ. cost-effectiveness analysis, CEA) и расчет коэффициента 

«затраты-эффективность» (англ. cost-effectiveness ratio, CER). 

Результаты. В опытной и контрольной группе больных не были выявлены статистически значимые отличия 

по частоте случаев нарушений ритма сердца. Опытная и контрольная группы статистически значимо отличались 

по срокам выявления нарушений ритма (p<0,001), так в опытной группе нарушения ритма выявлялись рань- ше. 

Согласно результатам клинико-экономического анализа «затраты-эффективность» значение CER для метода 

дистанционного мониторирования (33226,30 [33226,30; 33226,30]) статистически значимо меньше аналогичного 

коэффициента для очной диагностики (373542,00 [3735,42; 373542,00]). 

Заключение. Использование УТ у пациентов пожилого и старческого возраста после имплантации двух- 

камерных ЭКС не выявило статистической разницы в выявлении аритмий, однако у пациентов опытной груп- пы 

нарушения ритма сердца диагностируются в более ранние сроки. Клинико-экономический анализ «затраты- 

эффективность» показывает, что для метода УТ требуются меньшие финансовые затраты для достижения едини- 

цы эффективности. 
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COMPARATIVE ASSESSMENT OF CARDIAC ARRHYTHMIAS AND CLINICAL AND ECONOMIC 

ANALYSIS USING REMOTE TELEMETRY IN ELDERLY AND SENILE PATIENTS FOLLOWING 

DUAL-CHAMBER PACEMAKER IMPLANTATION 

S.A.Peshkov1, D.S.Titov2, V.O.Povarov1,2, S.S.Yakushin2 
1Regional Clinical Cardiological Dispensary, Russia, Ryazan, 96 Stroykova str.; 2Ryazan State Medical University, 

Russia, Ryazan, 9 Vysokovoltnaya str. 

 

Aim. To compare the frequency and timing of cardiac arrhythmia detection and conduct a clinical and economic 

analysis of remote telemetry (RT) in elderly and senile patients following dual-chamber pacemaker (PM) implantation 

compared to in-person clinical follow-up over a 12-month period. 

Methods. A prospective study was conducted involving 92 patients (50% female), with a mean age of 71,5 years. 

The intervention group (n=39) was monitored remotely using the Medtronic CareLink Network, USA, with patients 

transmitting data monthly for one year. The control group (n=53) underwent in-person clinical follow-ups at one month 
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and one year post-implantation. The groups were comparable in age, sex, clinical diagnoses, and complications (p>0,05). 

A cost-effectiveness analysis (CEA) was performed, and the cost-effectiveness ratio (CER) was calculated. 

Results. No statistically significant differences were observed between the experimental and control groups in the 

frequency of cardiac arrhythmias. However, significant differences were found in the timing of arrhythmia detection 

(p<0,001), with earlier detection in the experimental group. According to the results of the clinical and economic cost- 

effectiveness analysis, the CER value for the remote monitoring method (33226,30 [33226,30; 33226,30]) is statistically 

significantly lower than the similar coefficient for in-person diagnostics (373542,00 [3735,42; 373542,00]). 

Conclusion. The use of RT in elderly and senile patients following dual-chamber PM implantation did not show 

a statistical difference in arrhythmia detection rates. However, cardiac arrhythmias were diagnosed earlier in the experi- 

mental group. The cost-effectiveness analysis demonstrated that RT requires lower financial costs to achieve a unit of 

effectiveness compared to in-person monitoring. 
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В мире наблюдается постоянный рост числа па- 

циентов с сердечно-сосудистыми имплантируемыми 

электронными устройствами, такими как электрокар- 

диостимуляторы (ЭКС), имплантируемые кардиовер- 

теры-дефибрилляторы (ИКД) и устройствами для сер- 

дечной ресинхронизирующей терапии (СРТ). В России 

в 2022 г. в 211 медицинских организациях антиаритми- 

ческие устройства имплантированы 53 486 пациентам 

(в 2021 г. - 50 646), а рост числа имплантаций сердеч- 

ных имплантированных устройств (СИЭУ) с 2013 г. по 

2022 г. составляет 36,4% [1]. Сами имплантируемые 

системы становятся более сложными и требуют боль- 

ше времени для проверки в связи с наличием слож- 

ного миникомпьютера для оценки работы, как самого 

устройства, так и сбора информации о нарушениях 

ритма пациента. После имплантации двухкамерных 

ЭКС взрослым пациентам рекомендовано проводить 

тестирование его работы дважды в течение 6 месяцев, 

затем не менее одного раза в год [2]. 

В последние два десятилетия телемедицина всё 

чаще применяется для мониторинга пациентов с 

СИЭУ. Пандемия COVID-19 активизировала ее раз- 

витие, заставив пациентов и медицинских работников 

развивать новые способы взаимодействия [3]. Про- 

смотр данных, полученных с помощью удаленной те- 

леметрии (УТ), позволяет оценивать практически все 

зарегистрированные нарушения ритма сердца и тем са- 

мым не отличается от очного осмотра пациента в кли- 

нике с проведением оценки функционирования ЭКС 

(follow-up). С помощью УТ возможна оценка количе- 

ства желудочковых и наджелудочковых экстрасистол, 

анализ внутрисердечных эндограмм (ВЭГМ) позволя- 

ет провести дифференциальную диагностику между 

наджелудочковой тахикардией (НЖТ) и желудочковой 

тахикардии (ЖТ), выставить диагноз фибрилляции 

предсердий (ФП) или трепетания предсердий (ТП). 

V.Russo et al. (2022 г.) показали, что УТ по сравнению 

с очным наблюдением в клинике приводит к сокраще- 

нию интервала от регистрации эпизодов высокой пред- 

сердной частоты (ЭВПЧ) до ее оценки врачом [4]. В 

исследовании ASSERT (2017 г.) установлено, что дли- 

тельные ЭВПЧ связаны со значительным повышением 

риска острого нарушения мозгового кровообращения 

(ОНМК) или системной эмболии [5]. У таких паци- 

ентов назначение антикоагулянтной терапии снижает 

риск тромбоэмболических осложнений по сравнению с 

назначением аспирина, но повышает риск серьезного 

кровотечения [6]. 

УТ также дает выигрыш в получении и анализе 

клинических событий [4, 7, 8], по сравнению с очным 

визитом пациента в клинику. В исследовании TRUST 

продемонстрировано снижение нагрузки на проведе- 

ние обследований в клинике почти на 50% (в основном 

за счет сокращения рутинных обследований устройств, 

не приносящих результатов) при сохранении безопас- 

ности пациента, а также сокращение среднего време- 

ни оценки клинически значимого события до 3 дней 

[9]. Существуют также работы, показывающие эко- 

номическую эффективность УТ в сравнении с очным 

наблюдением в клинике [10, 11]. Так, в исследовании 

PONIENTE показано значительное сокращение расхо- 

дов на здравоохранение (как для пациентов, так и для 

учреждения) [12], однако по данным ученых после 

пяти лет наблюдения УТ у пожилых пациентов с ЭКС, 

по-видимому, является более дорогостоящей альтерна- 

тивой очному наблюдению в клинике. 

В Норвежском исследовании NORDLAND, опу- 

бликованном в 2022 г, общие затраты на одного па- 

циента, наблюдающегося с помощью УТ были выше, 

однако статистически недостоверны [13]. В доступ- 

mailto:sergeypeshkov87@yandex.ru
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ной литературе данные о подобных исследованиях в 

России нами не найдены. Тем не менее, несмотря на 

преимущества удалённого мониторинга ЭКС, в 

реальной российской практике явно преобладает оч- 

ное посещение медицинских учреждений для оценки 

функции ЭКС. 

Цель исследования: сравнение частоты и сроков 

выявления нарушений ритма сердца и клинико-эконо- 

мический анализ удаленной телеметрии у пациентов 

пожилого и старческого возраста после имплантации 

двухкамерных ЭКС в сравнении с очным наблюдением 

в клинике на протяжении 12-и месяцев. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

Проведенная работа представляет собой проспек- 

тивное одноцентровое исследование, включавшее 92 

пациента (от 60 до 88 лет) после первичной имплан- 

тации двухкамерного ЭКС на базе отделения хирурги- 

ческого лечения сложных нарушений ритма сердца и 

электрокардиостимуляции. Показаниями к импланта- 

ции ЭКС служили атриовентрикулярные блокады II-III 

степени и синдром слабости синусового узла с клини- 

ческими проявлениями. 

Критериями включения были: возраст 60 лет и 

старше, отсутствие задокументированных эпизодов 

тахиаритмий в анамнезе, отсутствие проводимой ан- 

тиаритмической терапии, по- 
казания к имплантации двух- 

в исследовании и проведении оперативного вмеша- 

тельства. 

Всем пациентам были имплантированы двухка- 

мерные ЭКС, с функцией записи ВЭГМ. После вклю- 

чения в исследование пациенты были разделены на 2 

группы. Опытной группе (n=39) выдан на руки мони- 

тор пациента MyCareLink (модель 24950, США) для 

удаленной передачи данных. Пациенты передавали 

информацию на сервер Medtronic Care Link каждый 

месяц в течение года после операции. Контрольная 

группа (n=53) наблюдалась в клинике через месяц, да- 

лее через год после операции. Опытная и контрольная 

группы больных по возрасту, полу, нозологическим 

формам, клинико-демографическим характеристикам 

были сопоставимы между собой, результаты приведе- 

ны в табл. 1. 

Статистический анализ 

Статистическую обработку данных и графичес- 

кое представление результатов выполняли с исполь- 

зованием программ Statistica 13.0 (StatSoftInc., США, 

номер лицензии AX003J115213FAACD-X), SPSS 

Statistics 20 (IBM SPSS, США), GraphPadPrism 9.0 

(GraphPadSoftware, США) и пакета программ Office XP 

(Microsoft, CША). При выполнении статистической 

обработки для количественных данных оценивали 

характер распределения по критерию Шапиро-Уилка, 

гомогенность дисперсий оценивали по тесту Левена. 

Таблица 1. 

камерного ЭКС, возможность 

пациентов или лиц, находя- 

щихся с ними понимать ин- 

струкции для дистанционной 

передачи данных и готовность 

выполнять их. 

Критериями невключе- 

ния были: наличие модели 

ЭКС, не способной к реги- 

страции и хранению ВЭГМ, 

наличие тяжелых и деком- 

пенсированных соматичес- 

ких заболеваний, нарушения 

функции щитовидной железы, 

наличие задокументирован- 

ных эпизодов тахиаритмий, 

проводимая антиаритмиче- 

ская терапия. 

Критериями исключения 

являлись: отказ пациента от 

продолжения участия в иссле- 

довании, выраженные когни- 

тивные нарушения. 

Исследование прово- 

дилось в соответствии с по- 

ложениями Хельсинской де- 

кларации и было одобрено на 

заседании локального этиче- 

ского комитета (протокол №9 

от 11.03.2024). Все пациенты 

подписывали информиро- 

ванное согласие об участии 

Клинико-демографическая характеристика пациентов, включенных 

в исследование 
 

Показатель 
Опытная группа 

(n=39) 

Контрольная 

группа (n=53) 
p-value 

Возраст, лет 71,1±6,9 71,8±8,4 0,406 

Мужской пол, n (%) 18 (46,2) 28 (52,8) 
0,406 

Женский пол, n (%) 21 (53,8) 25 (47,2) 

Индекс массы тела, кг/м2 28,2 (25,7-30,9) 27,2 (24,2-30,1) 0,207 

Площадь поверхности тела, м2 1,9 (1,82-2,04) 1,9 (1,86-1,97) 0,857 

Показания к имплантации ЭКС, n (%) 

Атриовентрикулярная блокада 23 (59,0) 37 (69,8) 
0,292 

Дисфункция синусового узла 16 (41,0) 16 (30,2) 

Заболевания, n (%) 

Нарушение ритма сердца 38 (97,4) 52 (98,1) 1 

Стенокардия напряжения 4 (10,3) 10 (18,9) 0,251 

Инфаркт миокарда в анамнезе 6 (15,4) 10 (18,9) 0,654 

Гипертоническая болезнь 39 (100) 51(96,2) 0,259 

ХСН 39 (100) 53 (100)  

Функциональный класс 1 2 (5,1) 9 (17)  

 

0,202 
Функциональный класс 2 14 (35,9) 20 (37,7) 

Функциональный класс 3 23 (59) 25 (47,1) 

Функциональный класс 4 0 (0) 0 (0) 

ОНМК в анамнезе 3 (7,7) 2 (3,7) 0,648 

Сахарный диабет 11 (28,2) 9 (17) 0,204 

Примечание: ХСН - хроническая сердечная недостаточность; ОНМК - острое 

нарушение мозгового кровообращения 
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Показатели, распределение которых отличалось от 

нормального (непараметрические данные), оценивали 

с помощью критерия Краскела-Уоллиса. В качестве ме- 

тода множественных сравнений применяли критерий 

Данна, для оценки количественных непараметрических 

данных двух независимых групп - критерий Манна- 

Уитни. При анализе качественных дихотомических 

данных независимых групп использовали двусторон- 

ний точный критерий Фишера. 

Статистически значимыми считали различия при 

p<0,05. Для количественных данных, имеющих рас- 

пределение отличное от нормального, рассчитывали 

медиану (Median), верхний и нижний квартили (lq; uq). 

Для качественных дихотомических данных рассчиты- 

вали частоты (%) [14]. 

Клинико-экономический анализ «затраты- 

эффективность» 

Для цели исследования был выполнен анализ 

«затраты-эффективность» (англ. cost-effectiveness ana- 

lysis, CEA) и расчет коэффициента «затраты-эффектив- 

ность» (англ. cost-effectiveness ratio, CER), позволяю- 

щий определить, насколько затраты на дистанционное 

и очное мониторирование в течение 12 месяцев соответ- 

Таблица 2. 

Выявленные нарушения ритма 
 

 Контрольная 

группа 

(n=53) 

Опытная 

группа 

(n=39) 

 

p-value 

ЭВПЧ, n (%) 25 (47,2) 15 (38,5) 0,438 

ФП, n (%) 10 (18,9) 3 (7,7) 0,226 

ТП, n (%) 3 (5,7) 0 0,261 

НЖТ, n (%) 8 (15,1) 11 (28,2) 0,130 

ЖТ, n (%) 11 (20,7) 11 (28,2) 0,463 

Примечание: ЭВПЧ - эпизод высокой предсердной ча- 

стоты; ФП - фибрилляция предсердий; ТП - трепетание 

предсердий; НЖТ - наджелудочковая тахикардия; ЖТ - 

желудочковая тахикардия. 
 

Рис. 1. Фактическое возникновение наруше- 

ния ритма (Median [lq; uq] дни, р=0,077, слева). 

Фактическое появление и выявление нарушений 

ритма в опытной и контрольной группах (Median 

[lq; uq], месяцы, * - p<0,05 по сравнению с выяв- 

лением аритмии в группе контроля, справа). 

Объяснения в тексте. 

ствуют их эффективности, и выбрать наиболее экономи- 

чески предпочтительный метод, при котором соотноше- 

ние затрат и эффективности будет минимальным. 

Расчет CER (показывает затраты, приходящиеся 

на единицу эффективности) выполняли по формуле: 

CER = DC / Ef, 

где DC - прямые затраты; Ef - эффективность монито- 

рирования. 

Чем меньше значение CER, тем менее значимые 

затраты приходятся на единицу эффективности - сле- 

довательно, применение рассматриваемого метода ле- 

чения экономически более выгодно [15]. 

Для целей анализа в качестве критерия клини- 

ческой эффективности мониторирования состояния 

пациентов рассматривался факт своевременного выяв- 

ления нарушения ритма (ЭВПЧ, ФП, ТП, НЖТ, ЖТ) в 

опытной и контрольной группах. Выявление наруше- 

ния ритма в месяц его фактического появления у па- 

циента оценивалась как 100% эффективность детек- 

тирования (1,0). В случае детектирования нарушений 

ритма не в месяц его фактического появления у паци- 

ента рассматривалось, как снижение эффективности 

своевременного мониторирования на 99% (0,01), т.к. 

для целей анализа в качестве критерия эффективности 

не допустимо использование 0. 

Для целей CEA использовались данные только 

тех пациентов из опытной и контрольной группы, у 

которых за время исследования (12 месяцев) был факт 

выявления нарушения ритма: ЭВПЧ, ФП, ТП, НЖТ, 

ЖТ. В случае выявление у одного пациента нескольких 

нарушений ритма, каждое нарушение рассматривалось 

по отдельности: контрольная группа n=53, опытная 

группа n=39. При переводе дней в месяцы исходили из 

допущения, что в одном месяце 30 дней. 

Источники информации для расчета 

стоимости детектирования 

Информация о стоимости оборудования, приме- 

няемого, для дистанционного мониторирования была 

получена от фирмы Medtronic и составляла 30000 

рублей на одного пациента. По распространенной на 

территории Рязанской области практике для проверки 

имплантированного устройства пациент посещает те- 

рапевта с проведением ЭКГ по месту жительства для 

направления к кардиологу Рязанского кардиодиспан- 

сера, где проводится follow-up. Сама услуга follow-up 

не оплачивается в рамках территориального фонда 

обязательного медицинского страхования (ТФОМС). 

Все посещения медицинских учреждений для паци- 

ента бесплатны. Согласно данным ТФОМС на одну 

консультацию терапевта выделяется 744,20 рублей, 

кардиолога - 954,42 рублей. Стоимость ЭКГ-169,09 

рублей. Таким образом, суммарные затраты для очно- 

го мониторирования, покрываемые в рамках ТФОМС, 

составляют 3735,42 рублей. По нашим данным время 

на просмотр одной трансмиссии составляет 30 минут, 

включая оформление медицинской документации на 

пациента в электронном виде и общение с пациентом 

по результатам обследования. В случае УТ в рамках 

данного исследования для каждого пациента выполня- 

лось по 11 трансмиссий (по одной трансмиссии еже- 

месячно), с расчетной стоимостью каждой по 293,30 
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рублей (по данным ГБУ РО «Областной клинический 

кардиологический диспансер»), суммарные затраты 

составляют 3326,3 рублей. 

Анализ чувствительности клинико- 

экономического анализа «затраты- 

эффективность» 

Для оценки достоверности полученных резуль- 

татов проведен детерминированный однофакторный 

анализ чувствительности, демонстрирующий, в какой 

степени будут меняться результаты исследования при 

изменении затрат на дистанционное и очное монитори- 

рование ±10%. В ходе анализа чувствительности опре- 

делили, как повлияет изменение стоимости указанных 

статей расходов на значения CER [16]. 

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 

В опытной и контрольной группе больных не 

были выявлены статистически значимые отличия по 

частоте случаев нарушений ритма сердца ЭВПЧ 

(p=0,438), ФП (p=0,226), ТП (p=0,261), НЖТ (p=0,130), 

ЖТ (p=0,463) (табл. 2). 

Также  у  пациентов 

в опытной и контрольной 

группе не были обнаруже- ны 

статистически значимые 

отличия (р=0,077) в сроках 

фактического возникновения 

нарушения ритма: дни от на- 

чала исследования (рис. 1). В 

контрольной группе были 

обнаружены статистически 

значимые отличия (p<0,001) 

между сроками (месяцы) 

фактического появления и 

выявления нарушений рит- 

ма, выявление нарушений 

наблюдалось в существен- но 

более поздние сроки по 

сравнению с их фактическим 

появлением. Опытная и кон- 

трольная группы статистиче- 

ски значимо отличались по 

срокам (месяцы) выявления 

нарушений ритма (p<0,001), 

так в опытной группе на- 

рушения ритма выявлялись 

раньше. В опытной группе 

аритмии выявлялись в месяц 

их появления (рис. 2). 

значимо отличались по эффективности выявления на- 

рушений ритма (p<0,001) (табл. 3). 

Согласно результатам анализа «затраты-эффек- 

тивность» значение CER для метода дистанционно- го 

мониторирования статистически значимо меньше 

аналогичного коэффициента для очной диагности- ки 

(p<0,001) (рис. 3). Полученные результаты под- 

тверждаются детерминированным однофакторным 

анализом чувствительности, согласно которому зна- 

чение CER для дистанционного мониторирования 

статистически значимо меньше (p<0,001), чем для 

очной диагностики. 

В рамках данного исследования для каждого паци- 

ента опытной группы выполнялось по 11 дистанцион- 

ных трансмиссий. Однако, учитывая тот факт, что в 

опытной группе мера центральной тенденции и меры 

изменчивости указывают, что наиболее часто наруше- 

ния ритма (ЭВПЧ, ФП, ТП, НЖТ, ЖТ), своевременное 

выявление которых в рамках данного клинико-эконо- 

мического исследования использовалось в качестве 

показателя клинической эффективности, наблюдались 

Опытная и контрольная 

группа также статистически 

Рис. 2. Эпизод высокой предсердной частоты (в опытной группе) зареги- 

стрирован 11 июля 2022 г, выявлен 15 июля 2022 г. 

Таблица 3. 

Выявление нарушений ритма в месяц его появления, n (%) 
 

Месяц выявления 

аритмии и ее 

фактического 

появления 

Выполнение 11 трансмиссий 
Выполнение трансмиссий 

в 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 и 12 месяцы 

Контрольная 

группа (n=53) 

Опытная 

группа (n=39) 
p-value 

Контрольная 

группа (n=53) 

Опытная 

группа (n=39) 
p-value 

Совпадают 15 (28,3) 39 (100) 15 (28,3) 34 (87,18) 
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Не совпадают 38 (71,7) 0 (0) 
p<0,001 

38 (71,7) 5 (12,82) 
p<0,001 
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на 2, 3 и 4 месяц был проведен анализ «затраты-эффек- 

тивность» из представления, что трансмиссии выпол- 

нялись бы в 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 и 12 месяц после имплан- 

тации ЭКС. Согласно ранее полученным результатам 

данная схема мониторирования привела бы к некото- 

рому снижению показателя, который в рамках данно- 

го исследования использовался в качестве критерия 

эффективности диагностики. Тем не менее, опытная 

группа оставалось бы статистически значимо клиниче- 

ски эффективнее группы контроля (p<0,001) (табл. 3). 

При этом, согласно результатам анализа «затраты- 

эффективность» CER для метода дистанционного 

мониторирования в измененные сроки сохранялся 

статистически значимо меньше аналогичного коэф- 

фициента для очной диагностики (p=0,041) (рис. 4). 

Полученные результаты подтверждались анализом 

чувствительности. 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 

РЕЗУЛЬТАТОВ 

По данным нашего исследования разницы в ча- 

стоте выявляемости аритмий при удаленной теле- 

метрии по сравнению с традиционным подходом у 

пациентов пожилого и старческого возраста после 

имплантации двухкамерных ЭКС нами не выявлено. В 

работе A.S.Menezes Junior с соавт. (2023 г.) у боль- ных 

после имплантации ЭКС наблюдающихся дис- 

танционно и очно в клинике при периоде наблюдения 

от 12 до 24 месяцев было установлено, что при УТ 

чаще выявлялась предсердная тахиаритмия (ОР=1,22, 

95% ДИ,1,01-1,48, p=0,04), при отсутствии достовер- 

ных различий между группами пациентов по смерт- 

ности от всех причин, инсульту, госпитализациям из-

за сердечно-сосудистых событий и качеству жизни 

[17]. С другой стороны, J.Jiang et al. (2023) выявили, 

что у пациентов после имплантации ИКД и СРТ ре- 

гистрация ЭВПЧ приводила к более чем двукратному 

повышению риска сердечно-сосудистых заболеваний 

и общей смертности [18]. Изучаемые методы детек- 

тирования аритмии (follow-up или с помощью УТ) не 

способны повлиять на сам факт развития эпизода на- 

рушения ритма сердца у пациентов. Таким образом, 

если эпизод нарушения ритма сердца существует, он 

будет выявлен изучаемыми методами детектирова- 

ния, вопрос только в сроках его выявления. В рамках 

 

Рис. 3. Клинико-экономический анализ «затраты- 

эффективность» (слева) и оценка его чувствитель- 

ности (справа) при выполнении 11 трансмиссий, 

где * - p<0,05 по сравнению с группой контроля. 

данной работы из-за небольшого количества пациен- 

тов и срока исследования не оценивалась смертность, 

количество госпитализаций, связанных с острым ко- 

ронарным синдромом, нарушением мозгового крово- 

обращения, их связь с ЭВПЧ и УТ. 

Изначально предполагалась большая значимость 

УТ в контексте эффективности у пациентов с ИКД, 

СРТ в связи с наличием у части пациентов немотиви- 

рованных разрядов и раннего выявления неэффектив- 

ности терапии для лечения сердечной недостаточно- 

сти [10, 19, 20], однако, появляются новые данные о 

необходимости и эффективности применения методи- 

ки наблюдения за пациентами с имплантированными 

ЭКС. Так, в исследовании COMPASS число госпитали- 

заций по поводу предсердечных аритмий и инсультов 

была меньше в группе, наблюдающихся дистанционно 

(р<0,05) [21], а в исследовании REFORM в опытной 

группе сократилось число визитов на 63,2% [11]. 

Несмотря на ожидания, рандомизированные кон- 

тролируемые исследования и мета-анализы, оцениваю- 

щие влияние УТ на выживаемость, были в основном 

нейтральными, хотя и ассоциировались с заметным 

сокращением запланированных посещений больниц 

и снижением затрат [10, 22]. Данное исследование по- 

казало снижение количества личных посещений кли- 

ники пациентами опытной группы как минимум на 39 

визитов, что эквивалентно 72840 рублям. В некоторых 

исследованиях показана лучшая выживаемость у паци- 

ентов с имплантированными устройствами, наблюда- 

ющихся с помощью УТ [23]. 

Проведенное нами исследование показало, что 

выявление нарушений ритма сердца у пациентов опыт- 

ной группы происходит статически значимо в более 

ранние сроки, что во многом соответствует данным 

других авторов [4, 8]. 

В результате литературного поиска авторами не 

были найдены клинико-экономические исследова- 

ния по изучению УТ у пациентов после имплантации 

ЭКС в России. В результате проведенного японскими 

учеными исследования было выявлено, что УТ эко- 

номически более эффективна у пациентов после им- 

плантации ЭКС по сравнению с очным наблюдением в 

клинике. Этот эффект может быть более значителен у 

пациентов с высоким баллом по шкале CHA
2
DS

2
- 

VASc, особенно у тех, кто имеет балл ≥3 [24]. 

Имеются только зарубежные публикации по 

оценке эффективности «смешанного мониторинга» 

(дистанционного и очного наблюдения). В, частно- 

сти, в совместном заявлении Канадского общества 

кардиологов и Канадского общества нарушений рит- 

ма указывается, что у клинически стабильных паци- 

ентов плановые очные осмотры должны чередоваться 

с дистанционными передачами данных с помощью УТ 

в соотношении 1:1 [25]. Однако оговаривает- ся, что 

клиники должны использовать более гибкий подход 

для каждого пациента, а соотношение 1:1 яв- ляется 

ориентировочным. M.Wah et al. (2018 г.) оце- нили 

экономическую эффективность «смешанного 

мониторинга» (дистанционное и очное наблюдение 

в клинике в соотношении 1:1), в результате которого 

выявили, что у пациентов с ЭКС «смешанный мони- 
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торинг» был менее затратным (с дополнительной эко- 

номией в размере 2370 долларов США на человека) 

и более эффективным (с дополнительной стоимостью 

в 0,12 года жизни с поправкой на качество), чем при 

одном только наблюдении в клинике [11]. При этом 

государственное финансирование дистанционного 

мониторинга может привести к экономии средств 

в размере 14 миллионов долларов в течение первых 

пяти лет [11]. Такие же данные об эффективности 

смешанного мониторинга получены в исследовании 

F.J.García-Fernández et al. (2019) [26]. Таким образом, 

дистанционный мониторинг полностью не заменяет 

очного наблюдения в клинике и должен дополнять, а 

не заменять его. Учитывая географические размеры 

некоторых Российских регионов с низкой плотностью 

населения применение УТ может иметь большой по- 

тенциал для использования. 

В Итальянском исследовании, в котором прини- 

мало участие 209 пациентов с имплантированными 

двухкамерными ЭКС оценивалась стоимость и эффек- 

тивность УТ по сравнению со стандартным наблюде- 

нием в клинике. В результате ежегодные затраты на 

пациентов в группе стандартного наблюдения были 

значительно выше, чем в группе УТ (€169,49±80,22 

против €56,87±80,22, в расчете на одного больного, 

p<0,001). В группе УТ количество госпитализаций 

снизилось на 58,78%, что также привело к экономии 

средств. При этом качество жизни пациентов не разли- 

чалось между группами [27]. 

Корейские ученые рассчитали среднюю стои- 

мость медицинской помощи в минуту за 12 месяцев 

в период до и после внедрения УТ путем деления об- 

щей суммы расходов на медицинские услуги на общее 

время, затраченное на оказание медицинских услуг од- 

ному пациенту. Оказалось, что внедрение УТ снизило 

среднюю стоимость медицинской помощи в минуту на 

44% (p<0,001) [28]. 

В Консенсусе американского кардиологического 

общества и HRS по проведению удаленного опроса 

и мониторинга СИЭУ [29] рекомендован срок дис- 

танционной проверки 1 раз в 4 месяца. Особенности, 

связанные с возрастом пациентов и потребностью в 

более гибком расписании для дистанционных осмо- 

тров пожилых пациентов, не упоминаются в современ- 

ных Российских рекомендациях. Однако, это кажется 

нам важным моментом, влияющим на необходимость 

более частых трансмиссий передач данных для пожи- 

лых пациентов, учитывая их большую коморбидность 

и сердечно-сосудистые риски. В ряде исследований в 

анализ экономической составляющей не включался 

процесс внедрения УТ (покупка оборудования для дис- 

танционной передачи данных) [13]. 

Процесс оценки экономической эффективности 

УТ требует дополнительного изучения в виду нали- 

чия множества не учитываемых в данном исследова- 

нии факторов, таких как поездка пациентов на обще- 

ственном транспорте до клиники [30], отсутствия на 

работе [12], риска падений и переломов у лиц старшей 

возрастной группы и т.д. В данном исследовании эти 

параметры не учитывались в виду сложности построе- 

ния эффективной математической формулы для отсле- 

живания этих моментов и громоздкости исследования. 

Однако возможные подобные исследования в РФ пред- 

ставляются нам весьма актуальными и своевремен- 

ными. Предложенные в данном исследовании сроки 

для дистанционной передачи данных (1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 

12 месяц после имплантации) вносят свой вклад в 

дальнейшее изучение оценки экономической и кли- 

нической эффективности УТ в РФ у пациентов после 

имплантации двухкамерных ЭКС. 

Наблюдение пациентов с помощью УТ может 

быть экономически выгодным для большинства 

клиник, но требует оценки в местных условиях. Так, 

в Северной и Южной Америке устройства с 

дистанционным мониторингом используются в 58,5% 

случаев, в Азии - менее 6% [31], что веро- ятно 

связано с экономическими и регуляторными 

причинами. Анализ зарубежных данных об эконо- 

мической эффективности УТ у пациентов после им- 

плантации двухкамерных ЭКС указывает на разно- 

речивость данных [13]. В то время как проведенное 

нами одноцентровое исследование позволило уста- 

новить, что проведение УТ экономически целесо- 

образнее, что подтверждается детерминированным 

однофакторным анализом чувствительности. От- 

сутствие четких и понятных критериев для оплаты 

труда врачей затрудняет процесс внедрения этого, 

безусловно перспективного, метода в повседнев- ную 

Российскую практику. Между тем финансовые 

стимулы могут увеличить использование УТ [32]. 

Необходимы дальнейшие исследования, направлен- 

ные на поддержание баланса между увеличением 

нагрузки на врача, связанным с проведением дис- 

танционных проверок и клинико-экономическим 

эффектом от такой деятельности. 

Ограничения исследования 

1. Оценка клинической эффективности проводилась 

по суррогатной точке, без учета конечных точек. В ка- 

честве критерия клинической эффективности монито- 

рирования состояния пациентов рассматривался факт 

своевременного выявления нарушения ритма (ЭВПЧ, 

ФП, ТП, НЖТ, ЖТ) в опытной и контрольной группах. 

Детектирование признавалось своевременным если 

сроки фактического появления и выявления наруше- 

ний ритма у пациента совпадали. Несовпадение фак- 
 

Рис. 4. Клинико-экономический анализ «затраты- 

эффективность» (слева) и оценка его чувствитель- 

ности (справа) при выполнении трансмиссий в 1, 2, 

3, 4, 6, 8, 10 и 12 месяцы, где * - p<0,05 по сравнению 

с группой контроля. 
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тического появления и выявления нарушений ритма у 

пациента расценивалась, как почти полная утрата эф- 

фективности диагностики. 

2. В исследование не включалась оценка других эко- 

номических факторов, которые могут оказать влияние 

на итоговый результат исследования (транспортные 

расходы, расходы на потерю дохода при посещении 

больницы и др.). 

3. Информация о стоимости оборудования, необходи- 

мого для дистанционного мониторирования была по- 

лучена от производителя фирмы Medtronic, США. 

4. Количество пациентов в исследовании формиро- 

валось с учетом доступности мониторов MyCareLink 

(модель 24950, США) для удаленной передачи данных 

из-за существующих на тот момент логистических 

проблем, не давших возможности мультиплицировать 

объем выборки. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Использование УТ у пациентов пожилого и стар- 

ческого возраста после имплантации двухкамерных 

ЭКС на протяжение года не выявило статистической 

разницы в появлении аритмий, однако у пациентов 

опытной группы аритмии выявляются в более ранние 

сроки. Проведенный нами клинико-экономический 

анализ «затраты-эффективность» показывает, что для 

метода УТ требуются меньшие финансовые затраты 

для достижения единицы эффективности. 
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Aim. Atrial fibrillation (AF) represents one of the most critical cardiac arrhythmias, as it significantly increases the 

risk of stroke. Its detection is particularly challenging due to the unpredictable nature of its episodes. 

Methods. This study proposes a low-complexity algorithm, enabling integration into embedded devices for real- 

time AF episode detection. The proposed method integrates non-linear, time-domain and frequency-domain features ex- 

tracted from electrocardiogram signals with The LightGBM algorithm (an extension of decision tree algorithm) is used 

to classify and detect AF. 

Results. The model was trained using the MIT-BIH AF Database (MIT-AFDB), achieving sensitivity (Se), specificity 

(Sp), accuracy rates (Acc), precision (PPV), F1-score and AUC of 0.9838, 0.9690, 0.9748, 0.9543, 0.9688 and 0.9957, respec- 

tively. We also performed 10-fold cross-validation on this dataset. The obtained values for Se, Sp, Acc, PPV, F1-score, and AUC 

were, respectively, 0.9837 ± 0.0020, 0.9701 ± 0.0021, 0.9755 ± 0.0007, 0.9559 ± 0.0029, 0.9696 ± 0.0008, and 0.9959 ± 0.0002. 

This indicates that the model achieves good performance compared to current studies in AF recognition and detection. 

Conclusions. The experimental results demonstrate that the model achieves high performance in the classification and 

detection of AF episodes. Furthermore, the model is suitable for integration into real-time arrhythmia detection systems. 
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Atrial fibrillation (AF), a life-threatening cardiac ar- 

rhythmia, has shown a significant global burden, with its 

prevalence rising from 33.5 million cases in 2010 to 59 

million in 2019. Projections estimate a twofold to threefold 

increase by 2050, particularly among high-risk populations 

such as hypertensive and diabetic patients. AF is characte- 

rized by uncoordinated atrial electrical activity, leading to 

thrombus formation and elevated stroke risk [1]. Clinically, 

AF is categorized into paroxysmal, persistent, and perma- 

nent subtypes, with the latter posing significant manage- 

ment challenges due to irreversible rhythm disturbances. 

Current diagnostic methods, including Holter moni- 

toring, exhibit limitations in detecting transient AF episodes, 

underscoring the need for advanced monitoring systems. 

Recent advancements in wearable devices and artificial in- 

telligence have enhanced real-time AF detection; however, 

demonstrating their effectiveness in detecting short AF ep- 

isodes lasting less than 30 seconds remains a challenging 

problem. These AF episodes have the potential to develop 

into longer, more persistent episodes, which are more difficult 

to restore to normal sinus rhythm (NSR). Electrocardiogram 

(ECG)-based machine learning models leverage AF-asso- 

ciated markers, such as RR interval irregularity and fibrilla- 

tory wave morphology, to improve classification accuracy. 

Prior studies have employed Markov chains, spectral analy- 

sis, and entropy metrics on RR intervals [2-4], while others 

have integrated atrial activity frequency features [5, 6]. Deep 

learning approaches, in which convolutional neural networks 

(CNNs) are used to automatically extract features with filters 

that have been investigated in recent years, have also been 

explored. In study [7], the authors used segments comprising 

30 RR intervals from the MIT-AFDB, combining CNN and 

Long-Short Term Memory (LSTM) networks to extract high- 

level features for the classification of AF and NSR. The 

model achieved sensitivity and specificity of 98.98% and 

96.95%, respectively. In study [8], the authors used seg- 

ments with a duration of 750 ms - comprising 250 ms be- 

fore the R peak and 500 ms after the R peak - as input data 

for a machine learning model employing a hybrid CNN- 

LSTM network to classify AF and other cases, achieving 

sensitivity and specificity of 97.87% and 99.29%, respec- 

tively. Additionally, some models transform biosignal data 
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into 2D images, which are then fed into CNNs to recognize 

AF and NSR, as demonstrated in studies [9, 10]. However, 

these models require large amounts of input data and power- 

ful computational resources that, in some cases, exceed those 

available on conventional computing devices. 

The development of algorithms that utilize the selec- 

tion of pathological features from ECG signals based on 

time-domain and frequency-domain characteristics is of 

considerable significance. These models facilitate a reduc- 

tion in the number of input features and require less training 

data compared to deep learning models, making them more 

suitable for real-time applications. In this study, we propose 

a method that incorporates time-domain features, nonlinear 

features of heart rate variability (HRV), and the morphologi- 

cal characteristics of atrial activity in cases of AF and NSR, 

along with frequency-domain features for the identification 

and detection of AF episodes. The model was developed us- 

ing the MIT-AFDB and validated on the SHDB-AF Data- 

base (SHDB-AF). Furthermore, the implementation of the 

LightGBM algorithm enhances the model’s applicability in 

real-time systems for AF recognition and detection. 

METHODS 

Outline of proposed method 

In this study, we propose a methodology that incor- 

porates HRV, time- and frequency-domain features along- 

side a machine learning model to classify and detect AF 

using ECG signals. The feature set construction process in 

the proposed algorithm consists of the following steps: 

signal preprocessing, which includes signal selection, fil- 

tering, and analysis; computation of HRV features in the 

time domain; calculation of frequency-domain features; 

construction of the machine learning model; and evalua- 

tion of its performance. 

The classification and detection algorithm are de- 

signed for single-channel ECG signals. To compute 

time-domain and frequency-domain features, the ECG 

signal first undergoes noise filtering. Subsequently, feature 

extraction is performed by isolating characteristic waves of 

the ECG signal, including the QRS complex, P wave, and 

T wave. HRV features, encompassing time-domain and 

nonlinear characteristics, are identified. Additionally, atrial 

waveform morphology features in cases of AF and NSR 

are determined through QT intervals on the ECG signal. 

Frequency-domain features are extracted by analyzing the 

peak energy spectral distribution under varying conditions. 

Finally, the LightGBM algorithm is utilized to classify 

ECG signals into two categories: AF and non-AF. 

Signal preprocessing 

Elimination of baseline drift noise was achieved 

using a median filter [11]. Following the removal of base- 

line drift, a Savitzky-Golay smoothing filter was applied 

for mitigating high-frequency noise [12]. Both the median 

filter and the Savitzky-Golay filter preserve the morpho- 

logy of the ECG signal, ensuring that the original signal 

characteristics remain unchanged. After denoising the 

ECG signal, premature ventricular complexes and prema- 

ture atrial complexes were removed based on the length of 

the RR interval. Detection is based on the criterion that the 

distance from the R peak of abnormality to the preceding R 

peak is less than 0.8 times the average RR interval. 

ECG signals were subsequently segmented, inclu- 

ding QRS complexes and T-wave endpoints. Detection of 

QRS complexes was performed using the Pan-Tompkins 

algorithm [13]. This algorithm identifies QRS complexes 

through filtering and thresholding techniques for locating 

R-peaks. Positions of the Q and S waves were determined 

relative to the R-wave positions. Identification of T-wave 

positions was carried out using the Zhang algorithm, which 

leverages the convexity or concavity of the T-wave [14]. 

The primary advantage of these waveform segmenta- 

tion algorithms lies in their low computational complexity 

and high effectiveness in detecting ECG waveforms. Thus, 

they are well-suited for real-time analysis and recognition 

of ECG signals. 

Heart rate variability features 

AF is characterized by irregular RR intervals. Conse- 

quently, HRV features play a crucial role in detecting AF. 

In this study, statistical features of RR intervals, including 

the mean, range, and dispersion, were utilized as inputs for 

the machine learning model. These parameters are defined 

by Eq. (1), (2), and (3), as follows. 

 

The non-linear features of HRV analyzed include the 

SD1 and SD2 parameters derived from the Poincaré plot, 

and the ellipse area defined by the SD1 and SD2 axes. These 

parameters provide insights into HRV, with SD1 re- 

flecting short-term variability and SD2 representing long- 

term variability. The irregularity of RR intervals is evident 

in the scattergram of RR intervals, distinguishing cases of 

AF from NSR. The SD1 and SD2 values and area of ellipse 

are calculated using Eq. (4), (5) and (6), respectively. 

 

 

where the Var functions correspond to the variance func- 

tion of the respective variable of the function. 

Time-domain features 

In the case of patients with AF, small-amplitude atrial 

f waves with varying frequencies and shapes appear on the 

ECG signal. The QT interval is the wave interval measured 

from the end of the T wave to the start of the QRS complex 

(QRS onset). These points are determined using the algo- 

rithms mentioned above. Subsequently, the synchroniza- 

tion of the signal intervals is performed using interpolation 

methods to assess the variability of the QT interval in both 

AF and NSR cases. 

Due to changes in the relative position of the Q wave 

with respect to the R peak, the position of the P wave peak 



30 ORIGINAL ARTIСLES 

JOURNAL OF ARRHYTHMOLOGY, № 2 (120), 2025 

 

 

 

in some cases also changes within the analysis window. 

Therefore, when synchronizing the QT intervals in the case 

of NSR, we account for the position of the P wave peak. 

The probability of detecting the P peak is expressed through 

the following conditions: (i) the P peak appears within 180 

ms before the R peak and (ii) the amplitude of the P wave 

is not less than 0.02 times the average amplitude of the R 

wave in the signal analysis window. If P peaks satisfying 

both of two conditions (i) and (ii), the QT intervals within 

the analysis window are synchronized through interpola- 

tion using three points of the largest QT interval: the end- 

point of T wave, the QRS onset point, and the peak of the 

QT interval or the P wave peak. In the opposite case, the 

QT intervals are synchronized through interpolation using 

only the endpoint of T wave and the QRS onset points of 

the largest QT interval. The feature used to determine the 

presence of the P wave on the QT interval is defined by Eq. 

(7), (8) and (9), as follows. 

 

where, TQi represents the QT intervals in the monitored 

signal segment after synchronization, TQ is the average 

value of the TQi intervals, N
De≥Dth 

is the number of D
e 

val- 

ues greater than a specified threshold D
th 

(in this study, D
th 

is empirically determined to be 0.8), N
b 

is the number of 

QT intervals after excluding premature ventricular beats 

and premature atrial beats, and || || denotes the length of 

a vector. 

Frequency-domain features 

In this study, the power spectral distribution is uti- 

lized as a feature for identifying and classifying AF and 

NSR. The power spectrum is computed using a method that 

eliminates spectral leakage at the main spectral peaks of the 

signal’s power spectrum. This approach enables the 

identification of peak distribution based on clear separa- 

tion in the signal’s power spectrum. The process involves 

Table 1. 

Classification Features 
 

Feature Description 

RRmean Mean of RR intervals 

dRR Range of RR intervals 

dispRR Dispersion of RR intervals 

SD
1 

Short-term variability of HRV 

SD
2 

Long-term variability of HRV 

Area
SD 

Area of the ellipse defined by SD1 and SD2 

Var
De 

Variability of TQ intervals 
 

 Dispersion of ECG signal power spectrum peaks 

σ
SD1 Modified SD1 of ECG signal power spectral peaks 

σ
SD2 Modified SD2 of power spectral peaks 

Area
σ 

Modified of area of the ellipse defined by SD1 

and SD2 of power spectral peaks 

multiplying the signal with appropriate windows. It can be 

observed that, in the case of NSR, the power spectral peaks 

are evenly distributed due to the stability of the ECG sig- 

nal. Assume a sequence of spectral peaks  is obtained, 

where i = 1,2,...M +1, and M + 1 represents the number of 

spectral peaks within the frequency range [0,15 Hz]. The 

frequency-domain feature is defined as the variance of the 

sequence , for 1<i<M, as determined by Eq. 

(10). 

 

where,  represents the mean value of the sequence . 

The distribution of peaks is determined based on the 

power spectrum of the signal, independent of the detection 

of the ECG’s R peak. Therefore, this approach is particu- 

larly beneficial in scenarios where the signal remains stable 

during NSR but is affected by noise, especially when the R 

peak has a lower amplitude compared to other waveform 

peaks. In such instances, we determine the variability val- 

ues of the non-linear HRV features similarly to those de- 

fined in Eq. (4), (5), and (6). Variations in the peak spectral 

distribution are calculated according to Eq. (11), (12), and 

(13) as follows. 

 
 

Building machine learning model for classification 

ECG database 

The MIT-AFDB comprises 25 records, each con- 

taining two ECG signals recorded over durations ranging 

from 6 to 10 hours at Beth Israel Hospital in Boston. The 

signals were sampled at a frequency of 250 Hz with an an- 

alog-to-digital converter (ADC) resolution of 12 bits. The 

dataset provides annotations for episodes of AF, NSR, and 

non-AF arrythmias, including atrial flutter (AFL). Notably, 

most AF cases in this dataset are classified as paroxysmal AF 

(PAF) [2, 15]. Apart from recordings 00735m and 03665m, 

which are unavailable, the remaining recordings were uti- 

lized for training and evaluating the machine learning mod- 

el. The SHDB-AF (Saitama Heart Database Atrial 

Fibrillation) is an open-source ECG recording database 

from Japan, consist- ing of 100 patients with PAF [15, 16]. 

The recordings were collected over approximately 24 hours 

between November 2019 and January 2022. Data acquisition 

was performed us- ing a Holter monitor with a sampling 

frequency of 125 Hz, recording two leads per session 

according to the CC5 and NASA configurations. The 

recordings in the database un- derwent preprocessing to 

remove baseline wander and high- frequency noise and were 

subsequently unsampled to 200 Hz. The dataset includes 

five classified rhythm types: AFIB (atrial fibrillation), AFL 

(atrial flutter), AT (atrial tachycardia), 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 31 

ВЕСТНИК АРИТМОЛОГИИ, № 2 (120), 2025 

 

 

 

PAT (other supraventricular tachycardias), NOD (intranodal 

tachycardias), and N (other rhythms, including NSR). 

Classification 

We used the MIT-AFDB dataset to train the model. 

Signal segments were extracted from record 1 for each 

patient, after which these segments were translationally 

shifted by q = 300 steps, corresponding to approximate- ly 

one cardiac cycle at a sampling frequency of 250 Hz. The 

signals were filtered to remove noise, and features were 

computed as described in the preceding sections and shown 

in the Table 1. A total of 685,771 samples were ob- tained 

using this method, including 272,032 AF samples and 

413,739 non-AF samples. 

In this study, the LightGBM algorithm was em- 

ployed to construct the model. LightGBM is a gradient 

boosting framework based on 

decision tree algorithms, de- 

signed to enhance model perfor- 

mance and reduce memory us- 

age while effectively handling 

large-scale data. It incorporates 

several novel techniques, in- 

cluding Gradient-based One- 

Side Sampling, which selec- 

tively retains cases with steep 

gradients during training to op- 

timize both memory usage and 

model metrics across the cross-validation folds are illus- 

trated in Fig. 2. 

The model was additionally validated on the SHDB- 

AF. Segments with a length of 15 seconds were extracted 

using a sliding window with a step size of 240 samples, 

corresponding to 1.2 seconds at a sampling frequency 

of 200 Hz. The total number of samples is 6,740,673, 

of which 1,201,561 are labeled as AF and the remaining 

5,539,112 as non-AF, which were used for model testing. 

The confusion matrix and ROC curve for the SHDB-AF 

are presented in Fig. 3. The model performance metrics, 

including Se, Sp, Acc, PPV (Positive Predictive Value) and 

FPR (False Positive Rate), in Table 2 and the ROC curve 

(AUC = 0.9503) on the SHDB-AF indicate that the pro- 

posed model can effectively operate on unseen data. 

training time. The advantages of 

this algorithm include rapid 

training speed, high training 

efficiency, robust performance 

with imbalanced data, ease of 

parameter tuning, and a reduced 

risk of overfitting [17]. 

RESULTS 

The MIT-AFDB dataset 

was partitioned into training and 

testing sets in a 70%:30% ratio. 

The computing system utilized 

comprised an Intel Core i7 

12700K CPU (5.2 GHz), a 

12 GB GPU (Nvidia GeForce 

RTX  3060),  and  32 GB of 

RAM. The confusion matrix and 

ROC curve based on the MIT- 

AFDB are presented in Fig. 1. 

The sensitivity (Se), specificity 

(Sp), accuracy (Acc), precision 

(PPV), F1 score, and AUC are 

0.9838, 0.9690, 0.9748, 0.9543, 

0.9688, and 0.9957, respective- 

ly. We also conducted 10-fold 

cross-validation. The average 

values of Se, Sp, Acc, PPV, F1 

score, and AUC are 0.9837 ± 

0.0020, 0.9701 ± 0.0021, 0.9755 

±  0.0007,  0.9559  ±  0.0029, 

0.9696 ± 0.0008, and 0.9959 ± 

0.0002, respectively. A compara- 

tive table and distribution of 

Fig. 1. Confusion matrix for AF classification and AUC curve with MIT-AFDB. 
 

Fig. 2. Model performance metrics across folds in a 10-fold cross-validation 

of the MIT-AFDB. 
 

Fig. 3. Confusion matrix and ROC curve for the SHDB-AF. 
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DISCUSSION 

Due to the irregular heart rate in cases of AF, various 

HRV features are used. Additionally, to assess the presence 

of atrial waves instead of the typical P-waves, study [20] 

combines heart rate variability indices (standard deviation 

of RR intervals, range of RR intervals) with the number of 

threshold crossings in the atrial wave segment within the 

QT intervals. Threshold-based parameters are then em- 

ployed to classify AF and non-AF. In another approach, 

study [21] proposes using single-parameter wavelet entro- 

py to detect atrial fibrillation by determining the optimal 

threshold for the wavelet entropy of QT intervals, thereby 

classifying AF and non-AF. However, this method is sen- 

sitive to noise, and variations in QT intervals across ECG 

signal segments may fluctuate between cardiac cycles, re- 

ducing classification accuracy. 

Studies that rely on RR interval parameters depend on 

accurate detection of R-peaks. In many cases, misidentifica- 

tion of R-peaks leads to errors in AF detection. This issue is 

particularly evident when R-peaks have much lower ampli- 

tudes than T-waves. Notable examples include ECG recor- 

dings from the MIT-AFDB, specifically in records 04015m, 

04043m, 04908m, 04936m, 06426m, 06453m, and 07162m. 

In this study, we address these challenges by combining 

parameters, including RR interval variability, QT interval 

variability, and the spectral peak distribution in the power 

spectrum. Calculating QT interval variability based on Eq. 

(8) helps mitigate the impact of noise on QT interval assess- 

ments. Furthermore, computing the spectral peak distribu- 

tion as a parameter independent of ECG waveform detection 

enhances the classification accuracy, particularly in cases 

where R-peak detection is unreliable. This combination of 

parameters improves the overall specificity, sensitivity, and 

accuracy of the AF detection algorithm, thereby enhancing 

its general performance in AF identification. 

In recent studies, deep learning models used for AF 

detection have shown good performance. In study [7], the 

Table 2. 

Evaluation metrics of the model on the SHDB-AF 
 

Metrics SHDB-AF 

Se 0.9012 

Sp 0.9298 

Acc 0.9247 

PPV 0.7359 

FPR 0.0702 

authors used RR intervals combined with CNN and LSTM 

networks for feature extraction; our model demonstrates 

improved performance compared to study [7], with both 

employing the MIT-AFDB as input. In study [8], the 

authors utilized raw ECG signals from the MIT-AFDB 

with CNN and LSTM networks, and our proposed model 

exhibits higher sensitivity and lower specificity. However, 

the model in the study [8] has not yet been validated on ex- 

ternal unseen data. In study [19], the authors employed sig- 

nal features and RR intervals from five different databases 

(CPSC2021, MIT-AFDB, LTAF, MITDB, and NSRDB) 

and achieved generalization on the training database, but 

did not extend this generalization to other databases. This 

study demonstrates that the model performs well across 

different databases, considering factors such as ethnicity, 

gender, and lifestyle. The training results obtained using 

the MIT-AFDB with the LightGBM algorithm and the tra- 

ditional feature engineering methods compared to recent 

machine learning models demonstrate that the algorithm 

achieves performance metrics comparable to those models. 

Tabl. 3 presents the model performance metrics in compa- 

rison with recent studies. Comparative results indicate that 

the model can classify AF and non-AF with high perfor- 

mance metrics relative to previous studies. 

In the algorithm, low-complexity algorithms are 

used. This allows the algorithm to be applied in embedded 

systems for real-time AF detection. The embedded system 

records ECG signals from leads where f-waves may appear 

when the patient is in an AF episode. The signals are digi- 

tized and transmitted to handheld devices, such as phones, 

through wireless channels like Bluetooth. These signals are 

stored in buffers with a length equal to the analysis window 

length. The features are calculated based on algorithms. 

The machine learning model is stored in the operating 

system and predicts the output based on the input features 

through sliding windows. The sliding windows are shifted 

by approximately one cardiac cycle compared to the pre- 

vious window. The machine learning model can also be ap- 

plied and embedded in edge devices in embedded systems, 

helping to reduce the load on servers. 

Based on the method described above, the start and 

end points of an AF episode can be determined in real-time, 

allowing for the calculation of its duration. In real-time 

monitoring of patients with AF, the duration and frequency 

of HRV associated with AF are critical factors in both diag- 

nosis and the formulation of treatment plans. These factors 

provide insight into the progression of the disease. Based 

on charts displaying the duration and frequency of ar- 

Table 3. 

Comparison of the model’s performance with other recent deep learning 

algorithms developed for AF detection 
 

Study Methods 
Evaluation Metrics 

Sp, % Se, % Acc, % 

[7] RR intervals and CNN - LSTM 96.29 98.17 97.10 

[8] ECG beats and CNN - LSTM 99.29 97.87 - 

[19] 
ECG and RR intervals with 

Res-CNN and BiLSTM 
- - 98.63 

This study TFE and LightGBM 96.90 98.38 97.48 

rhythmia, healthcare providers can make 

informed recommendations tailored to the 

patient’s condition. In practice, when 

acquiring ECG signals from patients, for 

example, when using home monitoring 

devices such as Holter or real-time moni- 

toring devices, in some cases, the signals 

are significantly affected by noise, causing 

signal distortion. This leads to an inabili- 

ty to recognize the signal. Some patients, 

in addition to AF, may also have other ar- 

rhythmias, such as AFL. These two types 

of signals can be confusing and can be 
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misclassified. In future studies, we will continue to deve- 

lop methods for classifying and recognizing AF with back- 

ground factors like noise and other arrhythmias. 

Limitations 

The proposed algorithm faces challenges in accu- 

rately detecting AF when the signal quality index of the 

ECG recording is suboptimal. In such cases, essential ECG 

waveforms, including the QRS complexes, T waves, and P 

waves, become indistinct, leading to errors in the detection 

and classification of AF. The model failed to accurately 

classify an ECG signal exhibiting junctional rhythm, such 

as, in record 04013m of MIT-AFDB. Furthermore, in the 

case of a patient with AFL and variable F-wave morpho- 

logy, such as transitions from 2:1 to 3:1 conduction block - 

the algorithm similarly produced a misclassification. This 

error is evident in record 07910m of MIT-AFDB. 

CONCLUSIONS 

The AF detection algorithm enables the classification 

and identification of AF as well as NSR. The model em- 

ploys machine learning techniques that leverage features 

derived from both the HRV, time-domain and frequency- 

domain and has been validated using verified databases. Its 

low computational complexity makes it suitable for 

integration into real-time AF detection and classification 

systems. The model is well-suited for implementation in 

automated ECG signal analysis software for Holter moni- 

tors or wearable smart devices designed for home use. 
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КАРДИОМИОПАТИЯ, АССОЦИИРОВАННАЯ С ПРЕДВОЗБУЖДЕНИЕМ ЖЕЛУДОЧКОВ, 

ИЛИ ДИССИНХРОНИЧЕСКАЯ КАРДИОМИОПАТИЯ У ПАЦИЕНТОВ С АСИМПТОМНЫМ 

И СИМПТОМНЫМ СИНДРОМОМ ВОЛЬФА-ПАРКИНСОНА-УАЙТА 

Е.О.Картофелева, Л.И.Свинцова, О.Ю.Джаффарова, А.В.Сморгон, С.Н.Криволапов 

НИИ кардиологии - филиал ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр 

Российской академии наук» (НИИ кардиологии Томского НМИЦ), Россия, Томск, ул. Киевская 111А. 

 

Цель. Изучить причинно-следственную связь между функционированием дополнительно предсердно- 

желудочкового соединения (ДПЖС) и изменениями внутрижелудочковой гемодинамики с развитием диссинхро- 

нической кардиомиопатии. 

Материал и методы исследования. В исследование было включено 83 пациента с зарегистрированной пре- 

экзитацией по данным ЭКГ. Они были поделены на основную и контрольную группы. В основную группу вошли 

33 пациента с диагностированными эхокардиографическими признаками диссинхронической кардиомиопатии 

(снижение фракции выброса (ФВ), увеличение объемов камер сердца, и/или снижение глобальной продольной 

деформации (GLS) левого желудочка (ЛЖ)). В контрольную группу были включены 50 пациентов с синдромом / 

феноменом Вольфа-Паркинсона-Уайта без диссинхронии. 

Результаты. После радиочастотной аблации у пациентов основной группы отмечалась закономерная нор- 

мализация ширины комплекса QRS и GLS ЛЖ. Медиана ширины QRS до операции составила 110 мс [100; 120] 

и после операции 70 мс [60; 80] (p<0,0001). Медиана GLS ЛЖ до операции составила -18,2 [-19,1; -17]% и после 

операции - -21,3 [-23; -19,2]% (p<0,0001). Несмотря на отсутствие статистически значимого различия ширины 

QRS у пациентов основной и контрольной группы, были выявлены статистически значимые различия размера и 

ФВ ЛЖ. В основной группе медиана конечно-диастолического объема (КДО) ЛЖ (в процентном выражении 

параметра от индивидуальной прогнозируемой нормы) составила 112% [102; 123] и ФВ ЛЖ - 64% [55; 65], а у 

пациентов из контрольной группы - 102% [97; 112] и 65% [64; 66] соответственно. Уровень значимости различий 

для КДО составил р=0,0183, для ФВ ЛЖ - р=0,0003. 

Заключение. Описанные факторы риска (возраст пациентов, правосторонняя локализация ДПЖС, выра- 

женность преэкзитации), вероятно имеют важное клиническое значение, но не являются специфичными. 

 

Ключевые слова: синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта; диссинхрония; кардиомиопатия; детская популя- 

ция; глобальная продольная деформация 
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CARDIOMYOPATHY ASSOCIATED WITH VENTRICULAR PRE-EXCITATION OR DISSYNCHRONOUS 

CARDIOMYOPATHY IN PATIENTS WITH ASYMPTOMATIC AND SYMPTOMATIC 

WOLFF-PARKINSON-WHITE SYNDROME: PERSONAL EXPERIENCE IN PATIENT MANAGEMENT 

E.O.Kartofeleva, L.I.Svintsova, O.Yu.Dzhaffarova, A.V.Smorgon, S.N.Krivolapov 

Federal State Budgetary Scientific Institution «Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy 

of Sciences», Russia, Tomsk, 111A Kiyevskaya. 

 

Aim. To study the causal relationship between the functioning of accessory pathway and changes in intraventricular 

hemodynamics in patients with dissynchronous cardiomyopathy. 

Methods. The study included 83 patients with registered preexitation according to ECG data. Patients were divided 

into study and control group. The study group included 33 patients with diagnosed echocardiographic signs of dissynchro- 
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nous cardiomyopathy (reduced ejection fraction (EF), increased chamber volume and/or decreased global longitudinal 

strain (GLS) of the left ventricle (LV)). The control group included 50 patients with Wolff-Parkinson-White syndrome/ 

phenomenon without dissynchrony. 

Results. After radiofrequency ablation (RFA), patients in the study group showed natural normalization of the QRS 

complex width and LV GLS. The median QRS width before RFA was 110 ms [100; 120] and after RFA 70 ms [60; 80] 

(p<0.0001). The median LV GLS before RFA was -18.2% [-19.1; -17] and after RFA -21.3% [-23; -19.2] (p<0.0001). 

Despite the absence of statistically significant differences in the QRS width in patients in the study and control groups, 

statistically significant differences in the size and LV EF were revealed. In the study group, the median of end-diastolic 

volume (EDV) of LV (as a percentage of the parameter from the individual predicted norm) was 112% [102; 123] and 

EF was 64% [55; 65], and in patients from the control group 102% [97; 112] and 65% [64; 66], respectively. The level of 

significance of the differences for EDV was p=0.0183, for EF it was p=0.0003. 

Conclusion. Risk factors of dissynchronous cardiomyopathy (age of patients, right-sided localization of accessory 

pathway, severity of ventricular preexcitation) are probably of important clinical significance, but are not specific. 

 

Key words: Wolff-Parkinson-White syndrome; dyssynchrony; cardiomyopathy; pediatric population; global lon- 

gitudinal strain 
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У пациентов с феноменом Вольфа-Паркинсона- 

Уайта (ВПУ) предвозбуждение желудочков, обуслов- 

ленное функционированием правосторонних допол- 

нительных предсердно-желудочковых соединений 

(ДПЖС), может вызвать диссинхронию межжелудоч- 

ковой перегородки (МЖП) [1]. Из-за двойного воз- 

буждения желудочков по проводящей системе сердца 

(атриовентрикуляный узел, пучок Гиса) и ДПЖС, про- 

исходит электрическая и механическая эксцентричес- 

кая активация желудочков с преждевременной актива- 

цией базальной части МЖП относительно сокращения 

остального миокарда, что приводит к нарушению син- 

хронности сокращения миокарда левого желудочка 

(ЛЖ) [2]. МЖП истончается, 

как при аневризме, с формиро- 

ванием сегментарной диски- 

незии и выпячиванием МЖП 

в правый желудочек в систолу 

желудочков (рис. 1). Эти из- 

менения приводят к развитию 

диссинхронии ЛЖ, как у паци- 

ентов с блокадой левой ножки 

пучка Гиса или постоянной 

правожелудочковой кардио- 

стимуляцией [3-5]. 

ВПУ без эпизодов суправентрикулярной тахикардии 

(СВТ) или с единичными приступами. Это отличает 

диссинхроническую КМП от хорошо изученной арит- 

могенной тахииндуцированной КМП. Как и в случае с 

тахииндуцированной КМП, диссинхрония у пациентов 

с феноменом ВПУ, в большинстве случаев разрешается 

после радиочастотной аблации (РЧА) ДПЖС [6, 7]. 

Считается, что формирование диссинхроничес- 

кой КМП чаще наблюдается у пациентов раннего воз- 

раста, с наиболее выраженной преэкзитацией на ЭКГ 

и правой септальной или правой боковой локализаци- 

ей ДПЖС [6]. Однако КМП также может наблюдаться 

у взрослых пациентов [6, 8, 9]. А левосторонняя лока- 

Согласно данным лите- 

ратуры, формирование кар- 

диомиопатии (КМП) чаще 

наблюдается у пациентов с 

Рис. 1. Эхокардиография (а) и speckle-tracking эхокардиография (б): аневриз- 

матическое выпячивание межжелудочковой перегородки (показано стрел- 

кой), сопровождающееся нарушением продольной деформации в базальном 

сегменте межжелудочковой перегородки. 

а б 
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лизация ДПЖС не исключает возможность развития 

КМП [3]. 

Первая публикация, описывающая формирова- 

ние дилатационной кардиомиопатии (ДКМП) у де- тей 

с феноменом ВПУ и диссинхронией, была опу- 

бликована в 2004 году. Однако до сих пор остается 

много нерешенных вопросов, в основном связан- ных 

с диагностикой данного состояния, не суще- ствует 

единой формулировки. В литературе можно встретить 

разные определения: «кардиомиопатия, 

индуцированная преэкзитацией» (preexcitation induced 

cardiomyopathy), «симптомный манифести- рующий 

феномен ВПУ» (symptomatic manifesting WPW 

phenomenon), «дисфункция желудочков, вы- званная 

предвозбуждением» (ventricular dysfunction secondary 

to preexcitation), «кардиомиопатия, связанная с 

предварительным возбуждением же- лудочков» 

(ventricular preexcitation-associated cardiomyopathy) [6-

9]. Это связано с тем, что в дей- ствующих 

классификациях КМП у детей нет опре- деления для 

данного вида КМП [10,11]. Для про- стоты понимания 

в данной работе мы используем термин 

диссинхроническая КМП. 

В большинстве представленных публикациях, 

диагноз КМП у пациентов с феноменом ВПУ был 

поставлен на основании данных трансторакальной 

эхокардиографии (ЭхоКГ) (ФВ ЛЖ < 55%, фрак- ция 

укорочения ЛЖ < 25%) и наличия у пациентов 

клинических проявлений сердечной недостаточно- сти 

(СН) [6]. В последнее время стало популярным 

определение нарушений систолической функции ЛЖ, 

при помощи методики Speckle-tracking ЭхоКГ. Было 

показано, что данный метод обладает более высокой 

чувствительностью в отношении диагностики нару- 

шения контрактильности ЛЖ, в том числе на «суб- 

клиническом» уровне, в сравнении с привычным 

показателем ФВ ЛЖ [12, 13]. Кроме того, наличие у 

пациента диссинхронии, может привести к ошибкам 

при измерении значения ФВ ЛЖ [14]. 

Диссинхроническая КМП имеет благоприятное 

течение и в большинстве случаев разрешается после 

проведения РЧА ДПЖС. Также в литературе описаны 

случаи обратного ремоделирования ЛЖ после спонтан- 

ного прекращения функционирования ДПЖС, которое 

чаще встречается у детей до 1 года [6, 7]. Использо- 

вание антиаритмических препаратов (флекаинид, ами- 

одарон, пропафенон) может привести к прекращению 

возбуждения по ДПЖС. Однако по данным литера- 

туры медикаментозная терапия имела ограниченную 

эффективность и в дальнейшем таким пациентам при- 

ходилось проводить РЧА ДПЖС [6, 15-18]. Учитывая 

риск развития осложнений при проведении РЧА у па- 

циентов с весом менее 15 кг [19], использование ме- 

дикаментозной терапии может рассматриваться, как 

альтернативный способ введения маленьких детей до 

достижения ими оптимальных показателей физичес- 

кого развития для выполнения РЧА. 

Цель исследования: изучить причинно-след- 

ственную связь между функционированием ДПЖС и 

появлением изменений внутрижелудочковой гемо- 

динамики с развитием диссинхронической кардио- 

миопатии. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

Характеристика пациентов 

В исследование было включено 83 пациента с 

зарегистрированной преэкзитацией по данным ЭКГ. 

Все пациенты находились на обследовании и лечении 

с 2015 по 2025 годы и были разделены на 2 группы, 

основную и контрольную. В основную группу вошли 

33 пациента с диагностированными по данным ЭхоКГ 

признаками диссинхронической КМП (снижение ФВ, 

увеличение объемов камер сердца, и/или снижение 

GLS ЛЖ), 14 пациентов (42%) из основной группы 

предъявляли жалобы на эпизоды учащенного сердце- 

биения, при этом только у 5 пациентов (15%) на ЭКГ 

был зарегистрирован пароксизм СВТ, Остальные 19 

пациентов (58%) - были асимптомными, Контрольную 

группу составили 50 пациентов с синдромом / феноме- 

ном ВПУ без ЭхоКГ признаков диссинхронии. 

Критериями исключения из исследования явля- 

лись: 

• наличие ВПС, первичных КМП (гипертрофическая, 

дилатационная, рестриктивная), лабораторно-подтвер- 

жденного миокардита; 

 

Клинико-демографическая характеристика пациентов 

Таблица 1. • наличие острых инфекцион- 

ных и обострения хронических 

соматических заболеваний; 

• наличие аритмогенной КМП, 

обусловленной постоянной или 

непрерывно-рецидивирующей 

формами тахиаритмии; 

• наличие по данным анамнеза 

у пациента эндокринной пато- 

логии, которая может сопро- 

вождаться повышением сред- 

несуточной ЧСС (например, 

гипертиреоз, Болезнь Аддисо- 

на, феохромацитома и др.); 

• нежелание родителей паци- 

Примечание: ВПГ - возраст первичной госпитализации; ВП - возраст проведе- 

ния; РЧА - радиочастотная аблация; ДПЖС - дополнительное предсердно- 

желудочковое соединение. 

ентов и пациентов, достигших 

15-летнего возраста, участво- 

вать в исследовании. 

 Основная 

группа (n=33) 

Контрольная 

группа (n=50) 
p 

Мужской пол, n (%) 17 (51,5) 28 (56) 0,689 

ВПГ, лет (Me [Q1; Q3]) 14 [8;16] 11 [8;15] 0,462 

ВП РЧА, лет (Me [Q1; Q3]) 13 [8;15] 11 [9;16] 0,462 

Манифестирующая преэкзитация, n (%) 26 (78,8) 36 (72) 0,487 

Преходящая преэкзитация, n (%) 7 (21,2) 14 (28) 0,492 

Правостороннее ДПЖС, n (%) 29 (87,8) 31 (62) 0,008 

Левостороннее ДПЖС, n (%) 6 (18,2) 18 (36) 0,074 

Нодовентрикулярный тракт, n (%) 3 (9,1) 3 (6) 0,595 
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Пациентам обеих групп была выполнена РЧА 

ДПЖС. Оперативное лечение считалось эффективным 

при отсутствии преэкзитации на электрокардиограм- 

ме и отсутствии рецидива тахикардии во время кон- 

трольной стимуляции. В раннем послеоперационном 

периоде осложнений, связанных с процедурой РЧА, не 

отмечалось. 

Всем пациентам до и через 3-5 дней после опе- 

рации было проведено стандартное обследование, 

включающее ЭКГ с оценкой ширины QRS, холте- 

ровское мониторирование ЭКГ (ХМ ЭКГ), ЭхоКГ с 

оценкой размеров, объемов камер сердца и сократи- 

тельной функции ЛЖ и Speckle-tracking ЭхоКГ для 

оценки GLS ЛЖ. 

В качестве «нормы» показателей ЭКГ принима- 

лись значения, полученные в ходе основных мировых 

популяционных скринингов ЭКГ у детей [20]. Анализ 

результатов ХМ ЭКГ проводился в соответствии со 

стандартным протоколом [21]. ЭхоКГ исследование 

проводилось на аппарате Affinity 70cv (Philips, Нидер- 

ланды) согласно рекомендациям Американского обще- 

ства эхокардиографии [22]. Кроме стандартных изме- 

рений объемов камер, оценивали отклонение объемов 

предсердий и конечного диастолического объема 

(КДО) ЛЖ от индивидуально прогнозированных ан- 

тропометрических норм, выраженное в процентах. 

Такой подход связан с возрастной и антропометричес- 

кой неоднородностью пациентов, а также применим 

для динамической оценки показателей ЭхоКГ в связи с 

увеличением размеров сердца при изменении воз- 

раста и антропометрических данных. Данные пока- 

затели определялись автоматически, в программном 

приложении «Child Heart» [23, 24]. Определение ФВ 

ЛЖ осуществлялось по мето- 

(n) и относительными (в %) частотами, n (%). Коли- 

чественные показатели представлены медианой (Me) и 

интерквартильным промежутком [Q1; Q3], Me [Q1; 

Q3]. Различия между двумя зависимыми выборками 

измерений количественного признака, оценивались с 

помощью критерия Уилкоксона. Межгрупповые срав- 

нения количественных показателей выполнялись по 

критерию Манна-Уитни. Критический уровень значи- 

мости при проверке статистических гипотез в данном 

исследовании составлял 0,05. 

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 

В основную группу было включено 33 пациента, 

из них 17 мальчиков (51,5%) и 16 девочек (48,5%); в 

возрасте от 9 месяцев до 17 лет, средний возраст па- 

циентов составил 14 [8;16] лет. В контрольной группе 
 

Рис. 2. Диаграммы размаха ширины QRS в основной 

и контрольной группах до РЧА. 

Таблица 2. 

ду Simpson. При этом норма у 

детей считалось значение бо- 

лее 62-64%. Анализ GLS был 

произведен с использованием 

программного обеспечения 

(QLAB) согласно рекоменда- 

циям Европейского общества 

кардиологов (ESC), Европей- 

ской ассоциации специалис- 

тов по методам визуализации 

сердечно-сосудистой системы 

(EACVI) и Американского 

общества эхокардиографии 

(ASE) [25]. Для работы были 

выбраны значения GLS_Avg. 

Пороговое значение GLS_Avg, 

указывающее на нарушение 

систолической функции, со- 

ставляет -21%. 

Статистический 

анализ 

Статистическую обра- 

ботку полученных данных 

выполняли с помощью про- 

граммы STATISTICA 10. Ка- 

тегориальные показатели 

представлены  абсолютными 

Электрофизиологическая и эхокардиографическая характеристика 

пациентов 
 

 Основная группа (n=33) Контрольная 

группа (n=50) 
p 

До РЧА После РЧА 

Продолжительность 

QRS, мс (Me [Q1; Q3]) 

110 

[100; 120] 

70 

[60; 80] 

110 

[100;120] 

p1<0,0001 

p2=0,6572 

КДО ЛЖ, мл 

(Me [Q1; Q3]), 

78 

[58; 88] 

78 

[54; 86] 

72 

[50; 90] 

p1=0,1952 

p2=0,5164 

КДО ЛЖ % 

(Me [Q1; Q3]) 

112 

[102; 123] 

105 

[101; 118] 

102 

[97; 112] 

p1=0,1153 

p2=0,0183 

КДИ ЛЖ, мл/м2 

(Me [Q1; Q3]) 

54,82 

[50,5; 60,6] 

53,04 

[50,5; 57,8] 

51,195 

[47,76; 55,13] 

p1=0,1624 

p2=0,0081 

ФВ ЛЖ (B режим), % 

(Me [Q1; Q3]) 

64 

[55; 65] 

64 

[56; 65] 

65 

[64; 66] 

p1=0,2636 

p2=0,0003 

GLS ЛЖ, % 

(Me [Q1; Q3]) 

-18,2 

[-19,1; -17] 

-21,3 

[-23; -19,2] 

-23,5 

[-25,2; -21,9] 

p1<0,0001 

p2<0,0001 

Примечание: р1- уровень статистической значимости различий показателя в 

группе с синдромом ВПУ и диссинхронией до и после РЧА; p2 - уровень стати- 

стической значимости различий показателя в основной (до РЧА) и контрольной 

группах; КДО ЛЖ - конечный диастолический объем левого желудочка; КДО 

ЛЖ% - процентное выражение параметра от индивидуальной прогнозируемой 

нормы; КДИ ЛЖ - конечно-диастолический индекс левого желудочка; ФВ ЛЖ 

(В) - фракция выброса левого желудочка по Симпсону в В - режиме; GLS ЛЖ - 

глобальная деформация левого желудочка 
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было 50 пациентов, 22 мальчика (44%) и 28 девочек 

(56%), возраст варьировал от 4 лет до 17 лет, средний 

возраст составил 11 [8;15] лет (табл. 1). Отсутствие у 

наших пациентов пароксизмов СВТ, редкие пароксиз- 

мы СВТ (с продолжительностью от нескольких минут 

до нескольких часов и кратностью от 1 раза в месяц до 

1 раза в год), а также нормальные показатели среднесу- 

точной ЧСС по данным ХМ ЭКГ, демонстрирует отли- 

чие кардиомиопатии, связанной с предвозбуждением, 

от тахииндуцированной кардиомиопатии. 

В основной группе статистически значимо пре- 

обладало правостороннее расположение ДПЖС (р= 

0,008). У двух пациентов основной группы (6%) и двух 

пациентов контрольной группы (4%) одновременно 

функционировали правосторонний и левосторонний 

ДПЖС (табл. 1). 

Проведение ЭКГ у детей основной и контроль- 

ной групп не показало значимых различий ширины 

комплекса QRS (рис. 2). У пациентов основной группы 

в послеоперационном периоде наблюдалась законо- 

мерная нормализация ширины комплекса QRS. Среди 

пациентов основной группы исходно, до проведения 

РЧА, только у 5 пациентов (15,2%) отмечалось увели- 

чение ЛЖ. Из них у 3 пациентов (9,1%) дилатация ЛЖ 

сопровождалось увеличением предсердий. Снижение 

ФВ ЛЖ было выявлено у 9 пациентов (27,2%). Ана- лиз 

показателей ЭхоКГ демонстрируют, что у пациен- тов 

с диссинхронией размеры ЛЖ больше, а ФВ ЛЖ 

меньше, чем у пациентов контрольной группы (рис. 3). 

Среди пациентов основной группы было получено ста- 

тистически значимое улучшение GLS ЛЖ после опе- 

рации. Также было выявлено улучшение показателей 

контрактильности ЛЖ (ФВ b-режим, метод Simpson) и 

размера ЛЖ (КДО, конечно-диастолический индекс 

(КДИ)), но уровень значимости различий достигнут не 

был (табл. 2). 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 

РЕЗУЛЬТАТОВ 

Поиск причинно-следственной связи между 

функционированием ДПЖС и развитием диссинхро- 

нической, ассоциированной с преэкзитацией КМП - 

относительно новое направление в аритмологии. Не- 

смотря на появление в последнее время новых публи- 
 

Рис. 3. Диаграммы размаха ФВ ЛЖ (метод Simpson, 

В-режим) в основной и контрольной группах до РЧА. 

каций, посвященных этой теме, до сих пор остается 

много нерешенных вопросов. 

Согласно данным литературы, диссинхроничес- 

кая КМП чаще развивается у пациентов с феноменом 

ВПУ (при отсутствии пароксизмов СВТ) или с единич- 

ными приступами СВТ. Эти данные согласуются с ре- 

зультатами нашего исследования, где у 79% пациентов 

в анамнезе и по данным ХМ ЭКГ отсутствовали парок- 

сизмы тахикардии. 

Ввиду отсутствия единых критериев данной па- 

тологии и отсутствии ее в классификации КМП, пе- ред 

госпитализацией в наше отделение 7 пациентов 

основной группы наблюдались в других клиниках с 

основным диагнозом дилатационной КМП и сопут- 

ствующим диагнозом феномен ВПУ. Терапия, кото- 

рую получали пациенты на момент госпитализации 

(различные комбинации ингибитора ангиотензинпре- 

вращающего фермента, бета-адреноблокаторов, моче- 

гонных препаратов, антагонистов минералокортико- 

идных рецепторов, дигоксина, кардиометаболической 

терапии) не имела значимого клинического эффекта. У 

большей части наших пациентов (n 24, 72,7%) были 

выявлены только субклинические нарушение кон- 

трактильности: повышение GLS ЛЖ, при нормаль- 

ных значениях ФВ и размеров ЛЖ. Тем самым прове- 

дение только «стандартного» протокола ЭхоКГ может 

привести к недооценке диссинхронии и начальных 

проявлений диссинхронической кардиомиопатии у 

детей с синдромом ВПУ. 

А.Miyazaki et al. (2022) отмечают, что развитие 

ассоциированной с преэкзитацией кардиомиопатии 

чаще наблюдалось у детей грудного и раннего возрас- 

та. Также они описали случаи обнаружения диссин- 

хронической КМП у взрослых пациентов (с 18 до 59 

лет) [6]. Иногда быстрое прогрессирование вентрику- 

лярной дисфункции развивается у маленьких пациен- 

тов сразу после рождения [26, 27]. В нашем исследо- 

вании диссинхрония и нарушение контрактильности, 

чаще выявлялось у детей школьного возраста. В на- 

стоящее время распространенность диссинхрони- 

ческой КМП у пациентов с феноменом / синдромом 

ВПУ не известна. Это связано с тем, что некоторым 

пациентам была успешно выполнена РЧА ДПЖС до 

развития КМП. Ещё часть пациентов наблюдается с 

диагнозом идиопатическая ДКМП [6, 26], получают 

терапию СН или даже находятся в листе ожидания на 

трансплантацию сердца, имплантацию вспомогатель- 

ной желудочковой системы [28, 29]. 

У выявленных нами пациентов преимущественно 

наблюдалась правосторонняя локализация ДПЖС, что 

совпадает с данными литературы [30]. Хотя левосто- 

ронняя локализация ДПЖС не исключает возможность 

развития КМП, но встречается реже. 

Согласно действующим рекомендация по прове- 

дению РЧА у детей, у пациентов с феноменом ВПУ 

и желудочковой дисфункцией, вторичной по отноше- 

нию к предвозбуждению желудочков и резистентной к 

медикаментозной терапии, рекомендовано проведе- 

ние РЧА с классом рекомендации IIа [9]. Эта рекомен- 

дация относится и к пациентам, чей вес составляет 

менее 15 кг. Описаны случаи проведения РЧА у детей 
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до года (в возрасте 2 и 4 месяцев), у которых отсут- 

ствовали пароксизмы СВТ, но после рождения отме- 

чалось быстрое прогрессирование дисфункции ЛЖ с 

развитием клиники СН. В одном случае перед прове- 

дением РЧА пациентке потребовалось имплантация 

вспомогательной бивентрикулярной желудочковой 

системы (BiVAD). Система BiVAD была удалена че- 

рез 30 дней после проведения РЧА и нормализации 

показателей ЭхоКГ [29]. В другом случае пациент по- 

лучал терапию амиодароном, которая не оказала по- 

ложительного эффекта [31]. 

В литературе описаны случаи использования 

медикаментозной терапии (амиодарон, флекаинамид, 

пропафенон) при синдроме ВПУ, как альтернативно- 

го способа ведения маленьких детей, пока пациент 

не достигнет оптимальных показателей физическо- 

го развития для проведения РЧА. В нашей практике 

только одна пациентка получала терапию амиодаро- 

ном, которая была назначена в связи с эпизодом СВТ. 

Данная пациентка наблюдалась в других клиниках с 

основным диагнозом дилатационная КМП и сопут- 

ствующим диагнозом - синдром ВПУ. На фоне меди- 

каментозной терапии сердечной недостаточности и 

амиодарона, у нее однократно был зарегистрирован 

эпизод СВТ, сохранялись клинико-инструментальные 

признаки кардиомиопатии. Впервые пациентка по- 

ступила в наше отделение в возрасте 9 месяцев, но РЧА 

было проведено только в возрасте 2 лет и 10 ме- сяцев, 

когда масса тела достигла 16 кг. Полное обрат- ное 

ремоделирование ЛЖ произошло только через 2 года 

после проведения РЧА [32]. 

Восстановление сердечной функции после РЧА 

ДПЖС происходит в различные сроки: от нескольких 

дней, до нескольких лет [6]. По данным литерату- 

ры описаны случаи, когда на 

восстановление функции ЛЖ 

потребовалось более 3 лет. К 

факторам, которые коррели- 

руют со временем и степенью 

восстановления функции ЛЖ 

после РЧА, относят степень 

исходной дисфункции ЛЖ, а 

также возраст пациента (стар- 

ше 6 лет). Соответственно у 

детей старше 6 лет имеющих 

тяжелую СН, иногда проис- 

ходит только частичное вос- 

становление функции ЛЖ 

после проведения РЧА [7, 8]. 

Среди наших пациентов вос- 

становление функции ЛЖ 

чаще наблюдалось в раннем 

послеоперационном периоде, 

что вероятно связано с тем, 

ности) восстановление функции ЛЖ отмечалось через 

6 месяцев - 3 года после РЧА (рис. 4). Восстановление 

функции ЛЖ после проведения РЧА, а также нали- чие 

исходно преэкзитации на ЭКГ, свидетельствует не 

только о роли эксцентрической активации миокарда в 

развитии диссинхронической КМП с дилатационным 

фенотипом, но и отличает кардиомиопатию пациентов 

с феноменом ВПУ от идиопатической ДКМП [6, 7]. 

Описанные факторы риска (возраст пациентов, 

правосторонняя локализация ДПЖС, выраженность 

предвозбуждения желудочков), вероятно имеют важ- 

ное клиническое значение, но не являются специфич- 

ными. Поэтому поиск новых предикторов развития 

диссинхронической КМП у пациентов с феноменом 

ВПУ, необходим для определения прогноза и тактики 

лечения пациентов. 

Согласно данным литературы диссинхрония ЛЖ 

и аномальное движение МЖП предшествуют ремоде- 

лированию ЛЖ (увеличение объема, снижении фрак- 

ции выброса (ФВ)), имитирующему идиопатическую 

ДКМП [33]. Поэтому распространенность пациентов с 

феноменом ВПУ и признаками ДКМП меньше, чем 

пациентов с диссинхронией. В нашем исследовании 

при оценке функции ЛЖ наряду с ФВ мы использова- 

ли показатели глобальной деформации ЛЖ в продоль- 

ном направлении (GLS ЛЖ). Это связанно с тем, что 

GLS ЛЖ более воспроизводима, чем другие формы 

деформации (по окружности, радиальная). Кроме того, 

анализ продольной деформации посредством методи- 

ки Speckle-tracking ЭхоКГ теперь доступен и встроен в 

большинство современных эхокардиографических ап- 

паратов, и его можно измерять напрямую, без передачи 

изображений в компьютерное программное обеспече- 

ние для автономного анализа. 

что большая часть пациентов 

имели только субклиническое 

нарушение контрактильности 

(повышение GLS). Среди па- 

циентов с исходным ремоде- 

лированием ЛЖ (увеличение 

ЛЖ, снижение контрактиль- 

Рис. 4. Примеры эхокардиографических измерений: speckle-tracking эхо- 

кардиография, 18-сегментная полярная карта (слева), трансторакальная 

эхокардиография (справа). Дилатация левого желудочка и снижение про- 

дольной деформации (GLS) в базальных, средних сегментах переднеперего- 

родочной области у пациентки с правосторонним ДПЖС до РЧА (возраст 

9 месяцев) (сверху). Нормализация размера левого желудочка и продольной 

деформации через 2 года 9 месяцев после РЧА ДПЖС (снизу). 
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Анализ продольной деформации сегментов по- 

лярной карты (Bull’s eyes) позволяет оценить про- 

дольную деформацию для каждого сегмента в отдель- 

ности и среднее значение глобальной продольной 

деформации (GLS_Avg). Прежде всего при анализе 

пациентов с синдромом ВПУ внимание уделяется ба- 

зальным и средним сегментам миокарда. Это связано с 

тем, что ДПЖС располагаются только в базальных и 

средних сегментах, а анализ апикальных сегментов 

бывает затруднителен из-за плохого отслеживания 

верхушечных сегментов. Цветовая шкала полярной 

карты представлена от темно-красного цвета, для сег- 

ментов с высокой отрицательной деформацией / уко- 

рочением (нормальные значения) до синего цвета, для 

сегментов с положительной деформацией / растяже- 

нием (отсутствие деформации). Пораженный сегмент 

обычно демонстрирует либо низкую отрицательную 

деформацию (бледно-розовую), либо положительную 

деформацию (синюю). G.Abdelmohsen et al. выявили, 

что сегменты, связанные с ДПЖС, также имеют ран- 

ний пик деформации, поскольку электрические им- 

пульсы приходят к этим сегментам раньше, вызывая 

значительную диссинхронию [3]. 

Остается открытым вопрос о вкладе генетиче- 

ских нарушений в формирование диссинхронической 

КМП. В доступной литературе данных о гено-фено- 

типической корреляции у пациентов с синдромом/ 

феноменом ВПУ и диссинхронической КМП не пред- 

ставлено. Только M.Emmel et al. высказали сомнения 

относительно генетической причины данного забо- 

левания. Свое предположение авторы обосновали 

отсутствием семейного анамнеза у своих пациентов, а 

также выздоровлением пациентов после прекраще- ния 

функционирования ДПЖС [1]. Однако известно, что на 

клиническое течение заболеваний оказывают влияние 

не только мутации в генах, но и действие других 

генетических факторов, способных модифи- цировать 

влияние таких мутации (генов-модифика- торов). 

Влияние генетических модификаторов может 

утяжелять течение болезни (выше риск развития забо- 

левания, более тяжелое течение), а может, наоборот, 

выполнять протективную роль. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Наличие преэкзитации и обратное ремодели- 

рование ЛЖ после прекращения функционирования 

ДПЖС, не только свидетельствует о непосредственной 

роли эксцентрической активации миокарда в развитии 

диссинхронической КМП, но и отличает её от дилата- 

ционной КМП. В настоящее время существует необхо- 

димость в стандартизации диагностических критериев 

и классификации КМП, вызванной преэкзитацией, у 

пациентов с феноменом ВПУ. Мы считаем, что паци- 

ентам с синдромом / феноменом ВПУ следует вклю- 

чить в эхокардиографическое исследование методику 

Speckle-tracking ЭхоКГ для диагностики «субклиничес- 

ких» нарушений контрактильности миокарда, которые 

не могут быть обнаружены посредством стандартного 

протокола ЭхоКГ. В случае выявления подобных изме- 

нений, раннее проведение РЧА ДПЖС позволить пред- 

упредить прогрессирование КМП и улучшить прогноз 

для пациентов. 
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АРИТМОГЕННАЯ КАРДИОМИОПАТИЯ У ДЕТЕЙ: ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ 

И ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ. ОПЫТ ОДНОГО ЦЕНТРА 

О.А.Кофейникова, К.А.Чуева, А.А.Костарева, С.Г.Фетисова, Д.С.Лебедев, 

Т.М.Первунина, Е.С.Васичкина 

ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России, Россия, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2. 

 

Цель. Изучить клинические проявления, фенотипические варианты и генетические особенности, а также 

исходы у детей с аритмогенной кардиомиопатий (АКМП). 

Материал и методы исследования. Группу исследования составили 24 пациента <18 лет с установленным 

диагнозом АКМП, находившихся в под наблюдением с 2011 по 2024 гг. Медиана возраста диагностики АКМП со- 

ставила 13 лет [12-15]. Были проанализированы следующие данные: жалобы и анамнез, лабораторные показате- 

ли (биохимических маркеры воспаления и сывороточные маркеры повреждения миокарда, уровень NT-proBNP), 

электрокардиограмма, суточное мониторирование ЭКГ, результаты эхокардиографии, магнитно-резонансной то- 

мографии сердца, селективной коронарографии, гистологического и молекулярно-генетического исследования. 

Медиана длительности наблюдения за пациентами АКМП составила 27 месяцев [16,5-38]. 

Результаты. Все пациенты были неродственными пробандами. У всех детей дебютом заболевания явились 

бессимптомные желудочковые аритмии (ЖА). Двадцать три (95,8%) пациента жаловались на: сердцебиения - 21 

(87,5%) ребенок, синкопальные состояния - 14 (58,3%) детей, симптомы сердечной недостаточности - 12 (50,0%), 

4 (16,7%) отмечали изолированную боль в груди. Пять (20,8%) детей имели «горячую» фазу. При анализе аритми- 

ческих данных был выявлен ряд особенностей АКМП в детском возрасте: ЖА носили полиморфный характер, 

суточная плотность ЖА составляла менее 20% на момент диагностики, наличие поздних потенциалов желудоч- 

ков у большинства пациентов, ряд критериев заболевания из группы «аномалий реполяризации» обладали низкой 

информативностью. В процессе наблюдения 9 (37,5%) детей имели праводоминатную форму АКМП, 7 (29,9%) - 

АКМП с поражением левого желудочка и 8 (33,3%) - бивентрикулярную форму. Десмосомные мутации были 

обнаружены у 16 детей (66,7%), генетические варианты в недесмосомных генах - у 8 пациентов (33,3%) 

Заключение. Показано, что АКМП может проявляться в раннем возрасте, что связано с развитием аритми- 

ческих событий и/или тяжелым течением сердечной недостаточности. 

 

Ключевые слова: аритмогенная кардиомиопатия; дети; внезапная сердечная смерть; желудочковые арит- 

мии; сердечная недостаточность; генетически-детерминированная кардиомиопатия 
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ARRHYTHMOGENIC CARDIOMYOPATHY IN CHILDREN: GENETIC BASIS AND PHENOTYPIC 

MANIFESTATIONS. A SINGLE CENTER EXPERIENCE 

O.A.Kofeynikova, K.A.Chueva, А.А.Kostareva, S.G.Fetisova, D.S.Lebedev, T.M.Pervunina, E.S.Vasichkina 

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

 

Aim. To investigate clinical manifestations, phenotypic variants, genetic features, and outcomes in children with 

arrhythmogenic cardiomyopathy (ACM). 

Methods. The study group consisted of 24 patients (< 18 years of age) with ACM, who were under observation from 

2011 to 2024. The median age at ACM diagnosis was 13 years [12-15]. The following data were analyzed: complaints 

and medical history, laboratory parameters (biochemical markers of inflammation and serum myocardial damage mar- 

kers, NT-proBNP levels), electrocardiogram, Holter monitoring, echocardiography results, cardiac magnetic resonance 

imaging, selective coronary angiography, histological and molecular genetic studies. The median follow-up duration for 

ACM patients was 27 months [16.5-38]. 
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Results. All patients were unrelated probands. All children presented with asymptomatic ventricular arrhythmias 

(VA) as the initial manifestation of the disease, 23 (95.8%) patients had complaints: palpitations in 21 (87.5%) children, 

syncope in 14 (58.3%) children, heart failure symptoms in 12 (50.0%), and isolated chest pain in 4 (16.7%) patients. 5 

(20.8%) children had a “hot” phase. Analysis of arrhythmic data revealed several features of ACM in childhood: VAs 

were polymorphic, daily VA density was less than 20% at the time of diagnosis, presence of late ventricular potentials in 

most patients, and several criteria from the «repolarization abnormalities» group had low informativeness. During follow-

up, 9 (37.5%) children had the right-dominant ACM, 7 (29.9%) had ACM with left ventricle involvement, and 8 (33.3%) 

had biventricular form. Desmosomal mutations were found in 16 children (66.7%), non-desmosomal gene vari- ants in 8 

patients (33.3%). 

Conclusion. It has been shown that ACM can manifest at an early age and is associated with the development of 

arrhythmic events and/or severe heart failure. Increasing awareness among physicians about the early onset of ACM is 

crucial for timely treatment of heart failure, prevention of sudden cardiac death, and family screening. 

 

Key words: arrhythmogenic cardiomyopathy; children; sudden cardiac disease; ventricle arrhythmias; heart failure; 

genetic cardiomyopathy 
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Аритмогенная кардиомиопатия (АКМП) - редкая 

наследственная кардиомиопатия, характеризующаяся 

фиброзно-жировым замещением миокарда обоих же- 

лудочков [1-3]. По современным представлениям рас- 

пространенность АКМП у взрослых пациентов варьи- 

руется от 1:1000 до 1:5000 [4]. 

Несмотря на то, что АКМП встречается нечасто, 

её клиническое значение крайне высоко ввиду высо- 

кого риска развития жизнеугрожающих осложнений, 

включая желудочковые аритмии (ЖА), сердечную не- 

достаточность (СН) и внезапную сердечную смерть 

(ВСС) [1-3]. Согласно опубликованным данным, среди 

детей и подростков до 25% эпизодов внезапной сердеч- 

ной смерти обусловлены АКМП [5]. 

Несмотря на значимость проблемы, в современ- 

ной педиатрической практике отмечается недостаточ- 

ная осведомленность о данной кардиомиопатии, что 

обусловлено несколькими причинами. 

Во-первых, долгое время АКМП считалась за- 

болеванием, поражающим преимущество лиц старше 

30-40 лет и крайне редко встречающимся у детей [1-3, 

6-7]. На сегодняшний день мировая литература содер- 

жит лишь ограниченное число исследований, описы- 

вающих небольшие группы детей с АКМП, причем 

период наблюдения в этих работах был относительно 

коротким [8-14]. В отечественных источниках нам уда- 

лось встретить лишь единичные описания случаев это- 

го заболевания у детей [15-17]. 

Во-вторых, до 2019 года данная кардиомиопа- 

тия рассматривалась исключительно как заболевание, 

поражающее правый желудочек (ПЖ) [2]. Однако 

последующие исследователи доказали возможность 

поражения и левого желудочка (ЛЖ), что привело к 

выделению новых фенотипов заболевания - леводо- 

минатного и бивентрикулярного [2, 18-20]. Важно от- 

метить, что ранее критерии диагностики Task Force 

Criteria 2010 (TFC 2010) были ориентированы на вери- 

фикацию исключительно ПЖ формы, что существенно 

ограничивало выявление других фенотипов заболева- 

ния [18-21]. Для устранения этого недостатка в 2020 

году были разработаны критерии Падуи, включившие 

диагностические параметры для оценки поражения 

обоих желудочков, тем самым расширив возможности 

диагностики [18, 22]. 

В-третьих, существующие диагностические кри- 

терии не адаптированы для использования их у детей 

[23-24]. Так, для оценки ряда критериев АКМП требу- 

ется проведение магнитно-резонансной томографии 

(МРТ) сердца с контрастированием и эндомиокарди- 

альная биопсия, что часто невозможно у детей из-за 

возрастных ограничений и высокого риска осложне- 

ний. Кроме того, такие ЭКГ-критерии, как инверсия 

зубца T в правых грудных отведениях (V1-V3) являет- 

ся возрастной нормой у пациентов младше 14-16 лет, а 

эпсилон-волна практически не встречается в детской 

популяции, в связи с тем, что регистрируется на более 

поздних стадиях заболевания [23-25]. Важно отметить, 

что проявления АКМП (ЖА и морфофункциональные 

изменения миокарда), не обладают достаточной специ- 

фичностью и требуют тщательной дифференциальной 

диагностики с другими схожими заболеваниями. 

В-четвертых, у детей заболевание часто протека- 

ет бессимптомно или с минимальными клиническими 

проявлениями, что затрудняет его раннюю диагности- 
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ку и лечение. Нередко именно ВСС у детей является 

первым и последним проявлением заболевания [2, 8-9]. 

Таким образом, вышеизложенное требует уси- 

ленного внимания к этому заболеванию в детской по- 

пуляции и принятия мер для повышения эффективно- 

сти ранней диагностики с целью уменьшения детской 

смертности. На сегодня остаются нерешенными клю- 

чевые вопросы, касающиеся особенностей клиничес- 

кого течения АКМП в детском возрасте, отсутствия 

валидированных диагностических критериев для пе- 

диатрической практики, включая дифференциальную 

диагностику. 

Целью настоящего исследования явилось описа- 

ние клинических проявлений, фенотипических вари- 

антов и генетических особенностей, а также исходов 

АКМП в крупнейшей российской педиатрической ко- 

горте пациентов с данным заболеванием. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

С 2011 по 2024 гг. под наблюдением находилось 

24 пациента моложе 18 лет, включенных в регистр па- 

циентов детского возраста с АКМП (свидетельство о 

регистрации базы данных №2022621121 от 04.05.2022 

г.). Диагноз АКМП был установлен в соответствии с 

диагностическими критериями - TFC 2010, Падуан- 

скими [21-22]. Медиана возраста диагностики АКМП 

составила 13 лет [12-15]. Среди пациентов 15 (62,5%) 

мальчиков и 9 (37,5%) девочек. Медиана длительно- 

сти наблюдения за пациентами АКМП составила 27 

месяцев [16,5-38]. 

Комплексное обследование пациентов включа- 

ло изучение жалоб и анамнеза, оценку лабораторных 

показателей (определение биохимических маркеров 

воспаления и сывороточных маркеров повреждения 

миокарда, уровень NT-proBNP и проведение инстру- 

ментального обследования сердечно-сосудистой систе- 

мы: ЭКГ, суточное мониторирование ЭКГ (СМ-ЭКГ), 

эхокардиография (ЭхоКГ), МРТ сердца с контрастиро- 

ванием, селективная коронарография (по показаниям), 

гистологическое исследование (по показаниям), моле- 

кулярно-генетическое исследование. 

По данным ЭКГ и СМ-ЭКГ проводился поиск 

ЭКГ-критериев АКМП: аномалий деполяризации и 

реполяризации (оценка процессов реполяризации в 

грудных отведениях в соответствии с возрастом, на- 

личие эпсилон-волны, вольтаж комплекса QRS в отве- 

дениях от конечностей - низкий вольтаж определялся 

как <0,5 мВ). При регистрации желудочковых нару- 

шений ритма оценивались их плотность, характер, 

морфология и локализация. 

Протокол ЭхоКГ исследования включал оценку 

размеров камер сердца, сократительной способности 

миокарда обоих желудочков, нарушения кинетики сте- 

нок. ЭхоКГ критерии для дилатации и/или дисфункции 

ПЖ / выходного тракта ПЖ / ЛЖ были следующими: 

дилатация ПЖ >2 z-score, FAC <35%, PLAX выходного 

отдела ПЖ / BSA ≥16 мм/м2, PSAX выходного отдела 

ПЖ /BSA ≥18 мм/м2, дилатация ЛЖ > z-score2, фрак- 

ция выброса ЛЖ <50% и нарушения движения стенки 

ЛЖ или ПЖ. Значения z-score для ПЖ оценивались по 

калькулятору z-score Koestenberger, для ЛЖ - кальку- 

лятор z-score Boston Children’s Hospital system (BCH Z-

Score calculator). 

Протокол МРТ сердца с контрастированием 

включал оценку размеров камер сердца, сократитель- 

ной способности миокарда обоих желудочков, наличие 

фиброзных изменений. Дилатация и/или дисфункция 

ЛЖ по МРТ сердца определялась путем выявления 

следующих показателей: конечно-диастолический объ- 

ем (КДО) ≥120 мл/м2, фракция выброса <50%; ПЖ - 

фракция выброса ПЖ <40%, КДО ≥120 мл/м2 у лиц 

мужского пола и ≥110 мл/м2 у лиц женского пола и на- 

рушения движения стенки. 

Гистологическое исследование (эндомиокардиаль- 

ная биопсия из правых камер сердца или исследование 

нативного сердца после трансплантации) проводилось с 

помощью окрашивания гематоксилином и эозином, по 

Ван-Гизону. Для исключения миокардита проводилось 

иммуногистохимическое исследование с антителами к 

CD3, CD68, HLA-DR. Морфометрическое исследование 

остаточной площади кардиомиоцитов и подсчет клеточ- 

ного инфильтрата проводили с помощью анализатора 

изображений Image Scope Color M (Россия). 

Генотипирование осуществлялось методом целе- 

вого секвенирования нового поколения с применением 

панели, содержащей 172 гена, наиболее часто ассоци- 

ированных с развитием кардиомиопатии. Классифика- 

ция патогенности генетических вариантов была прове- 

дена в соответствии с критериями ACGM 2015 [26]. 

После установления диагноза пациентам на- 

значалась антиаритмическая терапия и терапия СН, 

проводились интервенционные методы лечения (ра- 

диочастотная аблация аритмогенных зон сердца и 

постановка имплантируемого кардиовертера-дефи- 

бриллятора (ИКД)) согласно актуальным клиническим 

рекомендациям на момент принятия решений. При раз- 

витии терминальной СН пациенты включались в лист 

ожидания трансплантации сердца (ЛОТС) с последую- 

щим проведением трансплантации сердца. Ортотопи- 

ческая трансплантация выполнялась по бикавальной 

методике в условиях искусственного кровообращения 

с применением фармакохолодовой кардиоплегии 

Исследование было проведено в соответствии с 

Хельсинской декларацией 1964 года и одобрено 

этическим комитетом НМИЦ им. В.А.Алмаззова (про- 

токол № 01-23 от 23.01.2023 года). Перед включением 

в исследование от всех законных представителей не- 

совершеннолетних было получено письменное инфор- 

мированное согласие. 

Таблица 1. 

Сведения о возрасте дебюта заболевания у 

детей разных возрастных групп в соответствие 

с периодизацией детского возраста по 

И.М.Воронцову, А.В.Мазурину (2009 г.) 
 

Возрастная группа Всего, n (%) 

1-3 года 0 

4-6 лет 3 (12,5) 

7-11 лет 6 (25,0) 

>12 лет 15 (62,5) 
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Статистический анализ 

Статистическая обработка данных выполнена 

при помощи программы IBM SPSS Statistics v.26 (раз- 

работчик - IBM Corporation, США) с использованием 

методов параметрического и непараметрического ана- 

лиза. Учитывая количество пациентов, включенных в 

исследование, для оценки нормальности использовал- 

ся критерий Шапиро-Уилка. Дискретные данные в на- 

шей работе представлены в виде абсолютных значений 

и процентов. Для описания количественных признаков 

в зависимости от нормальности распределения исполь- 

зовались среднее арифметическое ± среднеквадратич- 

ное отклонение (в случае нормального распределения) 

или в виде квартилей 50 [25, 75] (при распределении, 

отличном от нормального). Для сравнения категори- 

альных показателей использовались критерий хи-квад- 

рат Пирсона, точный критерий Фишера. Статистиче- 

ски значимыми различия показателей считались при 

а б 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

в г 

уровне значимости p<0,05. Для оценки выживаемости 

без аритмического события использовался метод Ка- 

плана-Мейера. 

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 

Все пациенты были неродственными пробандами. 

После анализа медицинской документации было уста- 

новлено, что у всех детей дебютом заболевания явились 

бессимптомные ЖА, причем у трети пациентов ЖА 

появились в возрасте до 12 лет (табл. 1). У 7 (29,2%) 

детей желудочковые нарушения ритма были выявлены 

во время профилактического осмотра и диспансериза- 

ции, у 17 (70,8%) при осмотре врачом-педиатром после 

перенесенных интеркуррентных заболеваний. Анализ 

ЖА продемонстрировал, что в большинстве случаев 

в дебюте имела место редкая желудочковая экстра- 

систолия (ЖЭС) - у 22 (91,7%) пациентов и только у 2 

(8,3%) детей была зарегистрирована изолированная 

устойчивая желудочковая та- 

хикардия (ЖТ). Клинические 

проявления и морфофункцио- 

нальных изменения заболе- 

вания выявлялись позже ЖА. 

Медиана возраста появления 

жалоб и морфофункциональ- 

ных изменений составила 12 

лет [10,5-15] и 12 лет [11-15] 

соответственно. Медиана воз- 

раста диагностики АКМП со- 

ставила 13 лет [12-15]. 

Клиническая картина 

и семейный анамнез 

Двадцать три (95,8%) па- 

циента имели жалобы, 1 (4,2%) 

ребёнок оставался бессим- 

птомным. Сердцебиения были 

описаны у 21 (87,5%) ребенка, 

синкопальные состояния - у 14 

(58,3%) детей, симптомы СН 

Рис. 1. Электрокардиографические и аритмические критерии аритмоген- 

ной кардиомиопатии у пациентов детского возраста, где а - критерии «ре- 

поляризации и деполяризации», б - аритмические критерии, в - характер 

желудочковых нарушений ритма, г - плотность желудочковой аритмии на 

момент диагностики, ЖЭС - желудочковая экстрасистолия, ЖТ - желу- 

дочковая тахикардия. 

Таблица 2. 

Данные гистологического исследования у педиатрических пациентов 

с аритмогенной кардиомиопатией 
 

№ Генотип Условия Остаточные 

КМЦ, % 

Фиброз Липоматоз Воспаление 

1 PKP2/PKP2 НС 0-30 + - + 

2 PKP2 ЭМБ 37 + + - 

3 MYH7 НС 5-10 + + + 

4 FLNC ЭМБ - + - - 

5 SYNE1 ЭМБ 38 + - - 

6 PKP2 НС <40 + + + 

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

диальная биопсия. 

в виде одышки и снижения 

толерантности к физической 

нагрузке - у 12 (50,0%), у 4 

(16,7%) отмечалась изолиро- 

ванная боль в груди. 5 (20,8%) 

детей имели новое уникальное, 

редкое проявление данного 

заболевания - симптомокомп- 

лекс, сопровождающийся бо- 

лью в груди и повышением 

уровня тропонина I («горячая» 

фаза). Данное проявление не 

зависело от фенотипа АКМП, 

наблюдалось преимуществен- 

но у пациентов с десмосом- 

ными мутациями. В динамике 

у всех детей после «горячей» 

фазы отмечено прогрессиро- 

вание заболевания. Всем па- 

циентам с «горячей» фазой ис- 

ключался миокардит и острый 

коронарный синдром (в связи 
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со схожестью клинической картины и лабораторных 

показателей). Ни у одного нашего пациента не было 

внезапной остановки сердца. Однако у 4 (16,7%) паци- 

ентов был отягощен семейный анамнез ВСС (у всех это 

ВСС родственников 1 и 2 порядка). Семейный анамнез 

АКМП не был отягощен ни у одного пациента. 

Электрокардиографические и аритмические 

проявления 

У всех пациентов детского возраста было заре- 

гистрировано более 500 ЖЭС/сутки, а ЖТ была заре- 

гистрирована у 16 (66,7%) пациентов. Следует отме- 

тить, что только у 3 (12,5%) пациентов ЖЭС имела 

мономорфный характер, во всех остальных случаях 

(n=21; 87,5%) ЖЭС имели полиморфный характер и 

были представлены от 2 до 4 морфологий. В целом в 

группе пациентов с ЖТ у 12 (50,0%) детей отмечался 

мономорфный характер, у 9 (37,5%) - полиморфный, 

причем у 4 (16,7%) детей имело место только поли- 

морфная ЖТ. По данным СМ-ЭКГ до назначения ан- 

тиаритмической терапии медиана суточной плотности 

ЖА составила 8,75% [1,9-11,1]. 

«Малый» ЭКГ-критерий по TFC 2010 в виде ин- 

версии зубца T в V1-V4 при наличии полной блокады 

правой ножки пучка Гиса - отмечен лишь у 1 (4,2%) 

пациента с поражением ПЖ, в возрасте 17 лет. Двое 

(8,3%) детей с вовлечением ЛЖ в возрасте 16 лет 

имели отрицательные зубцы T в V4-V6, что являлось 

«малым» Падуанским критерием. У 1 (4,2%) пациен- 

та с бивентрикулярной формой АКМП имел отрица- 

тельные зубцы T в V1-V4 в возрасте 17 лет, что также 

соответствовало «большому» Падуанскому критерию. 

Эпсилон-волна («большой» критерий по TFC 2010 и 

«малый» - по критериям Падуи) была выявлен только 

у 4 (16,7%) пациентов с бивентрикулярным вариантом 

на поздней стации заболевания, через 4 и 5 лет наблю- 

дения. В 19 (79,2%) случаях были обнаружены поздние 

потенциалы желудочков. 

Таким образом, при анализе ЭКГ и аритмических 

данных был выявлен ряд особенностей АКМП в дет- 

ском возрасте: ЖА носили полиморфный характер, су- 

точная плотность ЖА составляла менее 20% на момент 

диагностики, наличие ППЖ у большинства пациентов, 

ряд диагностических критериев заболевания из груп- 

пы «аномалий реполяризации» обладали низкой ин- 

формативностью (рис. 1). 

Морфофункциональные и 

структурные особенности 

На момент диагностики 11 (45,8%) 

детей имели праводоминатную форму 

АКМП, 9 (37,5%) - АКМП с поражением 

ЛЖ и 4 (16,7%) - бивентрикулярную фор- 

му. В ходе последующего наблюдения у 

ряда пациентов с первичным поражением 

одного из желудочков наблюдалось про- 

грессирование заболевания до бивентри- 

кулярного поражения. Так, по 2 (8,3%) 

пациента с левожелудочковой и правоже- 

лудочковой формами АКМП сформирова- 

ли бивентрикулярный фенотип. 

аневризмы. Так, у 5 (20,8%) пациентов была выявлена 

аневризма ПЖ, у 1 (4,2%) ребёнка - ЛЖ и у ещё 2 детей 

(8,3%) сформировались аневризмы обоих желудочков. 

Типичные для заболевания фиброзные измене- 

ния были выявлены у всех детей, кому была выпол- 

нена МРТ сердца с контрастированием - 22 (91,7%). 2 

(8,3%) пациентам МРТ сердца не выполнялась в связи 

с тяжёлыми нарушениями ритма. 

Гистологическое исследование 

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

логическое исследование (табл. 2). Следует отметить, 

что 3 (12,5%) пациентам было проведено гистоло- 

гическое исследование нативного сердца после ТС, 

а другим 3 (12,5%) была выполнена эндомиокарди- 

альная биопсия в ходе проведения радиочастотной 

аблации ЖА. По результатам исследования у всех 

пациентов был подтвержден диагноз АКМП по нали- 

чию характерных фиброзных изменений в миокарде 

(«большой» Падуанский критерий), при этом оста- 

точное количество кардиомиоцитов во всех случаях 

было <40% («большой» критерий по TFC 2010). У 3 

(12,5%) кроме фиброзных изменений, был выявлен 

липоматоз, что также является характерной чертой 

данного заболевания. 

Генетическое исследование и семейный 

скрининг 

При проведении генетического исследования 

десмосомные мутации были обнаружены у 16 детей 

(66,7%), включая 8/16 пациентов с вариантами PKP2, 

3/16 ребенка с DSP, по 2/16 пациента с DSC и DSG2, 

1/16 больного с вариантом JUP. 3/16 пациента име- ли 

сложную гетерозиготность и имели два варианта 

PKP2, а у 1/16 ребенка было два варианта в DSP с со- 

ответствующими клиническими признаками синдрома 

Карвахаля. Генетические варианты в недесмосомных 

генах, таких как FLNC, MYH7/FKTN, RYR2, ALPK3, 

SCN5A и SYNE1, были обнаружены у 8 пациентов 

(33,3%) (рис. 2). 2 (8,3%) пациента имели дигенные 

мутации - MYH7/FKTN, PKP2/CDH2. Необходимо от- 

метить, что 2 (8,3%) пациента имели гомозиготную 

мутацию в гене DSC2, все остальные варианты были в 

гетерозиготном состоянии. Мутации в недесмосомных 

генах достоверно чаще ассоциированы с развитием 

ЛЖ форм АКМП (p <0,05). 

У 7 (29,2%) детей при динамическом 

наблюдении было отмечено формирование 

Рис. 2. Генетический спектр аритмогенной кардиомиопатии 

у детей. 
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Всем семьям пациентов был предложен кардиова- 

скулярный и генетический каскадный скрининг. Карди- 

ологическое обследование проведено во всех семьях - 

родители и сибсы были бессимптомными на момент 

обследования. Генетическое обследование удалось вы- 

полнить лишь 3 семьям, в которых пробанд имел раннее 

начало и тяжелое течение, и как правило, имел сложный 

генотип в виде компаунд. Так, данные генетического 

скрининга были доступны только для трех семей с ком- 

паунд-вариантами в PKP2 у пробандов, при этом во всех 

трех случаях один или два родителя были носителями 

одного варианта PKP2, тем не менее, оставались бес- 

симптомными на момент клинического исследовании. 

Таблица 3. 

Исходы у детей с аритмогенной кардиомиопатией 
 

Исход Количество 

Синкопе, n (%) 14 (58,3) 

Устойчивая ЖТ, n (%) 8 (33,3) 

Срабатывание ИКД, n (%) 5 (20,8) 

ЛОТС / ТС, n (%) 5 (20,8) 

Примечание: ЖТ - желудочковая тахикардия, ИКД - 

имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, 

ЛОТС - лист ожидания трансплантации сердца, ТС - 

трансплантация сердца. 
 

Рис. 3. Кривая Каплана-Мейера, характеризую- 

щая выживаемость без развития аритмического 

события. 
 

 
Рис. 4. Кривые Каплана-Мейера, характеризующие 

выживаемость без развития аритмического собы- 

тия, где красной линией показана выживаемость у 

пациентов с мутацией в гене PKP2, синей линией - 

у пациентов с неплакофиллиновым генотипом. 

Течение и исходы заболевания 

Медиана длительности наблюдения за пациента- 

ми АКМП составила 27 месяцев [16,5-38]. К неблаго- 

приятным исходам заболевания в процессе динамичес- 

кого наблюдения мы относили аритмические события 

(синкопе, устойчивая ЖТ, срабатывание ИКД) и вклю- 

чение в ЛОТС / ТС) (табл. 3). 

У 15 (62,5%) детей были зарегистрированы арит- 

мические события. Важно отметить, что за весь пери- 

од наблюдения ни у одного пациента не было ВСС, 

летального исхода. Однако за время наблюдения в 5 

(20,8%) случаях были зарегистрированы обоснован- 

ные срабатывания ИКД, а в 4 эпизодах из них отмеча- 

лись неоднократные срабатывания - от 3 до 8 раз. 

Проведенный методом Каплана-Мейера анализ 

показал, что медиана срока наступления аритмическо- 

го события составила 17 месяцев от дебюта ЖА (95% 

ДИ: 0,00 - 63,64). Аритмическим событием считалось 

любое первое произошедшее из следующих после де- 

бюта ЖА: устойчивая ЖТ / фибрилляция желудочков, 

синкопе, срабатывание ИКД. Таким образом к 17 ме- 

сяцев от дебюта заболевания не менее чем у 50% де- 

тей с АКМП произойдет аритмическое событие (рис. 

3). Медиана времени до возникновения аритмического 

события в нашей группе составила 4 месяца [2-12]. 

Учитывая, что в нашей когорте самыми часто 

встречающимися мутациями были в гене PKP2, была 

проведена оценка выживаемости без аритмического 

события у пациентов с вариантами в PKP2 в сравнении 

с другими генами. Так, зависимость выживаемости без 

аритмического события от типа генетической мутации 

была статистически значимой (p=0,025). Медиана сро- 

ка развития аритмического события у пациентов с му- 

тацией в гене PKP2 не была достигнута, а у пациентов 

с мутациями в других генах составила 3,0 месяца (95% 

ДИ: 0,078 - 5,92) (рис. 4). 

Пять (20,8%) детей имели тяжелое течение хро- 

нической СН. Генотип пациентов этой группы харак- 

теризовался следующими особенностями: 3 (12,5%) 

пациента с мутациями в десмосомных генах имели па- 

тогенные компаунд-мутации, 2 (8,3%) ребенка имели 

дигенные мутации как в десмосомных, так и недесмо- 

сомных генах и 1 (4,2%) больной имел гомозиготную 

мутацию (табл. 4) 

Клиническая картина СН III-IV ФК развилась в 

течение 12 месяцев [12-26] наблюдения. Медиана воз- 

раста включения в ЛОТС/ТС 12 лет [11-14]. На данный 

момент 3 (12,5%) детям проведена ТС. 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 

РЕУЗЛЬТАТОВ 

В исследовании представлена характеристика 

когорты детей с АКМП. Ранее считалось, что данное 

заболевание в основном затрагивает пациентов взрос- 

лого возраста, причем максимальная заболеваемость 

отмечается в третьем и четвертом десятилетиях жиз- 

ни [1-3, 6-7, 18-20]. Однако современные данные сви- 

детельствуют о возможности более раннего дебюта - 

вплоть до младенческого возраста [27-28]. В нашем 

исследовании у 3 детей (12,5%) первые проявления в 

виде ЖА зарегистрированы в возрасте 4 лет. В одном 
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случае ранний дебют наблюдался у пациента с син- 

дромом Карвахаля, для которого характерно раннее 

формирование клинического фенотипа. У трети детей 

начало заболевания отмечено в возрасте до 12 лет. Со- 

временные исследования свидетельствуют о том, что у 

педиатрических пациентов с АКМП риск развития 

жизнеугрожающих ЖА и ВСС, а также тяжелой СН 

выше, чем у взрослых. Так, в исследовании L.Daliento 

продемонстрировано, что частота ВСС у молодых па- 

циентов более высокая по сравнению со взрослыми с 

АКМП [8]. Исследование A.Te Riele подтвердило, что 

ВСС является характерным осложнением именно дет- 

ских форм АКМП [10]. Согласно данным литературы, 

терминальная стадия СН, требующая ТС, все чаще 

встречается при АКМП, в том числе у пациентов дет- 

ского возраста. В исследовании K.Chen показано, что 

частота ТС и летального исхода вследствие СН при 

данном заболевании составляет от 2 до 22% [29]. В на- 

шей когорте аритмические события были зарегистри- 

рованы у 50% пациентов (медиана времени от дебюта 

ЖА до первого аритмического события составила 4 ме- 

сяца от дебюта ЖА. Медиана срока наступления арит- 

мического события, определенная методом Каплана- 

Мейера, составила 17 месяцев от дебюта ЖА (95% ДИ: 

0,00-63,64). Тяжелая СН (III-IV ФК по NYHA) диагно- 

стирована у 20% пациентов. 

Полученные данные подчеркивают критическую 

важность ранней диагностики АКМП в педиатричес- 

кой практике, в первую очередь для профилактики 

ВСС и своевременного включения в ЛОТС. Однако 

диагностика АКМП у детей представляет собой суще- 

ственные трудности. 

У детей на ранних стадиях данное заболевание 

может не иметь явных симптомов, что делает его труд- 

ноуловимым при рутинных обследованиях [29, 30]. 

Так, в нашем исследовании у 100% пациентов дебют 

заболевания проявлялся редкой бессимптомной ЖА, 

выявляемой случайно. Аналогичные данные приводят 

M.Cicenia et al. в исследовании итальянской педиатри- 

ческой когорты пациентов с АКМП, описывая бессим- 

птомное начало заболевания с незначительного количе- 

ства желудочковых нарушений ритма, обнаруженных 

случайно  [13].  Возможно, 

нием уровня тропонина I, так называемой «горячей» 

фазы [28, 32]. В отличие от взрослых пациентов с 

АКМП, у детей данный симптомокомплекс наблюда- 

ется чаще и может быть первым проявлением забо- 

левания, требуя тщательной дифференциальной диа- 

гностики с острым коронарным синдромом и острым 

миокардитом [28, 32]. 

Согласно  данным  литературы,  диагности- ка 

АКМП в детском возрасте является результатом 

каскадного семейного скрининга взрослых родствен- 

ников с АКМП [8-13]. Отсутствие семейного анамнеза 

может затруднять диагностический поиск у ребенка. В 

нашей когорте лишь 4 (16,7%) пациента имели отя- 

гощенный семейный анамнез в отношении ВСС, при 

этом случаев установленного диагноза АКМП среди 

родственников ни было ни у одного пациента. Это не 

всегда связано с наличием мутации de-novo, но наибо- 

лее часто может объясняться поздней манифестацией 

заболевания у носителей, ограничениями диагностики 

у предыдущих поколений, неполной пенетрантностью 

гена [33-35]. 

ЭКГ критерии в виде изменений процессов ре- 

поляризации и деполяризации нередко возникают до 

морфологического ремоделирования миокарда и 

позволяют заподозрить АКМП [2]. В нашей работе 

аномалии реполяризации (инверсия зубца Т) из-за 

возрастных ограничений имели диагностическую 

ценность лишь в 16,7% (4/24) случаев. Эпсилон- волна 

выявлялась с аналогичной частотой (16,7%). 

Полученные данные согласуются с международны- ми 

исследованиями, подтверждающими низкую ин- 

формативность критериев реполяризации и эпсилон- 

волны в педиатрии [23-25, 36]. 

Наше исследование подтвердило высокую распро- 

страненность аритмических симптомов при АКМП у 

детей, 100% пациентов имели ЖА. Однако только 8,3% 

(2/24) соответствовали «большому» критерию TFC 

2010 (ЖТ с блокадой левой ножки пучка Гиса и верх- 

ней осью). У остальных пациентов в дебюте наблюда- 

лись ЖТ другой морфологии, включая полиморфные 

варианты. Эти данные подчеркивают потенциальные 

ограничения использования в том числе аритмических 

Таблица 4. 

одной из причин поздней ди- 

агностики АКМП является 

как раз то, что ЖА долгое вре- 

мя остаётся незамеченной в 

силу ее редкости и отсутствия 

субъективных симптомов. 

Кроме того, при диагностике 

АКМП следует принимать во 

внимание тот факт, что клини- 

ческие проявления могут быть 

схожи с другими сердечно- 

сосудистыми заболеваниями 

[2]. В первую очередь, слож- 

ности с дифференциальной 

диагностикой возникают при 

появление рецидивирующих 

эпизодов загрудинных болей, 

сопровождающихся повыше- 

Фенотип-генотипические особенности у пациентов с тяжелой сердечной 

недостаточностью при аритмогенной кардиомиопатии 
 

№ 1 2 3 4 5 

Пол ж ж м ж м 

Возраст на момент ТС / 

включения в ЛОТС, лет 
11 16 8 12 16 

Первичное вовлечение ПЖ ПЖ ЛЖ ПЖ ПЖ 

Фенотип БиВ БиВ БиВ БиВ БиВ 

 

Генотип 

PKP2/ 

CDH2 

L/P/VUS 

MYH7/ 

FKTN 

P| VUS 

DSP/ 

DSP 

P/LP 

PKP2/ 

PKP2 

P/LP 

DSC2 

L/P 

ТС + + ЛОТС + ЛОТС 

Примечание: БиВ - бивентрикулярный, ЛЖ - левый желудочек, ЛОТС - лист 

ожидания трансплантации сердца, ПЖ - правый желудочек, ТС - транспланта- 

ция сердца 
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критериев в педиатрической популяции. Подтверждает- 

ся гипотеза R.Shriprasad и соавт. о том, что любая ЖТ у 

детей может быть маркером АКМП [37]. 

Следующим диагностическим вызовом и при- 

чиной поздней диагностики АКМП является возмож- 

ность поражения ЛЖ при леводоминатной и бивентри- 

кулярной формах заболевания. В нашей группе >50% 

пациентов имели «неклассический» (леводоминант- 

ный или бивентрикулярный) фенотип заболевания, в 

связи с чем изначально были поставлены ошибочные 

диагнозы дилатационная КМП, тахииндуцированная 

КМП или миокардит. Проведение МРТ сердца с кон- 

трастированием, генетического исследования, а в ряде 

случаев гистологического исследования сыграло клю- 

чевую роль в подтверждении наличия «неклассичес- 

ких» фенотипов АКМП [11]. 

Все пациенты в нашей группе имели патоген- ные 

варианты. У 66.7% (16/24) это были десмосо- мные 

мутации: наиболее частый вариант - PKP2, а также 

DSP, DSG2, DSC2 и JUP (ассоциирован с син- дромом 

Карвахаля) [15]. Среди недесмосомных ге- нов были 

выявлены мутации в FLNC, RYR2, MYH7, SCN5A, 

ALPK3 и SYNE1. Интересно, что нами была 

установлена четкая ассоциация недесмосомных му- 

таций с вовлечением ЛЖ. Кроме того, у нескольких 

пациентов мы обнаружили патогенные варианты в 

генах, связанных с другими наследственными карди- 

ологическими заболеваниями (MYH7, SCN5A, FLNC 

и RYR2) [2]. Это указывает на возможное различие 

молекулярных механизмов развития этих заболева- 

ний по сравнению с АКМП и подчеркивает значение 

долгосрочного наблюдения для лучшего понимания 

клинических фенотипов. Важно отметить, что в на- 

шей когорте были выявлены редкие генотипы АКМП - 

MYH7 и ALPK3, ассоциированные с бивентрикуляр- 

ным фенотипом заболевания. В литературе описаны 

лишь несколько подобных клинических случаев, 

свидетельствующих о высоком риске возникновения 

аритмических событий при этих генетических ва- 

риантах [29, 38-39]. В одном случае была выявлена 

мутация в гене SYNE1, которая ранее не описывалась 

как причинная при АКМП, но фенотипические кри- 

терии, включая гистологические данные данного па- 

циента соответствовали критериям АКМП. 

Генетическое исследование имеет не только ди- 

агностическое, но и прогностическое значение. Так, 

пациенты с тяжелой СН имели либо сложные гетеро- 

зиготные или гомозиготные, либо дигенные мутации. 

Такие выводы коррелируют с данными литературы. 

Кроме того, мы установили, что у пациентов с вари- 

антами в гене PKP2 аритмические события (синкопе, 

устойчивая ЖТ/фибрилляция желудочков, срабатыва- 

ние ИКД) наблюдались гораздо реже по сравнению с 

детьми с мутациями в других генах. Данные согласуют- 

ся с международными исследованийми подтверждаю- 

щими более высокий аритмогенный риск у пациентов 

с мутациями в генах ALPK3, DSP и FLNC [2, 38-39]. 

Таким образом, настороженность в отношении 

АКМП, проведение комплексного кардиологического 

обследования, включая МРТ сердца с контрастирова- 

нием и генетический скрининг, а также тщательное ди- 

намическое наблюдение за такими пациентами, могут 

помочь в раннем выявлении заболевания даже при ми- 

нимальных симптомах, стратификации риска жизне- 

угрожающих осложнений, а также формировании пер- 

сонифицированной программы лечения и наблюдения. 

Ограничения исследования 

Исследование имеет ряд ограничений. Во-пер- 

вых, это небольшой размер когорты, обусловленный 

редкостью патологии в педиатрической популяции. 

Во-вторых, неполнота клинических данных, например, 

МРТ сердца с контрастированием выполнена у 91,7% 

(22/24) пациентов, гистологическое подтверждение 

получено лишь у 25% (6/24), что может повлиять на 

точность верификации диагноза в некоторых случаях. 

Другим важным ограничением является отсутствие 

родительского генетического тестирования в большин- 

стве случаев, что не позволило установить происхож- 

дение мутаций (de novo или унаследованные), ограни- 

чивая оценку пенетрантности и семейного риска. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Настоящее исследование представляет первое в 

отечественной практике комплексное описание педи- 

атрической когорты пациентов с АКМП. Наша работа 

позволит расширить понимание особенностей течения 

и исходов заболевания у детей. Показано, что АКМП 

может проявляться в раннем возрасте и связана с раз- 

витием аритмических событий и/или тяжелым течени- 

ем СН. Повышение осведомленности врачей о раннем 

начале АКМП, внедрение современных методов обсле- 

дования крайне важно для своевременного лечения СН 

и профилактики ВСС, а также для проведения семей- 

ного скрининга, что позволит улучшить прогноз. 
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СЕРДЕЧНАЯ РЕСИНХРОНИЗИРУЮЩАЯ ТЕРАПИЯ: ПУТЬ К ПЕРСОНИФИЦИРОВАННОМУ 

ВЫБОРУ УСТРОЙСТВА. РЕЗУЛЬТАТЫ ДВУХЛЕТНЕГО ПРОСПЕКТИВНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 

Д.А.Зорин1,2, Н.Н.Илов1,2, И.Р.Каримов2, А.А.Нечепуренко2, Н.П.Зорина3 
1ФГБОУ ВО «Астраханский ГМУ» Минздрава России, Россия, Астрахань, ул. Бакинская, д. 121; 
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Цель. Провести сравнительный анализ клинических, инструментальных и лабораторных методов ди- 

агностики, установить факторы, определяющие вероятность возникновения устойчивых пароксизмов же- 

лудочковых тахиаритмий (ЖТ) у пациентов с показаниями к проведению сердечной ресинхронизирующей 

терапии (СРТ). 

Материл и методы исследования. В исследование включены 124 пациента с хронической сердечной не- 

достаточностью и имплантированной системой СРТ-Д. Медианный возраст пациентов составил 58 (52-63) лет. 

Пациенты наблюдались в течение 24 месяцев. Оценивались клинико-демографические характеристики, ЭКГ, 

параметры спекл-трекинг эхокардиографии, уровень биомаркеров в крови. Конечной точкой служило развитие 

устойчивых ЖТ, зарегистрированных устройством. Для прогнозирования двухлетней вероятности возникнове- 

ния ЖТ строилась многовариантная логистическая регрессионная модель 

Результаты. У 29 (23,3%) пациентов в течение наблюдения зафиксированы эпизоды устойчивых ЖТ. При 

проведении однофакторного анализа было выбрано 7 номинальных факторов с наибольшим потенциа- лом 

относительно достижения конечной точки. К ним относились клинические данные (наличие ишемической 

болезни сердца, фибрилляции предсердий); электрокардиографические критерии (значение модифицирован- 

ного QRS более 0,6, наличие полной блокады левой ножки пучка Гиса (ПБЛНПГ) по критериям Strauss); эхо- 

кардиографические критерии (значение глобального продольного стрейна ≥ минус 6%, наличие умеренной 

митральной регургитации и более); лабораторные показатели (галектин-3 ≥12 нг/мл). На основании данных 

показателей с использованием метода бинарной логистической регрессии была разработана прогностическая 

модель, позволяющая определять двухлетнюю вероятность возникновения ЖТ у больных с показаниями к им- 

плантации устройства для СРТ. В конечную модель не вошел показатель наличия ПБЛНПГ по Strauss, имевший 

хорошую статистическую значимость при проведении однофакторного анализа. Диагностическая эффектив- 

ность при точке отсечения значений регрессионной функции 0,228 составила 73,6% (чувствительность - 86,2%, 

специфичность - 69,6%). Площадь под ROC-кривой, соответствующей взаимосвязи двухлетнего прогноза ЖТ 

и значения регрессионной функции, составила 0,779, что согласно экспертной шкале для значений AUC соот- 

ветствует хорошему качеству модели. 

Заключение. Проведённое исследование позволило выявить ряд независимых предикторов риска внезап- 

ной сердечной смерти у пациентов с имплантированным СРТ-Д и составить многофакторную прогностическую 

модель. Полученные данные свидетельствуют о возможности разработки персонализированного алгоритма вы- 

бора устройства. 

 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность; сердечная ресинхронизирующая терапия; желу- 

дочковые тахиаритмии; стратификация риска 
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CARDIAC RESYNCHRONIZATION THERAPY: TOWARDS PERSONALIZED DEVICE SELECTION. 

RESULTS OF A TWO-YEAR PROSPECTIVE STUDY 

D.A.Zorin1,2, N.N.Ilov1,2, I.R.Karimov2, A.A.Nechepurenko2, N.P.Zorina3 
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Aim. To conduct a comparative analysis of clinical, instrumental, and laboratory diagnostic methods and to identify 

factors determining the likelihood of sustained paroxysmal ventricular tachyarrhythmias (VT) in patients with indications 

for cardiac resynchronization therapy (CRT). 

Methods. The study included 124 patients with chronic heart failure (CHF) and an implanted CRT-D system. The 

median age was 58 (52-63) years. Patients were followed for 24 months. Clinical and demographic characteristics, elec- 

trocardiographic data, speckle-tracking echocardiographic parameters, and blood biomarker levels were assessed. The 

primary endpoint was the occurrence of sustained VT episodes recorded by the implanted device. A multivariate logistic 

regression model was developed to predict the two-year probability of VT occurrence. 

Results. During the follow-up period, 29 patients (23.3%) experienced episodes of sustained VT. Univariate anal- 

ysis identified seven candidate predictors with the highest potential for reaching the endpoint. These included: clinical 

factors (presence of coronary artery disease and atrial fibrillation); ECG parameters (modified QRS index >0.6, presence 

of left bundle branch block (LBBB) according to Strauss criteria); echocardiographic findings (global longitudinal strain 

≥ -6%, mitral regurgitation of grade 2 or higher); and laboratory markers (galectin-3 ≥ 12 ng/mL). Based on these vari- 

ables, a predictive model was developed using binary logistic regression to estimate the two-year risk of VT in patients 

with CRT indications. The Strauss LBBB criterion, although statistically significant in univariate analysis, was not in- 

cluded in the final model. At a regression function cut-off value of 0.228, the model demonstrated a diagnostic accuracy 

of 73.6% (sensitivity - 86.2%, specificity - 69.6%). The area under the ROC curve was 0.779, which, according to expert 

grading, indicates good model performance. 

Conclusion. The study identified several independent predictors of sudden cardiac death risk in patients with im- 

planted CRT-D devices and enabled the construction of a multifactorial prognostic model. The findings suggest the poten- 

tial for developing a personalized algorithm for device selection. 

 

Key words: chronic heart failure; cardiac resynchronization therapy; ventricular tachyarrhythmias; risk stratifi- 

cation 
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Несмотря на значительный прогресс в медика- 

ментозной терапии и технологиях имплантируемых 

устройств, хроническая сердечная недостаточность 

(ХСН) остаётся одной из ведущих причин смертности 

в мире [1]. Одним из эффективных методов лечения па- 

циентов с ХСН, сниженной фракцией выброса левого 

желудочка (ФВ ЛЖ) и признаками электрической дис- 

синхронии является сердечная ресинхронизирующая 

терапия (СРТ), которая позволяет улучшить синхрон- 

ность сокращений желудочков, способствуя обратному 

ремоделированию миокарда, снижению симптоматики 

и увеличению продолжительности жизни [2, 3]. 

На сегодняшний день в клинической практике 

применяются два типа устройств для реализации СРТ: 

СРТ-ЭКС (СРТ без функции дефибриллятора) и СРТ- 

ИКД (СРТ с функцией дефибриллятора). СРТ-ИКД до- 

полнительно включает функции антиаритмической за- 

щиты, позволяя осуществлять высокоэнергетическую 

дефибрилляцию или антитахикардийную стимуляцию 

(АТС) при возникновении внезапной сердечной смерти 

(ВСС), реализующейся через механизм угрожающих 

жизни желудочковых тахиаритмий (ЖТ) [4]. 

Несмотря на кажущуюся очевидность преиму- 

ществ СРТ-ИКД с точки зрения профилактики ВСС, 

выбор между этими устройствами остаётся предметом 

интенсивных клинических и этических дискуссий, что 

связано с возможным повышенным риском инфекци- 

онных осложнений [5], необоснованной электроте- 

рапии, а также необходимостью более частой замены 

устройства у пациентов с СРТ-ИКД [5, 6]. Согласно 

российским клиническим рекомендациям по лечению 

ХСН решение об имплантации того или иного устрой- 
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ства должно учитывать не только потенциальный риск 

аритмических событий, наличие субстрата для ЖТ, но 

и индивидуальные характеристики пациента, прогноз 

выживаемости, качество жизни, а также экономиче- 

ские и социальные факторы [7]. Однако точного алго- 

ритма выбора типа устройств не предлагается. В Рос- 

сийской Федерации имплантацию СРТ-ЭКС возможно 

провести в любой медицинской организации, работа- 

ющей в системе обязательного медицинского страхо- 

вания, что делает оказание данного вида медицинской 

помощи более доступным для населения. 

Результаты крупных клинических исследований, 

таких как COMPANION, MADIT-CRT и других, про- 

демонстрировали эффективность CРT в целом, однако 

данные о сравнительной пользе СРТ-ЭКС и CRT-ИКД 

в отдельных категориях пациентов остаются противо- 

речивыми [8, 9]. Более того, со временем может ме- 

няться клинический профиль пациента, что актуализи- 

рует вопрос необходимости динамического подхода к 

выбору устройства, основанного на поиске предикто- 

ров развития ЖТ. 

Очевидно, что вероятность развития ВСС наибо- 

лее высока у пациентов с верифицированным субстра- 

том ЖТ. Методика магнитно-резонансной томографии 

сердца с оценкой позднего накопления гадолиния явля- 

ется доказанным инструментом визуализации аритмо- 

генного субстрата с хорошей чувствительностью, что 

подтверждено в исследованиях [10], а также отражено в 

рекомендациях в качестве фактора для принятия реше- 

ния в пользу имплантации ИКД [11]. Однако сложность 

методики и вероятность ложноотрицательного результа- 

та не позволяет масштабировать ее применение. Таким 

образом, алгоритм выбора устройства для СРТ должен 

основываться на более простых и воспроизводимых 

клинических, инструментальных и лабораторных мето- 

диках, доступных для широкого применения. 

Цель работы: провести сравнительный анализ 

клинических, инструментальных и лабораторных ме- 

тодов диагностики, установить факторы, определяю- 

щие вероятность возникновения устойчивых пароксиз- 

мов ЖТ у пациентов с показаниями к проведению СРТ. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

Дизайн исследования соответствовал междуна- 

родным требованиям надлежащей клинической прак- 

тики (Good Clinical Practice) и основным положениям 

Хельсинкской декларации. Протокол исследования был 

одобрен локальным этическим комитетом. Каждый 

участник давал письменное информированное согласие 

на участие. Всем пациентам проводилось стандартное 

общеклиническое обследование, входящее в алгоритм 

диагностики больных ХСН. Дополнительно проводи- 

лась speckle-tracking эхокардиография (ЭхоКГ), выпол- 

нялось определение концентраций биомаркеров крови 

(электролиты крови, С-реактивный белок, креатинин, 

растворимый супрессор туморогенеза-2 (sST-2), моз- 

говой натрийуретический пептид (NT-proBNP), галек- 

тин-3). 

Всего в программу послеоперационного наблю- 

дения были включены 124 пациента. Cводные клинико- 

демографические характеристики пациентов представ- 

лены в табл. 1. 

Имплантация устройств и последующее 

программирование 

Имплантация устройств выполнялась в соот- 

ветствии с принятыми клиническими стандартами. 

Левожелудочковый электрод, биполярный либо ква- 

дриполярный, устанавливался в вену коронарного си- 

нуса с использованием специализированной системы 

доставки. Наиболее предпочтительной считалась бо- 

ковая ветвь, анатомически расположенная над зоной 

поздней активации левого желудочка у пациентов с 

полной блокадой левой ножки пучка Гиса (ПБЛНПГ). 

Программирование осуществлялось в три этапа: ин- 

траоперационно, на 4-5 сутки, а также через три ме- 

сяца после вмешательства, с последующими визитами 

один раз в год. 

Подбор вектора стимуляции осуществлялся с уче- 

том минимального порога стимуляции и отсутствия 

стимуляции диафрагмального нерва. Предсердно-желу- 

дочковая задержка устанавливалась с целью достижения 

максимального процента бивентрикулярной стимуляции. 

Оптимальная межжелудочковая задержка определялась 

на основании анализа продолжительности стимулиро- 

ванного желудочкового комплекса на ЭКГ. Приоритет 

отдавался использованию автоматических алгоритмов 

оптимизации, разработанных производителями. 

Для регистрации желудочковых аритмий - основ- 

ной конечной точки - использовалась двухзонная схема 

детекции: зона ЖТ начиналась с частоты 160 уд/мин, 

зона фибрилляции желудочков - с 200 уд/мин, при этом 

активировались алгоритмы дискриминации наджелу- 

дочковых тахиаритмий. Программирование направля- 

лось на снижение частоты необоснованной электроте- 

рапии и предпочтительное использование АТС вместо 

высокоэнергетических разрядов. 

Пациенты, включенные в исследование, находи- 

лись под наблюдением в течение 24 месяцев. Контроль- 

ные визиты осуществлялись через 3, 12 и 24 месяца 

после имплантации. Во время визитов фиксировались 

события, распознанные устройством, включая их зону 

детекции, дату эпизода, достоверность работы алго- 

ритмов дифференцировки ритмов, а также обоснован- 

ность применения терапии (АТС или шок). 

Конечная точка исследования 

Конечной точкой считался впервые зарегистри- 

рованный устойчивый эпизод ЖТ длительностью ≥30 

секунд, распознанный в зоне мониторинга ЖТ, либо 

любой эпизод ЖТ / фибрилляции желудочков, при 

котором была активирована электротерапия АТС или 

шоковая. 

Статистический анализ 

Статистический анализ выполнялся с примене- 

нием методов параметрической и непараметрической 

статистики. Первичная обработка, корректировка дан- 

ных производились с помощью Microsoft Excel 2010. 

Для анализа использовался программный пакет IBM 

SPSS Statistics версии 23. При описании количествен- 

ных данных проверялась нормальность распределения 

с применением критерия Колмогорова-Смирнова. Если 

распределение соответствовало нормальному, данные 
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представлялись в виде среднего значения (M) и стан- 

дартного отклонения (SD), а сравнение проводилось с 

помощью t-критерия Стьюдента. При нарушении 

нормальности приводились медиана (Me) и межквар- 

тильный размах (Q1-Q3), а сравнение между группами 

осуществлялось с использованием критерия Манна- 

Уитни. Для качественных переменных применялся χ²-

критерий Пирсона. В случаях анализа относитель- ных 

рисков рассчитывался показатель отношения шан- 

 

Клинико-демографические характеристики пациентов 

сов (ОШ), статистическая значимость признавалась 

при выходе доверительного интервала за границу от- 

сутствия эффекта (ОШ = 1). Уровень значимости уста- 

навливался на уровне p<0,05. 

Для прогнозирования двухлетней вероятности 

возникновения ЖТ строилась многовариантная ло- 

гистическая регрессионная модель. Для заполнения 

пропущенных значений использовался метод подбора 

медианы близлежащих точек. Отбор независимых пре- 

Таблица 1. 

 

 Все пациенты 

(n=124) 

Пациенты с ЖТ 

(n=29) 

Пациенты без 

ЖТ (n=95) 
р 

Возраст, лет 58 (52-63) 58 (50,5-63,5) 58 (53-63) 0,820 

Мужской пол, n (%) 94 (76) 23 (79,3) 71 (74,7) 0,615 

Индекс массы тела, кг/м2 29,7 (25,6-32,4) 29,1 (24,1-32,8) 29,8 (26-32,4) 0,508 

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 44 (35,4) 14 (48,2) 30 (31,5) 0,1 

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 26 (20,9) 9 (31) 17 (17,9) 0,128 

Поражение коронарных артерий, n (%) 67 (54) 15 (51,7) 52 (54,7) 0,776 

Артериальная гипертензия в анамнезе, n (%) 69 (55,6) 18 (62) 51 (53,6) 0,426 

Сахарный диабет, n (%) 27 (21,7) 7 (24,1) 20 (21) 0,725 

Ожирение в анамнезе, n (%) 55 (44,3) 12(41,3) 43(45,2)  

Мозговой инсульт, n (%) 5 (4) 1(3,4) 4(4,2) 0,855 

Хроническая болезнь почек, n (%) 49 (40,8) 13(46,4) 36 (39,1) 0,491 

ФП (любой формы), n (%) 40 (32,2) 15(51,7) 25 (26,3) 0,01 

ФП (пароксизмальная/персистирующая), n (%) 31 (25) 10 (34,5) 21 (22,1) 0,178 

ФП (постоянная форма), n (%) 9 (7,3) 5 (17,2) 4 (4,2) 0,018 

Неустойчивая ЖТ в анамнезе, n (%) 21 (16,9) 6 (20,7) 15 (15,7) 0,538 

NT-proBNP, пг/мл 2268 (1204-4805) 2100 (1064-4177) 2476 (1267-5537) 0,347 

sST-2 нг/мл 27,1 (17,2-54,8) 39,2 (21,4-64,5) 26,8 (16,4-45,1) 0,154 

CKD EPI, мл/мин/1,73 м2 68 (60,2-77,4) 71,15 (63,8-88,5) 67,2 (59,5-76) 0,247 

Хирургические вмешательства на сердце 

Реваскуляризация миокарда, n (%) 35 (28,4) 11 (39,2) 24 (25,2) 0,148 

Коррекция клапанной недостаточности, n (%) 16 (13) 5 (17,8) 11 (11,5) 0,385 

Пластика левого желудочка, n (%) 1 (0,8) 0 1 (1) 0,586 

Эхокардиографические показатели: 

КДО ЛЖ, мл, 249 (204-304) 240 (211-294) 257 (203-307) 0,913 

КСО ЛЖ, мл 177 (140-214) 170 (145,5-207) 188 (139-215,5) 0,694 

КДР ЛЖ, см 6,9 (6,35-7,5) 6,9 (6,4-7,35) 6,85 (6,3-7,6) 0,974 

КСР ЛЖ, см 5,8 (5,35-6,5) 5,6 (5,3-6,3) 5,8 (5,3-6,6) 0,265 

Фракция выброса ЛЖ Simpson, % 29 (24-33) 30 (26,5-35) 29 (22-33) 0,099 

GLS, % 6,9 (8,4-5,2) 5,1 (3,4-6,7) 7,5(5,4-8,5) 0,092 

Электрокардиографические предикторы 

Ширина комплекса QRS, мс 164 (150-180) 150 (120-175) 170 (152-190) 0,007 

ПБЛНПГ по Strauss, n (%) 77 (63,6) 14 (48,2) 63 (68,4) 0,049 

Модифицированный QRS 0,63 (0,53-0,79) 0,56 (0,49-0,74) 0,65 (0,54-0,79) 0,101 

Примечания: здесь и далее ФП - фибрилляция предсердий; ЖТ - желудочковая тахикардия; NT-proBNP - N-конце- 

вой пропептид натрийуретического гормона; CKD EPI - скорость клубочковой фильтрации sST-2 - растворимая 

изоформа супрессора туморогенеза - 2; КДО - конечно-диастолический объем; ЛЖ - левый желудочек; КСО - 

конечно-систолический объем; КДР - конечно-диастолический размер; КСР - конечно-систолический размер; GLS - 

глобальный продольный стрейн; ПБЛНПГ - полная блокада левой ножки пучка Гиса. 
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дикторов проводился пошаговой обратной селекцией 

с использованием критерия Вальда. Оценка значимо- 

сти модели осуществлялась с помощью χ²-критерия, 

а степень объяснённой дисперсии определялась с по- 

мощью коэффициента R² Найджелкерка. Для анализа 

прогностической способности модели и определения 

граничного значения использовался ROC-анализ с вы- 

числением площади под кривой (AUC). Для удобства 

воспроизведения полученной модели количественные 

параметры, включенные в многофакторную модель, 

были приведены к номинальному типу выражения при 

помощи поиска отрезного значения с максимальной 

чувствительностью и специфичностью при помощи 

ROC-анализа. 

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 

В исследование были включены 124 пациента с 

имплантированными системами СРТ-ИКД. Средняя 

ФВ ЛЖ составила 29% (24-33%). Средний возраст па- 

циентов - 58 (52-63) лет, преобладали мужчины - 94 

(76%). Перед включением в исследование 35 (28,4%) 

пациентов прошли максимально возможную реваску- 

ляризацию миокарда, а 16 (13%) больным была выпол- 

нена хирургическая коррекция клапанной патологии. 

Все пациенты получали оптимальную медикаментоз- 

ную терапию ХСН, соответствовавшую клиническим 

рекомендациям, действующим на момент включения в 

исследование. В ходе проспективного наблюдения 

медикаментозная терапия корректировалась исходя из 

клинического статуса пациента и с учетом возможно- 

сти назначения новых препаратов для лечения ХСН. 

Приоритетным было назначение квадритерапии в со- 

ответствии с рекомендациями по лечению ХСН. 

В ходе двухлетнего на- 

представлен в табл. 1. Было установлено, что нали- чие 

ишемической болезни сердца (ИБС) у пациентов 

является прогностическим фактором, близким к ста- 

тистически значимому, увеличивающим вероятность 

ЖТ (ОШ = 2,95; 95% ДИ: 0,87-4,72; р = 0,1). Другие 

клинические параметры по результатам однофактор- 

ного анализа не продемонстрировали статистически 

достоверных ассоциаций с развитием ЖТ. 

Электрокардиографические предикторы ЖТ 

Статистической обработке подверглись 15 элек- 

трокардиографических показателей (табл. 2). Уста- 

новлено, что пациенты с большей длительностью ком- 

плекса QRS имели меньшую вероятность развития ЖТ 

(р = 0,007). Кроме того, наличие ПБЛНПГ по критери- 

ям Strauss снижало вероятность развития ЖТ пример- 

но в 2 раза (ОШ = 0,43; 95% ДИ: 0,183-1,00; р = 0,049). 

Также был подвергнут анализу описанный N.Varma и 

соавт. [12] параметр модифицированной длительности 

QRS (QRSm), вычисляемый как отношение длительно- 

сти QRS к конечному диастолическому объему левого 

желудочка (КДО ЛЖ). По результатам ROC-анализа 

отрезное значение составило 0,6. Значения более 0,6 

ассоциировалось со значительным снижением риска 

ЖТ (ОШ = 0,4; 95% ДИ: 0,167-0,993; р = 0,045), умень- 

шив вероятность развития жизнеугрожающих аритмий 

примерно в 6 раз. 

Эхокардиографические критерии 

Согласно однофакторному анализу (табл. 3), на- 

личие МР более 2 степени статистически значимо 

снижало вероятность возникновения ЖТ примерно в 

2 раза (ОШ = 0,43; 95% ДИ: 0,164-0,973; р = 0,04). 

Объемные и размерные показатели предсердий также 

оказали влияние на риск ЖТ. Большие значения объ- 

Таблица 2. 

блюдения у 29 (23,3%) паци- 

ентов была зарегистрирова- 

на конечная точка - эпизод 

устойчивой желудочковой та- 

хиаритмии, зафиксированный 

устройством. Группы, сфор- 

мированные в зависимости от 

достижения конечной точки, 

оказались сопоставимы по 

большинству клинико-демо- 

графических характеристик 

(табл. 1). 

Клинико- 

демографические 

предикторы ЖТ 

Наличие фибрилляции 

предсердий (ФП) любой фор- 

мы увеличивало вероятность 

возникновения ЖТ в 3 раза 

(ОШ = 3; 95% ДИ: 1,23-7,08; р 

= 0,01), в то же время наличие 

постоянной формы ФП уве- 

личивало риск возникновения 

жизнеугрожающих аритмий 

более чем в 4 раза (ОШ = 4,7; 

95% ДИ: 1,18-19,02; р=0,018). 

Анализ клинических данных 

Электрокардиографические предикторы ЖТ 
 

 Все больные 

(n=124) 

Пациенты с 

ЖТ (n=29) 

Пациенты без 

ЖТ (n=95) 
Р 

Синусовый ритм, n (%) 105 (85,4) 23 (79,3) 82 (87,2) 0,291 

ФП, n (%) 40 (32,3) 15 (51,7) 25 (26,3) 0,01 

ПБЛНПГ#, n (%) 77 (63,6) 14 (48,2) 63 (68,4) 0,049 

ПБЛНПГ$, n (%) 49 (59) 12 (66,7) 37 (56,9) 0,457 

ИСЛ, n (%) 22 (22%) 6 (23,1) 16 (21,6) 0,878 

КВИ, n (%) 75 (75) 18 (69,2) 57 (77) 0,43 

Волна Р, мс 120 (101-120) 110 (101-122) 120 (101-120) 0,802 

Волна P >120 мс, n (%) 25 (23,4) 6 (26,1) 19 (22,6) 0,728 

Комлпекс QRS, мс 164 (150-180) 150 (120-175) 170 (152-190) 0,674 

Интервал QTc, мс 492 (455-507) 482 (447-498) 492 (462-507) 0,216 

Интервал Tp-Te, мс 100 (90-120) 100 (80-120) 100 (100-100) 0,743 

Фронтальный угол, ° 156 (120-174) 156 (97-187) 157 (123-173) 0,855 

QRSm 0,64 (0,53-0,80) 0,56 (0,49-0,74) 0,65 (0,54-0,80) 0,101 

QRSm > 0,6, n (%) 77 (62,3) 13 (44,8) 64 (68,1) 0,024 

Примечания: здесь и далее # - по Strauss; $ - по Surawizc; ИСЛ - индекс Соколова- 

Лайона (Sv1 +Rv5 ≥35 мм, Rv5,v6 >26 мм); КВИ - корнельский вольтажный 

индекс (Sv3 +RaVL >28 мм для мужчин, >20 мм для женщин); QRSm - модифи- 

цированный QRS (отношение длительности QRS к конечному диастолическому 

объему левого желудочка) 
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ема левого предсердия (ЛП) (р = 0,03), медиально- 

латерального размера ЛП (р = 0,037) и правого пред- 

сердия (ПП) (р = 0,017) ассоциировались с большей 

вероятностью возникновения ЖТ. 

Показатель индексированного конечно-систоли- 

ческого размера (иКСР) ЛЖ имел статистически зна- 

чимое влияние: более высокие его значения коррели- 

ровали с меньшей вероятностью развития ЖТ (р=0,02). 

Кроме того, пациенты с более высокими уровнями 

систолического давления в легочной артерии (СДЛА) 

имели меньший риск развития ЖТ (р = 0,014). 

Фракция выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ) также демон- 

стрировала тенденцию к статистической значимости (р 

= 0,095), при этом у пациентов с зарегистрированны- ми 

эпизодами ЖТ отмечались более высокие её значе- 

ния. Показатель глобальной продольной деформации 

(GLS) имел статистическую значимость (р = 0,014): у 

пациентов с эпизодами ЖТ отмечались более низкие 

абсолютные значения GLS. При проведении ROC- 

анализа верифицировано отрезное значение больше 

-6%, используя которое при проведении однофактор- 

ного анализа получена статистически значимая зави- 

симость (ОШ = 13,3; 95% ДИ: 1,364-130,3; р=0,008). 

Биомаркеры, указывающие на риск 

возникновения ЖТ 

Согласно проведенному однофакторному анализу 

биомаркером, показавшим различия близкие к стати- 

стически значимым оказался галектин-3 (p=0,051). У 

пациентов с зарегистрированной ЖТ встречались бо- 

лее высокие значения. После определения отрезного 

значения как 12 и проведения анализа получены ста- 

тистически значимые различия (ОШ = 4,5; 95% ДИ: 

1,073-18,865; p=0,032). Повышение уровня галекти- на-

3 более 12 нг/мл увеличивало вероятность возник- 

новения ЖТ в 4,5 раза. Выбранное отрезное значение 

определено при помощи проведенного ROC-анализа 

(чувствительность - 80%, специфичность - 53%). Дру- 

гие проанализированные биомаркеры (табл. 4) не пока- 

зали статистически значимых различий в зависимости 

от достижения конечной точки. 

Многофакторный анализ предикторов ЖТ 

При проведении однофакторного анализа было 

выбрано 7 номинальных факторов с наибольшим по- 

тенциалом относительно достижения конечной точки 

(табл. 5). К ним относились клинические данные (на- 

личие ИБС, ФП); электрокардиографические критерии 

Таблица 3. 

Многофакторный анализ эхокардиографических критериев 
 

 Все больные 

(n=124) 

Пациенты с ЖТ 

(n=29) 

Пациенты без ЖТ 

(n=95) 
Р 

Фракция выброса ЛЖ Simpson, % 29 (24-33) 30 (26,5-35) 29 (22-33) 0,095 

GLS, % 7,3 (8,95-5,4) 4,6 (5,9-3,4) 7,6 (9,2-5,6) 0,014 

КДО ЛЖ, мл 249,5 (204,5-304) 240 (212-290) 257 (203-305,5) 0,913 

Индексированный КДО ЛЖ, мл/м2 126 (104-154) 125 (115-157,1) 127,1 (104-152,1) 0,664 

КСО ЛЖ, мл 177 (140-214) 170 (147-205) 188 (140-214) 0,694 

Индексированный КСО ЛЖ мл/м2 90,1 (73,2-107,3) 82,7 (74-108,6) 90,4 (73,2-106) 0,890 

КДР ЛЖ, см 6,9 (6,35-7,5) 6,9 (6,4-7,3) 6,85 (6,3-7,6) 0,974 

Индексированный КДР ЛЖ, см/м2 3,5 (3,1-3,9) 3,5 (3,2-3,9) 3,5 (3-3,9) 0,575 

КСР ЛЖ, см 5,8 (5,35-6,55) 5,6 (5,5-6,3) 5,8 (5,35-6,6) 0,259 

Индексированный КСР ЛЖ см/м2 2,9 (2,6-3,4) 2,8 (2,6-3) 3 (2,6-3,5) 0,020 

Толщина межжелудочковой перегородки, см 1 (0,85-1,1) 1 (0,9-1,2) 1 (0,8-1,1) 0,826 

Толщина задней стенки ЛЖ, см 1 (1-1,2) 1,1 (1-1,2) 1 (0,9-1,1) 0,045 

Средняя толщина задней стенки ЛЖ, см 1 (0,9-1,1) 1,05 (0,95-1,15) 1 (0,9-1,1) 0,296 

Масса миокарда ЛЖ, гр 311,7 (270,9-377,3) 292,9 (246,7-376,8) 311,7 (275,2-386,9) 0,523 

СДЛА, мм рт.ст. 43 (30-50) 30 (26-50) 44 (36-50) 0,014 

Верхне-нижний размер ЛП, см 6 (5,4-6,45) 6,1 (5,3-6,3) 6 (5,45-6,5) 0,314 

Медиально-латеральный размер ЛП, см 4,7 (4,3-5,1) 4,7 (4,3-5,2) 4,5 (4,2-4,7) 0,037 

Передне-задний размер ЛП, см 4,6 (4,28-5) 4,6 (4,1-4,9) 4,6 (4,35-5,1) 0,277 

Объем ЛП, мл/м2 95 (76,5-118) 98 (78-125) 86 (71,5-99) 0,030 

Верхне-нижний размер ПП, см 5,3 (4,7-6) 4,95 (4,5-5,8) 5,4 (4,7-6) 0,107 

Медиально-латеральный размер ПП, см 4 (3,5-4,6) 4,1 (3,7-4,6) 3,55 (3,3-4,35) 0,017 

АРпат, n (%) 53 (47,3) 11 (42,3) 42 (48,8) 0,559 

МРпат, n (%) 60 (49,2) 9 (32,1) 51 (54,3) 0,040 

ТРпат, n (%) 30 (24,4) 5 (17,2) 25 (26,6) 0,305 

Примечания: СДЛА - систолическое давление в легочной артерии; АРпат, МРпат и ТРпат - аортальная, митраль- 

ная и трикуспидальная регургитация более 2 степени, соответственно 
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(значение модифицированного QRS более 0,6, наличие 

ПБЛНПГ по критериям Strauss); ЭхоКГ критерии: GLS 

≥-6%, наличие МР 2 и более степени); лабораторные 

показатели (галектин-3 ≥12 нг/мл). На основании дан- 

ных показателей с использованием метода бинарной 

логистической регрессии была разработана прогности- 

ческая модель, позволяющая определять двухлетнюю 

вероятность возникновения ЖТ у больных с показа- 

ниями к имплантации устройства для СРТ. 

В конечную модель не вошел показатель на- 

личия ПБЛНПГ по Strauss, имевший хорошую ста- 

тистическую значимость при проведении однофак- 

торного анализа. Полученное уравнение имеет вид y=-

1,337+1,029*x
ИБС

+1,438*x
ФП

+0,874*x
Галектин-3>12нг/ 

мл
+0,863*x

GLS≤6%
-1,676*x

QRSm≥0,6
-1,257*x

МР≥2 

Полученная регрессионная модель является ста- 
тистически значимой (р=0,001). Исходя из значения 

коэффициента детерминации Найджелкерка, 28,6% 

дисперсии зависимой переменной (вероятности воз- 

никновения ЖТ) объясняется дисперсией изучаемых 

факторов. Диагностическая эффективность при точ- ке 

отсечения значений регрессионной функции 0,228 

составила 73,6% (чувствительность - 86,2%, специ- 

фичность - 69,6%). Площадь под ROC-кривой, соот- 

 

Многофакторный анализ биомаркеров крови 

ветствующей взаимосвязи двухлетнего прогноза ЖТ и 

значения регрессионной функции, составила 0,779, что 

согласно экспертной шкале для значений AUC соответ- 

ствует хорошему качеству модели (рис. 1). 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 

РЕЗУЛЬТАТОВ 

В течение двух лет наблюдения основная конеч- 

ная точка была зафиксирована у 29 пациентов (23,3%), 

что сопоставимо с результатами, представленными в 

опубликованных исследованиях [13]. Относительно 

низкая частота обоснованного применения электроте- 

рапии свидетельствует о наличии определённых огра- 

ничений существующих критериев для стратификации 

риска. Актуальность данной проблемы обусловила ак- 

тивное развитие различных прогностических моделей, 

включая шкалы MADIT-ICD benefit score, ESTIMATED 

score, а также Seattle Heart Failure Model [14-17]. Эти 

инструменты демонстрируют определённую эффек- 

тивность в формировании очередности имплантации 

устройств в зависимости от предполагаемой ВСС. 

Следует отметить, что в состав ряда упомянутых 

моделей включены пациенты с показаниями к СРТ, 

однако обособленный анализ данной подгруппы был 

Таблица 4. 

 

Изучаемый биомаркер Все больные 

(n=124) 

Пациенты с ЖТ 

(n=29) 

Пациенты без ЖТ 

(n=95) 
Р 

Гемоглобин, г/л 133,5 (109-147) 135 (127-146) 132 (109-147) 0,577 

NT-proBNP, пг/мл 2268 (1204-4805) 2100 (1064-4177) 2476 (1267-5537) 0,347 

NT-proBNP более 2000, n (%) 32 (57,1) 11 (55) 21 (58,3) 0,809 

NT-proBNP более 3000, n (%) 22 (39,3) 8 (40) 14 (38,9) 0,935 

sST-2, нг/мл 27,1 (17,2-54,8) 39,2 (21,4-64,5) 26,8 (16,4-45,1) 0,154 

sST-2 более 35, n (%) 21 (42) 8 (57,1) 13 (36,1) 0,176 

Галектин-3, нг/мл 124,5 (115,1-139,9) 137,1 (126-142,65) 118,8 (114,9-132,2) 0,051 

Галектин-3 более 12 нг/мл, n (%) 28 (57,1) 12 (80) 16 (47,1) 0,032 

СKD-EPI, мл/мин 68 (60,2-77,4) 71,15 (64-88) 67,2 (60-76) 0,247 

С-реактивный белок, мг/л 7 (4-10) 8 (5-9) 6,62 (3,34-10,94) 0,454 

Таблица 5. 

Анализ предикторов желудочковой тахикардии 
 

 Однофакторный анализ Многофакторный анализ 

ОШ 95%ДИ Р ОШ 95%ДИ Р 

Клинические предикторы 

Наличие ФП 3 1,23-7,08 0,01 4 1,456-11,1 0,007 

Наличие ИБС 2,95 0,867-4,718 0,1 2,8 1,027-7,626 0,067 

Электрокардиографические критерии 

QRSm ≥0,6 0,4 0,167-0,993 0,045 0,187 0,064-0,55 0,002 

ПБЛНПГ# 0,43 0,183-1,00 0,049 0,82 0,279-2,408 0,718 

Эхокардиографические критерии 

GLS ≤6% 13,3 1,364-130,3 0,008 2,38 0,84-6,84 0,228 

МР > 2 степени 0,43 0,164-0,973 0,04 0,285 0,104-0,778 0,014 

Лабораторные критерии 

Галектин-3 >12 нг/мл 4,5 1,073-18,865 0,032 2,37 0,84-6,837 0,102 
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проведён только в исследовании MADIT-CRT [18]. Па- 

циенты с показаниями к СРТ обладают рядом специфи- 

ческих характеристик. При наличии ответа на прово- 

димую терапию у них может наблюдаться выраженное 

снижение риска жизнеугрожающих желудочковых 

аритмий, что подтверждено рядом исследований [18, 

19]. Это позволяет предполагать, что редукция аритми- 

ческого риска является одним из возможных эффектов 

СРТ. Учитывая это, в настоящем исследовании ключе- 

вым критерием оценки выступал именно риск ВСС, 

поскольку именно он определяет выбор между СРТ- 

ЭКС и СРТ-ИКД. Очевидно, что предикторы ответа на 

СРТ могут одновременно влиять на риск ВСС. 

В ходе анализа независимыми факторами риска 

ВСС были установлены: наличие ФП, индекс QRSm 

>0,6 и МР более второй степени. Представляется це- 

лесообразным подробно остановиться на предикторах, 

включенных в многофакторную модель. 

К клиническим факторам, включённым в модель, 

относятся наличие ФП и ишемической болезни серд- 

ца. Связь ФП с повышенным риском ВСС согласует- 

ся с литературными данными [20]. ФП способствует 

увеличению частоты и нерегулярности желудочковых 

сокращений, что снижает рефрактерность миокарда и 

создаёт условия для развития ЖТ [21]. Кроме того, ФП 

ассоциирована с наличием фиброза миокарда ЛЖ [22], 

являющегося субстратом для аритмий. Отдельно стоит 

отметить негативное влияние ФП на эффективность 

СРТ, что может опосредованно усиливать риск ВСС 

[23]. ИБС, второй клинический предиктор, также тра- 

диционно рассматривается как фактор риска ВСС [24]. 

Механизмы возникновения ЖТ при ИБС многофак- 

торны. Острые ишемические события приводят к ме- 

таболическим и ионным нарушениям в миокарде, что 

вызывает деполяризацию мембран миоцитов, замед- 

ление проводимости и повышение рефрактерности. 

Эти изменения способствуют триггерной активности и 

re-entry аритмиям [25]. В дальнейшем формирова- 
 

Рис. 1. ROC-кривая, отображающая взаимосвязь 

между двухлетней вероятностью ЖТ и значением 

регрессионной функции. 

ние рубцовой ткани в периишемических зонах создаёт 

анатомический субстрат для re-entry механизмов, что 

значительно повышает риск развития ЖТ [26]. Таким 

образом, ИБС формирует как триггеры, так и субстрат 

для возникновения аритмий. 

Электрокардиографический параметр QRSm >0,6 

оказался значимым предиктором в нашей многофак- 

торной модели, превзойдя по значимости классический 

критерий ПБЛНПГ по Strauss. Данный показатель, 

впервые описанный N.Varma и соавт. [12], имеет проч- 

ное электрофизиологическое обоснование. Известно, 

что увеличение продолжительности QRS-комплекса на 

10 мс коррелирует с увеличением массы миокарда ЛЖ 

на 8,3%, КДО ЛЖ - на 9,2% и КСО ЛЖ - на 7,8% 

[27]. Таким образом, QRSm может отражать наличие 

выраженного ремоделирования ЛЖ при истинной дис- 

синхронии, что имеет значение при выборе тактики 

имплантации СРТ. В нашем исследовании более вы- 

сокие значения индекса QRSm были ассоциированы с 

меньшей вероятностью ВСС, что, вероятно, связано с 

положительным эффектом СРТ на аритмический риск. 

Из ЭхоКГ предикторов в модель были включены 

наличие МР более второй степени и снижение GLS ме- 

нее 6%. Фактор выраженной МР можно рассматривать 

как косвенное свидетельство наличия механической 

диссинхронии вследствие асинхронного сокращения 

папиллярных мышц [28]. Это также подтверждает на- 

личие у пациента электромеханических нарушений, 

потенциально корректируемых СРТ и снижающих 

аритмический риск. Несмотря на широкое признание 

сниженной ФВ ЛЖ как одного из важнейших факто- 

ров риска ВСС [11], в нашем исследовании данный 

показатель не продемонстрировал статистически зна- 

чимого влияния. Это может быть объяснено тем, что 

у всех пациентов была выполнена имплантация СРТ- 

ИКД, а значит, фракция выброса в нашем исследова- 

нии - потенциально модифицируемый параметр. Зна- 

чимое влияние оказал уровень GLS. Установленное 

нами пороговое значение менее 6% ассоциировалось 

с повышенным риском ВСС. Подобные данные пред- 

ставлены в субанализе исследования MADIT-CRT, где 

низкие значения GLS увеличивали риск ЖТ у пациен- 

тов с ФВ <30%, однако такая взаимосвязь не просле- 

живалась при ФВ >30% [29]. Снижение GLS отражает 

ухудшение продольной сократимости миокарда, что 

может быть связано с фиброзом, ишемией и ремо- 

делированием миокарда, создающими субстрат для 

аритмий, кроме того, снижение GLS может указывать 

на повышенную механическую дисперсию, что также 

ассоциируется с повышенным риском аритмий [30]. 

Важным ограничением использования показателя GLS 

является отсутствие единых отрезных значений, ва- 

рьирующихся в различных публикациях от 6 до 10% 

[31]. В исследованиях также рассматривается значение 

региональных деформаций в определённых сегментах 

ЛЖ [32]. В настоящем исследовании анализировался 

только показатель глобальной деформации. 

Единственным биомаркером, достоверно связан- 

ным с достижением конечной точки, оказался галек- 

тин-3. Он играет важную роль в процессах фиброза, 

воспаления и ремоделирования миокарда при ХСН. 
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В исследовании CARE-HF показано, что повышение 

уровня галектина-3 ассоциировано с неблагоприятны- 

ми исходами - смертью и госпитализацией по поводу 

декомпенсации ХСН [33]. Авторы отмечают, что не 

было выявлено связи между уровнем галектина-3 и 

ответом на СРТ. В то же время H.Makimoto и соавт. 

продемонстрировали связь повышенного уровня га- 

лектина-3 с повышенным риском возникновения ЖТ 

[34]. Несмотря на это, существуют ограничения в его 

применении, включая недостаточную специфичность 

в отношении фиброза миокарда, отсутствие стандарти- 

зированных методов определения и единого порогово- 

го значения [35]. Тем не менее, галектин-3 рассматри- 

вается как перспективный биомаркер в стратификации 

риска ЖТ, требующий дальнейшего изучения. 

Ограничения исследования 

К ограничениям настоящего исследования следу- 

ет отнести его одноцентровый характер и ограничен- 

ное количество включённых пациентов, отсутствие 

валидирующей выборки. Основной исход оценивался 

на основании данных, полученных при программиро- 

вании, что может влиять на точность детекции арит- 

мий, установленные пороговые значения детекции ЖТ 

могли повлиять на чувствительность к эпизодам с от- 

носительно низкой частотой. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведённое исследование позволило выявить 

ряд независимых предикторов риска ВСС у пациен- 

тов с имплантированным СРТ-ИКД и составить мно- 

гофакторную прогностическую модель. Полученные 

данные свидетельствуют о возможности разработки 

персонализированного алгоритма выбора устройства у 

пациентов, с использованием доступных клинических, 

инструментальных и лабораторных данных. Предложе- 

ны новые критерии отбора, такие как значение QRSm и 

проанализировано его влияние на риск ВСС. Тем самым 

результаты исследования вносят вклад в персонализи- 

рованный подход к стратификации риска ВСС и выбора 

типа устройства у пациентов с ХСН с низкой ФВ ЛЖ. 
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Наследственные аритмии составляют более по- 

ловины всех изначально необъяснимых случаев вне- 

запной смерти у молодых людей [1-3]. При этом на- 

следственные  аритмии,  вызванные  исключительно 

аномалией сердечных ионных каналов (каналопатии), 

выявлялись в 30% случаев, а идиопатические струк- 

турные поражения сердца, особенно гипертрофическая 

кардиомиопатия (КМП) - в 70% случаев [1, 4]. Наслед- 
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ственные аритмические синдромы без структурных из- 

менений сердца, являются причиной 10% из 1,1 милли- 

она случаев внезапной смерти в Европе и США [5-7]. 

Ранняя диагностика наследственной аритмии может 

значительно снизить риск внезапной сердечной смерти 

(ВСС), поскольку примерно в 30% случаев ВСС явля- 

ется первым симптомом этих заболеваний [4, 8]. 

Моногенные заболевания могут быть причиной 

ВСС, среди которых часто представлены следующие ос- 

новные нозологические формы, имеющие уникальные, 

но перекрывающиеся клинические проявления и гене- 

тические ассоциации: синдром удлиненного интервала 

QT (LQTS - long QT syndrome), синдром укороченно- 

го интервала QT (SQTS - short QT syndrome), синдром 

Бругада (BrS), катехоламинергическая полиморфная 

желудочковая тахикардия (CPVT - catecholaminergic 

polymorphic ventricular tachycardia), синдром ранней 

реполяризации (ERS - early repolarization syndrome) и 

идиопатическая фибрилляция желудочков (ФЖ) [6, 9]. 

Выявляемость наследственных аритмий и эффек- 

тивность борьбы с ВСС, наряду с медико-социальны- 

ми факторами, зависят от осведомленности и прак- 

тических навыков врачей широкого профиля [10, 11]. 

Возможно, этим объясняется диссонанс между декла- 

рируемой частотой наследственных аритмий в популя- 

ции и сложившейся реальной практикой, которая как 

правило сводится к описанию единичных клинических 

эпизодов. По данным опроса Европейской ассоциации 

сердечного ритма (European Heart Rhythm Association, 

EHRA), проведенного в 23 странах Европы, более 50% 

клинических центров не участвуют ни в каком виде ре- 

гистра (национальном или европейском) наследствен- 

ной аритмии, вероятно, из-за более низкой выявляемо- 

сти наследственных аритмий [1, 6, 10]. 

В клинической практике, как правило, выявля- ют 

синдромальные варианты наследственных арит- мий 

(синдромы Бругада, Джервелла-Ланге-Нильсена, 

Тимоти, Андерсена-Тавила), характеризующиеся как 

кардиальным, так и экстракардиальным фенотипом 

[12-14]. Однако наследственные аритмии могут про- 

являться неспецифическими признаками (обморок, 

сердцебиение, судороги), и нередко оставаться без 

должного внимания врачей. Причиной этого являют- 

ся распространенные в популяции аллели функцио- 

нального риска или слабо пенетрантные генетические 

варианты, для фенотипической экспрессии которых 

необходимо присутствие дополнительных факторов 

риска: влияние лекарств, электролитные нарушения, 

лихорадка и т.д. [7, 10]. 

В последние годы в Российской Федерации су- 

щественно улучшилась доступность оказания высо- 

котехнологичной медицинской помощи пациентам с 

сердечно-сосудистыми заболеваниями, включая паци- 

ентов с жизнеугрожающими аритмиями. В результате 

значительно выросла частота имплантаций кардио- 

вертеров-дефибрилляторов и электрокардиостимуля- 

торов, а также выполнения аблационной терапии [15]. 

В свою очередь, это требует оптимизации оказания 

специализированной помощи, которая способствовала 

бы улучшению доступности медико-генетических ис- 

следований у пациентов с наследственными аритмия- 

ми сердца, а также реализации образовательных 

программ, направленных на повышение информиро- 

ванности и компетенций врачей. 

С учетом вышеизложенных представляет интерес 

освещение системного подхода к диагностике наслед- 

ственных аритмий и анализ возможных причин оши- 

бочной и/или отсроченной диагностики этих состоя- 

ний в реальной клинической практике. 

Необходимо отметить, что подробный анализ 

трудностей диагностики наследственных аритмий, свя- 

занных с известными ограничениями или ошибочной 

интерпретацией результатов исследований, позволят 

повысить эффективность оказания медико-генетиче- 

ской помощи пациентам с подозрением на каналопа- 

тии. Поиск информации проводился в международ- 

ных базах данных, таких как PubMed, Scopus, Web of 

Science и Cochrane Library, а также в российских базах, 

включая eLibrary. 

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ 

НАСЛЕДСТВЕННЫХ АРИТМИЙ В 

ПОПУЛЯЦИИ 

Необходимо отметить, что данные о распро- 

страненности отдельных сердечных каналопатий в 

общей популяции являются результатами междуна- 

родных многоцентровых исследований, на основании 

которых создаются электронные информационные 

базы данных, учитывающие этнические, расовые и 

географические особенности отдельных синдромов 

наследственной аритмии [3, 5, 10]. Например, в ев- 

ропейских и североамериканских популяциях BrS 

встречается от 0,012% до 0,26%, тогда как в эндемич- 

ных районах юго-восточной Азии это значительно 

выше и составляет от 0,7% до 1,0% [12]. Распростра- 

ненность синдрома Джервелла-Ланге-Нильсена во 

всем мире составляет от 1 до 6 на 1 млн населения, а в 

скандинавских странах - 1 на 200 000 населения [3, 16]. 

Сердечные каналопатии вместо с генетическими 

кардиомиопатиями входят в число основных причин 

заболеваемости и смертности в детской популяции с 

ежегодной заболеваемостью 1,1-1,5 на 100 000 детей 

в возрасте до 18 лет [7, 17]. 

Дисперсия выявляемости сердечных каналопатий 

также объясняется широкой генетической гетерогенно- 

стью отдельных популяций и влиянием внешних фак- 

торов [18, 19]. Так, показано, что распространенность 

SQTS с интервалом QTc ≤300 мс имел самую высокую 

частоту на 100 000 человек у афроамериканцев (5,8), 

далее последовали европеоиды (3,2), латиноамерикан- 

цы (1,8) и жители азиатских и тихоокеанских островов 

(1,6) [3, 15]. Бессимптомное течение скрытого наслед- 

ственного заболевания снижает реальную популяци- 

онную частоту наследственной аритмии. Например, в 

40% генотипированных случаев LQTS интервалы QT 

находятся в пределах нормы [20, 21]. Поэтому считают, 

что предполагаемая распространенность LQTS в попу- 

ляции может быть выше существующей статистики 

[13, 16]. По данным эпидемиологических исследова- 

ний, распространенность LQTS, BrS и CPVT в отдель- 

ности составляет около 1:2000 [5, 22]. Наиболее редкой 

наследственной аритмией является SQTS, частота ко- 



64 REVIEW 

JOURNAL OF ARRHYTHMOLOGY, № 2 (120), 2025 

 

 

 

торого колеблется от 0,1 до 0,003% в популяции [7, 15], 

наоборот, синдром ранней реполяризации (ERS, early 

repolarization syndrome) встречается гораздо чаще - от 

1% до 13% населения в целом [23]. 

На распространенность LQTS и SQTS, наряду с 

другими факторами влияют методические погрешно- 

сти, связанные с измерением интервала QT на стан- 

дартной ЭКГ, а также отсутствие единых пороговых 

величин интервала QT, являющихся диагностически- 

ми ЭКГ-паттернами для LQTS и SQTS [13, 24]. Кро- ме 

того, широкое применение в практике провокаци- 

онного теста с аймалином привело к существенному 

увеличению частоты BrS и вызвало лекарственно-ин- 

дуцированную «бругадофобию» [25]. В связи с этим 

сообщалось, что в Европе 70% бессимптомных паци- 

ентов с BrS были «диагностированы» после положи- 

тельного аймалинового теста [6]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПОДХОД К ДИАГНОСТИКЕ 

СЕРДЕЧНЫХ КАНАЛОПАТИЙ 

Трудности клинической диагностики наслед- 

ственных аритмий обусловлены неспецифической 

симптоматикой, в некоторых случаях отсутствием 

ЭКГ-паттерна и преобладанием скрытых (бессимптом- 

ных) вариантов. Ключевыми компонентами в уста- 

новлении диагноза каналопатий являются тщательная 

оценка имеющихся симптомов, поиск соответствую- 

щих анамнестических данных и обоснованный подход 

к диагностическим процедурам [6, 26, 27]. Посколь- ку 

затронутые пациенты могут сначала обратиться к 

врачам разного профиля (семейные врачи, терапевты, 

педиатры, неврологи и др.) важно чтобы не только кар- 

диологи могли идентифицировать признаки наслед- 

ственных аритмий. 

Клиническая манифестация наследственных 

аритмий позволяет выявлять симптоматических паци- 

ентов чаще и раньше, чем бессимптомных пациентов 

[1, 28]. Наиболее частыми и грозными проявлениями 

наследственных аритмий являются обмороки, судо- 

роги и внезапная смерть, возникающие под влиянием 

определенных триггеров. Обморок считается одной из 

самых сложных дилемм для врача, поскольку, с одной 

стороны, он может быть таким же невинным, как вазо- 

вагальный обморок, а с другой - таким же летальным, 

как обморок, связанный с полиморфной желудочковой 

тахикардией (ЖТ) или ФЖ [2, 13, 29]. 

При каналопатиях аритмогенез может проявлять- 

ся различными видами ЖТ, имеющей дифференциаль- 

но-диагностическое значение. Так, для LQTS наиболее 

характерна полиморфная ЖТ типа torsades de pointes; 

при BrS это - полиморфная ЖТ [27, 30]. При CPVT на- 

блюдается двунаправленная ЖТ, характеризующаяся 

чередованием полярности ведущих зубцов QRS [31], а 

при аритмогенной КМП правого желудочка - моно- 

морфная ЖТ типа блокады левой ножки пучка Гиса. 

Эти аритмии часто купируются спонтанно, но могут 

трансформироваться в ФЖ, требующую проведения 

электрической дефибрилляции. Во время аритмии па- 

циенты нередко испытывают сердцебиение, голово- 

кружение, одышку, боль в груди и резкую слабость, а 

также страх или панику. 

Следует отметить, что при синдромальных ва- 

риантах каналопатий, кроме кардиального фенотипа, 

выявляются экстракардиальные, мультисистемные 

поражения, которые могут как помочь правильной ди- 

агностике заболевания, так и привести к неправильно- 

му ведению пациента. Например, удлиненный интер- 

вал QT и врожденная двухсторонняя нейросенсорная 

глухота характерны для синдрома Джервелла-Лан- ге-

Нильсена [13], а лицевой дисморфизм и синдакти- лия 

- для синдрома Андерсена-Тавила [14]. 

Анализ возможных триггеров аритмий часто 

служит основанием для подозрения на каналопатии. 

Так, аритмическое событие, возникающее во время 

физических усилий, особенно при плавании, предпо- 

лагает тип LQT1, а аритмический обморок, связанный 

с внезапными громкими слуховыми стимулами харак- 

терен для типа LQT2 [32]. Поскольку физические и 

эмоциональные стимулы физиологически связаны с 

повышенным выбросом катехоламинов, появление 

обморока в таких ситуациях является характерным для 

CPVT [33]. Аритмические события, возникающие во 

время сна или отдыха, а также на фоне лихорадки 

указывают на тип LQT3 или BrS, которые связаны с 

мутацией гена SCN5A [12, 22]. 

Необходимо отметить, что вероятность фенотипи- 

ческих проявлений наследственных аритмий и, следо- 

вательно, вероятность диагностики этих заболеваний 

определяется неполной пенетрантностью и переменной 

экспрессивностью ответственных генов [7, 18]. Практи- 

чески все наследственные аритмические синдромы име- 

ют неполную пенетрантность (в менее 100% случаев) 

[4]. Например, для отдельных генетических типов LQTS 

клиническая пенетрантность колеблется в широком ди- 

апазоне - от 25% до 100% и в среднем составляет около 

40% [16]. Это означает, что часть затронутых пациентов 

остаются бессимптомными. Следовательно, нормаль- 

ные интервалы QTc на ЭКГ не исключают LQTS у 

членов семьи первой степени родства. В связи с этим, 

вероятность положительного генетического теста наи- 

более высока у лиц с самой высокой фенотипической 

пенетрантностью [18]. Кроме того, из-за возрастной пе- 

нетрантности ряда наследственных аритмий рекомен- 

дуется детей обследовать повторно в подростковом или 

раннем взрослом периоде [17, 34]. 

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ ДИАГНОЗЫ, 

ТРЕБУЮЩИЕ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 

ДИАГНОСТИКИ 

Учитывая, что симптоматические пациенты часто 

имеют рецидивирующие обмороки из-за ЖТ или ФЖ, 

они могут длительное время наблюдаться с диагнозом 

«эпилепсия» и без эффекта получать противосудо- 

рожную терапию [29]. Поэтому подробный семейный 

анамнез и анализ ЭКГ являются обязательными у всех 

пациентов с электроэнцефалографически отрицатель- 

ным судорожным расстройством, у маленьких детей с 

атипичными судорогами во время лихорадки и у чле- 

нов семьи внезапной младенческой смерти [17, 35]. 

В отличие от аритмического обморока приступ 

эпилепсии обычно носит продромальный характер, 

имеются предвестники (ауры) обморока. В случае пре- 
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рванной остановки сердца обморок обычно длится 

недолго и при этом редко возникают судороги. Одна- 

ко большинство приступов эпилепсии сопровождается 

продолжительными и генерализованными судорогами, 

и после приступа пациенты испытывают резкую сла- 

бость, упадок сил и возможен прикус языка. Показано, 

что злокачественные аритмии встречаются в значи- 

тельной части приступов генерализованных судорог и 

представляют собой возможный патофизиологический 

механизм связи необъяснимой внезапной смерти и 

эпилепсии [29]. Так, в когорте пациентов с LQTS в 71% 

случаев были выявлены аномальные электроэнцефа- 

лограммы по сравнению с 13% в контрольной группе 

(p <0,01) [35]. Тщательное обследование этих пациен- 

тов выявило мутацию гена KCNQ1, ответственного за 

LQT1. Известно, что KCNQ1, кодирующий калиевый 

канал, экспрессируется не только в сердце, но и в пе- 

реднем мозге и стволе мозга [24, 35]. Следовательно, 

отдельные пациенты с диагнозом эпилепсии могут 

иметь сопутствующие наследственные аритмии и под- 

вергаться особенно высокому риску фатальной арит- 

мии [13]. Поэтому информация о внезапной смерти в 

семье пациента с необычным судорожным приступом 

должна побудить к тщательному кардиологическому 

обследованию. 

Первичные периодические параличи или нерв- 

но-мышечные каналопатии у детей также заслуживают 

внимание в отношении сердечных каналопатий. Так, у 

пациентов с синдромом Андерсена-Тавила (класси- 

ческий тип LQT7) калий-чувствительный преходящий 

периодический паралич встречается почти всегда, и 

часто возникает на фоне длительной общей слабости и 

протекает без миотонических проявлений [14]. Эпизо- 

ды мышечной слабости манифестируют, как правило, 

до 10 лет или в подростковом возрасте. 

ЭКГ-ПАТТЕРНЫ НАСЛЕДСТВЕННЫХ 

АРИТМИЙ И ТРУДНОСТИ ИНТЕРПРЕТАЦИИ 

ЭКГ В ПОКОЕ 

Необходимо отметить, что частым проявлением 

сердечного фенотипа являются изменения на ЭКГ, 

включая различные нарушения ритма и проводимо- 

сти [4]. ЭКГ-паттерны, специфичные для отдельных 

каналопатий, играют важную роль в диагностике этих 

состояний. Поэтому регистрация ЭКГ в 12 отведениях 

в покое является неотъемлемой частью оценки пред- 

полагаемого случая каналопатии. При этом следует 

проводить подробный анализ всех параметров ЭКГ, 

поскольку могут сосуществовать аномалии деполяри- 

зации и реполяризации как предсердий, так и желудоч- 

ков [27, 30]. 

Основанием для диагностики LQTS с высокой 

вероятностью, согласно диагностической балльной 

шкале LQTS, является интервал QTc ≥500 мс на серии 

стандартных ЭКГ и при отсутствии вторичных причин 

удлинения интервала QT (рис. 1) [13, 20]. Аналогич- 

ным требованием к диагностике SQTS является интер- 

вал QTc ≤330 мс [15]. Однако они представляют собой 

крайние отклонения интервалов QTc, которые могут 

привести к гиподиагностике LQTS и SQTS в более 

умеренных случаях. 

Патологические изменения стандартной ЭКГ в по- 

кое, не имеющие другого объяснения, могут быть подо- 

зрительными в отношении сердечных каналопатий: 

• удлиненный / укороченный интервал QT / QTc; 

• желудочковые экстрасистолы, возникающие во вре- 

мя стресс-теста с нагрузкой; 

• косо-нисходящий (сводчатый) или седловидный 

подъем сегмента ST в отведениях V1-V3 (рис. 2); 

• альтернация зубца Т (отрицательные или аномаль- 

ные зубцы T); 

• замедление проводимости сердца (синоатриальные, 

атриовентрикулярные и интравентрикулярные блокады); 

• регистрация волны эпсилон на ЭКГ в отведениях 

V1-V3; 

• выраженные зубцы U, удлиняющие интервал QT-U, 

в прекардиальных отведениях ЭКГ; 

• выраженные зубцы J, проявляющиеся элевацией 

сегмента ST или без нее, особенно в задних или задне- 

боковых отведениях ЭКГ; 

• депрессия сегмента PQ (PR) в нижних отведениях 

ЭКГ. 

Несмотря на достаточную информативность стан- 

дартной ЭКГ в покое, практически во всех видах кана- 

лопатий этот метод имеет свои ограничения. Так, суще- 

ствуют сложности с точным определением интервала 

QT, что негативно влияет на частоту и своевременность 

диагностики LQTS и SQTS. Причинами этого могут 

быть аномалии морфологии комплекса ST-T (двухфаз- 

ные, низкоамплитудные или инвертированные зубцы Т), 

вызванные блокадой ножек пучка Гиса, электролитным 

дисбалансом, гипертрофией желудочков, дигиталисным 

эффектом и т. д. [8, 24]. Поэтому наиболее точным явля- 

ется касательный или тангенциальный способ опреде- 

ления конца зубца Т путем пересечения касательной ли- 

нии, проведенной от самой крутой точки наклона зубца 

Т, с изоэлектрической линией. Чтобы нивелировать вли- 

яние ЧСС на интервал QT проводят его коррекцию на 

ЧСС (QTc) с помощью математических формул, из кото- 

рых часто используется формула Базетта. Сообщалось, 

что даже эксперты измеряют интервал QT при LQTS с 

ошибкой от 10 до 70 мс [16]. Изучение распространен- 

ности SQTS на основе анализа более 6,3 млн записей 

ЭКГ у 1,7 млн человек при автоматическом анализе ЭКГ 

выявило 1086 случаев с интервалом QTc ≤300 мс, а при 

измерении интервала QT вручную лишь в 45 эпизодах 

был подтвержден QTc ≤300 мс [5]. 

Также известно, что регистрация выраженных 

зубцов U в прекордиальных отведениях ЭКГ при син- 

дромах Андерсена-Тавила и анкирина-В имитирует 

удлинение интервала QT-U, а исключение зубцов U из 

расчета интервала QT почти всегда показывает нор- 

мальные или пограничные интервалы QT (рис. 3) [8, 

18]. Поэтому, до сих пор возникают дискуссии о том, 

являются ли синдромы анкирина-B и Андерсена-Тави- 

ла «типичными» формами LQTS [13]. 

РАСШИРЕННОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ 

ПАЦИЕНТОВ С ПОДОЗРЕНИЕМ НА 

НАСЛЕДСТВЕННУЮ АРИТМИЮ 

Если по результатам клинической оценки возника- 

ют основания подозревать конкретную каналопатию, то 
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следует провести дополнительные исследования, вклю- 

чая генетическое тестирование. Таким образом, случаи 

внезапной смерти в молодом возрасте у родственников, 

обмороки, задокументированные ЖТ/ФЖ или атипич- 

ная эпилепсия в контексте определенных триггеров 

должны побудить к дальнейшему обследованию. 

Стресс-тест с физической нагрузкой 

У пациентов с симптомами, указывающими на ка- 

налопатии, и кажущейся нормальной ЭКГ в покое, мо- 

жет быть выполнен стресс-тест с физической нагруз- 

кой. По данным EHRA, при различных синдромальных 

наследственных аритмиях нагрузочный стресс-тест 

использовался в 36-82% случаев [6]. Учитывая, что 

около 40% случаев LQTS на ЭКГ в покое имеется нор- 

мальный интервал QT, предлагается оценить реакцию 

интервала QT/QTc при физической нагрузке [32]. Если, 

при типах LQT2 и LQT3 интервал QTc укорачивается, 

то у пациентов с типом LQT1 происходит парадок- 

сальное удлинение интервала QTc. Появление при 

стресс-тесте полиморфной или двунаправленной ЖТ, 

исчезающей во время фазы восстановления, является 

характерным признаком CPVT [22, 33]. Однако поло- 

жительный нагрузочный тест выявлен у 63% пациен- 

тов с CPVT, и поэтому отрицательный стресс-тест не 

исключает CPVT [31]. В случаях, когда стандартный 

стресс-тест не выявляет желудочковых аритмий, не- 

смотря на высокое клиническое подозрение на CPVT, 

может быть использован протокол исследования с 

«взрывной» физической нагрузкой. Это обеспечивает 

достижение необходимого уровня стресса, т.е. быстрое 

увеличение ЧСС, с высокой вероятностью индукции 

ЖТ [34]. 

Регистрация высоких прекордиальных 

отведений ЭКГ 

Показано, что регистрация отведений V1-V3 на 1-

2 межреберье выше стандартных позиций в случае 

седловидного подъема сегмента ST, может выявить 

скрытый ЭКГ-паттерн BrS типа 1 [12]. Кроме того, эхо- 

кардиографическое определение уровня регистрации 

отведений V1-V3, соответствующего анатомической 

локализации выходного тракта правого желудочка, 

увеличивает частоту диагностического ЭКГ-паттерна 

BrS типа 1 по сравнению со стандартной методикой: 

100% против 43% (p <0,001) [25]. Также рекомендуют- 

ся дополнительные критерии ЭКГ-паттерна BrS, такие 

как индекс Коррадо для ЭКГ-паттерна типа 1 и измере- 

ние угла β для типа 2 [8]. 

Холтеровское мониторирование ЭКГ 

Оно используется для выявления скрытых нару- 

шений ритма и проводимости сердца у пациентов с 

подозрением на наследственную аритмию. При этом 

также необходимо определять наличие различных три- 

ггеров аритмических событий. По данным EHRA, хол- 

теровское мониторирование ЭКГ в европейских стра- 

нах использовалось в 63-83% случаев при подозрении 

на наследственную аритмию [6]. 

Показано, что спонтанный ЭКГ-паттерн BrS мо- 

жет носить интермиттирующий или непостоянный 

характер и, поэтому воспроизводимость ЭКГ-паттер- 

на BrS при повторных записях ЭКГ составляет лишь 

25% [26]. В этих случаях холтеровское мониториро- 

вание ЭКГ может помочь в выявлении динамическо- го 

ЭКГ-паттерна BrS типа 1, и тем самым, позволит 

исключить необходимость медикаментозной провока- 

ции. Кроме того, холтеровское мониторирование ЭКГ 

может использоваться в качестве диагностической аль- 

тернативы у детей, которые не могут выполнять нагру- 

зочный тест, а также у людей, чьи симптомы связаны 

с эмоциями, а не с физическими упражнениями [32]. В 

случае подозрения на аритмогенный обморок иногда 

прибегают к имплантации кардиомонитора, осущест- 

вляющего контроль ЭКГ в течение от 6 мес. до двух 

лет, который может выявлять нарушения сердечного 

ритма [36]. 

Электрофизиологическое исследование (ЭФИ) 

В большинстве случаев каналопатий применение 

ЭФИ с целью индуцирования ЖТ, не имеет подтверж- 

денной пользы и, поэтому не является стандартным 

методом диагностики [8]. Показано, что прогности- 

ческая ценность положительного результата ЭФИ при 

различных видах каналопатий составляет 37-50%, от- 

рицательного результата - 46-97% [22]. Возможность 

индукции ЖТ с использованием менее агрессивного 

режима электростимуляции (одним или двумя экс- 

трастимулами) повышает прогностическую ценность 

метода. ЭФИ в основном рекомендуется для страти- 

фикации риска аритмических событий, определения 

показаний к имплантации кардиовертера-дефибрилля- 

тора у бессимптомных пациентов и оценки эффектив- 

ности медикаментозной или аблационной терапии [8]. 

Однако невозможность индукции ЖТ не обязательно 

указывает на низкий риск аритмии, особенно у пациен- 

тов с клиническими признаками высокого риска. 

По данным EHRA, в большинстве клиник Ев- 

ропы (82-98%) ЭФИ не используется для провокации 

желудочковых тахиаритмий, за исключением BrS, где 

39% клиник сообщали о применении этого метода [6]. 

При этом индуцирование ЖТ или ФЖ, являющееся 

основной конечной точкой ЭФИ, выявляется в 60-70% 

случаев [22]. 

Тесты медикаментозной провокации 

Если другой диагноз не установлен и характери- 

стики ВСС могут соответствовать BrS, рекомендуются 

провокационные тесты с помощью антиаритмических 

препаратов класса I (аймалин, флекаинид, прокаина- 

мид) у членов семьи первой степени родства со струк- 

турно нормальным сердцем [30]. После внутривенного 

введения препарата рекомендуют запись стандартной 

ЭКГ или холтеровское мониторирование ЭКГ в 12 от- 

ведениях с высокими отведениям V1-V3. Показано, 

что аймалин дает значительно больше положитель- 

ных результатов, чем прокаинамид или флекаинид 

[12]. Несмотря на высокую чувствительность, проба 

с аймалином менее специфична. Так, у пациентов с 

типом LQT3, аритмогенной КМП правого желудочка и 

комплексами r›-ST в отведениях V1-V3 может быть 

индуцирован ЭКГ-паттерн BrS типа 1 [30]. Поэтому 

положительная проба с аймалином не дает какой-либо 

полезной информации о риске аритмических событий 

у бессимптомных лиц с ЭКГ-паттерном BrS типа 2 или 

3 [8]. Инфузия низких доз адреналина используется в 

качестве диагностической альтернативы у пациентов с 
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LQTS, которые не могут выполнять нагрузочный тест. 

Проба с адреналином продемонстрировала низкую 

чувствительность (28%) и высокую специфичность 

(98%) по сравнению с физической нагрузкой [13]. 

По данным EHRA, диагностическая медикамен- 

тозная провокация при подозрении на наследственную 

аритмию применяется несистематически в более по- 

ловине клиник Европы [6]. Так, для диагностики BrS 

провокационный тест с блокатором натриевых каналов 

использовали 90% клиник и для диагностики CPVT 

пробу с изопротеренолом - 36% клиник. Кроме того, 

для диагностики LQTS, SQTS и ERS не прибегают к 

медикаментозной провокации 80-92% клиник, а при 

идиопатической ФЖ - 67% клиник. 

Визуализация сердца 

Если речь идет о заболеваниях сердца с аритми- 

ей, в частности о гипертрофической или дилатацион- 

ной КМП или аритмогенной КМП, то современные 

методы визуализации - эхокардиография или магнит- 

но-резонансная томография (МРТ) сердца могут да- 

вать дополнительную информацию [1, 7]. При этом 

рекомендуется проводить повторные МРТ и следить за 

любой эволюцией фенотипа. По данным EHRA, эхо- 

кардиография является наиболее распространенным 

исследованием, используемым в 72-84% аритмологи- 

ческих центров Европы [6]. При этом МРТ рекомен- 

дуется для обследования пациентов с BrS, ERS и иди- 

опатической ФЖ чаще, чем для LQTS, SQTS и CPVT: 

27-54% против 11-17%. Отдельные клиники предпочи- 

тают включать коронарную ангиографию в план обсле- 

дования пациентов с подозрением на идиопатическую 

ФЖ (62% центров) и CPVT (27%) [33]. Биопсия мио- 

карда и сигнал-усредненная ЭКГ включены в диагно- 

стическое обследование идиопатической ФЖ и BrS, но 

редко рекомендуются в качестве альтернативы. 

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ШКАЛЫ БАЛЛЬНОЙ 

ОЦЕНКИ НАСЛЕДСТВЕННЫХ АРИТМИЙ 

В клинической практике для верификации наслед- 

ственных аритмических синдромов широко использу- 

ют диагностические шкалы балльной оценки, которые 

учитывают совокупное значение критериев: ЭКГ-пат- 

терны, характер симптомов, семейный анамнез и ре- 

зультаты генетического теста [13, 15, 33]. Такой подход 

оправдан отсутствием абсолютных пороговых значе- 

ний для удлиненного и укороченного интервалов QTc 

для диагностики LQTS и SQTS, а также трудностями 

дифференциации ЭКГ-паттерна BrS и конфигурации 

комплекса QRS-T при синдромах J-волны [6, 23, 31]. 

Например, пороговые интервалы QTc для подозрения 

/ диагностики SQTS варьируют в широком диапазоне 

- от 220 до 360 мс: есть «серая зона» от 370 до 330 мс 

[15]. Эти сложности решаются в рамках диагностиче- 

ской шкалы SQTS, где различным величинам интерва- 

ла QTc в зависимости от убедительности / вероятности 

диагноза зачисляют разные баллы. Так, за интервал 

QTc <370 мс присваивается 1 балл, за интервал QTc 

<350 мс - 2 балла и за интервал QTc <330 мс - 3 балла. 

Кроме того, диагностические шкалы позволяют 

определять градации вероятности конкретного син- 

дрома наследственной аритмии. Например, при пер- 

воначальной оценке пациентов с признаками LQTS 

согласно шкале P.J.Schwartz et al. (2020), если сумма 

баллов составляет ≤1, то это указывает на низкую ве- 

роятность LQTS, при 1,5-3 баллах - на промежуточ- 

ную вероятность LQTS и при ≥3,5 балла - на высокую 

вероятность LQTS [13]. Несмотря на то, что диагно- 

стические шкалы обеспечивают системный подход к 

верификации диагноза, в случаях подозрения на кана- 

лопатии у членов семьи пробанда значение оценочной 

шкалы не будет высокочувствительным из-за неполной 

пенетрантности [8, 28]. 

Для диагностики BrS обычно пользуются консен- 

сусным заключением экспертов HRS/EHRA/APHRS, а 

Шанхайская балльная шкала применяется в случа- ях 

лекарственно-индуцированного ЭКГ-паттерна BrS 

[12]. В этом случае для подтверждения диагноза, по- 

мимо ЭКГ-паттерна, требуется наличие одного из сле- 

дующих критериев: задокументированная ФЖ / поли- 

морфная ЖТ, обморок, ВСС в семье у лиц моложе 45 

лет с негативным заключением аутопсии, ЭКГ-паттерн 

BrS типа 1 у членов семьи или ночное агональное ды- 

хание [8, 25]. 

Для объективной оценки предтестовой вероят- 

ности CPVT была разработана диагностическая шка- 

ла, которая включает современные фенотипические 

характеристики CPVT [31]. К ним относятся факто- ры, 

которые повышают (возраст моложе 40 лет, ген- ная 

позитивность, семейный анамнез) или понижают 

(желудочковая эктопия, ишемическая болезнь сердца, 

более длинный интервал QT) вероятность CPVT. Со- 

гласно этой шкале, 3,5-12 баллов соответствует высо- 

кой предтестовой вероятности CPVT, что означает на- 

личие определенной или более 90%-ной вероятности 

CPVT. При этом стресс-индуцируемая полиморфная 

ЖТ при ЧСС >100 уд/мин приравнивается к 4 баллам, 

что аналогично положительному генетическому тесту 

на патогенный вариант [31]. Учитывая доминирующее 

положение стресс-индуцированной полиморфной ЖТ 

при CPVT, широкий круг пациентов может оказаться в 

категории «возможной» CPVT. Вероятно, будущие 

рекомендации позволят уточнить критерии высокове- 

роятного диагноза CPVT, особенно в отношении боль- 

шой доли негенотипированных или генотип-отрица- 

тельных пациентов. 

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ГЕНЕТИЧЕСКОЕ 

ТЕСТИРОВАНИЕ 

По данным EHRA, около 40% пациентов и их 

родственников не проходят генетическое тестирова- 

ние [6, 19]. Понимание генетических и молекулярных 

основ каналопатий может способствовать улучше- 

нию профилактики ВСС. Современные технологии 

секвенирования нового поколения (next generation 

sequencing) позволяют исследовать панель нарушений 

ритма сердца, включающую в себя 40 генов, а также их 

мутаций, связанных с развитием каналопатий [19]. Для 

генетического тестирования важным является под- 

тверждение связи выявленных генетических измене- 

ний с клиническим фенотипом. Поэтому вероятность 

положительного теста наиболее высока у лиц с высо- 

кой фенотипической пенетрантностью [18]. 
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Для всех предполагаемых диагнозов, связанных с 

каналопатиями, необходимо обосновать показания к 

генетическому тестированию. Генетическое тести- 

рование играет важную роль в выявлении «предсим- 

птомных» или «малосимптомных» молодых лиц с ге- 

нетическим фенотипом, ассоциированным с риском 

развития ВСС, что позволяет своевременно проводить 

профилактические меры [19, 37]. 

Необходимо отметить, что Российские клиниче- 

ские рекомендации «Желудочковые нарушения рит- 

ма. Желудочковые тахикардии и внезапная сердечная 

смерть» разработаны на основе рекомендаций Евро- 

пейского общества кардиологов (ЕОК), с учетом на- 

циональной специфики, особенностей обследования, 

лечения, учитывающих доступность медицинской по- 

мощи [38, 39]. Уровни убедительности рекомендаций 

(УУР) и уровни достоверности доказательств (УДД) 

для обоснования проведения диагностического гене- 

тического тестирования тесно связаны с вероятностью 

положительного теста в зависимости от наследствен- 

ного аритмического синдрома. 

Согласно этим клиническим рекомендациям [38, 

39], проведение комплексного генетического анали- за 

на выявление возможных мутаций в генах KCNQ1, 

KCNH2 и SCN5A (LQT1-3 - наиболее распространенные 

формы заболевания) рекомендовано всем пациентам, 

имеющим клинические проявления LQTS, отягощён- 

ный семейный анамнез и удлинение интервала QTc, за- 

регистрированное на ЭКГ в покое или при проведении 

провокационных диагностических проб (ЕОК IA или 

УУР С, УДД 5), а также всем пациентам, не имеющим 

характерных для LQTS клинических симптомов, при 

регистрации на ЭКГ удлинения интервала QTc >500 мс 

при отсутствии других возможных причин удлинения 

интервала QT (ЕОК IA или УУР С, УДД 5). 

В случае обнаружения у пациентов с LQTS и BrS 

генетических мутаций, проведение скрининга, 

направленного на выявление характерных для этих 

заболеваний мутаций, рекомендовано всем близким 

родственникам, даже при отсутствии у них характер- 

ных для этих заболеваний клинических проявлений и 

изменений ЭКГ для оценки индивидуального прогноза 

(ЕОК IIaB или УУР С, УДД 5) [38, 39]. В то же время, 

проведение генетического тестирования лицам, имею- 

щим ЭКГ-изменения 2 и 3 типов BrS, при отсутствии у 

них клинических проявлений и отягощенного по ВСС 

семейного анамнеза в настоящее время не рекомендо- 

вано (ЕОК IIIC или УУР С, УДД 5) [38, 39]. 

Проведение генетического тестирования на обна- 

ружение мутаций в генах RyR2 и CASQ2 рекомендовано 

всем пациентам с CPVT и пациентам, клинические про- 

явления которых с большой вероятностью могут быть об- 

условлены этим заболеванием, особенно при отягощен- 

ном семейном анамнезе для стратификации риска (ЕОК 

IC или УУР С, УДД 5) [38, 39]. Пациентам с SQTS ре- 

комендовано проведение комплексного молекулярно-ге- 

нетического скрининга (выявление наиболее частых му- 

таций в генах KCNH2, KCNQ1 и KCNJ2) для выявления 

персональных рисков (ЕОК IC или УУР C, УДД 5) [38, 

39]. При этом следует учитывать низкую чувствитель- 

ность методов в диагностике этого заболевания. 

В зависимости от уровня имеющихся доказа- 

тельств генетический вариант может быть охаракте- 

ризован как: доброкачественный; вероятно, добро- 

качественный; вариант неопределенной значимости; 

вероятно, патогенный; патогенный [18]. Патогенный 

вариант подтверждает клинический диагноз и может 

служить прогностическим или терапевтическим ори- 

ентиром, а также иметь большое значение для последу- 

ющего скрининга членов семьи. За редкими исключе- 

ниями, вариант неопределенной значимости не может 

использоваться для ведения пробанда или прогности- 

ческой оценки бессимптомных членов семьи [40]. 

Также важно отметить, что в консенсусном за- 

ключении экспертов EHRA/HRS/APHRS/LAHRS 

(2022) изложена концепция «ключевых генов» по вер- 

сии ClinGen (Clinical Genome Resource), то есть генов, 

которые для каждого варианта должны быть включены 

в «идеальный» скрининг, чтобы повысить достижение 

клинически полезных результатов [18]. Чувствитель- 

ность тестов, предлагаемых для рутинных генетиче- 

ских исследований, для всех типов LQTS и CPVT в 

среднем составляет 65% и 60% соответственно, при 

SQTS - 40% и при BrS - 25-30% [18]. 

Как известно, наиболее убедительным доказа- 

тельством в поддержку патогенности вариантов являет- 

ся сегрегация по фенотипу у нескольких членов семьи 

[8, 28]. Поэтому положительный генетический тест у 

пробанда дает возможность для каскадного тестирова- 

ния родственников первой степени родства на наличие 

патогенного варианта. В целом каскадный скрининг 

рекомендуется, когда результаты повлияют на клини- 

ческое ведение. Если у членов семьи пробанда гене- 

тическое тестирование дало отрицательный результат 

(не выявлено вероятно патогенного или патогенного 

варианта), то необходимо проводить регулярный кли- 

нический скрининг, поскольку существует значитель- 

ная фенотипическая гетерогенность в возрасте мани- 

фестации заболевания у членов одной семьи [25, 34]. 

Как известно, что в 30-40% случаев необъясни- 

мой внезапной смерти аутопсия не выявляет причины 

смерти, несмотря на токсикологический и гистопато- 

логический анализы [41]. В этих случаях основной 

предполагаемой причиной смерти является внезапная 

аритмическая смерть, связанная со скрытой наслед- 

ственной аритмией [8]. Поэтому, согласно рекоменда- 

циям, в случаях необъяснимой внезапной смерти и при 

подозрении на наследственные заболевания показано 

посмертное генетическое тестирование (молекулярная 

аутопсия), а в случае выявления патогенного или веро- 

ятно патогенного варианта рекомендуют каскадный се- 

мейный скрининг (ЕОК IС или УУР С, УДД 5) [38, 39]. 

Необходимо отметить, что благодаря появлению 

высокопроизводительных методов секвенирования 

ДНК стало доступным крупномасштабное секвени- 

рование с использованием панкардиальных панелей 

(обычно 50-100 генов, связанных с сердцем) вплоть до 

секвенирования всего экзома и всего генома в когортах 

с ранее необъяснимой ВСС [41]. Одним из важных от- 

крытий этого стал высокий уровень патогенных вари- 

антов в генах, вовлеченных в наследственную КМП, на 

долю которых приходится до 70% клинически поддаю- 
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щихся лечению патогенных вариантов при необъясни- 

мой ВСС [41-43]. 

Также показано, что комбинация молекуляр- ной 

аутопсии и клинико-генетического исследования 

выживших родственников увеличивает вероятность 

идентификации патогенного или вероятно патогенно- 

го варианта, а дополнительный независимый резуль- 

тат молекулярной аутопсии составляет 15-30% [44]. 

Несмотря на это, в клинической практике только 70% 

врачей рассматривали молекулярную аутопсию при по- 

дозрении на наследственную причину внезапной смер- 

ти [2, 10]. 

ПРОБЛЕМЫ ИНТЕРПРЕТАЦИИ 

РЕЗУЛЬТАТОВ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ТЕСТА 

Растет генетическая и фенотипическая гетеро- 

генность и появляется все больше свидетельств того, 

что некоторые наследственные аритмии являются 

олигогенными заболеваниями [18, 45], которые пред- 

ставляют дополнительные трудности в генетической 

идентификации. Поэтому выбор панели генетических 

тестов, и интерпретация результатов генотипирования 

требуют высокого уровня специальных знаний и меж- 

дисциплинарный подход. Идентификация патогенного 

варианта увеличивает риск развития фенотипа, но не 

приравнивается к клиническому диагнозу. Также от- 

рицательный результат генетического теста никогда не 

исключает обоснованный клинический диагноз. Если 

результат положительный, то его правдоподобность 

необходимо проверить, поскольку может оказаться, 

что выявленная мутация не является причиной или 

единственной причиной заболевания [18]. 

Из-за повторения фенотипов и генетической ге- 

терогенности выбор правильного теста для генотипи- 

рования может быть затруднен. При этом аналогичный 

фенотип может быть вызван мутациями в разных ге- 

нах (синдром «генетического перекрытия») [11, 17]. С 

другой стороны, одна и та же мутация может привести 

к разным фенотипам даже в одной семье (переменная 

экспрессивность): например, члены семьи с одинако- 

вой мутацией гена SCN5A могут иметь разные фено- 

типы, такие как BrS, LQTS и аномалии проводимости 

сердца [19]. 

Поэтому без предполагаемого диагноза нет смысла 

проводить общий генетический тест для скрининга каж- 

дого известного гена, связанного с ВСС [8]. Такой скри- 

нинг часто обнаруживает варианты / мутации, которые 

не были причиной заболевания в конкретном случае. 

Даже при наличии предполагаемого диагноза, иногда 

результаты не могут быть правильно интерпретированы 

без генетического и клинического обследования род- 

ственников, особенно если рассматриваемая мутация до 

сих пор неизвестна. Кроме того, идентификация боль- 

шого количества второстепенных генов, отвечающих 

за несколько вариантов, увеличивает неопределенность 

интерпретации генетического теста [18]. 

Необходимо отметить, что генетические вариан- 

ты внезапной смерти у молодых часто остаются как ва- 

рианты неопределенной значимости в течение многих 

лет, что затрудняет их ведение [38]. Эти семьи следуют 

вести так, как если бы они имели отрицательный гено- 

тип, и варианты неопределенной значимости не долж- 

ны влиять на клинические решения по ведению. Одна- 

ко некоторые из них могут быстро перейти в вероятно 

патогенные варианты после тщательной проверки и, 

поэтому лечение и избегание определенных триггеров 

аритмии у бессимптомных пациентов могут благопри- 

ятно повлиять на течение заболевания. 

Генетические исследования заболеваний в основ- 

ном сосредоточены на изменениях первичной структу- 

ры ДНК, связанных с изменениями в транскрипции и 

трансляции генов [18]. Однако существует большое ко- 

личество случаев наследственных желудочковых арит- 

мий с нормальной структурой сердца, в которых при- 

чинный ген не был обнаружен. Среди потенциальных 

причин генетически неопределенных результатов могут 

быть эпигенетические факторы, влияющие на экспрес- 

сию генов восприимчивости к желудочковым аритмиям 

[46]. Например, при BrS было зарегистрировано около 

20 патогенных генов, но комплексные факторы одного 

гена и полигенные факторы, по-прежнему составляют 

60-80% неизвестных причин заболевания [12, 45]. 

Учитывая, что первичные КМП нередко до раз- 

вития кардиомиопатической картины, проявляются 

различными аритмиями, они могут быть интерпрети- 

рованы как первичные электрические болезни [44]. 

Поэтому, у пациентов с подозрением на КМП или на- 

следственную аритмию комплексное генетическое те- 

стирование имеет высокую диагностическую ценность 

и может перевесить бремя неопределенных результа- 

тов тестирования. 

ОСВЕДОМЛЕННОСТЬ И КОМПЕТЕНЦИИ 

ВРАЧЕЙ ПО НАСЛЕДСТВЕННЫМ 

АРИТМИЯМ 

Учитывая редкость наследственной аритмии в 

популяции, фенотипическую вариабельность и преоб- 

ладание бессимптомных членов семьи пробанда, осве- 

домленность врачей играет важную роль в выявлении 

этих пациентов в клинической практике [5, 28]. Кроме 

того, эти пациенты нередко обращаются к врачам раз- 

ных специальностей, что может привести к ошибочной 

или поздней диагностике наследственной аритмии и, 

следовательно, они могут оставаться без эффективного 

лечения, несмотря на высокий риск ВСС [2, 6, 35]. 

В связи с этим в последние годы особое внима- 

ние уделяют изучению осведомленности врачей о на- 

следственных аритмиях и их отношения к выполнению 

необходимых диагностических процедур, включая на- 

правление в специализированные клиники для консуль- 

тирования [6]. В многоцентровом исследовании, прове- 

денном под эгидой EHRA, изучалась текущая практика 

ведения молодых пациентов, перенесших ВСС [1]. Ре- 

зультаты онлайн-опроса выявили непоследовательный 

подход к использованию нагрузочного стресс-теста, 

медикаментозной провокации и генетического тести- 

рования. При этом 2/3 врачей не обсуждали результаты 

генетических тестов с генетиком, аутопсия внезапно 

умерших проводилась только в 43% случаев, а посмерт- 

ное генетическое тестирование - в 37% случаев. 

Врачи общей практики могут сыграть существен- 

ную роль в выявлении лиц с подозрением на наслед- 
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ственные аритмии, направляя их на генетическое кон- 

сультирование. Так, опрос 106 врачей общей практики 

показал, что из них только 40% в своей практике на- 

блюдали молодых пациентов с семейным анамнезом 

ВСС [28]. Несмотря на важность сбора семейного ана- 

мнеза для выявления и надлежащего лечения генетиче- 

ского заболевания, только 21% врачей общей практи- 

ки и 46% кардиологов сообщали, что наследственная 

аритмия была диагностирована в результате семейного 

скрининга. Из них около 40% врачей общей практики 

и 30% кардиологов вообще не рассматривали дальней- 

шие исследования при наличии семейного анамнеза 

ВСС в молодом возрасте. 

В другом исследовании анкетирование 154 вра- 

чей хирургического профиля (общие хирурги, акуше- 

ры, анестезиологи) показало, что большинство участ- 

ников (80%) не обладали должными знаниями о ВСС 

или наследственной аритмии [47]. Участники опроса 

оценивали важность знаний о наследственной аритмии 

для их профессиональной работы следующим образом: 

35% считают, что «это совсем не важно»; 32% назва- 

ли это «умеренно важно» и 28,5% были уверены, что 

«это очень важно». После проведенного опроса 95% 

респондентов заявили о своем желании получить до- 

полнительное образование о наследственной аритмии 

посредством онлайн-сессий или очных семинаров. 

Также следует отметить важность обучения па- 

циентов управлением триггерами, связанными с на- 

следственной аритмией. По данным EHRA, почти во 

всех клиниках (86-93%) пациенты с установленным 

диагнозом наследственной аритмии получали инфор- 

мацию о важности избегания специфических тригге- 

ров аритмических событий [6]. Кроме того, пациенты 

информировались о своем заболевании с помощью со- 

ответствующих веб-сайтов (77%) и информационных 

буклетов (56%). После начала терапии 68% пациентов 

наблюдались у кардиолога в университетских клини- 

ках, 14% пациентов - у электрофизиолога, 13% паци- 

ентов - у кардиолога в больнице и 5% пациентов - у 

врачей общей практики. 

Таким образом, проведенные данные свидетель- 

ствуют о неудовлетворительном соблюдении общепри- 

нятых рекомендаций в реальной клинической практи- 

ке. Поэтому, устранение возможных причин поздней 

или ошибочной диагностики наследственных аритмий, 

включая реализацию образовательных программ среди 

врачей по вопросам ВСС и наследственных аритми- 

ях, позволят повысить эффективность оказания меди- 

ко-генетической помощи пациентам с подозрением на 

каналопатии и членам их семьей. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Приведенный анализ результатов обследования и 

ведения пациентов с наследственными аритмиями в 

реальной клинической практике дает основание по- 

лагать, что несмотря на жизнеугрожающие послед- 

ствия нарушений ритма и проводимости сердца для 

самих пациентов и членов их семей, отсутствует оп- 

тимальное решение комплекса проблем, связанных с 

сердечными каналопатиями. Наряду с разработкой и 

постоянным совершенствованием клинических реко- 

мендаций по выявлению и ведению пациентов с вы- 

соким риском внезапной аритмической смерти, в том 

числе при наследственных аритмических синдромах, 

их реализация в клинических условиях сопряжена с 

трудностями, которые порой могут оказать катастро- 

фическое влияние. 

Наряду с нерешенными проблемами, связанными 

с генетической идентификацией наследственных арит- 

мических синдромов, важное значение имеют строгое 

соблюдение актуальных клинических рекомендаций 

врачами, обеспечение междисциплинарного подхода к 

ведению этих пациентов, и стимулирование препода- 

вания образовательных программ по наследственным 

аритмиям с целью улучшения компетенций профиль- 

ных врачей. Кроме того, является актуальным объеди- 

нение усилий различных медицинских учреждений по 

созданию единой информационной базы данных этих 

пациентов и создание дополнительных профильных 

центров и/или отделений кардиогенетики, координи- 

рующих работу по оказанию медико-генетической по- 

мощи затронутым пациентам и членам их семей. 

При рассмотрении тактики обследования пациен- 

тов с подозрением на наследственные аритмии также 

необходимо учитывать, что в клинической практике 

LQTS и BrS составляют более 2/3 случаев. Синкопе и 

внезапная смерть являются признаками примерно 40% 

популяции наследственной аритмии, тогда как боль- 

шинство этих пациентов диагностируются, когда они 

бессимптомны. В заключение следует отметить, что в 

совокупности решение этих задач может способство- 

вать лучшей оценки эпидемиологии наследственных 

аритмий и помочь в эффективной профилактике вне- 

запной аритмической смерти. 
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Представлены клинические наблюдения возможности применения теста тромбодинамики (ТД) в сравнении 

со стандартными тестами гемостаза у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП) и выявленным 

тромбозом ушка левого предсердия на фоне постоянного приема оральных антикоагулянтов. Было показано, 

что перевод с одного прямого орального антикоагулянта (ПОАК) на другой (с иным механизмом действия), а 

также с ПОАК на варфарин может изменить состояние свертывающей системы плазмы крови в сторону как 

гипер-, так и гипокоагуляции. В отличие от стандартных тестов гемостаза тест ТД может применяться для 

оценки протромботического статуса пациента с ФП и персонифицированного подбора эффективной 

антикоагулянтной терапии. 
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Фибрилляция предсердий (ФП) - прогно- 

стически неблагоприятное нарушение ритма, 

сопровождающееся пятикратным увеличением риска 

тромбоэмболических осложнений (ТЭО) [1]. Тромбоз 

ушка левого предсердия (УЛП) является основным 

источником ТЭО при неклапанной ФП [2]. Соглас- но 

европейским и национальным рекомендациям, для 

снижения риска ТЭО пациентам с неклапанной ФП в 

качестве препаратов первой линии предпочти- тельнее 

назначение прямых оральных антикоагулян- тов 

(ПОАК) в сравнении с антагонистами витамина К [1, 

2]. При этом даже на фоне постоянного приема 

адекватной антикоагулянтной терапии, в том числе 

варфарина под строгим контролем международно- го 

нормализованного отношения (МНО) крови, риск 

тромбообразования полностью не устраняется: часто- 

та обнаружения тромбов в УЛП составляет по разным 

литературным источникам от 0,5 до 8,3% [3, 4, 5]. 

Для изучения возможных механизмов тромбо- 

образования представляет интерес оценка состояния 

гемостаза на фоне приема антикоагулянт- 

ной терапии, поскольку гиперкоагуляция 

является одним из факторов триады Вирхо- 

ва. Как известно, назначение и подбор дозы 

варфарина должны сопровождаться строгим 

контролем уровня МНО крови. Что касает- 

ся ПОАК, то в рутинной практике коагуло- 

гические методы не используются для мо- 

ниторинга антикоагулянтной терапии, в том 

ентов с ФП в сложных клинических ситуациях, когда 

требуется подтверждение эффективности действия 

конкретного антикоагулянта: например, на фоне выяв- 

ленного тромбоза УЛП или перенесенной транзитор- 

ной ишемической атаки [9, 10]. 

Суть метода теста ТД 

Данный тест позволяет оценить как качествен- 

ные, так и количественные характеристики коагуля- 

ционного состояния плазмы крови и провести анализ 

пространственно-временной динамики роста фибри- 

нового сгустка in vitro [8]. 

Тест ТД проводится с помощью лабораторной 

диагностической системы «Регистратор тромбодина- 

мики Т-2». Предварительно подготовленные образцы 

бестромбоцитарной плазмы крови помещают в 2 кана- 

ла измерительной кюветы, в которую вводят специаль- 

ную вставку-активатор. На торцы вставки-активатора 

нанесено покрытие, содержащее липиды и тканевой 

фактор. В момент соприкосновения плазмы крови с 

вставкой-активатором инициируется процесс свер- 

числе с целью коррекции дозы препарата [6, 

7]. Согласно Европейскому практическо- му 

руководству по использованию ПОАК у 

пациентов с неклапанной ФП 

Рис. 1. ЧпЭхоКГ больного Ш.: а - мягкий тромб (указан стрел- 

кой) в устье УЛП на фоне приема апиксабана, б - отсутствие 

тромбоза УЛП на фоне приема дабигатрана. 

Таблица 1. 

назначение стандартных тес- 

тов гемостаза и специфичных 

тестов для более точного опре- 

деления концентрации ПОАК 

в плазме крови рекомендовано 

только при экстренных вмеша- 

тельствах (инсульте, кровоте- 

чении, операциях) [7]. 

По данным анализа со- 

временной литературы, дина- 

мика основных лабораторных 

показателей системы плазмен- 

ного гемостаза на фоне прове- 

дения антикоагулянтной тера- 

пии изучена недостаточно. В 

этой связи перспективным яв- 

ляется персонифицированный 

подход к подбору антикоагу- 

лянтной терапии, основанный 

на контроле её эффективности 

с применением нового гло- 

бального метода диагностики 

коагуляционного звена свер- 

тывающей системы крови - 

теста тромбодинамики (ТД) 

[8]. Немногочисленные публи- 

кации посвящены изучению 

параметров теста ТД у паци- 

а б 
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Показатели тестов 

гемостаза фоне приема 

апиксабана и 

дабигатрана у 

пациента Ш. 
 

 

Параметры 
Референсные 

значения 

Апиксабан 

10 мг/сут 

Дабигатран 

300 мг/сут (3 

дня) 

Дабигатран 

300 мг/сут (1 

месяц) 

Стандартные тесты гемостаза 

АЧТВ, сек 26-36 34,8 49,1 - 

ПТИ, % 80-120 90,6 85,3 - 

МНО 0,95-1,2 1,17 1,33 - 

ТВ, сек 15-20 16,2 >250 - 

Фибриноген, г/л 2-4 3,76 3,54 - 

Тесты тромбодинамики 

Vi, мкм/мин 38-56 48,5 42,9 42,8 

Vst, мкм/мин 20-29 27,3 25,1 25 

Tlag, мин 0,6-1,5 1,1 1,5 1,5 

CS, мкм 800-1200 1039 955 940 

D, у.е. 15000-32000 25765 24163 17698 

Tsp, мин отсутствуют отсутствуют отсутствуют отсутствуют 

Примечание: здесь и далее 

АЧТВ - активированное 

частичное тромбопла- 

стиновое время; МНО - 

международное 

нормализованное 

отношение; ПТИ - 

протромбиновый индекс; ТВ - 

тромбиновое время; Vi - 

начальная скорость; Vst - 

стационарная скорость; Tlag - 

задержка роста; CS - размер 

сгустка через 30 ми- нут; D - 

плотность; Tsp - время 

появления спонтанных 

сгустков. 
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тывания, приводящий к росту фибринового сгустка. 

Этот процесс регистрируется прибором в режиме по- 

следовательной фотосъемки цифровой фотокамерой 

при помощи метода темного поля (регистрация кар- 

тины светорассеяния) в течение 30 мин. Полученная в 

результате этого серия фотоизображений показывает, 

как размеры, форма и структура фибринового сгустка 

меняются во времени [11]. На основе анализа зареги- 
 

 
Рис 2. Снимки фибринового сгустка, полученные 

на 5, 15 и 30 минуте теста ТД, на фоне приема 

апиксабана и дабигатрана у пациента Ш., где а - 

рост фибринового сгустка на фоне 1 месяца приема 

апиксабана, б - через 3 дня приема дабигатрана и в - 

через 1 месяц приема дабигатрана. На снимках б и в 

отмечается нормокоагуляция, спонтанные сгуст- 

ки отсутствуют, что отражает оптимальный 

антикоагулянтный эффект ПОАК. 

стрированных изображений с растущим в кювете фи- 

бриновым сгустком программное обеспечение строит 

зависимости размера сгустка и площади спонтанных 

сгустков от времени. Полученные кривые позволя- ют 

рассчитать следующие количественные параме- тры 

пространственной динамики роста фибринового 

сгустка: задержку роста сгустка (Tlag), скорость роста 

сгустка (V), начальную скорость роста сгустка (Vi), 

стационарную скорость роста сгустка (Vst) и размер 

сгустка через 30 мин (CS), плотность сгустка (D - ин- 

тенсивность светорассеяния). Кроме того, вычисляют 

время появления спонтанных сгустков (Tsp - время до 

заполнения спонтанными сгустками 5% площади кю- 

веты вдали от фронта основного сгустка). 

Для оценки эффективности антикоагулянтной те- 

рапии забор крови рекомендуется проводить на оста- 

точной концентрации антикоагулянта в случае, если 

пациент принимает ПОАК. Если пациент получает 

варфарин, то тест проводится в утренние часы не ра- 

нее, чем на 7-й день терапии варфарином. 

Ниже представлены клинические наблюдения, 

демонстрирующие возможности применения ТД, в 

сравнении со стандартными тестами гемостаза, для 

подбора антикоагулянтной терапии у пациентов с 

неклапанной ФП и выявленным тромбозом УЛП. 

Клиническое наблюдение №1 

Пациент Ш., 42 лет, поступил в клинику в апреле 

2024 г. с жалобами на учащенное сердцебиение, одыш­ 

ку при ходьбе в быстром темпе, общую слабость. Из 

анамнеза заболевания: диагноз артериальной гипер­ 

тонии установлен 5 лет назад, регулярно гипотензив­ 

ные препараты не принимал. Ухудшение самочувствия 

отметил в феврале 2024 г., когда впервые после при­ 

бытия на место работы вахтовым способом развил­ 

ся приступ учащенного неритмичного сердцебиения: 

на ЭКГ - ФП с частотой желудочковых сокращений 

(ЧЖС) 110 в 1 мин., пароксизм купирован после приема 

бисопролола. В дальнейшем приступы ФП рецидиви­ 

ровали с последующим переходом в персистирующую 

форму предположительно 2 месяца назад (на серии 

ЭКГ постоянно регистрировалась ФП с ЧЖС от 100 

до 116 в мин). 

При проведении трансторакальной эхокардио­ 

графии (ЭхоКГ) выявлены: гипокинез миокарда ниж­ 

ней стенки левого желудочка (ЛЖ), площадь зоны 

асинергии 20%, дилатация обоих предсердий, объем 

левого предсердия (ЛП) 107 мл, снижение фракции 

выброса ЛЖ до 46%. Перед направлением в стацио­ 

нар для проведения коронароангиографии 

(КАГ) и решения вопроса о проведении ка­ 

тетерной аблации (КА) пациент в течение 

1 месяца принимал следующие препараты: 

метопролола сукцинат 100 мг/сут, перин­ 

доприл 2 мг/сут, апиксабан 5 мг 2 раза в 

день, розувастатин 20 мг/сут, дапаглифло­ 

зин 10 мг/сут, спиронолактон 25 мг/сут. По 

результатам КАГ данных за стеноти­ 

ческое поражение коронарных артерий не 

Рис 3. ЧпЭхоКГ пациента Ц.: а - мягкий пристеночный тромб 

в УЛП (указан стрелкой) на фоне приема дабигатрана; 

б - отсутствие тромба в УЛП на фоне приема варфарина. 

обнаружено. При проведении чреспищевод­ 

ной эхокардиографии (ЧпЭхоКГ): в полости 

ЛП и УЛП выявлен эффект выраженного 

а 

б 

в 

а б 
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спонтанного эхоконтрастирования (СПЭК), УЛП при 

цветном допплеровском картировании контрастиро­ 

валось частично, отмечено снижение скорости кро­ 

вотока в УЛП до 30 см/сек, в устье УЛП обнаружен 

мягкий подвижный неорганизованный пристеночный 

тромб диаметром 14 мм (рис. 1а). По данным лабора­ 

торных исследований (общий и биохимический анализы 

крови, тиреотропный гормон), значимых отклонений 

от референсных значений не выявлено. Установлен 

клинический диагноз: Гипертоническая болезнь III 

стадии. Контролируемая артериальная гипертония. 

Дислипидемия. Риск сердечно-сосудистых осложнений 

4 (очень высокий). Целевое АД ≤130/70-79 мм рт.ст. 

Осложнения: Фибрилляция предсердий, персистирую- 

щая форма. CHA
2
DS

2
-VASc - 2, HAS-BLED - 0. Вто­ 

ричная дилатация предсердий. Мягкий пристеночный 

тромб в устье УЛП. Хроническая сердечная недоста­ 

точность (ХСН) IIA с умеренно сниженной фракцией 

выброса (46%), II ФК (NYHA). 

Для уточнения состояния гемостаза проведены 

следующие исследования: активированное частичное 

тромбопластиновое время (АЧТВ), протромбиновое 

время (ПВ) с выражением результата в виде протром­ 

бинового индекса (ПТИ) и МНО, тромбиновое время 

(ТВ), фибриноген, тест ТД. При анализе показателей 

стандартных тестов гемостаза и ТД (табл. 1) на 

фоне приема апиксабана отклонений от референсных 

значений не было выявлено. При оценке теста ТД об­ 

ращало внимание отсутствие удлинения параметра 

задержки роста сгустка (Tlag) на фоне приема апик­ 

сабана, в связи с чем проведена коррекция антикоа- 

гулянтной терапии: апиксабан был заменен на ПОАК 

с другим механизмом действия - дабигатран в дозе 300 

мг в сутки. На 3-и сутки приема дабигатрана, по 

данным стандартных тестов гемостаза, 

намики протромботического статуса на фоне смены 

антикоагулянта, что в дальнейшем подтверждено 

успешным разрешением тромбоза УЛП. 

Клиническое наблюдение №2 

Пациент Ц., 64 лет, поступил в клинику в июне 

2022 г. с жалобами: на неритмичное сердцебиение, 

одышку при умеренной физической нагрузке, общую 

слабость, утомляемость. Из анамнеза заболевания: 

диагноз артериальной гипертонии установлен 15 

лет назад, на фоне гипотензивной терапии достиг­ 

нут целевой уровень АД. За 5 месяцев до поступления 

в клинику отметил впервые появление учащенного 

сердцебиения, «перебоев» в работе сердца, слабость, 

утомляемость, дискомфорт за грудиной без четкой 

связи с физической нагрузкой, на ЭКГ зарегистриро­ 

вана ФП. Рекомендованную терапию (бисопролол 10 

мг/сут, апиксабан 10 мг/сут, лозартан 100 мг/сут, 

аторвастатин 20 мг/сут) пациент самостоятельно 

отменил из-за склонности к гипотонии и урежения 

пульса до 50 в мин. Был госпитализирован в стацио­ 

нар с целью проведения коронароангиографии (КАГ) и 

определения дальнейшей тактики лечения. По резуль­ 

татам КАГ гемодинамически значимого стенотичес- 

кого поражения коронарных артерий не обнаружено. 

По данным трансторакальной ЭхоКГ выявлено: ате­ 

росклероз аорты, дилатация ЛП (объем в В-режиме 

70 мл), правого предсердия (объем в В-режиме 62 мл), 

незначительное снижение систолической функции ЛЖ 

в покое (фракция выброса ЛЖ 51%). По результатам 

ЧпЭхоКГ: признаков тромбоза УЛП не обнаружено, но 

в УЛП и в полости ЛП наблюдался эффект умеренного 

СПЭК, скоростные показатели в УЛП были сниже­ ны 

до 34 см/сек. С учетом отсутствия постоянного 

приема антикоагулянтов на догоспитальном этапе и 

Таблица 2. 

отмечено повышение АЧТВ и ТВ. Тест ТД 

также показал положительную динамику 

в виде уменьшения скоростей образования 

сгустка, его плотности, удлинения Tlag. 

В динамике через 1 месяц на фоне при- ема 

дабигатрана основные показатели ТД (Vst, 

Vi, Tlag, CS) сохранялись на прежнем 

уровне, при этом отмечалось дальнейшее 

уменьшение плотности сгустка с 24163 до 

17698 у.е. По данным ЧпЭхоКГ, выполнен­ 

ной через 1 месяц: УЛП контрастировалось 

полностью, в полости ЛП и УЛП сохра­ 

нялся эффект слабого СПЭК, скоростные 

показатели увеличились с 30 до 48 см/сек, 

признаков тромбоза УЛП не выявлено (рис. 

1б). На ЭКГ отмечено спонтанное восста­ 

новление синусового ритма. При проведе­ 

нии ЭхоКГ в динамике отмечено увеличение 

фракции выброса ЛЖ с 46% до 63%, зон 

асинергии не отмечено. Фотоизображения 

фибринового сгустка при выполнении ТД на 

фоне приема апиксабана и дабигатрана 

представлены на рис. 2. 

Таким образом, на данном клиничес- 

ком примере продемонстрированы возмож­ 

ности применения теста ТД для оценки ди­ 

Параметры тестов гемостаза фоне приема дабигатрана 

и варфарина у пациента Ц. 
 

 

Параметры 

 

Референсные 

значения 

 

Дабигатран 

300 мг/сут 

Варфарин 

6,25 мг/сут в 

течение 2,5 

месяцев 

Стандартные тесты гемостаза 

АЧТВ, сек 26-36 32,5 - 

ПТИ, % 80-120 80,1 - 

МНО 0,95-1,2 1,23 2,3 

ТВ, сек 15-20 143 - 

Д-димер, мкг/мл 0-0,5 0,3 - 

Фибриноген, г/л 2-4 3,77 - 

Антитромбин III, % 75-140 94,6 - 

Тесты тромбодинамики 

Vi, мкм/мин 38-56 42,7 36,3 

Vst, мкм/мин 20-29 29,6 18,6 

Tlag, мин 0,6-1,5 2,2 1 

CS, мкм 800-1200 1041 753 

D, у.е. 15000-32000 23855 23412 

Tsp, мин отсутствуют отсутствуют отсутствуют 
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повышенного риска тромбоэмболических осложнений 

из-за наличия СПЭК, пациент был выписан с рекомен­ 

дациями постоянного приема дабигатрана 300 мг/сут 

с последующим повторным обращением для выполне­ 

ния ЧпЭхоКГ и КА. 

При повторной госпитализации в августе 2022 г. 

пациент продолжал принимать рекомендованные 

препараты: дабигатран 300 мг/сут, лозартан 50 мг/ 

сут, амлодипин 5 мг/сут, розувастатин 20 мг/сут. По 

результатам повторной ЧпЭхоКГ на фоне вышеука­ 

занной терапии сохранялся умеренный эффект СПЭК 

в УЛП и полости ЛП, скоростные показатели крово­ 

тока в УЛП снизились до 24 см/сек; в УЛП на трабе­ 

кулах определялся пристеночный мягкий неправильной 

формы тромб диаметром 8х14 мм (рис. 3). Установ­ 

лен клинический диагноз: Гипертоническая болезнь III 

стадии. Контролируемая артериальная гипертония. 

Дислипидемия. Риск сердечно-сосудистых осложнений 

4 (очень высокий). Целевое АД ≤130/70-79 мм рт. ст. 

Осложнения: Фибрилляция предсердий, персистирую­ 

щая форма. CHA2DS2-VASc - 2, HAS-BLED - 0. Мягкий 

пристеночный тромб в устье УЛП. ХСН IIA, II ФК 

(NYHA). 

По результатам стандартных тестов гемоста­ 

за у пациента Ц. отмечалось значимое удлинение ТВ 

до 143 сек, что свидетельствует о подавлении тром­ 

бина на фоне приема дабигатрана. По данным теста 

ТД выявлены признаки гиперкоагуляции в виде увеличе­ 

ния стационарной скорости образования фибринового 

сгустка до 29,6 сек (табл. 2, рис.4а). Удлинение Tlag 
 

 
Рис. 4. Снимки фибринового сгустка, полученные на 

5, 15 и 30 минуте теста ТД, на фоне приема даби- 

гатрана (а) и варфарина (б) у пациента Ц. На фоне 

приема дабигатрана отмечается гиперкоагуляция 

(увеличена Vst фибринового сгустка), спонтанные 

сгустки отсутствуют. На фоне приема варфарина 

отмечается гипокоагуляция (умеренно снижены 

динамические характеристики фибринового сгуст- 

ка - Vst, Vi, размер сгустка), что отражает адек- 

ватно подобранную дозу препарата. 

свидетельствовало об ингибировании фазы активации 

сгустка дабигатраном, но при этом скорость форми­ 

рования фибринового сгустка на фоне приема дабига­ 

трана не снизилась, а даже, напротив, возросла. 

С учетом выявленного тромба по данным Чп 

ЭхоКГ и результатов ТД пациент был переведен на 

прием варфарина с рекомендацией соблюдения стро­ 

гого контроля МНО крови с поддержанием значений в 

пределах 2,5-3,0 Ед. На амбулаторном этапе пациент 

с частотой 1 раз в неделю контролировал показате­ 

ли МНО крови, время нахождения в терапевтическом 

диапазоне МНО составило 70%. На фоне приема вар­ 

фарина по данным теста ТД отмечались признаки 

гипокоагуляции в виде снижения начальной и стацио- 

нарной скорости образования фибринового сгустка, 

уменьшения плотности сгустка (табл. 2, рис. 4б). 

По результатам повторной ЧпЭхоКГ через 2 месяца 

приема варфарина (октябрь 2022 г.) в УЛП признаков 

тромбоза и эффекта СПЭК не было выявлено (рис. 

3б), что позволило направить пациента на КА. 

Таким образом, клинический пример №2 демон­ 

стрирует расхождение данных стандартных тестов 

гемостаза (удлинение ТВ) с результатами теста ТД 

(признаки гиперкоагуляции) на фоне приема дабига­ 

трана. Назначение варфарина у данного пациента под 

контролем уровня МНО крови и параметров теста ТД 

сопровождалось признаками гипокоагуляции, что ас­ 

социировалось с последующим растворением тромба 

в УЛП по данным ЧпЭхоКГ. 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 

РЕЗУЛЬТАТОВ 

Гемостаз - сложная каскадная система, состоя- 

щая из сосудисто-тромбоцитарного и коагуляционного 

звеньев, а также системы антикоагулянтов и фибрино- 

лиза. Из локальных тестов исследования гемостаза в 

клинической практике наиболее часто применяются 

АЧТВ, ПТВ (МНО) и ТВ, отражающие соответственно 

внутренний, внешний пути свертывания крови, поли- 

меризацию фибриногена в фибрин в присутствии фи- 

бринолитиков и естественных антикоагулянтов. 

В настоящее время ПОАК все чаще используются 

в реальной клинической практике как для профилак- 

тики, так и лечения ТЭО. В отличие от антагонистов 

витамина К, они имеют быстрое начало действия, при- 

меняются в фиксированных дозировках без рутинного 

мониторинга системы коагуляции вследствие их более 

предсказуемой фармакокинетики и фармакодинамики. 

Отсутствие лабораторного контроля является преиму- 

ществом ПОАК, однако измерение эффекта антикоа- 

гулянтного действия, концентрации препарата могут 

быть полезными в определенных клинических ситуа- 

циях, например, при тромбозах, кровотечениях, опера- 

тивных вмешательствах [6]. Выявление тромбоза УЛП 

на фоне адекватной антикоагулянтной терапии [4] так- 

же свидетельствует в пользу необходимости контроля 

за гемостазом в рутинной практике. 

Стандартные тесты гемостаза, такие как АЧТВ, 

ПТИ, ТВ легко доступны и могут использоваться в 

качестве тестов первой линии для качественной оцен- 

ки эффекта ПОАК. Для оценки эффекта дабигатрана 

а 

б 
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применяется такой показатель как ТВ. Этот параметр 

гемостаза является достаточно чувствительным к 

действию дабигатрана, и даже низкие концентрации 

препарата (от 25 нг/мл) пролонгируют его. Для изме- 

рения концентрации дабигатрана используют высо- 

кочувствительные тесты с разведенным ТВ и экари- 

новым временем свертывания с применением метода 

масс-спектрометрии [6], но они недоступны в клини- 

ческой практике. Ривароксабан пролонгирует ПВ в 

зависимости от концентрации препарата, но эффект 

заметно варьирует в зависимости от разных тромбо- 

пластинов из-за их различной чувствительности к ри- 

вароксабану. Ривароксабан также может увеличивать 

АЧТВ, но этот анализ менее чувствителен, чем ПВ, и 

не подходит для применения у пациентов, получаю- 

щих ривароксабан [6]. Опубликованных исследований 

о лабораторном контроле действия апиксабана еще 

меньше, чем ривароксабана. 

В целом стандартные тесты гемостаза (ПВ и 

АЧТВ) демонстрируют меньшую чувствительность к 

эффекту апиксабана, в связи с чем эти показатели не 

рекомендуются для оценки его антикоагулянтной 

активности. В настоящее время для оценки действия 

ксабанов применяется хромогенный тест анти-Ха- 

активности с применением соответствующих калибра- 

торов, которые обеспечивают количественное опреде- 

ление каждого из ингибиторов факторов Ха. Однако 

отсутствие сертифицированных калибраторов для ри- 

вароксабана и апиксабана ограничивает возможность 

использования этого теста в клинической практике. 

В последние годы появляются исследования, направ- 

ленные на выявление соотношения между диапазоном 

концентраций апиксабана, ривароксабана и измеряемо- 

го теста анти Ха-активности с помощью калибратора к 

гепаринам низкой молекулярной массы. При этом диа- 

пазон включает и субтерапевтические концентрации 

ксабанов, что свидетельствует о возможности исполь- 

зования данного теста только в экстренных ситуациях 

для определения риска кровотечения при инвазивных 

вмешательствах [12, 13]. 

Полученные нами результаты показывают воз- 

можность оценки антикоагулянтного эффекта с по- 

мощью стандартного теста гемостаза ТВ только для 

дабигатрана. Для апиксабана в клиническом примере 

№1 локальные тесты не были чувствительными, что 

соответствует данным литературы [6]. 

Классические локальные тесты гемостаза ха- 

рактеризуют состояние только отдельных звеньев 

гемостаза, обладают низкой чувствительностью к 

гиперкоагуляционным состояниям, в связи с чем важен 

опыт применения нового глобального мето- да 

диагностики нарушений плазменного звена си- стемы 

гемостаза - теста ТД, предназначенного для выявления 

групп риска тромбозов у пациентов с сердечно-

сосудистыми заболеваниями, а также для контроля 

эффективности антикоагулянтной терапии. Суть его 

состоит в видеорегистрации роста фибри- нового 

сгустка от имитированной поврежденной сосудистой 

стенки. При этом изменение параметров теста ТД 

четко соответствует механизму действия, а также 

концентрации антикоагулянтов в плазме кро- 

ви. Отдельные диагностические параметры теста 

характеризуют определенные фазы роста фибрино- 

вого сгустка, что позволяет с помощью одного те- 

ста качественно и количественно оценивать разные 

механизмы воздействия антикоагулянтной терапии 

на гемостаз конкретного пациента. В единичных 

клинических исследованиях с применением ТД при 

различных клинических состояниях данный метод 

продемонстрировал достаточно большую чувстви- 

тельность к терапии антикоагулянтами (гепарина- 

ми, варфарином) по сравнению с АЧТВ и другими 

глобальными тестами диагностики коагуляционного 

звена гемостаза - тестом генерации тромбина и тром- 

боэластографией [14, 15]. Кроме того, чувствитель- 

ность ТД была сопоставима с чувствительностью те- 

ста на анти-Ха-активность [15]. В настоящее время 

подобных данных для ПОАК пока не опубликовано. 

Как правило, ПОАК в первую очередь увеличи- 

вают показатель Tlag (ингибируют фазу активации) и 

снижают скорость роста сгустка V. З.Е.Гебекова с со- 

авт. (2022) представили в своем исследовании описа- 

тельные данные параметров теста ТД у пациентов с 

ФП, не имеющих тромботических и геморрагических 

событий в анамнезе и принимающих различные ПОАК 

[8]. При этом показатели ТД были преимущественно 

в пределах референсных значений, что отражает опти- 

мальный антикоагулянтный эффект всех ПОАК. Полу- 

ченные данные о нормальной свертываемости крови 

на фоне остаточной концентрации антикоагулянта со- 

гласуются с представлениями о безопасности и эффек- 

тивности применения ПОАК. 

Наши клинические наблюдения показали, что 

прием ПОАК у отдельных пациентов по данным те- ста 

ТД может сопровождаться повышением скорости 

образования и увеличением плотности фибринового 

сгустка, что, вероятно, свидетельствует в пользу низ- 

кой чувствительности пациентов к отдельным ПОАК. 

При этом перевод с одного ПОАК на другой (с иным 

механизмом действия), а также с ПОАК на варфарин 

может радикально изменить состояние свертывающей 

системы плазмы крови в сторону как гипер-, так и ги- 

покоагуляции. 

В настоящее время множество исследований по- 

священо изучению предикторов тромбообразования в 

УЛП у пациентов с неклапанной ФП [4, 5], однако не 

разработано четких алгоритмов дальнейшего лече- ния 

антикоагулянтами пациентов с имеющимся тром- бом 

в УЛП. Согласно национальным рекомендациям, при 

обнаружении тромба в УЛП у пациентов с ФП перед 

кардиоверсией необходимо сменить антикоа- гулянт 

[2]. Остаются нерешенными вопросы о пред- 

почтениях при выборе орального антикоагулянта, о 

сроках повторного проведения ЧпЭхоКГ для оценки 

дальнейшего состояния тромба. В этом контексте нам 

представляется наиболее важным решение вопроса о 

контроле эффективности и безопасности назначаемо- 

го антикоагулянта. 

Представленные клинические примеры дают ос- 

нование предположить возможность применения теста 

ТД в качестве дополнительного метода ранней оценки 

состояния свертывающей системы крови при персони- 
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фицированном подборе эффективной антикоагулянт- 

ной терапии, направленной на лизис тромба УЛП, что 

требует дальнейшего изучения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Выявление тромбоза УЛП на фоне адекватной 

антикоагулянтной терапии свидетельствует о необ- 

ходимости лабораторного контроля свертывающей 

системы крови. Представленные клинические слу- чаи 

продемонстрировали преимущества теста ТД над 

стандартными тестами гемостаза в оценке протромбо- 

тического статуса пациента и персонифицированном 

подборе эффективной антикоагулянтной терапии у па- 

циентов с ФП и тромбозом УЛП. 
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Стимуляция левой ножки пучка Гиса (СЛНПГ) - 

относительно новый метод электрокардиостимуля- 

ции, который позволяет избежать развития межже- 

лудочковой диссинхронии, возникающей при «обыч- 

ной» правожелудочковой стимуляции [1-5]. Данная 

методика также может быть использована наравне с 

кардиоресинхронизирующей терапией у пациентов с 

сердечной недостаточностью и блокадой левой нож- 

ки пучка Гиса (ЛНПГ). СЛНПГ подразумевает им- 

плантацию правожелудочкового электрода в толщу 

межжелудочковой перегородки (МЖП) до субэндо- 

кардиальных слоев левого желудочка, и достижения 

контакта спирали электрода с волокнами ЛНПГ. Под- 

тверждение захвата стимулом ЛНПГ требует зна- ния 

электрофизиологии и определенного оснащения 

рентгеноперационной. 

Критерии стимуляции области ЛНПГ [1] 

1. Переход от неселективной к селективной СЛНПГ 

(сСЛНПГ) при определении порога стимуляции (на- 

личие двух порогов стимуляции - ЛНПГ и миокарда 

МЖП); сСЛНПГ является захват только проводя- щей 

системы сердца, а неселективной (нсСЛНПГ) - 

одновременный захват ЛНПГ и прилежащего мио- 

карда МЖП. Сразу после имплантации электрода 
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отмечается временное повышение порога стимуля- 

ции прилежащего миокарда МЖП по сравнению с 

порогом стимуляции проводящей системы. Разница 

между ними может уменьшаться в течение несколь- 

ких минут после имплантации, поэтому данный 

феномен (переход от нсСЛНПГ к сСЛНПГ) обыч- 

но бывает трудно воспроизводим при дальнейших 

проверках ЭКС. 

2. Электрокардиографические критерии 

• Интервал от стимула до пика R в отведении V6 (St- 

RV6, время активации левого желудочка). В норме вре- 

мя от начала QRS до пика RV6 составляет до 50 мс, при 

нарушении проведения по ЛНПГ - более 60 мс. Время 

проведения по ЛНПГ до дистальных волокон 

Пуркинье и рабочего миокарда составляет порядка 30 

мс, в связи с чем при стимуляции ЛНПГ эти 30 мс не- 

обходимо добавлять к «нативному» времени до пика 

RV6. При сСЛНПГ в это время на ЭКГ регистрирует- 

ся изолиния. При нсСЛНПГ можно наблюдать на ЭКГ 

псевдо-дельта-волну, обусловленную деполяризацией 

прилежащего миокарда МЖП. Таким образом, соглас- 

но критериям стимуляции ЛНПГ, St-RV6 должно со- 

ставлять менее 75-80 мс. 

• Время между пиками R в отведениях V6 и V1 (RV1- 

RV6). При стимуляции ЛНПГ активация правого же- 

лудочка запаздывает по отношению к левому, в ре- 

зультате чего ЭКГ приобретает форму искусственной 

блокады правой ножки пучка Гиса, и в отведении V1 

формируется характерный поздний зубец R. Согласно 

общепринятым критериям СЛНПГ интервал RV1-RV6 

должен составлять не менее 33 мс (по более строгим 

критериям - не менее 44 мс). 

• Удлинение интервала от стимула до пика RV1 (St- 

RV1) более 10 мс при переходе от нсЛНПГ к сЛНПГ. 

В целом, данный критерий является сочетанием двух 

предыдущих - при сЛНПГ происходит «потеря» захва- 

та прилежащего миокарда и увеличение времени до 

активации боковой стенки правого желудочка. 

• Удлинение интервала St-RV6 более 15мс при умень- 

шении амплитуды стимуляции. В данном случае име- 

ет место переход от нсЛНПГ к стимуляции миокарда 

МЖП, связанный с утратой захвата ЛНПГ - ситуация, 

обратная описанной в пункте А. 

• Интервал St-RV6 должен быть равным времени соб- 

ственного проведения от потенциала ЛНПГ до пика 

RV6. Разница между ними не должна превышать 10 мс. 

Отображение сигналов с имплантируемого элек- 

трода в области ЛНПГ является неотъемлемой частью 

процедуры и определяет успех операции. Электрод 

подключается к электрофизиологической системе и 

анализатору в монополярной конфигурации. Для на- 

стройки отображения тока повреждения (COI, от ан- 

глийского Current of injury) мы используем следующие 

границы полосы пропускания: фильтр высоких частот - 

0,5 Гц, фильтр низких частот - 500 Гц. Эндограмма с 

записью потенциалов с кончика электрода имеет стан- 

дартные настройки 30-500 Гц. 

На рис. 1 представлены отведения поверхностной 

ЭКГ, нефильтрованный (COI) и фильтрованный (LB 

EGM) сигналы с кончика имплантируемого электрода. 

На рис. 1а показанм нативный QRS комплекс шириной 

94 мс. Наличие собственного проведения по ЛНПГ по- 

зволило зарегистрировать потенциал ЛНПГ (стрелка). 

Время от потенциала ЛНПГ до пика RV6 составило 80 

мс. При анализе эндограммы тока повреждения мы 

видим конфигурацию типа RS, свидетельствующую о 

субэндокардиальном положении спирали желудочко- 

вого электрода. 

На рис. 1б показана нсСЛНПГ. Интервал St-RV6 

составил 84 мс (аналогично времени собственного 

проведения от потенциала ЛНПГ до пика RV6), St- 

RV1 116 мс, RV1-RV6 32 мс. Так же можно наблюдать 

псевдо-дельта-волну (I, V5, 

V6), свидетельствующую о 

локальном захвате миокарда 

МЖП. Рис. 1в демонстрирует 

сСЛНПГ (амплитуда стимуля- 

ции уменьшена с 5 В до 1 В), о 

чем свидетельствуют интер- 

вал St-RV6, одинаковый при 

сСЛНПГ (86 мс) и нсСЛНПГ 

(84 мс), исчезновение псев- 

до-дельта-волны, увеличение 

St-RV1 (до 134 мс) и RV1-RV6 

до 48 мс (+16 мс по сравнению 

с нсЛНПГ). Так же обращает 

на себя внимание появление 

Рис. 1. Селективная и неселективная стимуляция левой ножки пучка Гиса: 

а) ширина нативного комплекса QRS 94 мс, стрелкой указан потенциал 

левой ножки пучка Гиса (ЛНПГ), время от потенциала ЛНПГ до пика 

RV6 составило 80 мс; б) неселективная стимуляция левой ножки пучка 

Гиса, интервал St-RV6 составил 84 мс (аналогично времени собственного 

проведения от потенциала ЛНПГ до пика RV6), St-RV1 116 мс, RV1-RV6 

32 мс, псевдо-дельта волна (I, V5, V6); в) селективная стимуляция левой 

ножки пучка Гиса, интервал St-RV6 86 мс, увеличение St-RV1 до 134 мс 

и RV1-RV6 до 48 мс, исчезновение псевдо-дельта-волны, cтрелкой указан 

локальный потенциал миокарда желудочков. 

локального потенциала мио- 

карда желудочков (стрелка), 

связанного с отсроченным 

возбуждением базальных от- 

делов МЖП после проведения 

импульса по ЛНПГ, волокнам 

Пуркинье и возврату волны 

возбуждения из области вер- 

хушки в базальные отделы 

МЖП. 

а б в 
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