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Подобно послеоперационной фибрилляции предсердий (ПОФП) после внесердечной операции лечение

ФП после кардиохирургического вмешательства основывается на клинических симптомах и гемоди-

намической стабильности. Если отмечается гемодинамическая нестабильность, электрическая

кардиоверсия должна быть выполнена немедленно (класс I-ESC). Для тех пациентов, у которых нет

гемодинамической нестабильности, предпочтителен контроль частоты сердечных сокращений

(ЧСС) (класс I-ESC).

Бета-адреноблокаторы, недигидропиридиновый антагонист кальция или амиодарон – в этом по-

рядке можно использовать для контроля ЧСС (класс I-CCS). Пропафенон, флекаинид, ибутилид,

амиодарон и вернакалант, вероятно, являются эффективными агентами в медикаментозной кар-

диоверсии, но мало доказательств, чтобы сделать выбор в пользу того или иного антиаритмичес-

кого агента при ПОФП после операции на сердце; однако было показано, что вернакалант превос-

ходит амиодарон.

Вернакалант – это новый предсердно-селективный антиаритмический препарат, который был

специально изучен в условиях ПОФП после кардиохирургических вмешательств (класс IIb-ESC).

Проаритмические эффекты, вызванные лекарственными препаратами, следует учитывать до кон-

троля ритма, – у пожилых пациентов, пациентов с инфарктом миокарда, уменьшенной фракцией

выброса отмечается особенно высокий риск.

Как и во внесердечной хирургии, при назначении антикоагулянтов следует учитывать риск инсуль-

та и периоперационного кровотечения.

Ключевые слова: послеоперационная фибрилляция предсердий, внесердечная хирургия, хирургия

сердца
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ХИРУРГИЧЕСКАЯ АРИТМОЛОГИЯ

Введение

Послеоперационная фибрилляция предсер-

дий (ПОФП) – наиболее распространенная пе-

риоперационная аритмия сердца. Основные

факторы риска при ПОФП – пожилой возраст

и наличие сопутствующих заболеваний (артери-

альная гипертония, заболевания бронхолегоч-

ной системы, ожирение). После хирургических

вмешательств важно контролировать обратимые

процессы, например, дисбаланс электролитов,

что позволит предотвратить возникновение

ПОФП. После операции на сердце ПОФП воз-

никает у 40–60% пациентов. В дополнение

к другим факторам риска клапанная хирургия

несет наибольший риск развития новой ФП.

Контроль ритма сердца и частоты сердечных со-

кращений (ЧСС) является основной терапией

у этих пациентов. Прогнозирование, профилак-

тика и лечение ПОФП должны быть изучены

дополнительно.

Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее

распространенная аритмия в хирургических ста-

ционарах. Частота возникновения ПОФП варь-

ирует в зависимости от типа операции. Фибрил-

ляция предсердий развивается у 3% пациентов

в возрасте 45 лет и старше, перенесших хирурги-

ческое вмешательство, но она намного выше

(30%) в грудной хирургии [1–5]. Этот показатель

становится еще более значительным после кар-

диохирургического вмешательства и достигает

40% [1]. Причины развития ФП в послеопера-

ционном периоде различны и зависят от типа

перенесенной операции.

Фибриляция предсердий оказывает множе-

ственное влияние на сердечно-легочную гемо-

динамику, наиболее частым ее проявлением яв-

ляется тахиаритмия. Быстрая нерегулярная час-

тота желудочковых сокращений может привести

к недостаточному коронарному кровообраще-

нию, что приводит к ишемии миокарда. Кроме

того, уменьшенное время диастолического на-

полнения и сердечный выброс – важные физио-

логические последствия тахиаритмий [2]. Реже

ФП проявляется брадиаритмией, которая может

привести к снижению сердечного выброса у па-

циентов с фиксированным ударным объемом.

Наконец, потеря предсердного сокращения,

главным образом у пациентов с артериальной

гипертонией и диастолической дисфункцией,

повышает давление в легочной артерии [2].

Все эти воздействия на сердечно-легочную

гемодинамику могут привести к артериальной

гипотонии, сердечной недостаточности и ин-

фаркту миокарда. Соответственно, ФП после

операции связана с худшими исходами, включая

повышенный риск инсульта, смертности и про-

должительности пребывания пациента в ста-

ционаре.

В этой статье мы рассмотрим заболеваемость,

патофизиологию, прогнозирование, профилак-

тику и лечение ПОФП в хирургии и кардиохи-

рургии [1, 3].

Послеоперационная фибрилляция
предсердий после внесердечной

хирургии

Заболеваемость и патофизиология

Впервые ПОФП встречается примерно у 3%

в данной категории пациентов [4]. Однако этот

показатель, скорее всего, занижен, и связано это

с тем, что только у малой части пациентов про-

водится контроль ритма сердца после внесер- А
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Similar to postoperative atrial fibrillation after extracardial surgery, treatment of atrial fibrillation after car-

diac surgery is based on clinical symptoms and hemodynamic stability. If hemodynamic instability exists,

electrical cardioversion should be performed immediately (Class I-ESC). For those who do not have hemo-

dynamic instability, heart rate monitoring (Class I-ESC) is preferred. Beta-blockers, non – dihydropyridine

calcium antagonist or amiodarone. In this order, it can be used to control the heart rate (Class I-CCS).

Propafenone, flecainide, ibutilide, amiodarone, and vernacalyant appear to be effective agents in drug-

induced cardioversion – there is little evidence to guide the choice of an antiarrhythmic agent in postopera-

tive atrial fibrillation after heart surgery; however, vernacalant has been shown to be superior to amiodarone.

Vernacalant is a new atrial-selective antiarrhythmic drug that has been specifically studied in postoperative

atrial fibrillation after cardiac surgery (class IIb-ESC). Proarrhythmic effects caused by drugs should be con-

sidered before rhythm control – elderly patients, previous myocardial infarctions, with reduced ejection frac-

tions have a particularly high risk. Similar to non-cardiac surgery, the administration of anticoagulants

should be weighed in the context of stroke risk with the risk of perioperative bleeding.

Keywords: postoperative atrial fibrillation, extra-cardiac, cardiac surgery
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дечной хирургии. Патофизиология, лежащая

в основе развития ПОФП при внесердечной

хирургии, не совсем понятна. Считают, что

в большинстве случаев ФП вызвана сочетанием

множества механизмов и факторов, в основном

активацией симпатической системы из-за хи-

рургического стресса, которая увеличивает ЧСС

и выброс катехоламинов. Кроме того, такие

клинические обстоятельства, как гиповолемия,

интраоперационная гипотензия, анемия, травма

и боль, также могут влиять на симпатическую

активность. Другими механизмами, которые

могут вызывать аритмию, являются электрофи-

зиологические нарушения и метаболический

дисбаланс (например, гипогликемия или нару-

шение концентрации электролитов). Гипоксия

также может привести к аритмии из-за вазокон-

стрикции легочных вен и увеличению давления

в правом желудочке и растяжению правого

предсердия. Кроме того, гипоксия может вы-

звать ишемию клеток предсердия миокарда, из-

меняя систему сердечной проводимости. Дру-

гим механизмом, способствующим развитию

ФП, является гиперволемия. Гиперволемия уве-

личивает внутрисосудистый объем, что вызыва-

ет растяжение правого предсердия [5]. Наконец,

в кардиохирургии ПОФП коррелировала с по-

вышенными маркерами воспаления, такими как

C-реактивный белок, лейкоциты, интерлейки-

ны [4]. Подобный процесс может происходить

и при внесердечных вмешательствах.

Прогноз

У большинства пациентов, у которых разви-

вается ПОФП, сердечный ритм самопроизволь-

но становится синусовым. Поэтому многие

врачи ставят под сомнение необходимость диа-

гностики и лечения этой, вероятно, самоогра-

ниченной аритмии, которая не всегда приводит

к нарушению гемодинамики и смерти. Однако

данные, полученные в 1980-х гг., дают основа-

ние предполагать, что у ПОФП плохой прогноз,

который связан с повышенным риском после-

операционных осложнений.

В рандомизированное контролируемое ис-

следование POISE были включены 8351 пациент

с бета-адреноблокатором и пациенты с плацебо,

перенесшие внесердечную операцию. У пациен-

тов с новой клинически значимой периопераци-

онной ФП отмечался более высокий риск разви-

тия инсульта в течение 30 дней после операции

[4]. После поправки на периоперационные фак-

торы риск ПОФП оставался независимым пре-

диктором инсульта в течение 30 дней после опе-

рации (отношение шансов (ОШ) 3,51; 95% дове-

рительный интервал (ДИ) 1,45–8,52). Кроме то-

го, в большинстве случаев инсульт приводил

к смерти пациентов, или же пациенты остава-

лись нетрудоспособными, или имели серьезные

ограничения в повседневной деятельности.

Долгосрочный риск осложнений также при-

сутствует при ПОФП [6]. Недавнее когортное

исследование оценило долгосрочный риск ин-

сульта у более чем 1,6 млн пациентов, перенес-

ших внесердечную операцию, после которой

у 0,78% пациентов развилась ПОФП во время

госпитализации (средний период наблюдения

составил 2,1 года). Среди пациентов, у которых

развилась ПОФП, совокупный риск инсульта

через 1 год после выписки составил 1,47% по

сравнению с 0,36% у пациентов без ФП (ОШ

2,0; 95% ДИ 1,7–2,3). Чем выше балл по шкале

CHADS2, тем выше годовая кумулятивная час-

тота инсульта.

Помимо инсульта у пациентов с ПОФП от-

мечается более высокий риск развития других

осложнений, таких как застойная сердечная не-

достаточность (относительный риск [ОР] 3,9;

95% ДИ 2,9–5,3), инфаркт миокарда (ОР 4,2;

95% ДИ 2,7–6,6), остановка сердца (ОР 8,0; 95%

ДИ 3,9–16), бактериальная пневмония (ОР 7,4;

95% ДИ 5,5–9,9) и увеличение продолжитель-

ности пребывания в стационаре (увеличение на

2,5 дня; 95% ДИ 1,9–3,1).

После внесердечного хирургического вмеша-

тельства ПОФП обычно возникает в течение пер-

вых 4 дней. Многочисленные исследования пы-

тались выявить возможные факторы риска раз-

вития ПОФП после внесердечных вмешательств.

В 2004 г. А.А. Vaporciyan et al. провели одномер-

ный и многомерный анализы 2588 пациентов,

перенесших грудную операцию [6]. Факторы,

идентифицированные как предикторы ПОФП,

включали: пожилой возраст 60–69 лет (ОР 4,49;

95% ДИ 2,79–7,22), возраст 70 лет и старше (ОР

5,30; 95% ДИ 3,28–8,59), мужской пол (ОР 1,72;

95% ДИ 1,29–2,28), анамнез застойной сердеч-

ной недостаточности (ОР 2,51; 95% ДИ

1,06–6,24) и аритмию в анамнезе (ОР 1,92; 95%

ДИ 1,22–3,02). Наиболее прогностической пе-

ременной стала пневмонэктомия (ОР 8,91; 95%

ДИ 5,59–17,28). Совсем недавно проведено ана-

логичное исследование, в котором приняли уча-

стие более 13 000 пациентов, перенесших опера-

цию по поводу рака легких. Многофакторная

логистическая регрессия продемонстрировала,А
N

N
A

LY
 A

R
IT

M
O

LO
G

II 
•

  2
0

2
2

 •
  V

o
l. 

1
9

 •
  N

o
. 

1
6



ХИРУРГИЧЕСКАЯ АРИТМОЛОГИЯ

что пожилой возраст, увеличение объема опера-

ции, мужской пол и стадия II или более высокая

были предикторами развития ПОФП.

Учеными был разработан прогнозируемый

балл для оценки ФП после крупных внесердеч-

ных операций. Четыре независимых предиктора

были включены в прогностический балл: муж-

ской пол (ОШ 1,95; 95% ДИ 1,16–3,30) (1 балл),

возраст 55–74 года (ОШ 4,88; 95% ДИ

1,69–14,13) (3 балла), возраст 75 лет и старше

(ОШ 9,31; 95% ДИ 3,01–29,50) (4 балла) и пред-

операционная ЧСС 72 уд./мин и более (ОШ

1,89; 95% ДИ 1,15–3,13) (1 балл). Оценка по 6

категориям и соответствующему риску варьиру-

ет от 0 до 54,6%. Модель считали подходящей

для всех подтипов хирургии, и ее статистика ва-

рьировала от 0,65 до 0,73. Тем не менее оценка

разработана с использованием данных только

856 пациентов из одного центра и требует даль-

нейшей проверки.

В недавнем систематическом обзоре иссле-

дователи пытались выяснить, являются ли пред-

операционные измерения натрийуретического

пептида B-типа (BNP) независимым предикто-

ром развития ПОФП после операции на груд-

ной клетке. Более 700 пациентов из 5 обсерваци-

онных исследований были включены в метаана-

лиз. Повышенное предоперационное измерение

BNP было связано с повышением риска разви-

тия ПОФП (ОР 3,13; 95% ДИ 1,38–7,12).

Профилактика

Любое клиническое состояние, которое вы-

зывает ПОФП, следует рассматривать как по-

тенциальную цель лечения. Следовательно, пре-

дотвращение электролитного дисбаланса, ги-

перволемии, гиповолемии, гипотонии, анемии

и боли может помочь предотвратить развитие

этой аритмии.

В качестве потенциальных агентов для пре-

дотвращения развития периоперационной ФП

представлено мало лекарственных препаратов.

Было проведено большое рандомизированное

контролируемое исследование POISE [7], в ко-

тором приняли участие более 8000 пациентов,

перенесших серьезные хирургические вмеша-

тельства. Пациенты были рандомизированы на

получавших метопролол сукцинат или плацебо.

Первичной конечной точкой был совокупный

исход сердечно-сосудистой смерти, нефаталь-

ного инфаркта миокарда и нефатальной оста-

новки сердца через 30 дней после операции.

Клинически значимые новые случаи ПОФП

были зарегистрированы в группе метопролола

у 2,2% пациентов, в группе плацебо – у 2,9% (ОР

0,76; 95% ДИ 0,58–0,99). Хотя это наблюдение

предполагает, что предоперационное введение

метопролола может предотвратить развитие

ПОФП, эти данные не следует рассматривать

изолированно, так как это вмешательство также

увеличило риск смертности и инсульта.

Статины, помимо своих гиполипидемичес-

ких свойств, также оказывают противовоспали-

тельное действие. L. Fauchier et al. было выска-

зано предположение об их роли в профилакти-

ке ПОФП [8]. В недавнем систематическом

обзоре терапия статинами предотвращала

ПОФП (ОР 0,53; 95% ДИ 0,30–0,94). Однако из

16 включенных исследований только 4 иссле-

дования не были связаны с операцией на серд-

це [9]. Таким образом, при имеющихся данных

неясно, могут ли статины предотвращать

ПОФП у пациентов, перенесших серьезные

операции на сердце.

Колхицин – противовоспалительное лекарст-

венное средство, вопрос о перспективности ко-

торого в профилактике ПОФП в кардиохирур-

гии рассматривается [10]. Цель применения кол-

хицина для профилактики периоперационной

ФП у пациентов после торакальной операции

заключается в том, чтобы определить целесооб-

разность сравнения колхицина с плацебо для

профилактики новой мерцательной аритмии

у пациентов и заложить основу для большого

многоцентрового клинического исследования.

Лечение

Фундаментальный шаг в лечении ПОФП –

определение первопричины этой аритмии. У па-

циентов с персистирующей ПОФП контроль

ЧСС является основой терапии. Предыдущие

исследования сравнивали контроль ЧСС с кон-

тролем ритма сердца у пациентов с недавно диа-

гностированной ПОФП. В 2002 г. исследование

AFFIRM продемонстрировало, что у контроля

ЧСС было меньше неблагоприятных результа-

тов, и он предпочтительнее контроля над рит-

мом [11]. Исследования, посвященные этому

клиническому вопросу, исключали периопера-

ционную ФП [5]. В любой момент, если у паци-

ента отмечается симптоматическая или гемоди-

намическая нестабильность, необходимо учи-

тывать электрическую или фармакологическую

кардиоверсию. Внутривенное введение амиода-

рона может быть использовано для кардиовер-

сии, и врачи могут использовать дигоксин, А
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метопролол или дилтиазем для контроля ЧСС.

Пациентам без клинических симптомов реко-

мендуют пероральный прием метопролола, дил-

тиазема или дигоксина [5]. Пациентам с основ-

ным заболеванием коронарной артерии или

с низкой фракцией выброса предпочтительно

назначать бета-адреноблокаторы. Частота сер-

дечных сокращений должна составлять от 80 до

100 уд./мин.

Начинать антикоагуляцию в периоперацион-

ном периоде следует с осторожностью. Боль-

шинство руководств рекомендуют рассмотреть

антикоагуляцию, если ПОФП сохраняется в те-

чение 48 ч [12–14]. Предлагается использовать

показатель CHA2DS2-VASc для оценки риска

инсульта (и необходимости антикоагуляции)

и показатель HAS-BLED для определения риска

кровотечения [14], хотя ни один из этих показа-

телей не изучен у пациентов с ПОФП [5].

Рекомендуется рассмотреть терапевтическую

антикоагуляцию, если показатель CHA2DS2–

VASc равен 2 и более. Оценка риска кровотече-

ния также имеет решающее значение. Если риск

тромбоэмболии превышает риск кровотечения,

у этих пациентов рекомендуется антикоагуля-

ция [3]. Если риск кровотечения является зна-

чительным и показатель CHA2DS2-VASc состав-

ляет 2 и более, тогда может быть показано при-

менение ацетилсалициловой кислоты. Все эти

рекомендации основаны на фактических дан-

ных низкого качества.

Послеоперационная фибрилляция
предсердий после операции на сердце

Заболеваемость и патофизиология

Послеоперационная фибрилляция предсер-

дий является наиболее распространенной арит-

мией, которая возникает после кардиохирурги-

ческой операции [15]. В зависимости от типа

процедуры заболеваемость имеет частоту от 20

до 40%, с более высокой частотой после опера-

ции на клапане – 30–50% [16–18]. Комбиниро-

ванная операция по шунтированию коронарной

артерии и клапанная хирургия имеют самый вы-

сокий риск развития ПОФП – 60–80% [19]. Раз-

личия в показателях заболеваемости, вероятно,

связаны с популяциями пациентов, ранее выяв-

ленными сопутствующими заболеваниями,

а также с различными хирургическими стрессо-

рами. Кроме того, разнообразные методы диа-

гностики, наблюдения и методологии исследо-

вания также способствуют изменчивости.

По частоте возникновения ПОФП предпола-

гают, что самый высокий риск наступает сразу

после операции, а второе увеличение риска –

через 48 ч после операции. Несмотря на то что

подавляющее большинство случаев начала забо-

левания происходит в течение первой недели

после операции, ПОФП с поздним началом не-

дооценивается, встречается у 4% пациентов по-

сле выписки из больницы [20].

Клинические проявления ПОФП, по-види-

мому, не отличаются в зависимости от причин

возникновения. Нестабильность гемодинами-

ки, снижение сердечного выброса и гипото-

ния – все это признаки ПОФП после операции

на сердце. Тем не менее диагноз ставят отно-

сительно быстро, потому что пациенты после

хирургического вмешательства на сердце на-

ходятся под телеметрическим контролем или

им проводят серийные электрокардиограммы

в ближайший послеоперационный период.

Патофизиологические пути развития ПОФП

после операции на сердце продолжают оставать-

ся активной областью исследований, и, вероят-

но, ее развитие является многофакторным и

зависит от особенностей пациента, хирургичес-

кого вмешательства, анестезии и послеопераци-

онного периода. Кардиохирургия связана с об-

ширными физиологическими нарушениями, та-

кими как вазоплегия, системное воспаление,

чрезмерное выделение катехоламинов, измене-

ния симпатического и парасимпатического то-

нуса, большие сдвиги жидкости и нейрогумо-

ральная активация – все потенциальные стиму-

лы для аритмии [16, 21]. Таким образом, ишемия

предсердий как таковая может быть дополни-

тельным фактором, влияющим на патофизиоло-

гию ПОФП. Прямое повреждение предсердия

в результате хирургических разрезов и манипу-

ляций может способствовать аномальным нару-

шениям проводимости предсердий и рефрак-

терности [1].

Прогноз

Прямые последствия ПОФП включают сер-

дечную недостаточность, артериальную гипо-

тензию, отек легких и возможное применение

электрокардиостимулятора [22]. Осложнения,

такие как острое повреждение почек, сердеч-

ная недостаточность, использование внутри-

аортального баллонного насоса, а также энце-

фалопатия, глубокие и поверхностные раневые

инфекции, инфекции мочевыводящих путей,

эндокардит, медиастинит и сепсис, также,А
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по-видимому, связаны с ПОФП, хотя многие из

этих ассоциаций, скорее всего, являются про-

стыми корреляциями, а не причинами [18, 19,

23–25]. Тем не менее ПОФП напрямую связана

с удвоением продолжительности пребывания

в отделении интенсивной терапии и увеличе-

нием продолжительности пребывания в стацио-

наре на 5 дней [19, 26]. Даже когда пациенты

с ПОФП выписываются из стационара, у них

повышается частота госпитализации [27].

Смертность также увеличивается при ПОФП

[24, 28]: в когорте, включавшей 1832 пациентов,

перенесших коронарное шунтирование, время

госпитализации было увеличено (0,5–3,3%)

[29], и в долгосрочной перспективе – смерт-

ность [19, 29].

В многочисленных исследованиях предпри-

нята попытка выяснить факторы риска развития

ПОФП после операции на сердце. Увеличение

возраста пациента является доминирующим

предрасполагающим фактором для всех типов

коронарного шунтирования, клапанных и ком-

бинированных кардиохирургических операций

[18, 23, 26, 28, 30]. Другие факторы риска – раса,

мужской пол, ожирение и метаболический син-

дром, хроническая обструктивная болезнь лег-

ких, хроническая сердечная недостаточность,

высокий рейтинг EuroSCORE, предоперацион-

ное применение дигоксина, болезнь митрально-

го клапана, увеличение левого предсердия, от-

мена бета-адреноблокатора или ингибитора ан-

гиотензинпревращающего фермента после

операции, анамнез ФП – тоже имели большое

значение [16, 17, 19, 23, 26, 28, 31].

Кроме того, несколько периоперационных

исследований продемонстрировали прогности-

ческие возможности для выявления лиц, под-

верженных риску развития ПОФП. Такие из-

менения электролитного баланса в крови, как

гипокалиемия и гипомагниемия, а также после-

операционный лейкоцитоз, связаны с развити-

ем ПОФП [32–34]. Предоперационный уровень

мозгового натрийуретического пептида появ-

ляется в качестве предиктора ПОФП с OР 3,8

(95% ДИ 1,45–10,38) [35]. Менее отрицательная

P-волна в отведении aVR и более положитель-

ная или более отрицательная P-волна в отведе-

нии V1 являются прогностическими признаками

на электрокардиограмме. Диастолическая дис-

функция левого желудочка на эхокардиограмме

или ангиографические признаки стеноза правой

коронарной артерии также являются предикто-

рами ПОФП [36, 37].

Профилактика

Бета-адренергические блокаторы

Применение бета-адренергических блокато-

ров – наиболее изученный метод для профилак-

тики ПОФП после операции на сердце. Пре-

имущество предоперационной бета-блокады,

вероятно, связано с ослаблением симпатическо-

го тонуса, который напрямую влияет на рефрак-

терность предсердий и инициацию аритмии

[28]. Недавний Кокрановский систематический

обзор, выполненный K.A. Arsenault et al., вклю-

чил 33 исследования (4698 пациентов), которые

продемонстрировали значительное снижение

развития ПОФП с использованием бета-адре-

ноблокаторов (16,3%) по сравнению с плацебо

(31,7%) (OШ 0,33; 95% ДИ 0,26–0,43) [38]. В то

время как при использовании бета-адренобло-

каторов обнаружено значительное снижение

ПОФП, пациенты в контрольных группах отме-

няли прием бета-адреноблокаторов. Это могло

привести к эффекту абстиненции, который, по-

видимому, является независимым предиктором

развития ПОФП [23]. Тем не менее предопера-

ционное использование бета-адреноблокаторов

было предложено в качестве рекомендации

класса I (ACC/AHA/ESC) для профилактики

ПОФП после операции на сердце [39].

Блокаторы кальциевых каналов

без дигидропиридина

Использование блокаторов кальциевых ка-

налов недигидропиридинового ряда рекоменду-

ется в качестве альтернативы, если бета-адре-

ноблокаторы плохо переносятся пациентами

или противопоказаны. Метаанализ рандомизи-

рованных контролируемых исследований, оце-

нивающих использование блокаторов кальцие-

вых каналов для уменьшения суправентрику-

лярных аритмий после операции на сердце,

показал, что прием препаратов недигидропири-

динового ряда, антагонистов кальция был свя-

зан со значительным снижением суправентри-

кулярных аритмий (ОШ 0,62; 95% ДИ

0,41–0,93) [40]. Использование антагонистов

кальция, не относящихся к дигидропиридину,

также получило рекомендацию класса I для ле-

чения ПОФП в канадских руководствах [41].

Aмиодарон

Ученые объединили 33 исследования (5402

пациента) и обнаружили заметное снижение раз-

вития ПОФП (ОШ 0,43; 95% ДИ 0,34–0,54) при А
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использовании амиодарона [38]. Была обнаруже-

на значительная гетерогенность, которая, веро-

ятно, связана с различными режимами дозирова-

ния, использованием нагрузочных доз, перораль-

ным или внутривенным введением, а также

предоперационным или послеоперационным ис-

пользованием. Амиодарон, вероятно, также

уменьшает возникновение других предсердных

тахиаритмий. Рандомизированное исследование,

в которое был включен 601 пациент, показало,

что пероральный режим применения амиодаро-

на, начатый за 6 дней до операции на сердце

и продолжающийся после нее, был связан со зна-

чительным снижением всех предсердных тахиа-

ритмий (ОШ 0,52; 95% ДИ 0,34–0,69) [42]. Кроме

того, использование амиодарона также подавля-

ло развитие желудочковых аритмий (ОШ 0,45;

95% ДИ 0,29–0,69) [38]. Однако во многие из

этих исследований были включены пациенты,

принимающие бета-адреноблокаторы периопе-

рационно, таким образом, эффекты амиодарона

без сопутствующего использования бета-адре-

ноблокаторов не изучены полностью. Кроме

того, применение амиодарона, по-видимому,

связано с большим количеством эпизодов бради-

кардии (ОШ 1,66; 95% ДИ 1,73–2,47). Доопера-

ционный прием амиодарона получил рекоменда-

цию класса IIa (ACC/AHA/ESC) для профилак-

тики ПОФП после операции на сердце [39].

Соталол

Соталол – это антиаритмический препарат,

который был оценен на предмет снижения

ПОФП в нескольких клинических испытаниях.

Проанализировано 11 исследований, которые

показали преимущество соталола в профилак-

тике ПОФП (ОШ 0,34; 95% ДИ 0,26–0,43) [38].

Авторы описывают, что большинство пациентов

(54,5%) получали соталол после операции. Пре-

дыдущий метаанализ 14 исследований соталола

показал аналогичную общую оценку (ОШ 0,37;

95% ДИ 0,29–0,48) [43]. Тем не менее во многих

испытаниях, включенных в этот метаанализ, па-

циенты в контрольной группе принимали бета-

адреноблокаторы вместо плацебо. Анализ ис-

следований, сравнивающих эффективность со-

талола и бета-адреноблокаторов, показал, что

соталол обеспечивает дополнительное преиму-

щество по сравнению с приемом только бета-ад-

реноблокаторов (ОШ 0,42; 95% ДИ 0,26–0,65).

В рекомендациях ACC/AHA/ESC (класс IIb)

предлагается использовать соталол для профи-

лактики ПОФП после операции на сердце [39].

Колхицин

Колхицин – противовоспалительное лекар-

ственное средство, которое продемонстриро-

вало многообещающие результаты в профилак-

тике ПОФП. В исследовании COPPS колхицин

значительно снижал частоту периоперацион-

ной ФП по сравнению с плацебо (12,0% против

22,0%; относительное снижение риска 45%;

95% ДИ 34,0–94,0). Колхицин также приво-

дил к более быстрому переходу к синусовому

ритму (в среднем продолжительность пери-

операционной ФП составила 3 ± 1,2 против

8 ± 2,5 сут).

Магний

Частое возникновение гипомагниемии после

операции на сердце побуждает применять маг-

ний для профилактики ПОФП после кардиохи-

рургического вмешательства [34]. Проведено

21 исследование действия магния, в которых

было продемонстрировано комбинированное

снижение ПОФП (ОШ 0,55; 95% ДИ 0,41–0,73)

[39]. Несмотря на эту объединенную оценку,

между исследованиями существует значитель-

ная гетерогенность. Дифференциальные режи-

мы дозирования, сроки, а также одновременный

прием с другими лекарственными средствами

могут объяснить эту неоднородность – в 57 от-

дельных исследованиях, в которых применяли

только один магний (ОШ 0,05; 95% ДИ

0,02–0,16), обнаружен меньший эффект при на-

значении магния с сопутствующим бета-адре-

ноблокатором (ОШ 0,83; 95% ДИ 0,60–1,16).

Предсердная кардиостимуляция

Предсердная стимуляция выше собственной

ЧСС пациента, по-видимому, уменьшает собы-

тия ПОФП, предотвращая инициирующие при-

чины, такие как преждевременные сокращения

предсердия или рефрактерность предсердий

[44]. Было показано значительное снижение

ПОФП с предсердной стимуляцией (ОШ 0,47;

95% ДИ 0,36–0,61) [38]. Однако между исследо-

ваниями была обнаружена значительная гетеро-

генность, вероятно, из-за различных типов сти-

муляции предсердий (например, стимуляция

правого предсердия, левого предсердия, биатри-

альная, области пучка Бахмана). Правая пред-

сердная стимуляция, возможно, является наи-

более эффективным методом, в то время как

эпикардиальная стимуляция может носить про-

аритмический характер [44, 45]. Потенциал дляА
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проаритмической активности и трудности для

широкого применения, учитывая технические

сложности, ограничивают использование пред-

сердной стимуляции. Прежде чем можно будет

рекомендовать предсердную стимуляцию, необ-

ходимы дальнейшие большие рандомизирован-

ные исследования для обеспечения эффектив-

ности и безопасности.

Другие профилактические препараты

Несколько других лекарств были оценены для

предотвращения ПОФП. Применение аторвас-

татина, назначенного за 7 дней до операции на

сердце с проведением искусственного кровооб-

ращения, было связано с относительным сниже-

нием риска на 39% в рандомизированном кон-

тролируемом исследовании с участием 200 паци-

ентов [46]. Метаанализ 31 рандомизированного

контролируемого исследования, в которые были

включены 1974 пациента, выявил значительное

снижение риска развития ПОФП при примене-

нии стероидов (ОШ 0,56; 95% ДИ 0,44–0,72), ко-

торые рекомендованы для профилактики

ПОФП в кардиохирургии в европейских руко-

водствах (класс IIb) [12]. Результаты исследова-

ния стероидов в кардиохирургии (SIRS) предо-

ставили дополнительные данные об использова-

нии стероидов в этой области хирургии [47, 48].

Хотя недигидропиридины значительно умень-

шают суправентрикулярную тахикардию после

операции на сердце (ОШ 0,62; 95% ДИ

0,41–0,93), их применение было связано с увели-

чением атриовентрикулярных блоков и синдро-

мом низкого выхода [16]. Кроме того, по-преж-

нему существуют противоречивые данные об эф-

фективности полиненасыщенных жирных

кислот в предотвращении ПОФП [49, 50].

Заключение
Подобно ПОФП после внесердечного хирур-

гического вмешательства, лечение ФП после

кардиохирургического вмешательства основы-

вается на клинических симптомах и гемодина-

мической стабильности. Если гемодинамичес-

кая нестабильность существует, электрическая

кардиоверсия должна быть выполнена немед-

ленно (класс I-ESC) [12]. Для тех пациентов,

у которых нет гемодинамической нестабильнос-

ти, предпочтителен контроль желудочковой ча-

стоты (класс I-ESC) [12]. Бета-адреноблокато-

ры, недигидропиридиновый антагонист кальция

или амиодарон – в этом порядке могут исполь-

зоваться для контроля ЧСС (класс I-CCS). Про-

пафенон, флекаинид, ибутилид, амиодарон

и вернакалант, по-видимому, являются эффек-

тивными агентами в медикаментозной кардио-

версии – существует мало доказательств, чтобы

направлять выбор антиаритмического агента

при ПОФП после операции на сердце; однако

было показано, что эффективность вернакалан-

та превосходит эффективность амиодарона

[51–55]. Вернакалант – это новый предсердно-

селективный антиаритмический препарат, кото-

рый был специально изучен при ПОФП после

кардиохирургических вмешательств (класс IIb-

ESC) [12, 56]. Проаритмические эффекты, вы-

званные лекарственными препаратами, следует

учитывать до контроля ритма сердца у пожилых

пациентов, пациентов с предыдущими инфарк-

тами миокарда, уменьшенной фракцией выбро-

са, имеющих особенно высокий риск [22]. Как

и при назначении внесердечной операции, ре-

шение о применении антикоагулянтов должно

быть взвешенным в контексте риска инсульта

и периоперационного кровотечения.

Конфликт интересов. Конфликт интересов

не заявляется.
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) – самая рас-

пространенная разновидность наджелудочко-

вой тахиаритмии с хаотической электрической

активностью предсердий с частотой 350–700

в минуту, часто сопровождающая другие сердеч-

но-сосудистые заболевания [1–6].

За последние 20 лет ФП, ассоциированная

с аортальным стенозом, встречается все чаще.

Наличие у пациента хотя бы одной из двух пато-

логий уже достоверно повышает риск развития

различных сердечно-сосудистых событий, сни-

жение общей выживаемости, а их сочетание уве-

личивает эти показатели до 75% [7–9].

В настоящий момент появляются данные,

которые показывают, что сочетанное лечение

данной патологии не только не повышает риск

осложнений, но и сопровождается увеличением

продолжительности жизни [10, 11].

В исследованиях был отмечен положитель-

ный эффект сопутствующего хирургического

лечения ФП в отношении свободы от ФП в от-

даленном периоде [12].

В ФГБУ «НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева»

Минздрава России накоплен опыт хирургичес-

кого лечения ФП, в том числе в сочетании с кор-

рекцией приобретенных и врожденных пороков

сердца. Все чаще процедура применяется в соче-

тании с хирургическим лечением аортальных

пороков сердца. Накопление данных по соче-

танному хирургическому лечению аортальных

пороков сердца и ФП крайне актуально; данных

в мировой литературе недостаточно; факторы

успешного проведения процедуры и снижения

рисков развития осложнений процедуры четко

не определены.

В рекомендациях по ведению пациентов

с приобретенными пороками сердца (Рекомен-

дации Европейского Общества кардиоло-

гов/Европейской Ассоциации сердечно-сосу-

дистых хирургов от 2021 г.) и по ведению паци-

ентов с ФП (Рекомендации Европейского

Общества кардиологов/Европейской Ассоциа-

ции сердечно-сосудистых хирургов от 2020 г.)

есть одно указание (класс IIa. A): сочетанная аб-

лация предполагается у пациентов, которым

планируется хирургическое вмешательство для

лечения приобретенных пороков сердца; перед

хирургом стоит выбор между преимуществом

в виде свободы от ФП при наличии дополни-

тельного вмешательства и факторами риска

возврата аритмии, такими как дилатация левого

предсердия (ЛП), длительность ФП, дисфунк-

ция почек [6, 13].

Представленный клинический случай приве-

ден как пример успешного хирургического лече-

ния ФП и критического аортального стеноза.

Описание случая
Женщина в возрасте 55 лет обратилась

в НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева МЗ РФ с жало-

бами на выраженную одышку при умеренной

физической нагрузке, отеки нижних конечнос-

тей. За 6 мес до этого перенесла COVID-19 с 75%

поражением легочной ткани. Порок аортально-

го клапана диагностирован впервые в 2016 г.,

манифестация клинических проявлений сердеч-

ной недостаточности отмечается с 2019 г., пер-

систирующая форма ФП неизвестной давности.

С целью предоперационной подготовки в

стационаре были выполнены следующие мето-

ды диагностики:

1. Трансторакальная и чреспищеводная эхо-

кардиография (ЭхоКГ), по результатам верифи-

цирован тяжелый стеноз аортального клапана со

снижением сократительной способности мио-

карда левого желудочка и дилатацией полостей:

площадь отверстия 0,47 см2, средний градиент

давления 80 мм рт. ст. Объем ЛП составил 186

мл, тромбоз ушка левого предсердия. Недоста-

точность митрального клана 3-й степени, пере-

шеек регургитации – 8 мм, диаметр фиброзного

кольца – 38 мм; недостаточность трикуспидаль-

ного клапана 3-й степени, перешеек регургита-

ции – 8 мм, диаметр фиброзного кольца 40 мм.

Объем правого предсердия – 140 мл. Конечный

систолический объем (КСО) левого желудоч- А
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Over the past 20 years, atrial fibrillation associated with aortic stenosis has become more common. The pres-

ence of at least one of the two pathologies by patient already significantly increases the risk of various cardio-

vascular events, causes decrease in overall survival and an increase in long-term mortality, and their combi-

nation increases these indicators to 75%.

Now day there are data that show that the combined treatment of this pathology does not lead to complica-

tions, and long-term results show an increase in life expectancy and reduce long-term mortality.

The presented clinical case demonstrates an example of successful surgical treatment of atrial fibrillation and

critical aortic stenosis.

Keywords: aortic stenosis, atrial fibrillation, thrombosis of left atrium, cryo, Maze operation
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ка – 78 мл. Фракция выброса (ФВ) левого желу-

дочка составила 38–40% (рис. 1).

2. По данным КТ: выраженный кальциноз

аортального клапана (рис. 2).

3. По данным ЭКГ у пациентки отмечается

ФП с частотой желудочковых сокращений

90 уд/мин.

4. По данным коронарографии: коронарные

артерии без гемодинамически значимых изме-

нений.

Пациентке выполнено оперативное пособие:

протезирование аортального клапана, операция

«Лабиринт 3Б»*, которая включает пластику ми-

трального и трикуспидального клапанов, крио-

изоляцию устьев легочных вен и правого пере-

шейка, тромбэктомию из ушка ЛП с перевязкой

(рис. 3).

Время искусственного кровообращения сос-

тавило 162 мин, время пережатия аорты 119 мин.

Пациентка экстубирована спустя 12 ч, переведе-

на в отделение на следующий день с минималь-

ной кардиотонической поддержкой. В после-

операционном периоде по данным ЭКГ регист-

рировался предсердный ритм.

Пациентка выписана из стационара на 10-е

сутки. По данным контрольной ЭхоКГ отмечают-

ся удовлетворительная функция протеза, восста-

новление сократительной способности миокарда

левого желудочка и нормализация объемных по-

казателей. Левый желудочек: КСО 40,0 мл, ко-

нечный диастолический объем – 91,0 мл, ФВ

55,5%. По данным ЭКГ, предсердный ритм

с частотой сердечных сокращений (ЧСС) 80

уд/мин. С целью предупреждения пароксизмов

аритмии и контроля ЧСС назначена антиарит-

мическая терапия бета-адреноблокаторами.

Обсуждение
Хирургическое лечение при такой сложной

сочетанной патологии является операцией вы-

бора. Сопутствующая эндокардиальная крио-

изоляция левого и правого предсердий может

быть безопасна при сочетанных оперативных

вмешательствах, так как время выполнения

криоизоляции не превышает 5 мин, а дальней-

шее удержание синусового ритма достоверно

снижает долгосрочную летальность и частоту

госпитализаций. Всем пациентам, которым про-

водят хирургическое лечение ФП в сочетании

с коррекцией приобретенных пороков сердца,

следует исключать ушко ЛП из кровотока путем

его ушивания, перевязки клипсы и/или другими

методами, доступными оперирующему хирургу,

с целью профилактики тромбоэмболических ос-

ложнений [1, 8, 14].

Длительно существующий порок аортального

клапана приводит к перегрузке левого желудочка

давлением и объемом. При отсутствии своевре-

менного оперативного лечения и продолжаю-

щихся гемодинамических изменений происхо-

дит увеличение объемов ЛП и его фиброз, что яв-

ляется доказанным фактором риска развития

ФП [15–17]. Наличие ФП ухудшает прогноз за-

болевания у пациентов с аортальным стенозом

сердца в сравнении с пациентами с синусовым

ритмом, из-за высоких рисков тромбоэмболиче-

ских осложнений [18, 19]. Выполнение аблацииА
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Рис. 1. Результаты ЭхоКГ:

а – трансторакальный доступ, критический стеноз аортального клапана; б – чреспищеводный доступ, тромбоз ушка ЛП (указан

окружностью) 3,5 × 1,5 см

ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие; АК – аортальный клапан

* Патент № 2017 120391 от 03.06.2017 г.
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различными методами, в том числе с использо-

ванием разных источников энергии и локализа-

ции проводимого вмешательства, приводит

к улучшению отдаленных результатов, в частнос-

ти, снижению летальности и вероятности воз-

никновения различных сердечно-сосудистых со-

бытий [1, 6, 7, 19–21]. Но достоверная информа-

ция о том, какой объем оперативного пособия

и в какой последовательности считать необходи-

мым для данной когорты пациентов, в настоя-

щий момент отсутствует. Исходное снижение ФВ

ЛЖ не является противопоказанием к выполне-

нию сочетанного вмешательства. Выполнение

сочетанных вмешательств при тяжелых аорталь- А
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Рис. 3.Интраоперационные фото:

а – тромб в ушке ЛП; б – удаленный тромб

а б

в г

Рис. 2. Результаты КТ-исследования:

а – в сагиттальной; б – в аксиальной; в – во фронтальной плоскостях; г – мультипланарная реконструкция
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ных стенозах со сниженной ФВ ЛЖ и сопутству-

ющей ФП следует осуществлять в специализиро-

ванных медицинских центрах, имеющих опыт.

ФП, ассоциированная с аортальным стено-

зом, достоверно повышает риск возникновения

различных сердечно-сосудистых событий, при-

водит к уменьшению общей выживаемости

и увеличению отдаленной летальности [19, 20].

Сочетанное лечение не приводит к повышению

риска развития осложнений, а отдаленные ре-

зультаты свидетельствуют об увеличении про-

должительности жизни и свободе от сердечно-

сосудистых событий [9, 10, 21].

Заключение
Учитывая исходный клинический статус, от-

сутствие сочетанной патологии, достаточный

опыт оперирующего хирурга, проведение вме-

шательства такого объема не увеличивает время

самого вмешательства, снижает риски тромбо-

эмболических осложнений, улучшает качество

жизни и может являться операцией выбора для

данных пациентов.

Конфликт интересов. Конфликт интересов

не заявляется.
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Синдром слабости синусного узла (СССУ), или дисфункция синусного узда (ДСУ), – это совокуп-

ность заболеваний, при которой нарушен механизм сердечной деятельности за счет несостоятель-

ности функции автоматизма синусного узла. Клинически это проявляется в виде аритмий, кото-

рые могут включать синусовую брадикардию, остановку синусного узла, блокаду синоатриального

выхода или чередующиеся брадиаритмии и тахиаритмии. Эти проявления могут привести к хроно-

тропной некомпетентности, которая представляет собой неадекватную реакцию сердечного рит-

ма на физическую нагрузку или стресс. Имплантация постоянного электрокардиостимулятора

(ЭКС) является рутинным методом в хирургической аритмологии за последние 50 лет. На фоне уве-

личения ожидаемой продолжительности жизни и внедрения масштабных программ медицинской

помощи отмечается как рост общего количества имплантаций ЭКС, так и количества процедур,

выполняемых пациентам старшей возрастной группы, однако мало что известно о выживаемости

в этой конкретной подгруппе и о возможных факторах рисках, связанных с худшим прогнозом (по-

вреждение стенки миокарда при имплантации эндокардиальных электродов). В связи с этим пред-

ставляем случай из нашей клинической практики.

Ключевые слова: синдром слабости синусного узла, фибрилляция предсердий, пожилой возраст,

электрокардиостимулятор
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IN A 101-YEAR-OLD PATIENT WITH SICK SINUS SYNDROME
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Введение

Синдром слабости синусного узла (СССУ),

или дисфункция синусного узла (ДСУ), – это

совокупность заболеваний, при которой нару-

шен механизм сердечной деятельности за счет

несостоятельности функции автоматизма си-

нусного узла [1]. Клинически это проявляется

в виде аритмий, которые могут включать сину-

совую брадикардию, синус арест, блокаду си-

ноатриального выхода или чередующиеся бра-

диаритмии и тахиаритмии. Эти проявления

могут привести к хронотропной некомпетент-

ности, которая представляет собой неадекват-

ную реакцию сердечного ритма на физичес-

кую нагрузку или стресс. Впервые термин

СССУ был предложен американским кардио-

логом B. Lown в 1967 г. Ежегодная заболевае-

мость СССУ у лиц 45 лет и старше составляет

1 на 1000. СССУ часто связан с фибрилляцией

(ФП) и трепетанием предсердий (ТП), синд-

ромом тахи-брадикардии. Имплантация по-

стоянного электрокардиостимулятора (ЭКС)

является рутинным методом в хирургической

аритмологии за последние 50 лет. На фоне уве-

личения ожидаемой продолжительности жиз-

ни и внедрения масштабных программ меди-

цинской помощи отмечается рост как общего

количества имплантаций ЭКС, так и количе-

ства процедур, выполняемых пациентам стар-

шей возрастной группы, однако мало что изве-

стно о выживаемости в этой конкретной под-

группе и о возможных факторах риска,

связанных с худшим прогнозом (повреждение

стенки миокарда при имплантации эндокар-

диальных электродов) [2–4]. В связи с этим

представляем случай из нашей клинической

практики.

Описание случая

Пациентка П., 101 год, поступила в ГКБ

имени В.В. Вересаева с диагнозом: СССУ. Оста-

новка синусного узла с синдром Морганьи–

Адамса–Стокса. Пароксизмальная форма ФП.

Гипертоническая болезнь III стадии, артериаль-

ная гипертония (АГ) III степени, риск 4. Шкала

CHA2DS2-VASC-6.

Жалобы при поступлении: приступы уча-

щенного сердцебиения до 125–130 уд/мин, не-

ритмичного сердцебиения, которые чередуются

с урежением пульса до 30 уд/мин, сопровожда-

ясь выраженной слабостью, головокружением,

потерей сознания, повышения артериального

давления (АД) до 180/90 мм рт. ст. и эпизоды по-

тери памяти, со слов родственников.

Из анамнеза: с 1998 г. страдает от гиперто-

нической болезни с максимальными цифрами

АД 180/90 мм рт. ст., на фоне регулярного при-

ема бисопролола 5 мг/сут, лозартана 50 мг/сут,

ранее принимала дигоксин 0,25 мг/сут (был

отменен в связи с урежением частоты пульса до

30 уд/мин). C 2000 г. диагностируется ишемиче-

ская болезнь сердца (ИБС), пароксизмальная

форма ФП. Настоящие ухудшения связаны

с урежением ритма до 30 уд/мин и эпизодами

потери сознания. Для определения дальнейшей

тактики лечения было проведено обследование

в кардиологическом отделении.

Показатели общеклинического и биохими-

ческого анализов крови в пределах нормы. 

Холтеровское мониторирование электрокар-

диограммы (ЭКГ). Данные регистрировалась

в течение 22 ч 32 мин, зарегистрировано 52 972

кардиоцикла. Доминирующий ритм: сину-

совый со средней частотой 31 уд/мин. Паро-

ксизмальные нарушения ритма: 2 эпизода ФП.

Zalina R. Gukepsheva, Cardiologist; orcid.org/0000-0002-6948-4782
Ibragim A. Temirbulatov, Cardiovascular Surgeon; orcid.org/0000-0002-9813-9021

Sick sinus syndrome or sinus node dysfunction is a set of diseases in which the mechanism of cardiac activity

is impaired due to failure of sinus node automatism function. Clinically, this manifests as arrhythmias, which

may include sinus bradycardia, sinus arrest, sinoatrial output block or alternating bradyarrhythmias and

tachyarrhythmias. These manifestations can lead to chronotropic incompetence, which is an inadequate

response of the heart rhythm to exercise or stress. The implantation of a permanent electrocardiac pacemak-

er (PM) has been a routine method in surgical arrhythmology for the past 50 years. Against the background

of increased life expectancy and implementation of large-scale medical care programs, there has been an

increase in both the total number of PM implantations and the number of procedures performed in elderly

patients, but little is known about survival rate in this particular subgroup and possible risk factors associated

with worse prognosis, myocardial wall damage especially in elderly individuals. Therefore, we present a case

from our clinical practice.

Keywords: sick sinus syndrome, atrial fibrillation, the elderly, pacemaker
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1000 эпизодов суправентрикулярной и пред-

сердной экстрасистолии. Нарушение проводи-

мости: 157 эпизодов синоатриальной блокады

II–III степеней с паузами более 8–10 с (рис. 1).

Эхокардиограмма (ЭхоКГ): увеличение поло-

стей обоих предсердий. Сократимость миокарда

левого снижена. Фракция выброса миокарда

левого желудочка 48%. Выраженная асиммет-

рическая гипертрофия миокарда левого желу-

дочка. Незначительный аортальный стеноз.

Аортальная регургитация 0–1 степени, недоста-

точность митрального и трикуспидального кла-

панов II степени. Умеренная легочная гипер-

тензия.

Учитывая жалобы и данные клинических ис-

следований, пациентке была рекомендована

имплантация двухкамерного частотно-адаптив-

ного электрокардиостимулятора.

Пациентка подана в рентгеноперационную

на синусовом ритме с частотой 48 уд/мин. Далее

под местной анестезий и по стандартной мето-

дике выполнена дважды пункция левой под-

ключичной вены. С помощью разрывных ин-

тродьюсеров в полость сердца проведены два

эндокардиальных электрода. Правожелудочко-

вый электрод с пассивной фиксацией (58 см)

установлен в области верхушки сердца и пас-

сивный правопредсердный электрод (52 см)

в области ушка правого предсердия. При тести-

ровании параметров: параметры оптимальные.

Электроды фиксированы лигированием с про-

шиванием. В левой подключичной области под-

кожно сформировано ложе аппарата ЭКС. Ап-

парат подключен к электродам и погружен в ло-

же (рис. 2).

Контроль на гемостаз и инородные тела.

Рана ушита отдельными узловыми швами.

На кожу наложен косметический шов. Асепти-

ческая повязка. В процессе операции парамет-

ры гемодинамики были стабильные. Длитель-

ность операции 30 мин. Перед переводом в от-

деление выполнена трансторакальная ЭхоКГ:

данных за выпот в полости перикарда не полу-

чено. Послеоперационный период протекал

без осложнений. Пациентка выписана на 3-и

сутки после операции в удовлетворительном

состоянии под наблюдение кардиолога по мес-

ту жительства. На контрольных осмотрах через

3 и 6 мес данных, подтверждающих дисфунк-

цию ЭКС, не получено, параметры электродов

оптимальные. Качество жизни пациентки

улучшилось, за период наблюдения пароксиз-

мов ФП и синкопальных состояний не отмеча-

лось, по данным ЭхоКГ фракция выброса вы-

росла до 53%.

Рис. 1. Холтеровское мониториро-

вание ЭКГ. Пауза более 9–10 с

ПЭ

ЖЭ

Рис. 2. Рентгенография сердца после имплантации

двухкамерного электрокардиостимулятора.

ЖЭ – желудочковый электрод; ПЭ – предсердный электрод
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Обсуждение

Число очень пожилых пациентов, получаю-

щих кардиостимуляторы, растет [5], однако

данных о выживаемости таких больных и факто-

рах неблагоприятного прогноза крайне мало.

Д.С. Терехов и соавт. показали невысокую об-

щую частоту осложнений и частоту формирова-

ния гематом после операций имплантации ЭКС

у пациентов старше 75 лет, получающих плано-

вую антикоагулянтную терапию в виде непре-

рывного приема варфарина или дабигатрана.

При имплантации ЭКС пожилым пациентам

в сравнении с более молодыми наблюдается

большая частота развития пневмоторакса при

сопоставимой частоте прочих осложнений. До-

полнительными факторами риска этого ослож-

нения были женский пол, низкая масса тела.

Кроме того, большей частоте этого осложнения

может способствовать кифоз, который часто на-

блюдается у пациентов пожилого возраста [6–8]. 

Выводы
Пожилые пациенты с тяжелыми брадиарит-

миями могут сохранить такую же продолжи-

тельность жизни, как и люди без брадиаритмий,

благодаря имплантации постоянного ЭКС.

Возраст старше 90 лет не должен быть препятст-

вием для имплантации постоянного ЭКС при

наличии показаний.

Конфликт интересов. Конфликт интересов

не заявляется.
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Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее распространенным типом аритмий, от которой

страдают более 30 млн человек во всем мире.

Хирургическая аблация ФП с использованием стандартных, малоинвазивных, интервенционных ме-

тодов доступа стала доступна в большинстве крупных больниц по всему миру. На сегодняшний день

катетерная аблация ФП стала еще более доступной и в настоящее время является наиболее часто

выполняемой процедурой для лечения ФП.

Свобода от ФП при катетерной аблации в лечении ФП, даже в центрах с большим опытом таких

операций, составляет примерно 70%. Сообщалось, что нетрансмуральные поражения в местах аб-

лации являются частой причиной рецидивов ФП. Поиск идеального источника энергии привел к мно-

жеству вариантов выбора методов лечения для современного электрофизиолога. Основной целью

этого обзора является ознакомление читателей с достижениями в области различных источников

и биофизических аспектов применения различных энергий, которые могут быть использованы для

аблации ФП.

Ключевые слова: фибриляция предсердий, радиочастотная аблация, аблация импульсным полем,

криобаллонная аблация, механизмы деструкции ткани

BIOPHYSICAL ASPECTS OF MYOCARDIAL TISSUE ABLATION
IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION
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Atrial fibrillation (AF) is the most common type of arrhythmia, affecting more than 30 million people world-

wide.

Surgical ablation of AF using standard, minimally invasive, interventional approaches has become available

in most major hospitals around the world. Today, catheter ablation of AF has become even more affordable

and is currently the most commonly performed procedure for the treatment of AF.

The success rate of catheter ablation in the treatment of AF, even in experienced centers, is approximately

70%. It has been reported that non-transmural lesions at ablation sites are a common cause of recurrent AF.

The search for the ideal source of energy has led to many treatment options for the modern electrophysiolo-

gist. The main purpose of this review is to familiarize readers with advances in various sources and biophysi-

cal aspects of the use of various energies that can be used for AF ablation.

Keywords: atrial fibrillation, radiofrequency ablation, pulsed field ablation, cryo-balloon ablation, mecha-

nisms of tissue destruction
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) является на-

иболее распространенным типом аритмий,

от которой страдают более 30 млн человек во

всем мире [1].

За последние 30 лет наблюдается стремитель-

ный рост числа пациентов с диагностированны-

ми или зарегистрированными приступами ФП.

Наравне с повышением заболеваемости усили-

вается тенденция к усовершенствованию мето-

дов диагностики и лечения ФП. Ранее пациен-

тов с ФП лечили только применением лекарст-

венных средств. Однако лечение пациентов

с ФП претерпело значительные изменения

с появлением методов хирургической и радио-

частотной аблации (РЧА) в качестве эффектив-

ных методов лечения ФП.

Основная цель данного сообщения – ознако-

мить читателей с достижениями современной

электрофизиологии в области поиска различ-

ных источников и биофизических аспектов ис-

пользования «повреждающих агентов», которые

могут быть применены для аблации у пациен-

тов с ФП [2].

Радиочастотная аблация

Предпосылки и биофизика

В годы становления катетерной аблации

в качестве источника энергии для выполнения

вмешательства использовали постоянный ток

и химическую энергию. Появление РЧА стало

существенным достижением в этой области, и

в настоящее время радиочастоты (РЧ) являются

предпочтительным источником энергии в боль-

шинстве электрофизиологических лабораторий

по всему миру. В полосе РЧ для аблации исполь-

зуют частоты от 30 до 30 000 кГц, при этом наи-

более распространенной рабочей частотой явля-

ется 550 кГц. РЧ-энергия подается переменным

током через небольшой зонд, что увеличивает

плотность тока. Ток проходит от наконечника

электрода через корпус к дисперсионной зазем-

ляющей пластине, расположенной в области

спины. Ткань разрушается благодаря термичес-

кому повреждению, точнее, резистивный на-

грев, который относится к прямому нагреву,

разрушает тонкую кромку прилегающей ткани

глубиной до 1 мм. Более глубокие слои не нагре-

ваются из-за явления рассеивания энергии

с расстоянием. Механизм глубокого нагрева

тканей заключается в пассивном проведении

нагрева от поверхностных слоев. Проникающий

нагрев оказывает большее влияние на объем по-

ражения, чем резистивный нагрев. Клиническая

корреляционная сила контакта «contact force»,

или «сила контакта» (СК) и продолжительнос-

ти, являются жизненно важными компонентами

в РЧА. Сила приводит к эффективному резис-

тивному нагреву, а от продолжительности за-

висит нагрев более глубоких слоев с помощью

проникающего нагрева. На практике СК от 10

до 20 г в течение 30–60 с создает эффективные

повреждения [3–6].

Клеточные изменения во время аблации

Ткань миокарда подвергается необратимому

повреждению при температурах выше 50 °C, что

приводит к коагуляции и разрушению клеточ-

ных структур. В острой фазе способность клетки

поглощать кальций нарушается из-за наруше-

ния саркоплазматического ретикулума. Рассеи-

вание энергии происходит из-за конвективных

эффектов крови на поверхности эндокарда,

а также кровеносных сосудов в эпикарде, кото-

рые могут выступать в качестве поглотителей

тепловой энергии. Со временем эта ткань заме-

няется коллагеновым рубцом и фибрином. Если

температура клетки не достигает 45–50 °C, по-

вреждение может быть обратимым и привести

к рецидиву после первоначально успешной аб-

лации [4].

При использовании неорошаемых (конвек-

ционных) катетеров при достижении макси-

мальной температуры контакта с электродом

100 °C сывороточные белки денатурируются

и прилипают к наконечнику электрода, образуя

изолирующее покрытие. Если это наблюдается,

выходную мощность следует быстро уменьшить,

чтобы избежать внезапного повышения импе-

данса, что может привести к обугливанию, при-

липанию тканей и даже образованию тромбов.

Факторы, определяющие размер поражения

На размер поражения при РЧА может влиять

множество факторов. Большая СК, большая

продолжительность, более высокая мощность

и температура электрода – все это приводит

к более глубокому поражению. Большие элект-

роды с большим диаметром источника могут

пропорционально увеличить размер поражения.

Более высокая мощность увеличивает размер

поражения в результате как увеличения диамет-

ра источника тепла, так и повышения темпера-

туры источника. Униполярная аблация хорошо

контролируется, но для развития поражения мо-А
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жет потребоваться больше времени. Для получе-

ния повреждения глубиной от 3 до 6 мм требует-

ся применение РЧ при 80 °C в течение 1 мин.

Оператор должен соблюдать осторожность, по-

скольку максимальная температура ткани не

возникает в точке контакта с катетером, это

происходит непосредственно под контактной

поверхностью, что создает риск термического

повреждения соседних тканей, особенно в тон-

костенных конструкциях. Конвективное охлаж-

дение и сопротивление тканей могут служить

барьером для эффективной аблации. Наука о РЧ

была пересмотрена за последние 5 лет с появле-

нием катетеров, чувствительных к СК. Установ-

лено, что, хотя СК является критическим фак-

тором при определении размера поражения, це-

лью должно быть качество контакта с катетером.

Качество учитывает пространственно-времен-

нýю динамику, такую как стабильность катете-

ра, частоту сердечных сокращений и дыхатель-

ных движений [5].

Для решения проблемы достижения эффек-

тивной температуры ткани без повышения

импеданса и образования обугливания были

изобретены системы орошаемых катетеров, ко-

торые сегодня являются основными электро-

дами, используемыми для выполнения РЧА,

особенно у пациентов с ФП. При орошаемой аб-

лации эффект резистивного нагрева может быть

достигнут на 3–4 мм ниже контактной поверх-

ности. Но при использовании орошаемых кате-

теров температура наконечника электрода не

является идеальным фактором, определяющим

образование поражения. Обычные настройки для

орошаемых катетеров включают 25 Вт, 50 мл/мин

орошения физиологическим раствором с пора-

жениями глубиной от 4 до 5 мм, которые могут

быть созданы в течение 20 с [6].

Необходимо соблюдать осторожность, осо-

бенно при использовании орошаемых катетеров

при оценке температуры тканей. Если темпе-

ратура превышает 100 °C, образуется внутри-

миокардиальный пар, что может привести к по-

явлению паровых хлопков, рассечению вдоль

мышечных плоскостей и перфорации или там-

понаде (рис. 1).

Усовершенствование

в радиочастотной технологии

Ввиду длительного времени процедуры при

обычной точечной РЧА были разработаны

кольцевые катетеры с несколькими электрода-

ми, которые одновременно могли создавать

длинные непрерывные очаги поражения. Эти

катетеры также были оснащены фазированием

рабочего цикла, что позволяло чередовать од-

нополярную и биполярную подачу энергии [8].

Несмотря на то что было отмечено уменьшение

времени рентгеноскопии, были высказаны

опасения по поводу большего риска бессимп-

томной эмболизации головного мозга с исполь-

зованием неорошаемых многоэлектродных ка-

тетеров. Дальнейшее усовершенствование тех-

нологии катетеров привело к созданию катетера

с алмазным наконечником для охлаждения по-

верхности и 6 перфорациями в кончике катете-

ра, которые могут выполнять орошаемую РЧА

с регулируемой температурой для изоляции ле-

гочных вен (ЛВ). Эти катетерные системы могут

обеспечивать динамическую модуляцию мощ-

ности на основе контактных и точных темпера-

тур наконечника для безопасного и эффектив-

ного поражения.

Обсуждение РЧА является неполным без

упоминания о недавних стратегиях, которые

бросают вызов традиционным соотношениям

резистивного и проникающего нагрева. Мощ-

ная короткая аблация (90 Вт/с) является одним

из таких методов создания более широкого А
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Рис. 1. Биофизика радиочастотного нагрева: показа-

ны области резистивного и кондуктивного нагрева

ткани и конвективных потерь тепла из ткани в пул

циркулирующей крови и эпикардиальные коронар-

ные артерии при подаче радиочастотного тока в эн-

докард с использованием обычного катетера с элект-

родом с кончиком 4 мм

1 – аблационный электрод; 2 – конвективная потеря тепла

в бассейн циркулирующей крови; 3 – резистивный (объемный)

нагрев крови и ткани; 4 – кондуктивный теплообмен в ткани;

5 – конвективная потеря тепла в эпикардиальную коронарную

артерию



CLINICAL ELECTROPHYSIOLOGY

поражения, который является трансмуральным.

Мощный кратковременный источник питания

может быть возможным вариантом для аблации,

но на данный период времени электроды с при-

менением системы СК имеют приоритетное

значение [9].

Преимущества и недостатки метода

РЧА – это простой и эффективный метод

создания непрерывного и трансмурального по-

вреждения тканей. Он был опробован и протес-

тирован в течение многих лет клинического

применения. Существует множество различных

форм и конструкций катетеров, подходящих для

различных анатомических особенностей и пред-

почтений хирурга. Недостатки использования

РЧА связаны с термической задержкой тепло-

вой энергии в миокарде и отсутствием тканевой

специфичности. Поскольку нагрев определяет

большую часть объема и глубину поражения,

температура тканей продолжает повышаться да-

же после прекращения аблации. В связи с этим

дальнейшая термическая травма может привес-

ти к разрушению прилегающих тканей.

Потенциальными осложнениями могут быть

развитие стеноза ЛВ, предсердно-пищеводного

свища и повреждение диафрагмального нерва.

РЧА считают наиболее тромбогенным источни-

ком энергии. В результате сопутствующего обуг-

ливания тканей РЧА может привести к образо-

ванию внутриполостного тромба и в дальней-

шем к инсульту [12].

Криоаблация

Предпосылки и биофизика

Криоаблация с использованием экстремаль-

ного охлаждения вызывает некроз тканей мио-

карда. Первоначальное применение криоабла-

ции было продемонстрировано в 1980 г. при

хирургической аблации дополнительно пред-

сердно-желудочкового соединения. Криоабла-

ция получила одобрение Управления по контро-

лю за продуктами и лекарствами (FDA) в США

до применения РЧА для лечения сердечных

аритмий. Однако только в 2007 г. технология

криобаллонов для аблации ФП была описана

в технико-экономическом обосновании и впо-

следствии поддержана рандомизированными

контролируемыми испытаниями. На сегодняш-

ний день криобаллонные катетеры имеют внут-

ренний баллон, содержащий в себе жидкий хла-

дагент – закись азота, который доставляется

и подвергается фазовому переходу в охлаждение

с помощью эффекта Джоуля–Томсона. Этот

процесс приводит к падению температуры поч-

ти до –80 °C, что контролируется термодатчи-

ком, расположенным внутри баллона. Криобал-

лон имеет спиральный картографический кате-

тер, проходящий через центральный просвет.

Спиральный катетер снижает риск перфорации,

безопасно направляя баллонный катетер в ЛВ

и служит для регистрации их потенциалов [11].

Подобно РЧА, контакт необходим и для

криоаблации. Методы визуализации, такие как

внутрисердечная эхокардиография с цветным

потоковым допплером, часто используют для

подтверждения контакта криобаллона с устьем

ЛВ (рис. 2).

Клеточные изменения во время криоаблации

Основным механизмом образования повреж-

дения при криоаблации является прямое по-

вреждение клеток. Криоаблация приводит к по-

этапному разрушению тканей. В первой фазе
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Рис. 2. По сравнению с криобаллоном первого поколения (a) криобаллон второго поколения (б) имеет одно-

родную систему охлаждения в дистальном полушарии (фотографии использованы по согласованию

с Medtronic, Миннеаполис, Миннесота, США)
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замораживания происходит теплообмен между

клеткой миокарда и криобаллоном, в результате

чего происходит образование внеклеточных

и внутриклеточных кристаллов льда. Кристаллы

вызывают сжатие и осмотическое искажение

клеточных мембран и внутриклеточных орга-

нелл в течение нескольких часов, что приводит

к необратимым повреждениям. Примерно через

48 ч развитие воспаления и кровоизлияния, ко-

торое наступает во 2-й фазе воспаления, приво-

дит к большему разрушению клеток посредст-

вом отека и апоптоза. Наступает 3-я фаза – ин-

фильтрация тканей воспалительными клетками

и фиброз в течение нескольких недель. Помимо

этого, на повреждение активно влияет деструк-

ция сосудов. В результате резкого снижения

температуры происходит повреждение эндоте-

лия сосуда, что приводит к микротромботичес-

кой окклюзии и в результате к ишемическому

некрозу [11–13].

Для образования внеклеточных кристаллов

льда и в дальнейшем апоптоза требуются до-

стижение определенных значений температур

(–30 °C) и определенная продолжительность

воздействия. Оптимальным является дополни-

тельное воздействие в течение 120 с после до-

стижения температуры –30 °C.

Факторы, определяющие размер поражения

Как и ожидалось, применение более низ-

ких температур катетера приводит к более круп-

ным и глубоким поражениям. Другие факторы,

увеличивающие размер поражения, – быстрое

охлаждение, более длительная продолжитель-

ность замораживания и большее количество

пликаций. Использование повторной пликации

замораживания, видимо, также уменьшает риск

рецидива. Как и при РЧА, контакт с катетером

является критически важным компонентом для

успешной криоаблации [12].

Усовершенствования в технологии криоаблации

Криокартирование – новый практический

метод, который был описан при криоаблации.

Этот метод позволяет охлаждать ткань миокарда

до –20–30 °C, что позволяет избежать необрати-

мых повреждений. С применением криокарти-

рования оператор может наблюдать за краткими

физиологическими изменениями. Если эти из-

менения включают сопутствующие поврежде-

ния, такие как повреждение диафрагмального

нерва или повреждение коронарной артерии,

полную криодеструкцию не выполняют [11].

Криобаллонные катетеры 2-го поколения ос-

нащены несколькими струями закиси азота, ко-

торые охлаждают дистальную половину баллона

[12]. Несмотря на то что эффективность плика-

ции может быть улучшена по сравнению с крио-

баллонами 1-го поколения, вероятность по-

вреждения окружающих структур также имеет

тенденцию к росту. В исследовании «FIRE AND

ICE» (Криобаллонная или радиочастотная абла-

ция при пароксизмальной форме фибрилляции

предсердий) применение криобаллонов было

признано более эффективным по сравнению

с РЧА у пациентов с пароксизмальной формой

ФП, рефрактерной к лекарственным препара-

там. Также следует отметить, что, по последним

данным реестра исследований, криоаблация мо-

жет быть более эффективной, при ФП чем РЧА,

из-за более низких показателей восстановления

миокардиальной ткани [13].

Преимущества и недостатки метода

Основным преимуществом использования

криоаблации по сравнению с РЧА является спо-

собность сохранять коллаген и таким образом не

нарушать архитектуру тканей. Существует окно

обратимости, которое позволяет избежать серь-

езных осложнений при отключении криоэнер-

гии. Криокартирование, как объяснялось ранее,

является подходящим дополнением. Наиболее

важной особенностью криоаблации является

стабильность контакта, обеспечиваемая образо-

ванием льда, что приводит к постоянному по-

вреждению тканей. Сокращение времени про-

цедуры – еще одно большое стратегическое

преимущество криоаблации [11, 14–16].

Катетеры для криоаблации более жесткие,

чем катетеры для РЧА, и это следует учитывать,

чтобы избежать перфорации ЛВ и непреднаме-

ренного повреждения окружающих структур.

Аблация импульсным полем

Предпосылки и биофизика

Применение сильного импульсного электри-

ческого поля может вызвать повышенную прони-

цаемость клеточной мембраны (образование

пор), что приведет к необратимой электропора-

ции. В течение многих лет этот метод используют

для удаления опухолей. Интерес многих ученых

к аблации импульсным полем (АИП) вызван воз-

можностями нетеплового способа повреждения

клеток, специфичностью тканей, о которой сооб-

щается, и относительно быстрой доставкой энер-

гии по сравнению с другими источниками [17]. А
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Конфигурация электрода играет критичес-

кую роль в производстве электрического поля

и влиянии ткани. Было описано несколько кон-

струкций электродов: игольчатые, эпикардиаль-

ные линейные, эндокардиальные баллонные,

решетчатые и круговые катетеры. На сегодняш-

ний день наиболее изучены игольчатые и решет-

чатые катетеры. Игольчатый катетер размером

12-F для АИП (Farawave, Farapulse) имеет 5 шли-

цев, каждый из которых содержит 4 электрода.

Его можно развернуть в форме лепестков цветка

(рис. 3). При полном раскрытии в виде цветка

диаметр дистальной части составляет 31 мм, что

позволяет более плотно обхватить устье ЛВ.

Электрическое поле обычно генерируется

постоянным током высокого напряжения меж-

ду 2 или более электродами, устанавливает за-

ряд через билипидный слой. В зависимости от

трансмембранного напряжения при достиже-

нии критического порога заряда происходит

необратимая электропорация. Большинство

протоколов АИП используют ультракороткие

импульсы длительностью в наносекунды на

низкой частоте, чтобы предотвратить выделе-

ние тепла из-за сопротивления. Следовательно,

электропорацию можно считать нетепловым

источником энергии, если учитывать методы,

описанные ранее в статье. Доклинические ис-

следования АИП продемонстрировали безопас-

ность и эффективность аблации постоянным

током антрального отдела ЛВ при ФП. Также

был отмечен низкий уровень риска сопутствую-

щего повреждения прилегающих к миокарду

тканей при проведении электропорации

[17–19].

Прямое сравнение двух методик АИП и РЧА

продемонстрировало более низкую частоту сте-

ноза ЛВ при выполнении протокола АИП. Оди-

ночный эксперимент по применению АИП

у пациентов был проведен V. Reddy et al. у боль-

ных с пароксизмальной формой ФП [20]. В этом

исследовании для подачи энергии высоковольт-

ного импульсного поля по нескольким каналам

использовали специальный генератор и 2 раз-

ных типа катетеров: с эндокардиальным и эпи-

кардиальным доступами, через управляемый

интродьюсер 13F (см. рис. 3). Было выполнено

программирование с различными формами

сигналов и вариантами сопряжения биполяр-

ных электродов. В этом исследовании приве-

дены данные, что АИП можно использовать

для безопасного и эффективного избирательно-

го воздействия на ткани миокарда при сокраще-

нии сопутствующего ущерба для окружающих

тканей [20].

Клеточные изменения во время аблации

После применения АИП в течение несколь-

ких наносекунд образуются микроскопические

поры размером примерно 10 нм. Молекулы во-

ды, движимые локальным трансмембранным

градиентом, проникают через клеточную мемб-

рану, ускоряя образование пор. Многочислен-

ные исследования показали, что глубокие пора-

жения (более 1 см) могут быть достигнуты даже

при однократном применении АИП высокого

напряжения. Хотя V. Reddy et al. продемонстри-

ровали, что электропорация может вызывать

воспаление и разрушение волокон миокарда,

но не коагуляционный некроз [20]. M. Stewart et

al. описали хроническое воспаление, пролифе-

рацию фибробластов и образование рубцов

в очагах поражения [21]. Стоить отметить, что

наблюдалась различная гистологическая карти-

на при выполнении АИП в разных исследовани-

ях [21–24].

Факторы, определяющие размер поражения

Тканевые эффекты АИП зависят от опреде-

ленных характеристик приложенного электри-

ческого поля: напряжения, частоты, полярнос-

ти и длительности импульса. Одним из ключе-

вых выводов исследований электропорации

является градуированный эффект от обратимо-

го повреждения до необратимого апоптоза в за-

висимости от интенсивности приложенного

электрического поля. Низкая энергия может

вызвать обратимое образование пор, что былоА
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Рис. 3. Мультиэлектродный катетер для аблации

в импульсном поле
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полезно в системах доставки лекарств, но более

высокая энергия может привести к необрати-

мой электропорации, апоптозу и гибели клеток

[22–24].

Поскольку АИП теоретически обладает боль-

шей селективностью к тканям, возможность

формирования обратимого поражения может

иметь не такое большое практическое значение,

как мы видим при криокартировании или РЧА.

Однако это может свести к минимуму аблации,

выполняемые на здоровом миокарде.

Преимущества и недостатки метода

При нынешнем уровне применения АИП,

по-видимому, существует множество благопри-

ятных факторов, которые делают этот метод по-

тенциально безопасным. Сообщаемые преиму-

щества АИП по сравнению с традиционными

источниками энергии включают селективность

тканей и потенциал для сверхскоростной изоля-

ции ЛВ. Несмотря на все эти положительные

черты АИП, как и в любой новой технологии,

необходимо проявлять осторожность в отно-

шении того, что еще может быть неизвестно.

В частности, это будет включать отсутствие

клинических данных с более длительным на-

блюдением для оценки поздних осложнений;

проблемы с оборудованием, такие как повсеме-

стная доступность специальной системы кар-

диогенераторов; технические факторы с воз-

можностью титрования энергетических полей

при помощи доставки энергии, что делает стан-

дартизацию во всех системах здравоохранения

тяжелой задачей [18].

Лазерная аблация

Лазеры имеют оптическое соединительное

волокно и излучающий наконечник, которые

производят когерентные лучи высокой энергии.

В современных катетерах для лазерной аблации

используют диодный лазер с длиной волны 980

нм, который поглощается в основном внутри-

клеточной жидкостью в ткани, что приводит

к диэлектрическому нагреву. В дополнение

к прямому нагреву ткань также подвергается ме-

ханическим повреждениям, вызванным удар-

ными волнами.

V. Reddy et al. описали возможность исполь-

зования баллона с изменяемым диаметром, сов-

местимого с одновременной эндоскопической

визуализацией легочных вен и диодным лазером

для аблации [20]. Исследователи отметили, что

эффективность лазерной катетерной аблации

была хорошей, но побочные эффекты включали

тампонаду сердца, повреждение диафрагмаль-

ного нерва и инсульт. Последующие рандомизи-

рованные контролируемые исследования проде-

монстрировали неэффективность лазерной бал-

лонной аблации по сравнению с РЧА при

пароксизмальной ФП.

Изменяемый диаметр и гибкость баллона

обеспечивают доступ, несмотря на различия

в анатомии ЛВ. В исследуемых статьях одним из

недостатков лазерной аблации было отсутствие

защитного механизма при высоких температу-

рах, что имело черты сходства при образовании

деструкции и при РЧА [26]. В результате высо-

кая энергия может вызвать образование перфо-

рации ткани [26].

Высокоинтенсивный
сфокусированный ультразвук

Высокоинтенсивный сфокусированный уль-

тразвук (ВСУ) в диапазоне от 20 кГц до 200 МГц

вызывает разрушение тканей в результате лока-

лизованного гипертермического поражения.

Ультразвуковые волны, проходящие через тка-

ни, вызывают колебания в молекулах внутри-

клеточной жидкости. Полученная в результате

кинетическая энергия преобразуется в тепловое

повреждение. Соответственно, если мощность

источника слишком высока, это может привес-

ти к избыточному сдвигу тканей и повреждению

сопутствующих структур. Хотя сила прижатия

не является необходимым условием для абла-

ции, неспособность контролировать сегментар-

ную окружную энергию может привести к неже-

лательным результатам. K. Neven et al. разрабо-

тали алгоритм безопасности для изоляции ЛВ на

основе ВСУ, который оказался неудачным

в предотвращении осложнений, таких как пара-

лич диафрагмального нерва и предсердно-пи-

щеводный свищ [25]. Клинические испытания

с использованием аблации на основе катетера

ВСУ были приостановлены из-за высокой час-

тоты осложнений.

Микроволновая аблация

Подобно лазеру и ВСУ, микроволны могут

вызывать колебания молекул внутриклеточной

жидкости в миокарде, что приводит к нагреву

диэлектрика без образования обугливания.

Микроволновая энергия производит нагрева-

ние, используя лучевую энергию; следовательно,

возможна бесконтактная аблация. Микроволны

могут обладать некоторой селективностью А
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к тканям из-за различий в содержании внутри-

клеточной жидкости, так что они проникают

через ткани с низким содержанием воды, такие

как жир, и поглощаются в миокарде с отно-

сительно более высоким содержанием воды,

при этом происходит тепловыделение. Много-

обещающие результаты были получены в мо-

дели изоляции ЛВ антрального отдела in vitro

[29, 30].

Заключение
Несмотря на десятилетия работы ученых, ле-

чение пациентов с ФП остается сложной зада-

чей. В арсенале современного электрофизиоло-

га имеется достаточно возможностей, когда речь

идет об аблации. Существует много перспектив-

ных направлений, необходимы дальнейшие ис-

следования для уточнения существующих ис-

точников энергии и определения того, обеспе-

чивает ли какой-либо из них оптимальный путь

к долгосрочному успеху. Исследования в этой

области должны быть продолжены.

Конфликт интересов. Конфликт интересов

не заявляется.
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Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее распространенный вид нарушения ритма сердца, встре-

чающийся в популяции у 1,7% женщин и 2,2% мужчин. Изоляция легочных вен с использованием ка-

тетерной аблации (КА) – это вариант лечения симптоматической ФП, представленный в клини-

ческих рекомендациях и наиболее часто используемый в качестве терапии первого или второго ряда

после антиаритмической терапии. Однако частота рецидивов ФП после аблации остается высо-

кой, несмотря на использование новых технологий и катетеров с датчиками давления «сила кон-

такта» (Contact-Force) и интегралом «сила-время» (Force-Time integral). Данные катетеры широко

используется при катетерной аблации, но сила тока/контакта не учитывает радиочастотную си-

лу. Поэтому оценить достоверную глубину повреждения не представляется возможным. Восста-

новление проведения патологических импульсов между легочными венами и по левому предсердию по-

сле успешной катетерной аблации приводит к рецидивам ФП. Технология индекс аблации (ИА)

(ablation index) – это новый маркер качества аблации, объединяющий силу контакта, время и силу

тока в одной формуле. Данная технология позволяет получить трансмуральное повреждение мио-

карда при радиочастотной аблации, при этом минимизирует фатальные осложнения, такие как

тампонада сердца. При сравнении аблации с использованием технологии ИА и стандартной мето-

дики при изоляции легочных вен частота рецидива аритмии в течение 12 мес G. Dhillon et al.,

A. Hussein et al., T. Phlips et al. показали в своих исследованиях статистически значимую разницу.

Частота развития ФП/предсердной тахикардии/трепетания предсердий была ниже в группе ИА

(отношение рисков 0,35 [0,17, 0,73], p = 0,005; I2 58%, p = 0,07). Процедуры с использованием тех-

нологии ИА привели к значительному снижению частоты развития ФП, предсердной тахикардии, а

также трепетания предсердий, что связывают с более коротким периодом флюороскопии и абла-

ции при одинаковом общем времени самой процедуры аблации. Частота первичной изоляции была

выше в группе ИА, а частота острой реконнекции легочных вен – ниже. Аблация с использованием

технологии ИА по безопасности идентична традиционной аблации. Исследования с большим разме-

ром выборки необходимы для определения уровня безопасности технологии ИА.

Ключевые слова: индекс аблации, фибрилляция предсердий, изоляция легочных вен, радиочастот-

ная аблация, трехмерная навигация
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Atrial fibrillation (AF) is the most common type of heart rhythm disorder. In the population, 1.7% of women

and 2.2% of men have AF. Pulmonary vein isolation using catheter ablation (CA) is a clinical practice guide-
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Введение

Изоляция легочных вен с использованием

катетерной аблации (КА) – это вариант ле-

чения симптоматической фибрилляции пред-

сердий (ФП), представленный в клинических

рекомендациях и наиболее часто используемый

в качестве терапии первого или второго ряда

после антиаритмической терапии [1–5]. Су-

ществует две технологии для изоляции легоч-

ных вен при КА: радиочастотная технология

и криоаблация. 

Частота рецидивов ФП после аблации оста-

ется высокой, несмотря на использование но-

вых технологий и датчиков «сила контакта»

(СК) (Contact-Force) и интеграла «сила-время»

(ИСВ) (Force-Time integral). Катетер с использо-

ванием датчика силы тока/контакта широко ис-

пользуется при КА, но сила тока/контакта не

учитывает радиочастотную силу [6]. Недоста-

точная радиочастотная подача/поток может

привести к формированию субоптимального

повреждения, а чрезмерная – к таким осложне-

ниям, как тампонада сердца [7].

Реконнекция между легочными венами и ле-

вым предсердием приводит к рецидивам всех

типов ФП после успешной аблации [8–10]. Та-

ким образом, длительная изоляция легочных

вен необходима для предотвращения рецидивов

аритмий. Однако соотношение легочных вен,

которые остаются хронически изолированными

после радиочастотной аблации (РЧА), остается

низким [1, 11, 12]. Можно сказать, что техноло-

гия индекс аблации (ИА) (ablation index) – это

новый маркер качества аблации, объединяю-

щий силу контакта, время и силу тока в одной

формуле [13, 14].

Позднее восстановление ткани после абла-

ции можно назвать ахиллесовой пятой РЧА,

с поздней реконнекцией как минимум одной ле-

гочной вены примерно у 70% пациентов даже

после успешно завершенной острой изоляции

легочных вен. Введение катетеров, чувствитель-

ных к силе контакта, и использование ИСВ-аб-

лации улучшило исход процедур, но не до необ-

ходимого уровня. От 38 до 65% пациентов имеют

позднюю реконнекцию легочных вен [12]. ИА –

новый маркер качества поражения при аблации,

объединяющий силу прижатия, силу тока и вре-

мя в формуле, которая в доклинических иссле-

дованиях точно оценивала глубину поражения

при аблации [13, 14]. Формула ИА представлена

ниже, где константы заменены буквами. 

Индекс аблации = (Κ × �
t

0

CF
a
(τ)P

b
(τ) d τ)

c
,

где CF – сила контакта (contact force); P – сила

тока (power); d – время воздействия (application

duration). Формула была недавно внедрена для

мониторинга качества повреждения при абла-

ции в автоматизированную систему оценки

повреждения (VisiTag) в CARTO 3, Version 4,

3D-электроанатомической системы картирова-

ния (Biosense Webster Inc., Diamond Bar, США).

Мультицентровое ретроспективное исследова-

ние, включавшее в себя пациентов, которым

проводились повторные РЧА в течение 2 мес,

представило данные о минимальной зоне ран-

ней реконнекции легочных вен при применении

ИА (рис. 1) [13, 15]. А
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line option for symptomatic AF and is most used as first- or second-line therapy after antiarrhythmic therapy.

However, the recurrence rate of AF after ablation remains high despite the use of new technologies and

catheters with pressure sensors (Contact-Force) and force-time integral (Force-Time integral). These

catheters are widely used in catheter ablation, but current/contact strength does not account for RF strength.

Therefore, it is not possible to estimate the reliable depth of damage. Restoration of the conduction of patho-

logical impulses between the pulmonary veins and in the left atrium after successful catheter ablation leads to

recurrence of AF. Ablation Index (AI) technology is a new marker of ablation quality that combines contact

strength, time, and current strength in one formula. This technology allows to obtain transmural myocardial

damage with radiofrequency application, while minimizing fatal complications such as cardiac tamponade.

When comparing ablation using AI technology and the standard technique for isolation of pulmonary veins,

the frequency of arrhythmia recurrence within 12 months G. Dhillon et al., A. Hussein et al., T. Phlips et al.

showed a statistically significant difference in their studies. The incidence of AF/atrial tachycardia/atrial flut-

ter was lower in the AI group (HR, 0.35 [0.17, 0.73], p = 0.005; I2, 58%, p = 0.07). Procedures using AI tech-

nology resulted in a significant reduction in the incidence of AF, atrial tachycardia, and atrial flutter, which

is associated with a shorter period of fluoroscopy and ablation with the same total time of the ablation proce-

dure itself. The rate of primary isolation was higher in the AI group, and the rate of acute pulmonary vein

reconnection was lower. Ablation using AI technology is identical in safety to traditional ablation. Studies with

large sample sizes are needed to determine the level of safety of AI technology.

Keywords: аblation index, atrial fibrillation, isolation of pulmonary veins, radiofrequency ablation, three-

dimensional navigation
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Сравнение радиочастотной и криоаблации

Изоляция легочных вен является наиболее

важной стратегией аблации при ФП. Однако для

проведения безопасной и точной РЧА под 3D-

контролем необходимы определенные навыки.

Были разработаны новые катетеры с альтерна-

тивными источниками энергии. Многие из та-

ких катетерных технологий основаны на систе-

мах баллонной аблации, использующих разные

источники энергии – криоэнергию, лазер и ра-

диочастоты [16, 17]. Среди них криоаблация –

это наиболее распространенный метод, который

рекомендован существующими руководствами

как альтернатива РЧА [1, 4]. В нескольких ран-

домизированных клинических исследованиях

сравнивали эффективность и безопасность при-

менения радиочастотного и криобаллонного ка-

тетеров [18–20]; однако только некоторые из та-

ких опубликованных исследований включали

в себя передовые технологии, применяемые при

КА [19, 21, 22]. Более того, исследование FIRE

AND ICE, включившее в себя более современ-

ные технологии, нельзя назвать полноценным

[23, 24]. В частности, было использовано около

75% криобаллонов второго поколения для крио-

аблации, а катетеров второго поколения для

РЧА было применено только у 25%. Таким обра-

зом, материалов исследования было недостаточ-

но для сравнения результатов применения более

современных технологий [25, 26].

Использование технологии ИА в РЧА позво-

ляет проводить изоляцию легочных вен с отсут-

ствием рецидивов аритмии после процедуры

в течение 12 мес [27]. Один из недостатков крио-

аблации заключается в том, что она зависит от

размеров и анатомии легочных вен и что место

аблации обычно расположено дистально у паци-

ентов с леворасположенными общими легочны-

ми венами или широкими воронкообразными

венами. Точечная РЧА имеет преимущества

в гибкости катетеров при аблации разных анато-

мических вариантов легочных вен. До использо-

вания технологии ИА это преимущество стави-

лось под сомнение из-за высокой частоты ре-

коннекций, однако сейчас технология ИА

показала высокую частоту стойкой изоляции ле-

гочных вен и это преимущество вышло на пер-

вый план.

Из-за отсутствия исследований, напрямую

сравнивающих результаты ИА и криоаблации,

F. Solimene et al. провели скорректированное не-

прямое сравнение для оценки влияния ИА на

частоту рецидивов аритмии в сравнении с крио-

аблацией через 12 мес после КА с учетом раз-

ных протоколов и участников исследований.

Настоящий анализ приводит четкие доказатель-

ства преимущества использования катетеров

ThermoCool Smart Touch в рамках технологии

ИА и катетера Arctic Front Advance для криоаб-

лации. В некорректированном сравнении у па-

циентов после ИА отмечался лучший исход, чемА
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Нижняя
стенка

Задняя
стенка

Целевые
значения ИА

Задняя
стенка

Передняя
стенка

Передняя
стенка

Крыша

ПВЛВ

550 550

400400

ЛВЛВ

ПНЛВ ЛНЛВ

Крыша

Нижняя
стенка

Рис. 1. Передний сегмент/крыша и задний/нижний сегмент, а также целевые значения ИА для данных зон.

Черные точки представляют собой участки повреждения при аблации 550 и более, серые – целевые значения

при аблации 400 и более, но менее 550. 

ЛВЛВ – левая верхняя легочная вена; ЛНЛВ – левая нижняя легочная вена; ПВЛВ – правая верхняя легочная вена; ПНЛВ – пра-

вая нижняя легочная вена [15]
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у общей группы после криоаблации [14]. При

проведении корректированного сравнения для

минимизации различий между группами паци-

ентов было также доказано, что в группе ИА ис-

ход лучше (59% уменьшение в частоте, отноше-

ние рисков (ОР) 0,41, доверительный интервал

(ДИ) 95%, 0,20–0,85). Когда данные F. Solimene

et al. и A. Hussein et al. были объединены, исполь-

зование ИА привело к 39% уменьшению рециди-

ва аритмии в течение 12 мес по сравнению с ре-

зультатами криоаблации (ОР 0,61, ДИ 95%,

0,32–1,15) [14, 15]. Уменьшение относительной

эффективности ИА после объединения обеих

баз данных было связано с более низкой оценкой

абсолютной эффективности ИА (суммарная ве-

роятность рецидива аритмии 0,12, 95% ДИ

0,08–0,16) по сравнению с данными F. Solimene

et al. (суммарная вероятность 0,09, 95% ДИ

0,05–0,14) [14]. Этот результат был ожидаем, так

как некорректированное сравнение индивиду-

альных данных пациентов с пароксизмальной

формой ФП и ИА A. Hussein et al. с объединен-

ными данными криобаллонной аблации показа-

ло отсутствие разницы в частоте рецидивов арит-

мии (ОР 0,98, 95% ДИ 0,42–2,29) (рис. 2) [15].

При кросс-секционном сравнении было

предположено, что время проведения процеду-

ры с технологией ИА и длительность криоабла-

ции идентичны. Среднее время проведения про-

цедуры перового типа варьировало в пределах

95–175 мин [28], в то время как продолжитель-

ность криоаблации составляла 90,5–250,5 мин

[29]. В среднем длительность флюороскопии

при ИА меньше, 5–11,9 мин [28] по сравнению

с промежутком в 0–61 мин при криобаллонной

аблации [29].

Контакт между концом катетера и тканью,

длительность и сила воздействия, импеданс

и температура являются важными детерминан-

тами размера и глубины поражения при после-

довательной РЧА [27]. В течение последних 10

лет несколько новых характеристик способство-

вали расширению возможностей мониториро-

вания поражений при РЧА: позволяли прово-

дить безопасную и эффективную изоляцию ле-

гочных вен вместе с образованием стойких

непрерывных трансмуральных поражений. Ис-

пользование современных технологий РЧА зна-

чительно уменьшает частоту повторных аблаций

после первой изоляции легочных вен и частоту

реконнекции легочных вен во время второй

процедуры изоляции легочных вен, как было

показано в двух крупных одноцентровых иссле-

дованиях [30, 31]. Недавнее исследование под-

твердило, что реконнекция легочных вен не

встречалась у большинства пациентов после од-

ной процедуры изоляции легочных вен с ис-

пользованием ИА и протокола CLOSE [32]. Это

может объяснять результаты нашего анализа,

который показал значительно более низкую
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Рис. 2. Кривая свободы от фибрилляции предсердий Каплана–Мейера: сравнение данных F. Solimene et al.

с объединенными исследованиями по криоаблации [15].

CB – криобаллон второго поколения; STAI – ThermoCool SmartTouchtm с технологией ИА
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частоту рецидивов пароксизмальной ФП в тече-

ние 12 мес после аблации, чем было продемон-

стрировано ранее [20, 21].

Сравнение аблации с использованием
технологии ИА и стандартной методики

при изоляции легочных вен
Приводим метаанализ R. Pranata et al., в ко-

торый было включено 1727 участников из 5 ис-

следований, 1081 (62,6%) прошли через аблацию

с использованием технологии ИА (группа срав-

нения) и 646 (37,4%) прошли через стандартную

процедуру аблации (контрольная группа). Час-

тота пароксизмальной ФП была 49,8%, а перси-

стирующей – 51,2% [27].

Частота развития ФП/предсердной тахи-

кардии/трепетания предсердий в течение 12 мес.

G. Dhillon et al., A. Hussein et al., T. Phlips et al.

показали в своих исследованиях статистически

значимую разницу в 12-месячном исходе: 10,8

против 13,3%, 17 против 37% и 6 против 20%

соответственно в пользу методики ИА [15, 26,

32]. Частота развития ФП/предсердной тахикар-

дии/трепетания предсердий была ниже в группе

ИА (ОР 0,35 [0,17, 0,73], p = 0,005; I2 58%,

p = 0,07).

Первая изоляция легочных вен. Изоляция ле-

гочных вен при первой же аблации с технологи-

ей ИА в трех исследованиях: G. Dhillon et al. – 82

против 34%, A. Hussein et al. – 87 против 84%

и T. Phlips et al. – 98 против 54%. Объединенный

анализ трех исследований показал, что ОР 11,29,

p < 0,001; I2 58%, p = 0,09 [26, 32].

Ранняя реконнекция легочных вен. G. Dhillon

et al. в своих исследованиях сообщили о ранней

реконнекции легочных вен (14 против 24%) и

сравнительно низкой ее встречаемости в группе

ИА. Схожие данные опубликовали также A. Hus-

sein et al. и T. Phlips et al.: 6 против 11% и 3 про-

тив 18% соответственно. Объединенный ОР для

ранней реконнекции легочных вен составил 0,43

[0,29, 0,64], p < 0,001; I2 46%, p = 0,16 [15, 26, 32].

Время процедуры. В двух исследованиях было

продемонстрировано, что ИА уменьшает время

флюороскопии, другие два исследования также

показали уменьшение продолжительности про-

цедуры, но без статистической значимости.

В одном исследовании не сообщалось о времени

проведения флюороскопии. При объединенном

анализе в группе ИА отмечалось уменьшение

времени флюороскопии: 1,62 [2,62, 0,62] мин,

p = 0,001; I2 51%, p = 0,13. Во всех 5 исследовани-

ях было отмечено более короткое время аблации

в группе ИА. При объединенном анализе время

аблации составило 9,96 [–17,16, 2,76] мин,

p < 0,001; I2 –95%, p < 0,001. О более коротком

времени процедуры в группе ИА говорилось

в трех исследованиях, в то время как в двух не

было статистически значимых различий.

При объединенном анализе результаты группы

ИА не отличались от итогов стандартной проце-

дуры аблации. При анализе чувствительности

и исключении одного исследования гетероген-

ность общего времени аблации и процедуры не

снижалась.

Осложнения. Осложнения встречались чаще

в группе стандартной аблации, но различия не

были статистически значимыми. В исследова-

нии G. Dhillon et al. отмечался один перикардит

и две венозные гематомы в проекции илио-

феморального венозного сегмента. У N. Reinsch

et al. 7 и 17 тампонад сердца произошли в группе

ИА и стандартной аблации соответственно [33].

A. Hussein et al. сообщили об одном параличе

диафрагмального нерва и одной ретроперитоне-

альной гематоме, случившейся в группе стан-

дартной аблации [15]. Т. Phlips et al. привели

данные о тампонаде сердца, потребовавшей пе-

рикардиоцентеза и более длительной госпита-

лизации [26]. В одном исследовании сообща-

лось о более частых осложнениях в группе ИА

(один перикардиальный выпот и две паховые ге-

матомы, не требующие вмешательств), но при

проведении метаанализа стало ясно, что эти

данные статистически не значимы. При прове-

дении анализа чувствительности и исключении

исследования N. Reinsch et al. частота осложне-

ний статистически значимо не менялась [33].

Выводы
Процедуры с использованием технологии ИА

привели к значительному снижению частоты

развития ФП, предсердной тахикардии, а также

трепетания предсердий, что связывают с более

коротким периодом флюороскопии и аблации

при одинаковом общем времени самой процеду-

ры аблации. Частота первичной изоляции была

выше в группе ИА, а частота острой реконнек-

ции легочных вен ниже. Аблация с использова-

нием технологии ИА по безопасности идентич-

на традиционной аблации. Длительное ЭКГ-

мониторирование рекомендуется для определе-

ния асимптоматических предсердных аритмий.

Наконец, исследования с большим размером

выборки необходимы для определения уровня

безопасности технологии ИА.А
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Конфликт интересов. Конфликт интересов

не заявляется.
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Ишемический инсульт — это острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) с повреждени-

ем ткани мозга, возникающее вследствие затруднения или прекращения поступления крови к тому

или иному отделу головного мозга, что приводит к патологическим изменениям функций мозга, ино-

гда необратимым. Ишемический инсульт обусловлен недостаточностью кровоснабжения опреде-

ленного участка головного мозга по причине снижения мозгового кровотока, тромбоза или эмболии,

которые в свою очередь могут быть связаны с основными заболеваниями сосудов, сердца или крови.

Около 25–30% ишемических инсультов возникают в результате кардиогенной эмболии, основной

причиной которой является фибрилляция предсердий (ФП).

Ишемические инсульты, ассоциированные с ФП, имеют более тяжелое клиническое течение, чем

инсульты, возникшие вследствие некардиальных причин. Различия в тяжести ОНМК, связанные с

принадлежностью к тому или иному полу, наблюдаются только у пациентов с инсультом с ФП.

Женщины с ФП не только имеют повышенный риск возникновения ОНМК в сравнении с мужчинами,

но и у них отмечается его более тяжелое клиническое течение.

Установленные факторы риска у женского пола были использованы для построения нескольких схем

стратификации риска и правил клинического прогнозирования тромбоэмболизма, наиболее распро-

страненной из которых является шкала стратификации риска тромбоэмболических осложнений у

пациентов с ФП – CHA2DS2-VASc.

В данной статье рассмотрены гендерные различия, указывающие на женский пол как на неблагопри-

ятный фактор риска развития и течения ОНМК, инвалидизации и дальнейшего качества жизни по-

сле них. Исследования, оценивающие потенциальные биологические причины, такие как различия в

протромботическом состоянии, мозговом кровотоке, генетической предрасположенности и социо-

культурных причинах, таких как задержка медицинской помощи, низкая приверженность к анти-

коагулянтной терапии, могут улучшить профилактику и лечение ОНМК у женщин и мужчин.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, женский пол, инсульт, гендерные различия, антикоа-

гулянты
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее

часто встречающаяся разновидность наджелу-

дочковой аритмии с хаотической электрической

активностью предсердий, при которой частота

импульсов достигает 350–700 в минуту, что ис-

ключает возможность их координированного

сокращения [1].

Как правило, сама ФП редко приводит к рез-

ко выраженным нарушениям системной гемо-

динамики, однако смертность у больных с ФП

увеличивается вдвое по сравнению с пациента-

ми без ФП. Увеличение летальности обусловле-

но главным образом прогрессированием хрони-

ческой сердечной недостаточности и развитием

тромбоэмболических осложнений, в первую

очередь, кардиоэмболических мозговых инсуль-

тов [2]. Как известно, самым грозным осложне-

нием ФП является острое нарушение мозгового

кровообращения (ОНМК) по ишемическому

типу, которое может служить проявлением дан-

ной аритмии [3]. Именно церебральная эмболия

является ведущей причиной ишемического ин-

сульта в 25–30% всех случаев [4]. Ишемические

инсульты при ФП обычно являются результатом

кардиогенной эмболии крупной мозговой арте-

рии, поэтому они более обширны, более тяжело

протекают, и следовательно, исход их, как пра-

вило, характеризуется более стойкой инвалиди-

зацией, повышенной летальностью по сравне-

нию с ишемическими инсультами, возникшими

по некардиальным причинам [5].

Распространенность ФП увеличивается с

возрастом, достигая 9% среди лиц старше 80 лет

в России, превышая 17% в США в той же возра-

стной группе [6]. Частота развития ишемичес-

ких инсультов у пациентов с ФП в среднем со-

ставляет 5% в год, что в 5–7 раз выше, чем у па-

циентов без ФП [3]. Каждое пятое ОНМК по

ишемическому типу является следствием ФП

[3]. ФП может долго оставаться недиагностиро-

ванной (бессимптомная ФП), а многие больные

с ФП никогда не госпитализируются, соответст-

венно, истинная распространенность ФП в об-

щей популяции, вероятнее всего, гораздо выше,

чем по данным официальной статистики [7].

В России в 2019 г. отмечено увеличение хи-

рургического лечения нарушений ритма сердца

(НРС) – 32 154 вмешательства, причем при ФП

выполнено 14 576 операций (на 8,4% больше,

чем в предыдущем году), из них: радиочастотная

аблация (РЧА) в 76,3% случаев, баллонная крио-

аблация – в 17,1% случаев, криодеструкция –

в 0,6% случаев, операция «Лабиринт» – в 3,4%

случаев [8], что свидетельствует о высокой забо-

леваемости населения, поэтому большое коли-

чество ресурсов направлено на решение этой за-

дачи.

Кардиоэмболические инсульты
на фоне фибрилляции предсердий

Кардиоэмболические инсульты – это группа

состояний, весьма гетерогенная по этиологии,

патогенезу, течению и прогнозу. Основными

факторами риска их возникновения являются

ФП, инфаркт миокарда и клапанная патология

сердца [9]. Также имеют значение пожилой воз-

раст, женский пол, артериальная гипертензия

(АГ) и ишемическая болезнь сердца [9]. Боль-

шинство церебральных эмболий происходят из

полости сердца (отрыв части тромба с клапанов

или стенок левого предсердия, чаще всего из

ушка левого предсердия, реже – из полости ле-

вого желудочка) [10]. Имеются наблюдения,

подтверждающие, что часть эмболий протекает

бессимптомно, не сопровождаясь клинической

картиной инсульта или транзиторной ишемиче-

ской атаки [11]. При ФП в основе образования

тромбов находится стаз крови в полости сердца.

Ischemic stroke is characterized by the sudden loss of blood circulation to an area of the brain, resulting in a

corresponding loss of neurologic function. Acute ischemic stroke is caused by thrombotic or embolic occlusion

of a cerebral artery. Atrial fibrillation (AF) is the cause of stroke in 20-30 percent of cases.

Ischemic strokes associated with atrial fibrillation have a more severe current than strokes due to noncardiac

causes. Sex-specific stroke rates are higher in women. Stroke has a greater effect on women than men.

A factor in females were suggested that the CHA2DS2-VASc score had the best predictive performance for

stroke events.

This article dedicated to gender differences a risk factor for the development, course of strokes, disability and

further quality of life after them. Currently, few is known about the causes at the core of the mechanisms.

Research dedicated to stroke prevention and treatment in women and men can improve. Research on biolog-

ical causes such as differences in prothrombotic status, cerebral blood flow, genetic predisposition and socio-

cultural causes such as delayed medical care, low adherence to anticoagulant therapy can improve the pre-

vention and treatment of stroke in women and men.

Keywords: atrial fibrillation, female sex, stroke, gender differences, anticoagulants
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Оторвавшаяся часть тромба (или тромб цели-

ком) с током крови может попасть в любой ор-

ган-мишень, однако в 80% случаев клинически

значимые эмболы попадают в церебральные

сосуды. При этом начало заболевания, как

и разрешение неврологического дефекта (в бла-

гоприятных случаях), происходит довольно

быстро [11].

Говоря о роли кардиоэмболических инсуль-

тов в развитии летальных исходов у больных

с ФП, следует отметить два обстоятельства. Во-

первых, риск развития кардиоэмболического

инсульта равноценен как при пароксизмальной

и персистирующей, так и при постоянной фор-

ме ФП. Во-вторых, только антитромботическая

терапия вызывает достоверное уменьшение

смертности, связанной с ФП [12].

В ретроспективном когортном исследовании

Swedish AF, в котором приняли участие 100 802

пациента с ФП, женский пол выступал незави-

симым фактором риска развития инсульта [13].

Австралийскими учеными было исследовано

74 435 пациентов с ишемическим инсультом

в период с марта 2003 г. по январь 2016 г. ФП от-

мечалась у 28% исследуемых, а инсульты у паци-

ентов с данной аритмией носили более злокаче-

ственный характер, чем у лиц без ФП. Таким об-

разом, ФП-ассоциированный инсульт является

крайне актуальной клинической проблемой, так

как каждый 4-й пациент с ОНМК по ишемичес-

кому типу имеет ФП. Авторы отметили, что

ОНМК чаще встречалось у женщин, а также

у них в большей степени отмечались такие нега-

тивные последствия, как дисфазия, нарушения

зрения и потеря сознания, а через 3 мес остава-

лись более значимыми физические и умствен-

ные нарушения [14].

В литературе мы встретили несколько гипо-

тез, объясняющих данные различия, например,

различной приверженностью к медикаментоз-

ной терапии.

Антикоагулянтная терапия

Общеизвестным является факт, что у пациен-

тов с ФП в случае недостаточной антикоагуля-

ции (международное нормализованное отноше-

ние – МНО > 2 у пациентов, получавших варфа-

рин) возникают более тяжелые по клиническим

проявлениям инсульты, а женщины с ФП, со-

гласно современным данным, реже получают пе-

роральные антикоагулянты в условиях первич-

ной профилактики [15]. Ряд исследований про-

демонстрировали связь между женским полом

и риском развития инсульта, связанного с ФП.

Во Фрамингемском исследовании сердца в двух

когортных исследованиях с использованием дат-

ского и шведского реестров было показано, что

женский пол был ассоциирован с повышенным

риском инсульта у пациентов с ФП, которые не

принимали антикоагулянтной терапии [16].

В исследовании ATRIA ежегодный показатель

тромбоэмболии у пациентов, не принимавших

варфарин, составлял 3,5% у женщин против 1,8%

у мужчин [17]. Женщины с дополнительными

факторами риска, особенно пожилого возраста

(>65 лет), подвергаются большему риску инсуль-

та, даже при адекватной антикоагуляции, в то

время как риск кровотечения при антикоагуля-

ции был одинаковым у обоих полов [17, 18]. Ис-

следования Copenhagen City Heart [19], Japanese

study [20] и Canadian study [21], в которых участ-

вовали лица, как принимающие варфарин, так

и не принимающие, сообщили о более высоком

риске инсульта у женщин по сравнению с муж-

чинами. Для тех женщин, которые получают пе-

рорально антагонисты витамина К, исследова-

ния продемонстрировали неоптимальное МНО

в сравнении с мужчинами с ФП [15, 17, 22].

Тем не менее, абсолютные различия в приме-

нении антикоагулянтов между полами невелики,

поэтому маловероятно, что наблюдаемое влия-

ние пола на тяжесть инсульта у пациентов с ФП

полностью объясняется различиями в примене-

нии антикоагулянтов у мужчин и женщин [23].

В недавних исследованиях есть данные, что риск

инсульта у женщин неизменно выше, чем у муж-

чин, несмотря на аналогичные показатели при-

верженности к приему варфарина [24].

Однако прослеживается разница между пола-

ми не только в приеме антикоагулянтов. Оче-

видно, что у женщин снижение факторов риска

и их контроль достигаются сложнее. Например,

женщины реже получают бета-адреноблокаторы

и гиполипидемическую терапию до начала ин-

сульта [25]. Кроме того, в исследовании Women’s

Health Initiative обнаружено, что только 64,3%

женщин с АГ принимали гипотензивные препа-

раты, а общий адекватный контроль артериаль-

ного давления был достигнут только лишь

в 36,1% случаев, а как известно, АГ – важней-

ший фактор риска развития ОНМК [26].

Плазменные и эндотелиальные

факторы свертывания

Выявлены некоторые различия в коагуляцион-

ных факторах между полами. Данные, получен-
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ные на лабораторных животных, свидетельствуют

о том, что с возрастом происходят фенотипичес-

кие изменения функции тромбоцитов, приводя-

щие к их повышенной тромбогенности. Также

в исследовании на лабораторных животных, в ко-

тором удаляли бета-рецептор эстрогена в тромбо-

цитах, как при естественном старении, наблюдае-

мом у женщин с возрастом, выявлено увеличение

рецепторов фибриногена и прокоагулянтной

поверхностной экспрессии Р-селектина [27]. Р-

селектин представляет собой белок клеточной по-

верхности, находящийся в эндотелиальных клет-

ках и теле активированных тромбоцитов. Увеличе-

ние экспрессии Р-селектина, в свою очередь,

приводит к повышенной агрегации тромбоцитов

и моноцитов, что связано с тяжестью ишемичес-

кого инсульта и повторными сосудистыми собы-

тиями [28]. Кроме того, бета-эстрогенные рецеп-

торы тромбоцитов являются защитными при

окислительном стрессе, но они становятся недо-

статочными у лабораторных мышей в постмено-

паузе. Это приводит к потере жизнеспособности

тромбоцитов и увеличению вероятности выпаде-

ния тромбогенных микрочастиц [27].

Известно, что фактор фон Виллебранда –

важнейший фактор свертывания крови, кото-

рый способствует тромбогенезу посредством

прикрепления тромбоцитов к эндокарду ушка

левого предсердия у пациентов с ФП [29]. Дан-

ные Роттердамского исследования свидетельст-

вуют о том, что наличие ФП связано с более вы-

соким уровнем фактора Виллебранда у женщин

по сравнению с мужчинами [30].

Анатомические и физиологические особенности

сердечно-сосудистой системы

Эти особенности могут быть причиной поло-

вых различий в степени тяжести инсульта у па-

циентов с ФП. Более высокая распространен-

ность синдрома полного нарушения кровоснаб-

жения передних отделов головного мозга

у женщин с ФП, в сравнении с мужчинами, ука-

зывает на более частое окклюзионное пораже-

ние проксимальных сосудов у первых. К воз-

можным механизмам этого явления относят тот

факт, что внутричерепные и экстракраниальные

сосуды у женщин значительно меньше в диаме-

тре, и поэтому кардиогенные эмболы одинако-

вого размера могут привести к более прокси-

мальной окклюзии сосудов у женщин по срав-

нению с мужчинами [31].

Немаловажно, что женщины с ФП, как пра-

вило, имеют больший объем левого предсердия

и сниженную сократительную способность

предсердий по сравнению с мужчинами, что мо-

жет привести к увеличению риска тромбоза.

Также показатели диастолической дисфункции

у пожилых женщин в постменопаузе выше, чем

у мужчин, как и повышенные значения систо-

лического артериального давления, что приво-

дит к более раннему развитию ремоделирования

сердечно-сосудистой системы и эндотелиаль-

ной дисфункции, что, в свою очередь, повыша-

ет риск мозгового инсульта [10, 16].

Нарушение расслабления левого желудочка

обусловливает снижение резервуарной функции

и уменьшение внутрижелудочкового объема

крови, повышения сосудистого тонуса. Возни-

кающее в результате этого повышение давления

в левом предсердии вызывает напряжение его

стенки, что и определяет эндотелиальную дис-

функцию предсердия и нарушение его сократи-

мости [29, 32]. Таким образом, доказано, что ди-

астолическая сердечная недостаточность (сер-

дечная недостаточность с сохранной фракцией

выброса) является независимым фактором рис-

ка развития ОНМК при ФП [33].

Женский пол может быть фактором риска

развития инфаркта миокарда без подъема сег-

мента ST у лиц с ФП, что объясняется утолще-

нием стенок левого желудочка, которое в соче-

тании с более высокой базовой частотой сердеч-

ных сокращений, в отличие от таковой у

мужчин, приводит к более значимой субэндо-

кардиальной ишемии [34].

Женские половые гормоны

Несомненно, имеет значение влияние поло-

вых гормонов, так как в переходный период ме-

нопаузы уровень эстрадиола снижается пример-

но на 60%. Риск ишемического инсульта у жен-

щин удваивается в возрасте от 55 до 65 лет [35].

Эндогенный эстроген оказывает благоприятное

влияние на липидный обмен, свертываемость

крови и сосудистый тонус, и опосредованно

снижает количество пароксизмов ФП, однако

полученные данные о связи эндогенных эстро-

генов с риском сердечно-сосудистых заболева-

ний и, в частности, инсульта неоднозначны [36].

Метаанализ 7 крупных рандомизированных

исследований посвящен анализу заместитель-

ной гормональной терапии у женщин в мено-

паузе [включая Women’s Health Initiative (WHI)

и Women’s Estrogen for Stroke Trial (WEST)],

но D. Magliano et al. сообщили о повышенном

риске инсульта, как в исследованиях с комби-
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нированной гормональной терапией, так и

в исследованиях с монотерапией эстрогенами

[37]. Кроме того, C. Viscoli et al. обнаружили, что

назначение заместительной терапии только

эстрогенами после ишемического инсульта

было связано с двукратным увеличением риска

инсульта в течение первых 6 мес после рандоми-

зации [38].

Потенциальное влияние половых гормонов

на электрофизиологические свойства миокарда

также было изучено в нескольких исследовани-

ях. В то время как рецепторы эстрогена в сердеч-

ной ткани замедляют проводимость левого

предсердия и продлевают его рефрактерность,

прогестерон, вероятно, противодействует этим

эффектам [39]. Прогестерон был связан с укоро-

чением потенциала действия и интервала QT во

время лютеиновой фазы менструального цикла.

В одном из исследований было обнаружено, что

у женщин с пароксизмальной формой ФП с не-

нарушенным менструальным циклом частота

и длительность эпизодов ФП во время лютеи-

новой фазы значительно выше в сравнении

с фолликулярной фазой менструального цикла.

Выявлена обратная корреляция между концент-

рацией эстрогена в сыворотке крови и продол-

жительностью пароксизмов аритмии [40].

Выявлены различия в эффективном рефрак-

терном периоде предсердий в ответ на их быст-

рую стимуляцию у мужчин и женщин. Степень

укорочения предсердного эффективного ре-

фрактерного периода была достоверно меньше

у женщин в пременопаузе по сравнению с жен-

щинами в постменопаузе и мужчинами соответ-

ствующего возраста, что свидетельствует о за-

щитной роли эстрогенов [40].

Однако отмечена и отрицательная роль эст-

рогена – снижение фибринолитической актив-

ности, что потенциально может привести к уве-

личению в размерах и уплотнению кардиоген-

ных эмболов [39].

Хотя заместительная гормональная терапия

обладает некоторыми известными защитными

эффектами на сердечно-сосудистую систему,

нельзя пренебречь фактом, что экзогенный эст-

роген является синтетическим и биологически

не идентичен эндогенным гормонам в премено-

паузе. Эстроген обладает значительными про-

тромботическими эффектами, включая усиле-

ние регуляции факторов свертывания и сниже-

ние регуляции антикоагулянтных белков [41].

Таким образом, влияние гормональной терапии

на риск развития инсульта у женщин с ФП пред-

ставляет собой баланс между его защитными

и протромботическими факторами. Снижение

уровня эндогенных рецепторов эстрогена, как

это происходит в менопаузе, способствует уси-

лению выработки воспалительных цитокинов,

особенно в сосудистой системе головного мозга,

что еще больше способствует склонности к ги-

перкоагуляционному состоянию [42, 43]. Исхо-

дя из вышеизложенного, врач-клиницист дол-

жен учитывать индивидуальные колебания ис-

ходных уровней эндогенных эстрогенов.

Шкала риска тромбоэмболических

осложнений CHA2DS2-VASc

В 2009 г. на основе этих и других доказа-

тельств G. Lip et al. предложили схему Бир-

мингема 2009 г. (шкала CHA2DS2-VASc), в кото-

рой женский пол впервые рассматривался как

независимый фактор риска инсульта, связанно-

го с ФП [44]. Американская ассоциация сердца,

Американская школа кардиологии, Общество

сердечного ритма и Европейское общество кар-

диологов в настоящее время рекомендуют ис-

пользовать оценку CHA2DS2-VASc для прогно-

зирования риска инсульта и как руководство для

назначения антикоагулянтной терапии у лиц

с ФП [45, 46]. Согласно шкале CHA2DS2-VASc,

за каждый из перечисленных факторов присваи-

вается 1 балл: застойная сердечная недостаточ-

ность, АГ, возраст 65–74 года, сахарный диабет,

сосудистые заболевания (предшествующий ин-

фаркт миокарда, заболевание периферических

артерий или атеросклероз аорты), женский пол,

а перенесенные в анамнезе инсульт/транзитор-

ная ишемическая атака/тромбоэмболия, а также

возраст старше 75 лет оцениваются как 2 балла.

Однако до сих пор не изучено влияние пола

как дополнительного фактора риска у паци-

енток моложе 65 лет без других факторов риска.

У женщин в возрасте моложе 65 лет с изоли-

рованной ФП ежегодный риск инсульта оце-

нивается как очень низкий (то есть CHA2DS2-

VASc = 1) и, согласно современным европей-

ским рекомендациям, антикоагулянтная тера-

пия им не показана [47]. Однако женский пол

может быть значительным фактором риска раз-

вития ФП только у лиц старше 75 лет [48]. В ча-

стности, по данным общенационального Дат-

ского реестра исследования лиц с ФП, включа-

ющего более 120 000 пациентов с данной

аритмией, установлен коэффициент тромбоэм-

болии, который рассчитывается как 1,24/100 че-

ловеко-лет среди женщин в возрасте моложе
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65 лет с изолированной ФП при однолетнем на-

блюдении [19]. Данные крупного исследования

Copenhagen City Heart со средним сроком на-

блюдения 4,7 года свидетельствуют об удвоении

риска смерти у женщин с ФП по сравнению

с мужчинами с ФП [19]. Шведское общенацио-

нальное исследование, в котором приняли учас-

тие более 140 000 человек с ФП, показало, что

ежегодный риск инсульта у женщин с ФП в воз-

расте моложе 65 лет составил 0,1–0,2% [13].

Заключение
Таким образом, женский пол широко изуча-

ется как фактор риска развития инсульта

и тромбоэмболии, связанных с ФП, и в боль-

шинстве исследований подтверждается данный

факт [46, 47]. В настоящий момент доказано, что

женский пол – значительный фактор риска раз-

вития ФП у лиц старше 65 лет [13, 19]. Установ-

ленные факторы и механизмы вероятных ос-

ложнений у женщин с ФП были использованы

для построения нескольких схем стратифика-

ции риска и правил клинического прогнозиро-

вания тромбоэмболий. Наиболее распростра-

ненной является шкала стратификации риска

тромбоэмболических осложнений у пациентов

с ФП – шкала CHA2DS2-VASc, широко исполь-

зующаяся с целью определения показаний к ан-

тикоагулянтной терапии.

Ученые НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева обла-

дают огромным опытом хирургического лече-

ния ФП как эндоваскулярным способом, так

и посредством открытой хирургии в условиях

искусственного кровообращения. В настоящее

время проводится исследование о различной

эффективности хирургического лечения ФП

у мужчин и женщин. Уже сейчас ясно, что в ле-

чении и профилактике ФП и ее осложнений

в виде кардиоэмболических инсультов необхо-

димо учитывать гендерные особенности.

На данный момент многое известно о меха-

низмах, лежащих в основе гендерных различий

риска ОНМК у лиц с ФП, таких как протромбо-

тическое состояние, мозговой кровоток, генети-

ческая предрасположенность и социокультур-

ные причины, а именно, задержка медицинской

помощи, низкая приверженность к антикоагу-

лянтной и иной медикаментозной терапии. Вы-

явленные механизмы могут улучшить профи-

лактику и лечение инсульта у женщин и мужчин.

Конфликт интересов. Конфликт интересов

не заявляется.
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До настоящего момента взаимосвязь между химиотерапией и аритмией недостаточно хорошо изу-

чена. Мы рассмотрели существующую литературу, чтобы более детально разобраться в этом во-

просе. Аритмии были зарегистрированы как побочный эффект многих химиотерапевтических пре-

паратов. Антрациклины ассоциированы с фибрилляцией предсердий (ФП) в 2–10% случаев и редко с

желудочковой тахикардией (ЖТ)/фибрилляцией. Таксол и другие антимикротрубные препараты

безопасны с точки зрения проаритмических побочных эффектов и не вызывают каких-либо посто-

янных нарушений ритма. Аритмии, вызванные 5-фторурацилом, включая ЖТ, имеют в основном

ишемическое происхождение и обычно возникают в контексте коронарного спазма, вызванного

этим лекарственным средством. Цисплатин, особенно при внутрибрюшинном применении, связан с

очень высокой частотой ФП (12–32%). Мелфалан ассоциируется с ФП в 7–12% случаев, но, по-ви-

димому, он не вызывает ЖТ. Интерлейкин-2 связан с частой аритмией, в основном с ФП. Мы изу-

чили имеющиеся данные об аритмии, вызванной химиотерапией. Исследования с предполагаемым

сбором данных и тщательным анализом необходимы для установления причинно-следственной свя-

зи между некоторыми противоопухолевыми препаратами и аритмией.

Ключевые слова: химиотерапия, аритмия, фибрилляция предсердий, желудочковая тахикардия

FREQUENCY AND RISK OF ARRHITHMIAS IN CANCER PATIENTS
RECEIVING CHEMOTHERAPY

E.R. Dzhobava, I.M. Patsoeva

Bakoulev National Medical Research Center for Cardiovascular Surgery, Moscow, 121552, Russian Federation

Esma R. Dzhobava, Cand. Med. Sci., Cardiologist; orcid.org/0000-0001-5587-6577, e-mail: eka2002@mail.ru
Iman M. Patsoeva, Postgraduate, Cardiologist, orcid.org/0000-0003-2855-1800

The relationship between chemotherapy and arrhythmia has not been well understood. We reviewed the exist-

ing literature to better understand this relationship. Arrhythmias have been reported as a side effect of many

chemotherapy drugs.

Only in rare cases, arrhythmias are studied in a controlled manner before and after chemotherapy. On the

other hand, they are usually reported as side effects in clinical trials. Another difficulty is that, as a rule, each

patient uses more than one chemotherapeutic agent. Several chemotherapeutic drugs are administered simul-

taneously, making it difficult to determine which one caused this adverse effect. In this review, we attempt to

summarize the available data on arrhythmia after chemotherapy from the scientific literature and draw the

attention of cardiologists to this problem.

Keywords: chemotherapy, arrhythmia, atrial fibrillation, ventricular tachycardia
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Введение

Онкологические заболевания является серьез-

ной мировой проблемой. В последние несколько

лет масштабы и важность лечения злокачествен-

ных заболеваний существенно возросли. Одним

из компонентов лечения, позволяющим снизить

смертность больных, является химиотерапия,

которая в свою очередь вызывает ряд осложне-

ний, таких как кардиотоксичность. Использова-

ние новых противоопухолевых препаратов дела-

ют проблему кардиотоксичности все более акту-

альной. Кардиотоксичность – термин, который

включает в себя различные патологические из-

менения сердечно-сосудистой системы, возни-

кающие на фоне лекарственной терапии онко-

логических больных.

Чаще всего консультации кардиологов в онко-

логических центрах проводятся по причине нару-

шений сердечного ритма, которые происходят

в послеоперационном периоде и после курса хи-

миотерапии. Осложнения после химиотерапии

связаны с крайне низким терапевтическим ин-

дексом препаратов. Многие из побочных эффек-

тов цитостатиков могут вызвать серьезную не-

обратимую, а иногда и фатальную дисфункцию

органов. Следовательно, определение связанных

с этим терапевтических рисков на основе объек-

тивной идентификации потенциальной орган-

ной токсичности является задачей клинициста.

Внедрение новых противоопухолевых препа-

ратов привело к увеличению продолжительнос-

ти жизни онкологических больных. По данным

Американского онкологического общества,

с 1991 по 2017 г. уровень смертности от рака сни-

зился на 29%, в том числе с 2016 по 2017 г. – на

2,2% (это самое значительное сокращение

смертности от рака за один год). В период на-

блюдения с 2007 по 2017 г. показатели общей

смертности от рака снижались в среднем на

1,5% в год [1]. Поражение сердечно-сосудистой

системы является опасным осложнением тера-

пии онкологических заболеваний и служит при-

чиной отмены эффективных схем терапии, ран-

них летальных исходов, снижения качества жиз-

ни больных после успешного излечения от

онкологического заболевания [2, 3].

Кардиотоксические эффекты могут прояв-

ляться в виде бессимптомного снижения фрак-

ции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), острого

миокардита, перикардита, транзиторной сердеч-

ной недостаточности, внезапной сердечной смер-

ти, инфаркта миокарда, токсической кардиомио-

патии с клинической картиной хронической сер-

дечной недостаточности, развития нарушения

ритма и проводимости, удлинения интервала QT

и эктопической активности сердца, регистрируе-

мой на электрокардиограмме (ЭКГ) [4].

Сердечно-сосудистые побочные эффекты
В результате действия химиотерапевтических

препаратов могут развиваться различные виды

повреждений сердца. T.M. Suter, M.S. Ewer пред-

ложили классифицировать все цитостатики

и таргетные препараты по виду повреждающего

действия на сердечно-сосудистую систему [5]

(рис. 1).

I тип – необратимая дисфункция миокарда

за счет гибели кардиомиоцитов, пример такого

воздействия – антрациклины. Степень повреж-

дения миокарда в этом случае зависит от куму-

лятивной дозы.

II тип – обратимая дисфункция миокардио-

цитов за счет митохондриальных и протеиновых

повреждений. Наиболее характерен для трасту-

зумаба и не зависит от кумулятивной дозы.

Однако данная классификация не учитывает

все факторы, способствующие развитию кар-

диотоксичности. Например, трастузумаб отно-

сится ко II типу, но у пациентов, имеющих со-

путствующую кардиальную патологию или кар-

диотоксичность от антрациклинов, он может

способствовать развитию повреждающего дей-

ствия I типа.

В результате действия химиотерапевтических

препаратов могут развиваться различные виды

повреждений сердца. Возможные сердечно-со-

судистые побочные эффекты противоопухоле-

вой химиотерапии представлены в таблице.

Дисфункция сердца
и сердечная недостаточность

Дисфункция сердца и сердечная недостаточ-

ность (СН) являются самыми серьезными ос-

ложнениями химиотерапии. Часто используе-

мые химиотерапевтические препараты преиму-

щественно влияют на метаболизм сердца

и сократительные белки, что приводит к вре-

менной сократительной дисфункции, постоян-

ному повреждению миокарда, а со временем –

и к ремоделированию сердца [4, 5].

Артериальная гипертензия

Данное осложнение от химиотерапии связа-

но с использованием ингибиторов ангиогенеза.

Гипертония может развиться на любом этапе
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Рис. 1. Фундаментальные различия между необратимым повреждением (I тип) и обратимой дисфункцией

(II тип)

I тип

Необратимые изменения

Патофизиология
Гибель клеток

(некроз, апоптоз)
Манифестация

Кардиомиопатия/сердечная
недостаточность

Инфаркт миокарда
Тромбоз

Диагностика
Определение

маркеров повреждения
Прогрессирующая

сократительная
недостаточность

Ремоделирование сердца

Прогрессирование
сердечно-сосудистой

патологии

II тип

Обратимые изменения

Патофизиология
Клеточная дисфункция

(дисфункция митохондрий
и белков)

Манифестация
Временная сократительная

дисфункция
Вазоспастическая стенокардия

Артериальная гипертензия
Диагностика

Маркеры повреждения
не выделяются

Обратимая
артериальная гипертензия

Факторы
сердечно-сосудистого риска

Лечение
онкологических заболеваний

Лечение заболевания сердца
Нормализация

функции сердца

Дисфункция левого желудочка/сердечная недостаточность

Антрациклины

в суммарной дозе до 550 мг/м2 ++ 3–26

в суммарной дозе до 700 мг/м2 +++ 18–48

Митоксантрон ++ –

Высокие дозы циклофосфамида (~120–200 мг/кг) ++ ≤11

Митомицин С ++ –

Трастузумаб СН ++ ХСН ≤ 4,1

ДЛЖ +++ ДЛЖ ≤ 34

Цисплатин ++ – 

Транс-ретиноевая кислота ++ – 

Паклитаксел ++ 5–15

Доцетаксел + 2,3–8

Бевацизумаб + 1,7–2,2

Цитарабин + – 

Алемтузумаб + – 

Иматиниб + – 

Сорафениб + – 

Сунитиниб ++ 11–21

Лапатиниб + – 

Интерферон-альфа + – 

Ишемия миокарда/инфаркт миокарда

5-фторурацил +++ 1–68

Интерферон-альфа ++ –

Цисплатин + –

Капецитабин + 3–9

Бевацизумаб + –

Паклитаксел + ≤5

Побочные действия противоопухолевых препаратов на сердечно-сосудистую систему

Препарат Частота возникновения Потенциальный риск, %
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лечения: осложнения включают СН, протеину-

рию с почечной тромботической микроангиопа-

тией, внутримозговые кровоизлияния. У боль-

шинства пациентов состояние улучшается,

когда лечение ингибитором ангиогенеза закон-

чилось, но в некоторых случаях тяжелая гипер-

тония сохраняется [3, 6].

Ишемия миокарда

Среди агентов, вызывающих спазм коронар-

ных артерий, наиболее распространены пири-

мидиновые аналоги 5-фторурацила (5-ФУ) и

оральные аналоги капецитабина. Вазоспастиче-

ская стенокардия развивалась как у пациентов

с предшествующей ишемической болезнью

сердца, так и у пациентов с нормальными коро-

нарными артериями, и связана со спазмами ко-

ронарных артерий во время лечения этими пре-

паратами. Для лечения и профилактики успеш-

но используются нитроглицерин и блокаторы

кальциевых каналов [4–7].

Тромбоэмболические события

Учитывая тот факт, что пациенты со злокаче-

ственными новообразованиями находятся в со-

стоянии гиперкоагуляции, химиотерапия может

повысить риск венозной или артериальной

тромбоэмболии. Например, применение цис-

платина явилось причиной венозной тромбоэм-

болии у 18% пациентов. Причиной такого эф-

фекта является прямое эндотелий-токсичные

действие и изменения в системе свертывания

Доцетаксел + ≤1,7

Интерлейкин-2 + –

Винкаалкалоиды + –

Сорафениб + 2,7–2,9

Трабектедин + ≤1

Эрлотиниб + ≤2,3

Нарушения ритма сердца

Талидомид ++ –

Ифосфамид ++ –

Ритуксимаб + –

Интерлейкин-2 ++ –

Паклитаксел ++ –

Увеличение интервала QTс / пароксизмальная желудочковая

тахикардия типа «пируэт»

Триоксид мышьяка ++++ ≤93

Паклитаксел ++ ≤31

Сорафениб ++ –

Сунитиниб ++ –

Тромбоэмболии

Бевацизумаб ++ 5–15,1

Талидомид ++ –

Эстрамустин ++ –

Цисплатиин + –

Эрлотиниб + ≤3,9

Перикардит перикардиальный выпот

Иматиниб ++ –

Циклофосфамид + –

Бусульфан + –

Цитарабин + –

Транс-ретиноевая кислота + –

Блеомицин + –

Примечание. Частота возникновения: «+» – низкая, «++» – умеренная, «+++» – высокая, «++++» – очень высокая.

О к о н ч а н и е  т а б л и ц ы

Препарат Частота возникновения Потенциальный риск, %
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крови. Сходный риск развития артериальной

тромбоэмболии наблюдается при приеме суни-

тиниба, сорафениба, тамоксифена. Профилак-

тика антикоагулянтами рекомендована только

пациентам высокого риска (госпитализирован-

ные, после хирургической операции, с множест-

венной миеломой). В настоящее время прово-

дятся исследования низкомолекулярных гепа-

ринов для профилактики тромбоэмболии

у онкологических больных [6].

Нарушения ритма

Аритмии, связанные с противоопухолевой

терапией, как правило, преходящие, обусловле-

ны метаболическими изменениями и разреша-

ются после восстановления электролитного

гомеостаза. Применение антрациклинов, на-

пример, связано с наджелудочковой аритмией

и желудочковой экстрасистолией во время или

сразу после введения. Таксаны могут вызвать

синусовую брадикардию во время лечения,

но она не вызывает серьезных последствий и,

как правило, ее лечение не проводится.

Удлинение интервала QT связано с примене-

нием ряда противоопухолевых препаратов и мо-

жет представлять серьезную проблему. Ярким

примером является триоксид мышьяка, кото-

рый используется для лечения лейкемии, может

продлить интервал QT у 40% пациентов и увели-

чить риск жизнеугрожающей пируэтной желу-

дочковой тахикардии (ЖТ). Наличие сопутству-

ющих заболеваний, в том числе и электролит-

ных нарушений, вызванных диареей, рвотой,

прием других лекарств (психотропные и проти-

ворвотные средства) может дополнительно при-

вести к удлинению интервала QT [4, 6].

Лишь в редких случаях аритмии изучаются

контролируемым образом до и после химиотера-

пии. С другой стороны, о них обычно сообщают

как о побочных эффектах в клинических испы-

таниях. Сам рак создает аритмогенную среду.

В исследовании по раку молочной железы фиб-

рилляция предсердий (ФП) встречалась у боль-

ных раком в 2 раза чаще, чем в контрольной

группе [7]. Поскольку базовые исследования,

отражающие статус участников до начала хи-

миотерапии, часто отсутствуют, трудно опреде-

лить, связаны ли данные аритмии с исходным

состоянием пациента или это проявление по-

бочных эффектов/токсичности химиотерапев-

тических препаратов. Например, в исследова-

нии C. Henninger et al.  холтеровское монитори-

рование проводилось до и после химиотерапии

рядом агентов различных классов. Продемонст-

рировано, что доля пациентов с аритмиями бы-

ла высокой (64%) как до, так и после химиотера-

певтического лечения [8]. Если бы оценка соот-

ветствующих параметров больных перед

лечением не проводилась, то эти аритмии могли

бы ошибочно связать с неблагоприятным воз-

действием химиотерапевтических агентов.

Другая трудность связана с тем, что, как пра-

вило, у каждого пациента используется более

одного химиотерапевтического агента. Не-

сколько химиотерапевтических препаратов вво-

дятся одновременно, что затрудняет выявление

лекарственного агента, который вызывает этот

неблагоприятный эффект. Например, в иссле-

довании T.C. Tan, M. Scherrer-Crosbie у 2 из 8 па-

циентов развилась ФП во время лечения по уси-

ленной схеме приема высоких доз идарубицина,

мелфалана и циклофосфамида, любой из кото-

рых мог быть связан с аритмией [9]. Аналогично

в другом исследовании ФП развилась у 3 из 31

пациента со злокачественной глиомой. Больные

получали химиотерапию «восьмью препаратами

в один день» (метилпреднизолон, винкристин,

прокарбазин, гидроксимочевина, цисплатин,

цитозина арабинозид и имидазолкарбоксамид).

Однако невозможно сказать, какой из препара-

тов вызвал аритмию [10].

Препараты и их классификация
Противоопухолевые препараты разделяют

на: алкилирующие вещества, антиметаболиты,

антибиотики, агонисты и антагонисты гормо-

нов (противоопухолевые гормональные препа-

раты и антагонисты гормонов), алкалоиды

и другие средства растительного происхожде-

ния, моноклональные антитела, ингибиторы

протеинтирозинкиназы, другие противоопухо-

левые препараты.

Антрациклины

Антрациклины (АК) являются цитостатичес-

кими антибиотиками. Они ингибируют синтез

ДНК и РНК путем интеркалирования между па-

рами оснований цепи ДНК/РНК и предотвраще-

ния репликации быстро растущих раковых кле-

ток. Хиноноидный антрациклин доксорубицин

(адриамицин) является широко используемым

сильнодействующим противоопухолевым сред-

ством, демонстрирующим широчайший спектр

противоопухолевой активности против различ-

ных типов солидных карцином, гематологичес-

ких злокачественных новообразований и сарком
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мягких тканей. К сожалению, клиническое при-

менение доксорубицина связано с кумулятивной

ограничивающей дозу сердечной токсичностью,

проявляющейся в виде кардиомиопатии и за-

стойной сердечной недостаточности, в которые

в первую очередь вовлечены митохондриальные

повреждения. Образование свободных радикалов

в митохондриях и внутри них, в частности увели-

чение количества активных форм кислорода,

долгое время считалось общим механизмом,

с помощью которого доксорубицин вызывает се-

рьезную кардиотоксичность [11].

Кардиотоксичность AК хорошо изучена. Ос-

трая токсичность с переходными эффектами,

развивающимися во время получения или сразу

после первой дозы, проявляется в виде аритмий,

синдрома перикардита/миокардита или острой

сердечной недостаточности. Однако через не-

сколько месяцев после начала лечения наиболее

часто развивается кардиотоксичность, а именно

систолическая дисфункция ЛЖ с возможными

аритмиями. Примерный алгоритм диагностики

и лечения кардиотоксичности на фоне терапии

антрациклинами представлен на рисунке 2.

Проаритмический эффект АК наблюдался

в культуре кардиомиоцитов, где доксорубицин

вызывал нарушения ритма, которые могли быть

предотвращены β-блокаторами [12]. В волокнах

Пуркинье адриамицин продлевал потенциал

действия в зависимости от дозы. Эффект соот-

ветствовал прямому ингибированию временно-

го входящего тока ионов натрия и/или косвен-

ному снижению за счет уменьшения активности

натрий-кальциевого обмена.

Эффекты переменного тока на ЭКГ крыс

включали в себя расширение комплекса QRS,

Рис. 2. Примерный алгоритм диагностики и лечения кардиотоксичности на

фоне терапии антрациклинами.

ЛЖ – левый желудочек

ЭхоКГ + ЭКГ (интервал QТ) перед началом терапии антрациклинами

Терапия антрациклинами
Терапия антрациклинами закончена, и уровень тропонина I

не оценивался перед каждым циклом химиотерапии

Оценка уровня тропонина I
перед каждым циклом химиотерапии

Тропонин I
позитивный

Тропонин I
негативный

1. Консультация
кардиолога

2. Назначение
эналаприла
на 1 год

ЭхоКГ
через 12 мес
от момента
начала терапии
антрациклинами

Далее ЭхоКГ –
через 3, 6, 9 мес

ЭхоКГ
через 12 мес
от момента
начала терапии
антрациклинами

Далее ЭхоКГ – 1 раз в 6 мес
на протяжении 5 лет

Далее ЭхоКГ –
1 раз в год

Сразу после окончания терапии антрациклинами

ЭхоКГ

Нет дисфункции ЛЖ

ЭхоКГ через 3 мес

Нет дисфункции ЛЖ

ЭхоКГ через 6 мес

Нет дисфункции ЛЖДисфункция ЛЖ

Ингибиторы АПФ,
β-блокаторы

Наблюдение

ЭхоКГ через 9 мес

Нет дисфункции ЛЖ

ЭхоКГ через 12 мес

Нет дисфункции ЛЖ

ЭхоКГ каждый год
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повышение напряжения и удлинение интервала

QT. Внутривенное использование доксорубицина

в зависимости от дозы вызывало преждевремен-

ные сокращения желудочков и ЖТ у мышей [13].

Частота изменений ЭКГ у пациентов, полу-

чавших AК, варьировала в пределах 6–38,6%.

Они обычно включают неспецифические изме-

нения ST-T и умеренное увеличение наджелу-

дочковых и желудочковых эктопических сокра-

щений [14]. C. Henninger et al. сообщили о 3%

частоте встречаемости аритмии в первый час по-

сле инфузии доксорубицина и 24% – в первые

24 ч после инфузии [8]. Однако в других наблю-

дениях увеличение экстрасистол было незначи-

тельным.

Фибрилляция предсердий, по-видимому,

является довольно распространенным осложне-

нием АК. В исследовании T.C. Tan, M. Scherrer-

Crosbie было продемонстрировано, что во время

первого курса химиотерапии на основе доксо-

рубицина у 16 (55,2%) пациентов из 29 была

зарегистрирована пароксизмальная ФП. У 2 па-

циентов наблюдалось выраженное удлинение

интервала QT с последующей фибрилляцией

желудочков (ФЖ), у 23 больных один раз воз-

никли повторные мономорфные ЖТ, вызвавшие

остановку сердца, у 24 – имела место остановка

сердца с документированными ЖТ/ФЖ [9].

Аритмия предполагалась, но не была задокумен-

тирована при внезапной смерти у 4 неконтроли-

руемых пациентов с АК. Другие авторы сообщи-

ли о внезапной сердечной смерти в результате

ЖТ/ФП вскоре после завершения терапии AК

или комбинации AК+паклитаксел [14].

Таким образом, взаимосвязь применения AК

с развитием аритмии кажется очевидной. Про-

филактика поражения сердечно-сосудистой

системы, вызванной антрациклиновыми анти-

биотиками, начинается с идентификации паци-

ентов с высоким риском развития кардиоток-

сичности. К последним относят: высокие сум-

марные дозы антрациклиновых антибиотиков,

одновременное применение других кардиоток-

сических агентов, наличие сопутствующей кар-

диальной патологии (предшествующей химио-

терапии или облучения средостения в анамнезе,

сахарного диабета, гипертонической болезни),

женский пол, возраст более 65 лет [15].

Антимикротрубочковые агенты

Антимикротрубочковые препараты включа-

ют алкалоиды барвинка и таксаны (например,

паклитаксел и доцетаксел). Они блокируют

деление клеток путем стабилизации микротру-

бочек. Паклитаксел – это экстракт редкого ти-

хоокеанского тиса. Отравление от таких экс-

трактов ранее приводило к ЖТ, ФЖ и внезапной

смерти.

Паклитаксел вызывает аритмию и брадикар-

дию в дозах, примерно в 10 раз превышающих

терапевтические. В изолированном перфузиро-

ванном сердце морской свинки паклитаксел вы-

зывал нарушение проводимости и уменьшал ко-

ронарный кровоток, а также систолическое дав-

ление в ЛЖ [14]. В сердцах лягушек и кроликов

таксаны замедляли частоту сердечных сокраще-

ний, вызывали атриовентрикулярную (АВ) бло-

каду, а затем асистолию. У собак изменения ЭКГ

прогрессировали с расширения QRS и в конеч-

ном итоге следовали ФЖ и смерть [5].

Нередки случаи развития сердечно-сосудис-

тых заболеваний среди пациентов, использую-

щих паклитаксел. Они включают в себя частую

бессимптомную синусовую брадикардию (29%)

и АВ-блокаду I степени (25%). Более поздние

нарушения блокады сердца и проводимости воз-

никают нечасто и в основном протекают бес-

симптомно [16].

В базе данных Национального института ра-

ка только 4 пациента примерно из 3400 столкну-

лись с сердечной блокадой II и III степеней. Бы-

ло также 9 случаев желудочковых аритмий и 8 –

предсердных аритмий. Почти все пациенты

с нестабильным ЖТ получали паклитаксел

в комбинации с цисплатином. В целом ЖТ

и ФЖ встречались только у 0,26% пациентов,

а предсердные аритмии возникали еще реже

[17]. Следовательно, для пациентов без аритмии

в анамнезе рутинный кардиологический мони-

торинг не требуется.

Антиметаболиты

Антиметаболиты обеспечивают противоопу-

холевый эффект, препятствуя синтезу ДНК.

Связанная с метотрексатом кардиотоксичность

может проявляться в виде преждевременных со-

кращений предсердий, желудочковой экстраси-

столии, ЖТ/ФЖ и синусовой брадикардии [18].

5-фторурацил

Общая частота кардиотоксичности фторура-

цила представлена в основном ишемическими

явлениями, вызванными коронарным спазмом

сосудов или прямыми/опосредованными лекар-

ственными средствами цитотоксического дейст-

вия, и варьирует в пределах 1,2–18% [19]. Небла-
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гоприятное воздействие на сердце связано

с ишемическими проявлениями, которые отра-

жаются в виде изменений сегмента ST со стено-

кардией или без нее и редко – в виде инфаркта

миокарда, обратимой ишемии миокарда, супра-

вентрикулярной и желудочковой аритмии,

а также брадикардии.

Терапия 5-фторурацилом (5-ФУ) была свя-

зана с удлинением интервала QT и увеличени-

ем предсердных и желудочковых экстрасистол.

У 2 из 25 пациентов, получавших 5-ФУ, длитель-

ность и дисперсия зубца Р на ЭКГ увеличились,

у 42% больных наблюдалась транзиторная бес-

симптомная брадикардия ниже 50 уд/мин.

Во время лечения 5-ФУ и цисплатином у 5 из 72

пациентов развились аритмии, в том числе у 3 –

с ФП и у 2 – с частыми наджелудочковыми эк-

топическими ударами [20].

D. Cardinale et al. наблюдали за пациентами

после лечения 5-ФУ и цисплатином: у 5 из 76

(6,6%) пациентов имела место ФП, которая ука-

зывала на третье наиболее распространенное

проявление сердечной токсичности этой комби-

нации после боли в груди и изменений интерва-

ла ST–T. Они также сообщили о частых пред-

сердных экстрасистолах, ФЖ и внезапной сер-

дечной смерти [21].

Поскольку ишемия миокарда, по-видимому,

доминирует в картине сердечной токсичности

5-ФУ, многие аритмии возникают в условиях

ишемии и представляют собой более ишемичес-

кие, нежели химиотерапевтические осложнения,

такие как полиморфные желудочковые экстра-

систолы, желудочковые аритмии и остановка

сердца в результате выраженного подъема ST [22].

Изменения реполяризации (отклонение сегмен-

та ST; инверсия зубца Т) произошли у 65%, а де-

прессия сегмента ST развилась у 22% пациентов

с сердечными осложнениями. Итак, пациенты,

получавшие 5-ФУ, склонны к коронарному

спазму, ишемии миокарда и инфаркту миокарда

со всеми аритмиями, типичными для данного

клинического состояния. Аритмии без ишеми-

ческих явлений встречаются крайне редко.

Капецитабин

Капецитабин используется при лечении рака

молочной железы и толстой кишки. Кардиоток-

сичность капецитабина и 5-ФУ во многом схо-

жа. Из 153 пациентов, получавших капецитабин

и оксалиплатин, в 2 проспективных исследова-

ниях по поводу запущенного колоректального

рака у 10 (6,5%) пациентов развились сердечные

заболевания, у 3 из которых были ФЖ, требую-

щие дефибрилляции, ЖТ, которая самопроиз-

вольно прекратилась после завершения внутри-

венного введения капецитабина, и 1 внезапная

сердечная смерть. Остальные пациенты имели

ишемические заболевания [22].

Гемцитабин

Гемцитабин используется для лечения со-

лидных опухолей. Препарат оказывает прямое

токсическое действие на синусный узел и систему

АВ-проводимости. Cердечные аритмии, без даль-

нейшей детализации, были зарегистрированы

у 12,2% пациентов, получавших гемцитабин,

при этом контрольная группа отсутствовала [23].

Желудочковая тахикардия с остановкой

сердца и ФП/трепетание предсердий (ТП) бы-

ли также обнаружены в связи с гемцитабином.

У 1 пациента с раком поджелудочной железы

ФП начиналась после введения гемцитабина

в 6 случаях. Эпизоды происходили в течение

18–24 ч после каждой инфузии химиотерапев-

тического средства, несмотря на профилактику

амиодароном, которую стали проводить сразу

после второго эпизода ФП [23].

Когда пациенты с метастатическим немел-

коклеточным раком легкого получали гемцита-

бин или гемцитабин+винорелбин, у 4 из 49 па-

циентов фиксировали ТП или ФП. Комбиниро-

ванный режим – карбоплатин+паклитаксел

и гемцитабин+амифостин – был связан с ФП

у 1 из 17 пациентов [24].

Цитарабин

Цитарабин используется в основном для хи-

миотерапии гематологических злокачественных

новообразований. Кардиотоксичность встреча-

ется редко, но может возникать брадикардия,

которая иногда требует прекращения инфузии

цитарабина и введения атропина [25].

Алкилирующие агенты

Алкилирующие агенты включают хлорамбу-

цил, циклофосфамид, бусульфан, цисплатин

и мелфалан. Они вызывают сшивание цепей

ДНК, аномальное спаривание оснований или

разрывы нитей ДНК и тем самым препятствуют

делению клетки. Обычно они используются при

лечении медленно развивающихся видов рака.

Цисплатин

Кардиотоксичность препарата цисплатина

чаще связана с развитием нарушений ритма –
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чаще всего ФП/ТП и пароксизмальной супра-

вентрикулярной тахикардией. Сообщалось

о выраженной синусовой брадикардии, в том

числе о пациенте с частотой сердечных сокра-

щений 35 уд/мин, которая рецидивировала во

время каждого из шести циклов терапии цис-

платином [25].

Внутриперикардиальное и внутриплевраль-

ное введение цисплатина при метастатических

поражениях приводило к ФП у 12–32% пациен-

тов и непароксизмальным суправентрикуляр-

ным тахикардиям – у 8% больных. Причиной

всех этих случаев предполагается прямое раз-

дражение перикарда [26].

Мелфалан

Фибрилляция предсердий является извест-

ным осложнением мелфалана. Среди 40 пациен-

тов старше 60 лет ФП после мелфалана присут-

ствовала в 9 случаях. Кроме того, мелфалан,

который использовался до трансплантации

костного мозга, был связан с ФП у 6,6–8,3%

у 70 больных [27]. В группе из 36 пациентов по-

сле трансплантации костного мозга без мелфа-

лана ФП не возникало. Как показала эхокар-

диография, все пациенты имели структурно

и функционально нормальные сердца, ишемия

при стресс-тестировании не возникала. Иссле-

дование с участием 17 пациентов старше 65 лет,

получавших высокие дозы мелфалана, а также

17 более молодых пациентов (контрольная груп-

па), получавших такое же лечение, показало, что

у 2 больных в каждой возрастной группе разви-

лась ФП. Таким образом, связь мелфалана с ФП

установлена – встречается у значительной части

пациентов независимо от возраста [27].

Циклофосфамид

Острая кардиотоксичность является хорошо

известным, потенциально фатальным побоч-

ным эффектом терапии высокими дозами цик-

лофосфамида. Тем не менее аритмия обычно

развивается в результате перимиоцитарного

воспаления и застойной сердечной недостаточ-

ности, хотя сообщалось и об изолированной

ФП. Применение высоких доз циклофосфамида

(пентостатин), ингибитора аденозин-деамина-

зы, повышает вероятность развития острой кар-

диотоксичности и может привести к фатальным

аритмиям и острой кардиомиопатии [28].

Ифосфамид структурно аналогичен цикло-

фосфамиду и также может быть связан с арит-

мией. Терапия высокими дозами ифосфамида

связана с ранней сердечной токсичностью,

обычно в условиях снижения функции почек,

что проявляется в злокачественных аритмиях,

для которых могут потребоваться антиаритми-

ческие препараты или кардиоверсия. Аритмии,

связанные с терапией ифосфамидом, включали

предсердную и желудочковую экстрасистолию,

суправентрикулярную тахикардию, ФП/ТП

и ЖТ. Большая часть этих аритмий возникала

у пациентов с кардиомиопатией [24].

Обсуждение
В клинической практике врачу-онкологу не-

редко приходится сталкиваться с появлением

у своего пациента нарушения ритма сердца

и/или проводимости. Выбор лечебной тактики

и необходимость дальнейшей поддерживающей

терапии может непосредственно зависеть от их

этиологии. Нарушения ритма и проводимости

у онкологических больных выявляются чаще,

чем в целом в популяции пациентов того же воз-

раста или со сходной сопутствующей патологи-

ей сердечно-сосудистой системы. Появление

аритмий или блокад сердца у онкологического

больного связано с электролитными нарушени-

ями (гиперкалиемией и гипокальциемией при

развитии синдрома быстрого лизиса опухоли,

гиперкальциемией при поражении костей, ги-

покалиемией и гипомагниемией при проведе-

нии инфузионной терапии несбалансирован-

ными растворами и т. д.) или повторными тром-

боэмболиями легочной артерии. Причины

разнообразны, однако свою лепту в развитие на-

рушений ритма и проводимости может вносить

и острая лекарственная токсичность противо-

опухолевых лекарственных средств.

Известно, что острая кардиотоксичность

противоопухолевых препаратов может прояв-

ляться нарушениями процессов реполяризации

желудочков, удлинением интервала QT, надже-

лудочковыми и желудочковыми аритмиями, ос-

трым коронарным синдромом, перикардитом,

миокардитом и возникает в период до 2 нед по-

сле применения химиопрепарата [23]. 

Особый интерес представляет частота разви-

тия аритмий, связанных с непосредственным

проаритмогенным действием конкретных про-

тивоопухолевых препаратов, тем более что пуб-

ликаций отдельных наблюдений таких эффек-

тов у этих лекарств достаточно. Однако проведе-

ние контролируемого исследования связано

с серьезными методическими проблемами.

Прежде всего, наличие опухолевого заболевания
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(или даже знание пациента о его наличии), по-

видимому, само по себе может быть проаритмо-

генным фактором. Другим препятствием для

проведения контролируемого исследования

о влиянии противоопухолевого лечения на раз-

витие сердечных аритмий служит полиэтиоло-

гичность этого заболевания; противоопухоле-

вые препараты даже с высоким проаритмоген-

ным потенциалом могут содействовать

снижению частоты аритмий, если способны по-

влиять на существенную причину их возникно-

вения (например, уменьшая опухолевую массу

в средостении или опухолевую инфильтрацию

сердца). Важный фактор, затрудняющий анализ

проаритмогенного влияния конкретного проти-

воопухолевого препарата – это комбинирован-

ный характер лечения (то есть применение сра-

зу нескольких различных противоопухолевых

препаратов) и нередко – одновременное ис-

пользование лекарственных средств сопроводи-

тельной терапии.

Фибрилляция предсердий – наиболее часто

встречающийся вид аритмии у онкологических

больных: при прочих равных условиях частота

этой аритмии у таких пациентов в 3 раза выше,

чем у больных без злокачественных новообразо-

ваний. Важную роль в развитии ФП у онкологи-

ческих больных даже в отсутствие «традицион-

ных» факторов риска может играть хроническое

воспаление: уровень одного из маркеров сис-

темного воспаления – C-реактивного белка –

обычно повышен и при злокачественных ново-

образованиях, и у пациентов с ФП. Однако на-

личие хронического воспаления служит не бо-

лее чем предрасполагающим фактором развития

ФП у онкологических больных [24].

Фибрилляция предсердий повышает риск

развития инсульта в 5 раз и обусловливает воз-

никновение каждого пятого инсульта. Ишеми-

ческое нарушение мозгового кровообращения

у больных с ФП часто заканчивается смертью

и по сравнению с инсультами другой этиологии

приводит к наиболее выраженной инвалидиза-

ции, а также чаще рецидивирует. Соответствен-

но, риск смерти у больных с инсультом, связан-

ным с ФП, в 2 раза выше, а затраты на лечение

возрастают в 1,5 раза. У большинства пациентов

пароксизмальная ФП неуклонно перерастает

в длительно персистирующую или постоянную

формы, что сопряжено с прогрессированием ос-

новной патологии [29].

Несмотря на то что данные ограничены, уда-

лось выявить закономерность возникновения

различных видов нарушений ритма с примене-

нием определенных групп противоопухолевых

препаратов. АК, мелфалан, связаны с развити-

ем ФП. Целесообразным будет проведение мо-

ниторинга сердечного ритма у пациентов, полу-

чающих такие препараты, особенно при задоку-

ментированных нарушениях на ЭКГ или

аритмии, которая развилась на фоне химиотера-

певтического режима.

Таксол и другие антимикротрубочковые пре-

параты безопасны с точки зрения проаритмиче-

ских побочных эффектов и не вызывают каких-

либо постоянных нарушений ритма, кроме си-

нусовой брадикардии и легких нарушений

проводимости, таких как АВ-блокада I степени.

Вероятнее всего, нет необходимости в рутинном

мониторинге аритмии у таких больных.

Аритмии, вызванные 5-ФУ, включая ЖТ, ча-

ще всего имеют ишемическое происхождение

и обычно возникают в контексте коронарного

спазма, вызванного данным препаратом. В таких

случаях необходимо адекватное прогнозирова-

ние и профилактика коронарных спазмов в груп-

пе высокого риска, проходящей химиотерапию.

Цисплатин, особенно при внутриперикарди-

альном введении, связан с очень высокой часто-

той ФП, вероятно, из-за прямого раздражения

перикарда и требует мониторинга [23].

Можно заключить, что аритмия, вызванная

химиотерапией, существует как явление, но до-

статочно плохо изучена. Необходимо проведе-

ние дополнительных исследований со сбором

данных и их тщательным анализом для установ-

ления причинно-следственной связи между не-

которыми противоопухолевыми препаратами

и аритмиями. В этом обзоре мы обобщили име-

ющиеся данные об аритмии после химиотерапии

из научной литературы для привлечения внима-

ния кардиологов и онкологов к этой проблеме.

Выводы
Внедрение новых противоопухолевых препа-

ратов привело к снижению смертности и увеличе-

нию продолжительности жизни онкологических

больных. Поражение сердечно-сосудистой систе-

мы является опасным осложнением терапии он-

кологических заболеваний и служит причиной

отмены эффективных схем терапии, ранних ле-

тальных исходов, снижения качества жизни боль-

ных после успешного излечения от онкологичес-

кого заболевания. Следовательно, лечение такой

группы пациентов должно быть комплексным

и направленным на профилактику и своевремен-
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ное выявление признаков кардиотоксического

повреждения сердечно-сосудистой системы и на-

значения необходимой терапии при развитии ос-

ложнений. Современная медицина диктует муль-

тидисциплинарный подход, существует такое

понятие, как кардиоонкология – область кардио-

логии, специализирующаяся на выявлении, мо-

ниторинге и лечении сердечно-сосудистых забо-

леваний у онкобольных и/или возникающие как

побочный эффект противоопухолевой лекарст-

венной терапии. Кардиоонкология определяет

расширенное обследование и содружественное

наблюдение онкологами и кардиологами больных

со злокачественными заболеваниями.

Конфликт интересов. Конфликт интересов

не заявляется.
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