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Фибрилляция предсердий – наиболее распространенная аритмия, и ее частота неуклонно возраста-

ет по мере роста в популяции числа людей пожилого возраста. Исследование ATRIA (AnTicoagulation

and Risk factors In Atrial fibrillation) прогнозирует к 2050 г. увеличение числа больных, страдающих

данным заболеванием, в 2,5 раза.

Причиной развития фибрилляции предсердий в большинстве случаев является сердечно-сосудистая

патология: артериальная гипертензия, приобретенные и врожденные пороки сердца, ишемическая

болезнь сердца, миокардиты, перикардиты, кардиомиопатии. К другим причинам можно отнести

эндокринные заболевания (патология щитовидной железы, феохромацитома) и электролитные на-

рушения (гипокалиемия). Около 15–20% случаев заболевания – это его идиопатическая форма, воз-

никающая у пациентов без первичной кардиальной патологии.

Развитие фибрилляции предсердий сопровождается рядом осложнений: системными эмболиями, сер-

дечной недостаточностью с формированием аритмогенной кардиомиопатии. Наличие данного заболе-

вания обусловливает шестикратное увеличение риска тромбоэмболических осложнений, в том числе

инсульта, и двукратное увеличение смертности по сравнению с пациентами с синусовым ритмом.

Статья представляет собой обзор литературных данных, посвященных проблеме функциональной

митральной регургитации при фибрилляции предсердий. Фибрилляция предсердий инициирует про-

цесс ремоделирования предсердий, дилатацию фиброзных колец атриовентрикулярных клапанов

и может приводить к развитию митральной и трикуспидальной регургитации. Механизмы форми-

рования «предсердной» функциональной митральной регургитации остаются недостаточно уста-

новленными.

В статье рассматриваются частота встречаемости и механизмы формирования функциональной

«предсердной» митральной регургитации: ремоделирование предсердий, которое оказывает влияние

на функцию предсердий и предсердно-желудочковую синхронность, значение дилатации и нарушения

сократительной функции фиброзного кольца клапана, роль диастолической дисфункции левого же-

лудочка и механической диссинхронии, участие ремоделирования левого желудочка в формировании

митральной регургитации при фибрилляции предсердий. Также представлены данные по влиянию

митральной регургитации на результаты хирургического лечения больных с фибрилляцией предсер-

дий. Процесс ремоделирования предсердий, инициируемый данным заболеванием и приводящий к гео-

метрическим и функциональным изменениям митрального клапана, может быть обратим после ус-

пешной процедуры радиочастотной аблации. Встречались случаи обратного ремоделирования пред-

сердий, улучшения предсердно-желудочковой синхронности и систолической функции предсердий,

что может приводить к уменьшению недостаточности атриовентрикулярных клапанов. С другой

стороны, значимая «предсердная» функциональная митральная регургитация способна оказывать

негативное влияние на результаты процедур радиочастотной аблации при фибрилляции предсердий

и увеличивать частоту рецидива заболевания.
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Функциональная «предсердная» митральная
регургитация: определение, частота

М
итральный и трикуспидальный клапаны –

сложные анатомические структуры, нор-

мальная функция которых определяется ком-

плексным взаимодействием между створками,

сухожильными хордами, папиллярными мыш-

цами, миокардом желудочка, фиброзным коль-

цом (ФК), функцией предсердия. Клапанная

регургитация развивается, когда функция одно-

го из компонентов этого комплекса нарушена.

Основные механизмы формирования митраль-

ной регургитации отражены в классификации

А. Carpentier (1983 г.), которая наиболее широко

используется в настоящее время (см. рисунок):

– тип I (отсутствие рестрикции створок,

нормальная моторика створок) – изолиро-

ванная дилатация ФК при нормальной по-

движности створок клапана;

– тип II (преимущественно поражение под-

клапанных структур) – пролапс створки

при разрыве или удлинении хорд, разрыве

или удлинении папиллярной мышцы;

Ключевые слова: функциональная митральная регургитация; фибрилляция предсердий; механиз-
мы формирования функциональной «предсердной» митральной регургитации; влияние митральной
регургитации на результаты радиочастотной аблации при фибрилляции предсердий.

FUNCTIONAL MITRAL REGURGITATION ON THE BACKGROUND 
OF ATRIAL FIBRILLATION

L.A. Bockeria, O.L. Bockeria, E.R. Dzhobava

A.N. Bakoulev Scientific Center for Cardiovascular Surgery; Rublevskoe shosse, 135, Moscow, 121552,
Russian Federation

Bockeria Leo Antonovich, MD, PhD, DSc, Professor, Academican of Russian Academy of Sciences and Russian
Academy of Medical Sciences, Director of the Center;
Bockeria Ol’ga Leonidovna, MD, PhD, DSc, Professor, Chief Research Associate, Deputy Chief of Department; 
Dzhobava Esma Rolandovna, MD, Postgraduate; e-mail: eka2002@mail.ru

Atrial fibrillation is the most prevalent arrhythmia and its frequency is growing steadily as the number of elder-
ly people in the population increases. An ATRIA study (AnTicoagulation and Risk factors In Atrial fibrilla-
tion) prognosticates that the number of patients with atrial fibrillation will increase 2.5 times by 2050.
In most cases atrial fibrillation is caused by a cardiovascular pathology: arterial hypertension, acquired
valvular disease and congenital heart disease, coronary heart disease, myocarditis, pericarditis, cardiomyo-
pathies. Other causes include endocrine diseases (thyroid pathology, pheochromocytoma), electrolyte disor-
ders (hypokaliemia). Idiopathic form of atrial fibrillation developing in patients without any primary cardiac
pathology accounts for approximately 15–20% of atrial fibrillation cases.
The development of atrial fibrillation is accompanied by a number of complications: systemic embolism, heart fail-
ure with arrythmogenic cardiomyopathy. Presence of atrial fibrillation increases 6 times the risk of thromboem-
bolic complications including stroke and it augments mortality 2 times as compared to patients with sinus rhythm.
The paper reviews published data concerning the problem of functional mitral regurgitation in patients with
atrial fibrillation. Atrial fibrillation initiates the atrial remodeling process, fibrous ring dilation of atrioven-
tricular valves and may result in the development of mitral and tricuspid regurgitation. Mechanisms of for-
mation of 'atrial' functional mitral regurgitation remain insufficiently established.
The paper considers the frequency and mechanisms of the development of functional 'atrial' mitral regurgita-
tion: atrial remodeling which influences the atrial function and atrioventricular synchronism, significance of
dilation and disturbed contractile function of the valvular fibrous ring, the role of left ventricular diastolic dys-
function and mechanical dyssynchrony, involvement of left ventricular remodeling in formation of mitral
regurgitation in patients with atrial fibrillation. The data on the effect of mitral regurgitation on the results of
surgical treatment of patients with atrial fibrillation are presented as well. The atrial remodeling process ini-
tiated by atrial fibrillation and leading to geometric and functional changes in the mitral valve may be
reversible after a successful procedure of radiofrequency ablation. The cases of the reverse atrial remodeling,
improved atrioventricular synchrony, enhanced atrial systolic function have been observed; it may result in
lessening of atrioventricular valve insufficiency. On the other hand, the significant 'atrial' functional mitral
regurgitation may have a negative effect on the results of radiofrequency ablation procedures in patients with
atrial fibrillation and increase the rate of atrial fibrillation recurrence.

Key words: functional mitral regurgitation; atrial fibrillation; mechanism of development of functional 'atri-
al' mitral regurgitation; effect of mitral regurgitation on the results of radiofrequency ablation in patients with
atrial fibrillation.
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– тип IIIа – ограничение подвижности ство-

рок митрального клапана в диастолу и сис-

толу за счет укорочения створки, сраще-

ния или укорочения хорд;

– тип IIIb – рестриктивная моторика ство-

рок во время систолы.

Функциональная митральная регургитация

(МР) определяется как регургитация при струк-

турно нормальном митральном клапане (МК),

развивающаяся вследствие изменений размеров

(ремоделирования) полостей сердца.

В основе функциональной «предсердной»

МР при фибрилляции предсердий (ФП) лежит

механизм ремоделирования левого предсердия

(ЛП) с развитием дилатации фиброзного кольца

клапана (I тип по классификации А. Carpentier).

При длительно существующей ФП митральная

регургитация может являться следствием соче-

тания дилатации ФК клапана с дисфункцией

и ремоделированием левого желудочка (ЛЖ)

(тип IIIb по классификации А. Carpentier) [1, 2].

Частота встречаемости функциональной

«предсердной» МР при ФП недостаточно уста-

новлена. По данным исследования Z.M. Gertz et

al. [3], из 828 пациентов, направлявшихся на

первичную процедуру радиочастотной аблации

(РЧА) легочных вен, у 13% имелась значимая

МР, из них у 54 пациентов (6,5%) была нормаль-

ная моторика створок МК, 53 пациента относи-

лись к группе с первичной патологией МК. 

Фибрилляция предсердий – наиболее рас-

пространенная аритмия, и ее частота неуклон-

но возрастает по мере увеличения числа людей

пожилого возраста в популяции [4]. Исследова-

ние ATRIA (AnTicoagulation and Risk factors

In Atrial fibrillation) прогнозирует к 2050 г. увели-

чение числа больных, страдающих ФП,

в 2,5 раза [5].

Механизмы развития функциональной
«предсердной» митральной регургитации

Фибрилляция предсердий может приводить

к развитию МР посредством эффектов, связан-

ных с ремоделированием ЛП, нарушением

функции левого предсердия и атриовентрику-

лярной синхронности, с нарушениями разме-

ров, геометрии и функции фиброзного кольца

клапана.

Ремоделирование предсердий

Фибрилляция предсердий инициирует про-

цесс их ремоделирования, оказывает влияние

на функцию предсердий и предсердно-желудоч-

ковую синхронность.

Механическая функция левого предсердия

делится на три последовательные фазы: 

– фаза резервуара, во время которой проис-

ходит наполнение ЛП из легочных вен, од-

новременно с систолой желудочка;

– фаза проведения, которая характеризуется

пассивным током крови из легочных вен

по градиенту давления в ЛЖ, инициирует-

ся расслаблением ЛЖ;

– фаза активного сокращения, во время ко-

торой предсердие сокращается и изгоняет

кровь в ЛЖ в позднюю диастолу.
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Фаза резервуара ЛП – важная составляющая

наполнения ЛЖ, при этом во время систолы же-

лудочков сохраняется энергия, которая исполь-

зуется после открытия створок МК и зависит

от комплаенса предсердия [6]. ФП вызывает ди-

латацию ЛП с увеличением резервуарного объе-

ма и скорости наполнения ЛП во время систолы

желудочков.

Пассивное наполнение ЛЖ (в фазу проведе-

ния ЛП) компенсаторно увеличивается у боль-

ных с ФП. Это определяется увеличенным атрио-

вентрикулярным градиентом давления, снижен-

ной жесткостью камеры ЛЖ и увеличением

эластической отдачи ЛП. Пассивное наполнение

ЛЖ снижается при развитии дисфункции мио-

карда ЛЖ [7, 8].

Сократительная функция ЛП определяется

преднагрузкой, постнагрузкой и сократимос-

тью. При ФП отсутствует эффективная сократи-

тельная функция предсердий. Пассивное напол-

нение увеличивает свой вклад в общее наполне-

ние ЛЖ, тогда как роль сократительной фазы

предсердия значительно снижается.

Насосная функция ЛП зависит от сократи-

тельной функции ЛЖ. Постнагрузка ЛП обус-

ловлена эластическими свойствами миокарда

ЛЖ и давлением нисходящего через МК тока

крови, увеличивается при развитии и усугубле-

нии диастолической дисфункции ЛЖ и при пе-

регрузке давлением. Преднагрузка обусловлена

в большей степени объемными параметрами.

Взаимодействие между преднагрузкой, пост-

нагрузкой и сократительной функцией ЛП и их

общий вклад в наполнение ЛЖ сложны: повы-

шение давления наполнения ЛЖ вследствие

дисфункции ЛЖ или наличия МР приводит

к увеличению постнагрузки ЛП и еще более

снижает сократительную функцию ЛП.

При длительно существующей ФП наблюда-

ется прогрессирующее снижение сократитель-

ной функции предсердий, сочетающееся

с повышением постнагрузки (увеличением диа-

столического давления в ЛЖ) согласно меха-

низму Франка-Старлинга (нисходящей части

кривой). Гистологически этот процесс ремоде-

лирования предсердий сочетается с хроничес-

ким воспалительным процессом в миокарде,

развитием интерстициального фиброза, гипер-

трофии кардиомиоцитов, снижением экспрес-

сии матриксных металлопротеиназ, нарушени-

ем эластических свойств предсердий и компла-

енса и, как следствие, повышением давления

в предсердиях [9].

Ремоделирование предсердий в своем разви-

тии проходит ряд этапов: электрофизиологичес-

кий, функциональный и морфологический, ко-

торые могут протекать одновременно. Короткие

пароксизмы ФП вызывают изменения функцио-

нальных и метаболических свойств предсердий,

которые быстро развиваются (через несколько

секунд после начала пароксизма) и быстро за-

канчиваются. В основе этих изменений лежат

изменения внутриклеточной концентрации ио-

нов кальция, активности ионных насосов, фос-

форилирования ионных каналов. Ремоделиро-

вание предсердий развивается в условиях дли-

тельно (в течение дней или недель)

существующей ФП и представляет собой нару-

шение структуры и свойств специфических бел-

ков ионных каналов сарколеммы. Эти измене-

ния долго сохраняются и после прекращения

пароксизма, так как возникают вследствие на-

рушения структуры РНК, кодирующей специ-

фические белки ионных каналов, что проявля-

ется в нарушении экспрессии генов. Данные из-

менения не обратимы полностью [10]. 

Электрофизиологическое ремоделирование

Электрофизиологическое ремоделирование

характеризуется локальными задержками про-

ведения, неоднородностью клеточной анизо-

тропии (более быстрое проведение вдоль длин-

ной оси мышечных волокон по сравнению

с проведением в перпендикулярном направле-

нии), увеличением разницы между продолжи-

тельностью эффективного рефрактерного пери-

ода в различных участках предсердий (диспер-

сии предсердной рефрактерности), наличием

фрагментированной предсердной активности,

повторных ответов при стумуляции предсердий.

Причинами, способными вызывать данные

изменения, являются: ишемия миокарда, растя-

жение стенок предсердия при увеличении внут-

рипредсердного давления, фиброз миокарда

предсердий. Молекулярной основой ремодели-

рования предсердий являются изменения репо-

ляризации калиевых каналов наряду с наруше-

ниями натриевых и кальциевых токов [11, 12].

Функциональное ремоделирование

Нарушение сократительной функции, или

станнинг предсердий, может развиваться под

влиянием гипоксии, ишемии, электролитных

и метаболических нарушений, перегрузки пред-

сердий давлением и/или объемом. Наиболее ши-

роко этот процесс изучался после кардиоверсии А
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(восстановления синусового ритма). Систоличе-

ская дисфункция обусловлена нарушением регу-

ляции кальциевого обмена и активацией адренер-

гической системы. Итогом снижения сократи-

мости предсердий является развитие дилатации

предсердий, потеря предсердного вклада в на-

полнение ЛЖ, развитие аритмогенной кардио-

миопатии и хронической сердечной недостаточ-

ности.

Инициирующим фактором увеличения пред-

сердий при ФП является повышенное давление

в предсердиях, возникающее за счет:

– отсутствия активной систолы предсердий; 

– снижения предсердного вклада, в норме

составляющего до 20% наполнения ЛЖ.

Предрасполагающими к развитию дилатации

ЛП факторами являются:

– частые и/или продолжительные пароксиз-

мы ФП;

– диастолическая дисфункция ЛЖ с повы-

шением жесткости миокарда ЛЖ и сниже-

нием его комплаенса.

Сократительный резерв мускулатуры предсер-

дий истощается постепенно, приводя к развитию

хронической миопатии, что создает благоприят-

ные условия для тромбообразования [11].

Структурное ремоделирование

При длительном существовании ФП разви-

ваются патоморфологические изменения, при-

водящие к реорганизации структуры предсер-

дий. Это дедифференциация и деградация кар-

диомиоцитов с замещением их фиброзом [13].

Макроскопически это выражается в редукции

(склерозировании) папиллярных мышц и утол-

щении эндокарда (эндокардиальный фиброэла-

стоз) с последующей дилатацией предсердий.

Сходные структурные изменения можно наблю-

дать в гибернированном миокарде, при воспа-

лительном процессе, а также при старении.

С возрастом увеличивается доля эластической

ткани и коллагена в структуре стенки предсер-

дий. Дедифференциация кардиомиоцитов пред-

сердий является приспособительной реакцией,

обеспечивающей длительное выживание клеток

в условиях повышенного напряжения стенок

предсердий и/или гипоксии.

При электронной микроскопии в миокарде

фибриллирующих предсердий выявляется вы-

сокий процент крупных миоцитов с большим

количеством увеличенных митохондрий, раз-

рушенных саркоплазматическим ретикулу-

мом, замещенным гранулами гликогена и хро-

матина [14]. Рассматривается вопрос о сущест-

вовании феномена апоптоза в миокарде фиб-

риллирующих предсердий. Конечная точка пе-

речисленных нарушений – развитие фиброза,

являющегося основой сократительной дис-

функции и электрической гетерогенности ми-

окарда предсердий. Фиброз развивается при

длительном существовании ФП (месяцы, го-

ды) [11].

Функция ЛП играет одну из ведущих ролей

в развитии МР при ФП. Синхронизированное

с работой ЛЖ сокращение ЛП участвует в опти-

мальном закрытии митрального клапана [15, 16].

Дилатация и сократительная дисфункция ЛП

при ФП участвуют в развитии митральной регур-

гитации путем увеличения давления на заднюю

митральную створку (ЗМС) и нарушения формы

фиброзного кольца клапана. Однако мускулатура

на предсердной поверхности передней митраль-

ной створки (ПМС) может модулировать натяже-

ние створки и способствовать нормальному

закрытию клапана [17]. T.A. Timek et al. в 2003 г.

[18] показали, что аблация ФК и мускулатуры

на предсердной поверхности створок митрально-

го клапана у овец с нормальной геометрией ЛЖ

приводит к уменьшению пресистолической пло-

щади ФК, замедлению закрытия клапана и изме-

нению формы ПМС во время закрытия клапана,

подтверждая, что функция миокарда левого

предсердия влияет на трехмерную геометрию

и функцию фиброзного кольца и ПМС.

Функция фиброзного кольца

Фибрилляция предсердий приводит к фор-

мированию митральной регургитации посредст-

вом нарушения размеров, формы и сократитель-

ной функции фиброзного кольца клапана. 

Хорошо установлено, что дилатация предсер-

дий при ФП сочетается с развитием аннулоди-

латации фиброзных колец атриовентрикуляр-

ных клапанов [1, 19, 20]. Однако мнения о спо-

собности изолированной аннулодилатации

вызывать значимую регургитацию остаются

противоречивыми. M. Tanimoto et al. в 1996 г.

[19] показали, что дилатация ЛП и связанное

с ней расширение ФК митрального клапана

коррелируют с развитием митральной регурги-

тации. В одном из исследований Z.M. Gertz et al.

[21] сравнили пациентов с ФП с наличием

функциональной «предсердной» МР и без нее.

В группе пациентов с МР определялись более

выраженная дилатация ЛП (индекс объема

ЛП – 32 см3/м2 против 26 см3/м2, р=0,008)А
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и больший размер ФК МК (3,49 см против

3,23 см, р=0,001), но размеры и фракция выбро-

са ЛЖ были сходными. Многофакторный ре-

грессионный анализ показал, что размер ФК

МК, возраст пациентов и наличие персистирую-

щей формы ФП сочетались с развитием функ-

циональной «предсердной» МР. 

В то же время другие исследователи показали

противоположные результаты. Y. Otsuji et al.

в 2002 г. [20] сравнивали пациентов с идиопати-

ческой ФП (без первичной патологии сердца)

и пациентов с кардиомиопатией с контрольной

группой здоровых субъектов. У пациентов

с идиопатической ФП и кардиомиопатией

определялась выраженная аннулодилатация ФК

МК, но только у больных с кардиомиопатией

выявлялась значимая МР. Мультивариантный

анализ показал, что длина натяжения ЗМС, но

не расширение ФК МК является независимым

предиктором развития МР умеренной или тяже-

лой степени. Результаты этого исследования

свидетельствовали о том, что у пациентов с кар-

диомиопатией развитие значимой МР опреде-

лялось сочетанием факторов: наряду с расшире-

нием ФК МК имелась дилатация и ремоделиро-

вание ЛЖ с нарушением сократительной

функции миокарда ЛЖ, которые обусловливали

изменение геометрических характеристик под-

клапанного аппарата МК и рестриктивное дви-

жение створок.

Исследование X. Zhou et al. в 2002 г. [1] пока-

зало, что ФП вызывает более выраженную дила-

тацию ФК трикуспидального клапана, чем мит-

рального: более чем у трети пациентов в данном

исследовании определялась трикуспидальная

регургитация умеренной или тяжелой степени,

и ни у одного пациента не было отмечено значи-

мой МР. Авторы объясняют полученные резуль-

таты тем фактом, что фиброзный скелет сердца

менее развит в ФК трикуспидального клапана

в сравнении с митральным. 

Таким образом, исследования, выполненные

у пациентов с длительно существующей фиб-

рилляцией предсердий (с нормальными объема-

ми и функцией ЛЖ), показывают, что изолиро-

ванная дилатация ФК митрального клапана, как

правило, не приводит к формированию значи-

мой митральной регургитации [1, 20].

Для развития значимой митральной недоста-

точности требуется участие других механизмов.

Здесь могут иметь значение нарушение геомет-

рии ФК МК (его уплощение), а также его мото-

рика, которая несет важную замыкающую функ-

цию. При фибрилляции предсердий снижается

амплитуда движения ФК, что свидетельствует о

потере контрактильности кольца. Кроме того,

могут играть роль изменение отношения площа-

ди створок к площади ФК, нарушение нормаль-

ных геометрических взаимодействий створок

и ФК, влияние миокарда предсердия на форму

фиброзного кольца и механические силы, ока-

зывающие воздействие на створки [16].

Роль диастолической функции
и механической диссинхронии

Ряд исследований показали тесную взаимо-

связь диастолической дисфункции ЛЖ и фиб-

рилляции предсердий. Диастолическая дис-

функция оказывает влияние на функцию

левого предсердия посредством следующих

факторов:

– увеличение предсердной постнагрузки;

– увеличение предсердной преднагрузки

(объема предсердия);

– увеличение стресса стенки предсердия как

результат его дилатации [22].

Еще один компонент, оказывающий влияние

на развитие и степень МР, – механическая дис-

синхрония ЛЖ. Диссинхрония ЛЖ может

воздействовать на степень МР посредством не-

скольких механизмов:

– некоординированная механическая акти-

вация сегментов, поддерживающих па-

пиллярные мышцы, приводит к развитию

геометрических изменений аппарата ство-

рок МК и увеличению тентинга створок;

– позитивный градиент давления между ЛП

и ЛЖ во время фаз предсердно-желудоч-

кового расслабления и сокращения, может

увеличивать диастолическую МР;

– диссинхрония ЛЖ снижает эффектив-

ность сокращений ЛЖ и, соответственно,

силы, закрывающие МК, вызывая нару-

шения тентинга створок МК (этот меха-

низм играет наиболее значимую роль

в увеличении степени ишемической МР).

Однако механическая диссинхрония может

играть роль лишь в качестве дополнительного

механизма, модулирующего степень функцио-

нальной МР.

Роль дисфункции левого желудочка

При длительно существующей ФП митраль-

ная регургитация может являться следствием со-

четания дилатации ФК клапана с дисфункцией

и ремоделированием левого желудочка (тип IIIb А
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по классификации А. Carpentier). Нарушение ге-

ометрии ЛЖ (из эллиптической формы в сфери-

ческую), развитие его дилатации и снижение со-

кратительной функции миокарда ЛЖ – все это

также механизмы, участвующие в развитии МР

при длительно существующей ФП.

Папиллярные мышцы в норме расположены

параллельно длинной оси ЛЖ и перпендикуляр-

но створкам МК, создавая эффективный баланс

сил, генерируемых ЛЖ и влияющих на створки

МК. Дисфункция и изменение геометрии ЛЖ,

в частности сегментов, прилежащих к папил-

лярным мышцам, приводят к тому, что они дила-

тируются и смещаются кзади и кнаружи, тем са-

мым смещая папиллярные мышцы, так что они

тянут створки неперпендикулярно, нарушая их

нормальную коаптацию. Расстояние между кон-

чиками папиллярных мышц и ФК увеличивает-

ся, створки смещаются в желудочек, что приво-

дит к их рестрикции при закрытии. Рестриктив-

ное движение створок смещает точку коаптации

апикально от уровня фиброзного кольца, приво-

дя к «некомпетентному» их закрытию [1, 2].

Закрытие и позиция створок МК определяет-

ся балансом двух сил: 

– закрывающие силы (генерируются сокра-

щением ЛЖ);

– ограничивающие силы (поддерживают

створки, предотвращая пролапс). 

Когда ограничивающие силы увеличиваются

за счет смещения папиллярных мышц, а закры-

вающие уменьшаются вследствие сократитель-

ной дисфункции ЛЖ, равновесие между этими

двумя силами нарушается в сторону ограничи-

вающих сил. Как следствие, точка коаптации

смещается в полость ЛЖ с формированием «не-

компетентного» закрытия створок МК.

Влияние функциональной «предсердной»
митральной регургитации на результаты
хирургического лечения фибрилляции

предсердий
Важными аспектами проблемы функцио-

нальной «предсердной» митральной регургита-

ции являются изучение ее влияния на результа-

ты радиочастотной аблации у пациентов с фиб-

рилляцией предсердий и выработка показаний

к необходимости коррекции МР.

РЧА является эффективным методом лече-

ния пациентов с ФП. Согласно международным

рекомендациям (ACCF/AHA/HRS), опублико-

ванным в 2011 г., катетерная аблация у пациен-

тов с ФП относится к I классу рекомендаций

с уровнем доказательности А [23]. По сравне-

нию с другими стратегиями аблации циркуляр-

ная изоляция легочных вен является наиболее

распространенным методом в лечении ФП [24].

Z.M. Gertz et al. в 2011 г. [3] показали, что па-

циенты с митральной регургитацией (умеренной

и тяжелой степени) имели более высокую часто-

ту рецидива ФП после процедуры РЧА в сравне-

нии с пациентами контрольной группы (61 про-

тив 46%, р=0,04). Степень митральной регурги-

тации у пациентов с рецидивом ФП была выше

(отношение площади струи МР к площади ЛП –

0,25 против 0,2, р=0,03), а размеры левого пред-

сердия – больше (4,5 против 4,1 см, р=0,0001).

Мультивариантный анализ показал, что только

размеры левого предсердия являются независи-

мым предиктором рецидива ФП после РЧА.

Существуют наблюдения, свидетельствую-

щие о том, что стойкое поддержание синусово-

го ритма после успешного лечения ФП приво-

дит к уменьшению тяжести функциональной

митральной регургитации. Поддержание стой-

кого синусового ритма может приводить к об-

ратному ремоделированию ЛП, восстановле-

нию нормальных размеров и формы фиброзно-

го кольца МК, уменьшению или полному

исчезновению МР. Однако невозможность под-

держания стойкого синусового ритма после ме-

дикаментозной или катетерной терапии ФП яв-

ляется неблагоприятным прогностическим

признаком у пациентов с функциональной МР.

Большие размеры ЛП также являются неблаго-

приятным фактором, так как предрасполагают

к рецидиву ФП и последующему прогрессиро-

ванию МР [21].

В уже упомянутом исследовании [3] показа-

но, что у пациентов с успешной аблацией

и стойким синусовым ритмом после процедуры

наблюдалось уменьшение размеров левого пред-

сердия и ФК клапана (в сроки от 6 до 12 мес по-

сле процедуры), и только менее чем у 1/3 паци-

ентов сохранялась митральная регургитация.

Тогда как у пациентов, у которых отмечался ре-

цидив ФП после процедуры, не наблюдалось из-

менения размеров ФК клапана, но фиксирова-

лось статистически незначимое уменьшение

размеров левого предсердия. Примерно у 80%

таких пациентов сохранялась митральная регур-

гитация после процедуры.

H.F. Vohra et al. в 2012 г. [25] показали, что хи-

рургическая коррекция митральной недостаточ-

ности у данной группы пациентов является целе-

сообразной (в большинстве случаев протезирова-А
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
Т

М
О

Л
О

ГИ
И

•
 2

0
1

5
 •

 Т
. 

1
2

 •
 №

 3
138



НЕИНВАЗИВНАЯ АРИТМОЛОГИЯ

ния клапана не требуется, достаточно реконст-

руктивной пластики) и сочетается с низкими по-

казателями летальности. Так как фибрилляция

предсердий вызывает ремоделирование обоих

предсердий и развитие трикуспидальной недоста-

точности, авторы рекомендуют выполнять кор-

рекцию недостаточности обоих атриовентрику-

лярных клапанов и полную биатриальную проце-

дуру Мейза.

С другой стороны, если ФК клапана будет

жестко фиксировано опорным кольцом, это мо-

жет приводить к негативным последствиям –

сохранению дилатации левого предсердия и ус-

ловий для поддержания ФП. Данное исследова-

ние выполнено на небольшой группе пациен-

тов. Однако это важная стартовая работа по изу-

чению роли, безопасности и эффективности

хирургии функциональной МР у пациентов

с ФП. Требуется проведение крупных исследо-

ваний со значительным сроком наблюдения для

оценки отдаленного прогноза у пациентов после

митральной аннулопластики и без нее, после ле-

чения ФП со стойким поддержанием синусово-

го ритма и с рецидивом ФП после лечения.

Заключение
Фибрилляция предсердий является наиболее

распространенной устойчивой сердечной арит-

мией, и ее частота неуклонно возрастает. Фиб-

рилляция предсердий инициирует процесс ре-

моделирования предсердий, дилатации фиброз-

ных колец атриовентрикулярных клапанов

и может приводить к развитию митральной

и трикуспидальной регургитации.

Механизмы формирования «предсердной»

функциональной митральной регургитации ос-

таются недостаточно установленными. Извест-

но, что фибрилляция предсердий может приво-

дить к формированию митральной регургита-

ции посредством следующих негативных

эффектов: ремоделирование предсердий оказы-

вает влияние на функцию предсердия и пред-

сердно-желудочковую синхронность, приводит

к нарушению размеров, формы и сократитель-

ной функции фиброзного кольца клапана. Кро-

ме того, могут иметь значение изменение соот-

ношения площади створок к площади ФК,

нарушение нормальных геометрических взаи-

модействий створок и ФК, влияние миокарда

предсердия на форму ФК и механические силы,

оказывающие воздействие на створки.

Процесс ремоделирования предсердий, ини-

циируемый ФП и приводящий к геометричес-

ким и функциональным изменениям митраль-

ного и трикуспидального клапанов, может быть

обратим после успешной процедуры РЧА. Мо-

жет наблюдаться обратное ремоделирование

предсердий, улучшение предсердно-желудочко-

вой синхронности, улучшение систолической

функции предсердий, что приведет к уменьше-

нию недостаточности атриовентрикулярных

клапанов. С другой стороны, значимая «пред-

сердная» функциональная митральная регурги-

тация может оказывать негативное влияние на

результаты процедур РЧА при ФП, увеличивать

частоту рецидива ФП. 
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Послеоперационная фибрилляция предсердий (ПОФП) – это наиболее частое осложнение после вме-

шательств на открытом сердце. У 10–65% кардиохирургических пациентов регистрируется арит-

мия, наличие которой зависит от исходного состояния пациента, типа хирургического вмешатель-

ства, тщательности мониторинга и определения самого понятия «аритмия». По данным метаана-

лиза, включившего 24 клинических исследования, инцидентность данного осложнения оценивается

в 30%. Предсердные аритмии ассоциированы с повышенным риском смертности, удлинением сроков

госпитализации, увеличением случаев повторного поступления в отделение интенсивной терапии

и повышением стоимости лечения. Большинство случаев послеоперационной фибрилляции предсер-

дий приходится на 2–4-й день после кардиохирургического вмешательства с пиком проявления (при-

мерно у 70% пациентов) в конце 4-х послеоперационных суток. Основные факторы риска ее возник-

новения включают в себя пожилой возраст, мужской пол, наличие гипертензии, предшествующих

пароксизмов фибрилляции предсердий в анамнезе, застойную сердечную недостаточность и дли-

тельную искусственную вентиляцию легких. По усредненным оценкам, стоимость госпитализации

пациентов с развившейся ПОФП увеличивается более чем на 10 000 долларов США по сравнению

со стоимостью госпитализации больных без данного осложнения.

ПОФП также может быть вызвана рядом причин, среди которых травма, ишемия, гипоксия, аци-

доз, нарушение вегетативной регуляции, повышенная продукция катехоламинов, нарушение водно-

электролитного баланса и воспаление перикарда. С недавних пор роль воспалительного процесса в па-

тогенезе ПОФП стала более очевидной. Развитие синдрома системного воспалительного ответа по-

сле кардиохирургических операций, особенно после аортокоронарного шунтирования, имеет высокую

частоту. Предполагается, что воспалительная реакция у пациентов возникает вследствие повыше-

ния уровней молекул адгезии и различных цитокинов из-за активации системы комплемента.

Колхицин является безопасным и экономически выгодным средством медикаментозной терапии для

предотвращения послеоперационной фибрилляции предсердий. При хорошем профиле безопасности

данные о его применении в кардиохирургии ограничены. Несмотря на то что использование колхици-

на у данной группы пациентов недостаточно хорошо изучено, результаты некоторых клинических

исследований являются многообещающими. Дальнейшие исследования с вовлечением большего числа

пациентов, вероятно, смогут подтвердить преимущества назначения колхицина в качестве профи-

лактического средства для послеоперационной фибрилляции предсердий. Весьма полезными ока-

жутся результаты будущих работ по изучению эффективности предоперационного назначения кол-

хицина, а также оптимальной длительности его использования для профилактики ПОФП.

Ключевые слова: послеоперационная фибрилляция предсердий; фибрилляция предсердий; колхицин;

С-реактивный белок; интерлейкин-6; перикардит, воспаление; кардиохирургия; биомаркеры.

POSTOPERATIVE ATRIAL FIBRILLATION: ROLE OF INFLAMMATORY BIOMARKERS
AND USE OF COLCHICINE FOR ITS PREVENTION
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Введение

П
ослеоперационная фибрилляция предсер-

дий (ПОФП) – самое частое осложнение

после операций на сердце, поражающее до 65%

кардиохирургических пациентов. Данное состоя-

ние ассоциировано с более высоким риском

смертности, удлинением сроков госпитализации

и увеличением затрат на лечение. В качестве од-

ной из потенциальных причин ПОФП рассмат-

ривается послеоперационное воспаление, кото-

рое подтверждается повышением уровня воспа-

лительных цитокинов, а именно С-реактивного

белка (СРБ) и интерлейкина-6 (ИЛ-6). Несмотря

на то что данная теория все еще является предме-

том научных споров, проводятся интенсивные

исследования относительно роли этих медиато-

ров воспаления в патогенезе ПОФП. В профи-

лактике ПОФП многообещающие результаты

показали некоторые противовоспалительные

препараты, в том числе нестероидные противо-

воспалительные средства (НПВС), глюкокорти-

костероиды (ГКС) и статины [1, 2].

Колхицин, открытый в Древней Греции око-

ло 2000 лет назад, является одним из старейших

лекарственных препаратов, используемых в со-

временной медицине. Традиционно он исполь-

зуется как препарат первого ряда для лечения

подагры и профилактики подагрического арт-

рита. Но по недавно полученным данным, Кол-

хицин может быть использован для профилак-

тики ПОФП. В последних исследованиях этот

препарат продемонстрировал высокую эффек-

тивность и приемлемый профиль безопасности

в предотвращении ПОФП. Для прояснения ро-

ли колхицина в рамках данной проблемы было

инициировано проведение нескольких клини-

ческих исследований.

У 10–65% кардиохирургических пациентов

регистрируется аритмия, наличие которой зави-

сит от исходного состояния пациента, типа хи-

рургического вмешательства, тщательности мо-

ниторинга и определения самого понятия «арит-

мия». По данным метаанализа, включившего 24

клинических исследования, инцидентность дан-

ного осложнения оценивалась в 30%. Предсерд-

ные аритмии ассоциированы с повышенным ри-

ском смертности, удлинением сроков госпита-

лизации, увеличением случаев повторного

поступления в отделение интенсивной терапии и

повышением стоимости лечения. Большинство

случаев ПОФП приходится на 2–4-й день после

кардиохирургического вмешательства, с пиком

проявления (примерно у 70% пациентов) в кон-

це 4-х послеоперационных суток. Основные

факторы риска возникновения ПОФП включа-

ют в себя пожилой возраст, мужской пол, нали-

чие гипертензии, пароксизмов фибрилляцииА
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Canametov Teimuraz Nartshaovich, MD, Postgraduate, Cardiologist; e-mail: tima586@mail.ru

Postsurgical atrial arrhythmia is the most common complication following cardiac surgery. Arrhythmias have
been reported in 10–65% of cardiac surgical patients, depending on the patient, surgery type, monitoring, and
definition of arrhythmia. A meta-analysis of 24 trials estimated the incidence to be nearly 30%. Atrial
arrhythmias are associated with significant morbidity, increased length of hospital stay, increased intensive
care readmission, and increased health care costs. Most cases of postoperative atrial fibrillation (POAF) occur
within 2–4 days after cardiac surgery, with a peak incidence of ~70% by the end of the 4th postoperative day.
Common risk factors for the occurrence of POAF include advanced age, male sex, hypertension, previous atri-
al fibrillation, previous congestive heart failure, and prolonged mechanical ventilation (> 24 hrs). It is esti-
mated that the hospital costs for a patient who develops POAF are more than $10,000 higher than the costs for
a patient without the condition. POAF may also be caused by a number of factors, including trauma, ischemia,
hypoxia, acidosis, autonomic imbalance, increased catecholamine production, fluid shift, electrolyte imbal-
ance, and pericardial inflammation. In recent years, the role of an inflammatory process in POAF has become
more evident. After cardiac surgery, most commonly coronary artery bypass grafting, initiation of a systemic
inflammatory response is a frequent occurrence. The inflammatory response is thought to be due to elevated
levels of adhesion molecules and various cytokines due to activation of the complement system.
Colchicine is a safe and cost-effective pharmacologic therapy for the prevention of POAF. It has a favorable
adverse-effect profile but has limited supporting evidence for its use in cardiac surgical patients. Although its
use for prevention of POAF in this group of patients is understudied, the results of several studies are promis-
ing. Further research with a greater number of patients will hopefully validate the benefits of colchicine for the
prevention of POAF. The results of upcoming trials that will be evaluating the effect of colchicine on POAF
when initiated preoperatively as well as optimum duration of therapy will be useful.

Key words: postoperative atrial fibrillation; atrial fibrillation; colchicine; C-reactive protein; interleukin-6;
pericarditis, inflammation; cardiac surgery; biomarkers.
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предсердий (ФП) в анамнезе, застойную сердеч-

ную недостаточность и длительную искусст-

венную вентиляцию (более 24 ч) [3, 4]. По усред-

ненным оценкам, стоимость госпитализации па-

циентов с развившейся ПОФП увеличивается

более чем на 10 000 долларов США по сравнению

со стоимостью госпитализации больных без дан-

ного осложнения [5].

ПОФП также может быть вызвана рядом

причин, среди которых травма, ишемия, гипо-

ксия, ацидоз, нарушение вегетативной регуля-

ции, повышенная продукция катехоламинов,

нарушение водно-электролитного баланса

и воспаление перикарда [6, 7]. С недавних пор

роль воспалительного процесса в патогенезе

ПОФП стала более очевидной. Развитие синд-

рома системного воспалительного ответа после

кардиохирургических операций, особенно по-

сле аортокоронарного шунтирования, имеет вы-

сокую частоту. Предполагается, что воспали-

тельная реакция у пациентов возникает вследст-

вие повышения уровней молекул адгезии

и различных цитокинов из-за активации систе-

мы комплемента [8].

Колхицин является мощным противовоспали-

тельным агентом, что объясняет его эффектив-

ность в лечении таких воспалительных заболева-

ний, как подагра [9], перикардит [10–12] и семей-

ная средиземноморская лихорадка [13]. В отличие

от НПВС и ГКС противовоспалительный меха-

низм колхицина не затрагивает метаболизм ара-

хидоновой кислоты и циклооксигеназный путь.

Он заключается в способности препарата нару-

шать соединение микротрубочек клеток иммун-

ной системы [14]. Исходя из результатов недавних

исследований, возможно предположить новое

показание для использования колхицина как по-

тенциального фармакологического препарата для

профилактики ПОФП.

В данной статье рассматривается роль медиа-

торов воспаления в развитии ПОФП и исполь-

зование колхицина в качестве противовоспали-

тельного средства для ее предотвращения.

Исчерпывающий список других противовоспа-

лительных агентов для ПОФП находится за рам-

ками данной работы и, как другие обзоры, до-

ступен в различных источниках [15, 16].

Роль маркеров воспаления

Постоянно сообщается о повышении уров-

ней лейкоцитов, ИЛ-6 и СРБ в послеоперацион-

ном периоде; как бы то ни было, значение элева-

ции данных показателей остается спорным мо-

ментом. Нарастание вышеуказанных параметров

обычно наблюдается в течение первых 24–72 ч

после кардиохирургического вмешательства.

Воспалительный ответ, в свою очередь, развива-

ется вследствие активации системы комплемен-

та, что приводит к выбросу таких противовоспа-

лительных медиаторов, как фактор некроза опу-

холей (ФНО) α, интерферон-γ, СРБ и ИЛ-6, -8

и -10 [17]. У пациентов с ПОФП двумя основны-

ми противовоспалительными цитокинами, воз-

растание уровня которых было доказано, явля-

ются СРБ и ИЛ-6, хотя их роль по-прежнему ос-

тается предметом для дискуссий [15].

С-реактивный белок

СРБ является первичным острофазовым бел-

ком, который продуцируется макрофагами в от-

вет на воспаление для активации системы ком-

племента [17]. Преимущественно он синтезиру-

ется гепатоцитами в ответ на выброс цитокинов,

в основном ИЛ-6. В течение острой фазы воспа-

ления концентрация СРБ в плазме может значи-

тельно возрасти [18]. Так как его сывороточный

клиренс одинаков у здоровых людей и у пациен-

тов с воспалительными реакциями, единствен-

ной значимой причиной повышения плазмен-

ной концентрации СРБ является скорость его

синтеза. Поэтому определение уровня СРБ яв-

ляется необходимым объективным анализом

как для острых, так и для хронических воспали-

тельных заболеваний [19]. СРБ – это широко

использующийся маркер воспаления в ревмато-

логии (артрит, анкилозирующий спондилоарт-

рит, псориаз, ревматическая полимиалгия) [20],

гастроэнтерологии (болезнь Крона, панкреатит)

[21, 22], инфекционных заболеваниях (сепсис)

[23] и кардиологии (острый инфаркт миокарда,

перикардит) [24]. В то же время у пациентов

с фульминантным течением заболеваний пече-

ни повышение СРБ не всегда связано с наличи-

ем воспаления [25]. Поэтому использование его

у таких больных в качестве маркера воспаления

нежелательно, хотя он по-прежнему остается

прогностически значимым индикатором воспа-

ления у пациентов с циррозом [26].

Интерлейкин-6

Также в качестве предвестников развития

ПОФП были рассмотрены другие сывороточ-

ные воспалительные биомаркеры, включая 

ИЛ-6, -8, -10 и -12. Среди них наиболее изучен-

ным является ИЛ-6, полифункциональный А
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цитокин, продуцируемый на месте воспаления.

Его выброс осуществляется в ответ на действие

ИЛ-1β, ФНО-α и эндотоксинов, а функциони-

рование заключается во взаимодействии с дру-

гими цитокинами [27]. Биологическое действие

ИЛ-6 представляет собой стимуляцию синтеза

иммуноглобулинов В-клетками, роста В- и Т-кле-

ток, дифференциации Т-клеток и макрофагов,

а также инициацию синтеза острофазовых бел-

ков, таких как СРБ. Степень повышения уров-

ней острофазовых белков отражает интенсив-

ность воспаления. Кроме того, стимуляция Т-

и В-клеток приводит к развитию и распростра-

нению хронического воспаления [28].

Воспалительные маркеры ПОФП

У кардиохирургических пациентов послеопе-

рационное повышение уровня СРБ может отра-

жать развитие системного воспалительного про-

цесса с источником в перикардиальном прост-

ранстве. В поэтапном многофакторном анализе

развития ПОФП у 315 пациентов периопераци-

онно были оценены возможные факторы риска.

У 66 (21%) из них развилась ПОФП. Высокие

значения СРБ перед пароксизмом срыва ритма

(отношение рисков (ОР) 1,06; 95% доверитель-

ный интервал (ДИ) 1,01–1,11; p=0,018) – это не-

зависимый предиктор ПОФП [29]. В исследова-

нии Cardiovascular Health [30] при оценке дан-

ных 5806 пациентов было выявлено, что

не только повышение уровня СРБ, но и наличие

в анамнезе хотя бы одного пароксизма ФП так-

же является предиктором развития ПОФП.

Из 5491 пациента изначально без ФП, включен-

ных в исследование, у 897 (16%) в последующем

развилось данное нарушение ритма. Более веро-

ятным было развитие ФП у больных с повышен-

ным уровнем СРБ, чем у пациентов с его нор-

мальными значениями. Авторы показали, что

высокий базовый уровень СРБ (среднее±SD

3,65±6,31 мг/л) и его продолжающееся повыше-

ние с течением времени являются надежными

предикторами развития ФП.

В исследовании, проведенном Y.S. Choi et al.,

сообщалось о значительном повышении кон-

центрации ИЛ-6 после операций с искусствен-

ным кровообращением с первым пиком элева-

ции в течение 6 ч и со вторым пиком, одновре-

менным с повышением значений СРБ, на 2-е

или 3-и послеоперационные сутки [31]. Неуди-

вительно, что пик повышения данных противо-

воспалительных цитокинов значимо коррелиру-

ет с пиком инцидентности ПОФП у кардиохи-

рургических пациентов. В исследовании, вклю-

чившем 49 пациентов после аортокоронарного

шунтирования, у 14 (29%) больных развилась

ПОФП. У всех них было отмечено значительное

повышение концентраций ИЛ-6 и СРБ, что так-

же было ассоциировано с более длительным

сроком проведения ИВЛ. В другом исследова-

нии, проведенном M. Pretorius et al., изучались

биомаркеры по данным анализов 253 послеопе-

рационных кардиохирургических пациентов.

У 67 (26%) больных была отмечена ПОФП [32].

Значения ИЛ-6 были существенно выше после

операций с искусственным кровообращением

у пациентов с развившейся ПОФП, чем у груп-

пы больных без нарушения ритма (среднее ± SD

380,6±151,1 против 174,8±16,9 пг/мл, p = 0,014).

Но не во всех исследованиях продемонстри-

рована корреляция между повышением плаз-

менных концентраций СРБ и ИЛ-6 и возникно-

вением ПОФП. Например, Е.Л. Насонов и др.

[8] изучали уровни различных селектинов и ци-

токинов в трех группах пациентов: 1) больные

без ФП как до, так и после операции; 2) пациен-

ты с исходным синусовым ритмом, у которых

развилась ПОФП; 3) пациенты с ФП в пред-

и послеоперационном периодах. Во всех трех

группах послеоперационные уровни ИЛ-6

и СРБ были намного выше по сравнению

со значениями до операции и повышение кон-

центрации цитокинов не было связано с нали-

чием ФП. В результате авторы пришли к заклю-

чению, что данные противовоспалительные

маркеры не являются надежными индикатора-

ми развития ПОФП.

В одном ретроспективном анализе данных

2214 пациентов мужского пола изучалась роль

метаболического синдрома у больных с вновь

развившейся ПОФП [33]. Было выявлено, что

ни повышение СРБ (более 1,5 мг/л), ни повы-

шение ИЛ-6 (более 2,2 пг/мл) не являлись зна-

чимыми независимыми факторами риска

ПОФП. Тем не менее пациенты с увеличенной

окружностью талии (более 102 см) и повышени-

ем уровней СРБ имели значимо более высокий

риск развития ПОФП. Такие же результаты бы-

ли получены и в группе с увеличенной окружно-

стью талии и нарастанием концентрации ИЛ-6.

Известно, что абдоминальное ожирение являет-

ся независимым фактором риска возникнове-

ния ПОФП. В другом исследовании D. Kaire-

viciute et al. оценили элевацию уровней СРБ

и ИЛ-6 в периферической крови и перикарди-А
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альной полости у 100 пациентов после аортоко-

ронарного шунтирования [34]. Хотя не было об-

наружено значимых различий в развитии

ПОФП среди пациентов с высокими значения-

ми СРБ и ИЛ-6 в периферической крови,

у больных с развившейся ПОФП определялись

значимо более высокие концентрации ИЛ-6

и СРБ в полости перикарда, чем у больных

с нормальным синусовым ритмом в послеопера-

ционном периоде, что указывает на более высо-

кое прогностическое значение интракардиаль-

ных воспалительных маркеров.

Также следует отметить, что, несмотря

на продемонстрированную ассоциацию между

повышением противовоспалительных маркеров

(СРБ и ИЛ-6) и ПОФП, четкие причинно-след-

ственные взаимодействия установлены не были.

К тому же существует вероятность того, что по-

вышение СРБ или ИЛ-6 может быть следстви-

ем, а не причиной ПОФП.

Противовоспалительные препараты
для профилактики ПОФП

В некоторых недавних исследованиях было

показано, что существует возможность регули-

ровать уровни СРБ и ИЛ-6 и, соответственно,

снижать заболеваемость ПОФП путем исполь-

зования таких фармакологических средств, как

противовоспалительные препараты [5–7,

35–37] и статины [1, 2, 38].

В 2007 г. в двойном слепом рандомизирован-

ном мультицентровом плацебо-контролируе-

мом исследовании оценивалась вероятность

возникновения ФП в течение 84 ч после кардио-

хирургической операции у пациентов с приме-

нением терапии гидрокортизоном в дозе 100 мг

внутривенно каждые 8 ч в течение 3 послеопера-

ционных суток (вводить начинали в первые ча-

сы после оперативного вмешательства) [6]. Уро-

вень развития ПОФП в группе с назначенным

гидрокортизоном (36 (30%) из 120 пациентов)

был значительно ниже, чем уровень в группе,

принимавшей плацебо, – 58 (48%) из 120 паци-

ентов (ОР 0,54; 95% ДИ 0,35–0,83; p=0,004). Од-

нако важно отметить, что применение кортико-

стероидов связано со значимыми нежелатель-

ными лекарственными реакциями при их

использовании в высоких дозах или при увели-

чении длительности лечения.

НПВС также рассматривались с точки зре-

ния их способности предотвращать развитие

ПОФП. При проспективном наблюдении за ко-

гортой из более чем 4500 пациентов было обна-

ружено, что использование НПВС может обес-

печить защиту от ПОФП [39]. В недавнем ран-

домизированном двойном слепом одноцентро-

вом плацебо-контролируемом исследовании,

включившем 161 пациента, перенесших опера-

цию аортокоронарного шунтирования, авторы

сравнивали результаты назначения 275 мг на-

проксена перорально каждые 12 ч сразу после

операции в течение 120 ч после вмешательства

с плацебо [5]. Несмотря на доказанный в иссле-

довании факт существенно меньшей длительно-

сти эпизода ПОФП в группе, принимавшей на-

проксен (0,35 против 3,74 ч, p=0,04), значимых

различий между инцидентностью ПОФП, дли-

тельностью нахождения в палате интенсивной

терапии и общей длительностью госпитализа-

ции обнаружено не было. Данное клиническое

исследование было досрочно прекращено из-за

значительного увеличения случаев почечной не-

достаточности у пациентов, принимавших на-

проксен.

В рандомизированном проспективном

двойном слепом клиническом исследовании

ARMYDA-3 (Atorvastatin for Reduction

of MYocardial Dysrhythmias After cardiac sur-

gery – «Аторвастатин для снижения числа

аритмий после кардиохирургии»), включившем

200 пациентов, оценивалась эффективность

применения аторвастатина перорально в дозе

40 мг/сут, назначенного за 1 нед до кардио-

хирургического вмешательства, в профилакти-

ке ПОФП по сравнению с результативностью

плацебо [38]. По данным многомерного анали-

за терапия аторвастатином привела к сниже-

нию относительного риска ПОФП на 61%

(ОР 0,39; 95% ДИ 0,18–0,85; p=0,01). Длитель-

ность нахождения в стационаре в группе пла-

цебо была больше (среднее ±SD 6,9±1,4 против

6,3±1,2 дня, p=0,001). Как и предполагалось,

пиковые уровни СРБ были выше у пациентов

с развившейся ПОФП независимо от прове-

денной рандомизации.

Описанные лекарственные препараты, в ос-

новном благодаря противовоспалительным

свойствам, показали свою эффективность

в уменьшении воспалительного процесса, что

является благоприятным фактом в контексте

предотвращения ПОФП. Поэтому и возникло

предположение, что другие противовоспали-

тельные средства, например колхицин, могут

показать хорошие результаты в рамках профи-

лактики ПОФП. А
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Фармакология колхицина

Противовоспалительный эффект колхицина

(рис. 1) заключается в его способности нарушать

процесс сборки микротрубочек в иммунных

клетках [16]. В высоких концентрациях он свя-

зывается с концевыми фрагментами микротру-

бочек и вызывает процесс деполимеризации,

в то время как в низких концентрациях ингиби-

рует формирование веретена деления [40]. Пу-

тем торможения полимеризации тубулина кол-

хицин предотвращает активацию, дегрануля-

цию и миграцию нейтрофилов, то есть факторы,

инициирующие воспалительный процесс [41]

(рис. 2).

У колхицина отмечается биодоступность на

уровне 45% и слабая связь с альбумином (32%)

[42]. Время достижения максимальной плазмен-

ной концентрации составляет около 1 ч с пери-

одом полувыведения в среднем 27–31 ч [43].

Объем распределения препарата составляет

5–8 л/кг. Колхицин в высоких концентрациях

в организме распределяется между почками, се-

лезенкой, печенью и лейкоцитами [44]. Факти-

чески, препарат может быть обнаружен в лейко-

цитах через несколько дней после его приема

[45]. Колхицин в минимальных количествах на-

капливается в скелетной мускулатуре и мозге,

а также в ткани сердца, что является интересной

особенностью, учитывая его эффективность

в лечении перикардита. Препарат подвергается

биотрансформации в печени с помощью цито-

хрома P450 (CYP) 3A4, а его выделение осуще-

ствляется преимущественно с мочой (до 65%)

[44]. Поэтому его плазменные концентрации

значительно возрастают у пациентов с печеноч-

ной или почечной недостаточностью [46].

Лекарства, ингибирующие активность CYP 3A4

(кларитромицин, азитромицин, кетоконазол,

ритонавир, верапамил и дилтиазем), могут при-

водить к возрастанию уровня колхицина в плаз-

ме [46]. Использование колхицина должно стро-

го контролироваться из-за относительной узос-

ти его терапевтического действия. Хотя

препарат является относительно безопасным

при долгосрочном применении, побочные эф-

фекты со стороны желудочно-кишечного трак-

та, в особенности при высоких дозах, могут ог-

раничить его использование. Серьезные неже-

лательные лекарственные реакции, включая

апластическую анемию, лейкопению, миелосу-

прессию и тромбоцитопению, являются крайне

редкими и возникают только при использова-

нии токсических доз колхицина или его передо-

зировке [47].

Колхицин для профилактики ПОФП

В некоторых рандомизированных контроли-

руемых исследованиях была доказана безопас-

ность и эффективность колхицина в профилак-

тике воспалительных осложнений сердечной хи-

рургии, таких как ПОФП и послеоперационный

перикардит. По их результатам лечение колхици-

ном сопровождается значительно лучшими ре-

зультатами с незначительным риском появления

побочных эффектов. Исследование COPPS-

POAF (COlchicine for the Prevention of

Postpericardiotomy Syndrome Atrial Fibrillation –

«Колхицин для профилактики постперикардио-

томного синдрома фибрилляции предсердий»)

[7, 48] было пилотным исследованием, включив-
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Рис. 1. Химическая формула колхицина

CH3O

CH3O

CH3O
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Рис. 2. Схема противовоспалительного действия

колхицина
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Предотвращение активации, дегрануляции
и миграции нейрофилов

Ингибирование факторов, инициирующих
воспалительный процесс
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шим 336 пациентов (средний возраст 65,7±12,3

года; 69% мужчин) из рандомизированного двой-

ного слепого плацебо-контролируемого мульти-

центрового исследования COPPS, в котором изу-

чалась инцидентность постперикардиотомного

синдрома при лечении колхицином [10].

Первичной конечной точкой исследования

COPPS-POAF являлось предотвращение разви-

тия ПОФП с помощью колхицина после кар-

диохирургического вмешательства. Вторичные

конечные точки включали длительность госпи-

тализации, развитие инсульта и смерть. Пациен-

ты были рандомизированы в две группы: 1) по-

лучавшие колхицин (169 человек); 2) принимав-

шие плацебо (167 человек) дополнительно

к стандартной терапии. Первая группа получала

колхицин в дозе 1 мг перорально 2 раза в день

в 1-й день (начало терапии – сразу после опера-

ции), затем по 0,5 мг 2 раза в день в течение

1 мес. Для пациентов с массой тела менее 70 кг

или для больных с непереносимостью высоких

доз применялись дозы, меньшие исходных

в 2 раза. У пациентов, получавших колхицин,

отмечалось меньшее количество случаев воз-

никновения ПОФП по сравнению с плацебо

(12 против 22%, p=0,021; ЧБНЛ 11). У больных

с развившейся ПОФП длительность эпизода на-

рушения ритма была меньше, чем в группе, при-

нимавшей колхицин (среднее ±SD 3±1,2 против

7,7±2,5 дня, p<0,001). Как и предполагалось,

у больных, использовавших колхицин, отмеча-

лись более короткие сроки пребывания в стаци-

онаре (9,4±3,7 против 10,3±4,3 дня, p=0,040),

менее длительный период реабилитации

(12,1±6,1 против 13,9±6,5 дня, p=0,009) и на-

хождения на больничном (21 против 24 дней,

р=0,030). Частота возникновения инсульта

и смерти была одинакова в обеих группах

(1,2 против 2%, р = 0,616). За время исследова-

ния не поступило сообщений о развитии серьез-

ных побочных эффектов, а нежелательные ле-

карственные реакции были схожи в обеих груп-

пах по частоте возникновения (колхицин 9,5%

против плацебо 4,8%, p=0,137) и, как правило,

ограничивались гиперчувствительностью со

стороны желудочно-кишечного тракта. Частота

возникновения синдрома отмены была также

одинакова (колхицин 8% против плацебо 6,6%,

р=0,131). В клиническом исследовании COPPS

продемонстрирована тенденция к увеличению

частоты вышеуказанных побочных эффектов

[10]. Также начало терапии колхицином на 3-и

послеоперационные сутки послужило причиной

для дискуссий [48]. Ученые полагали, что раннее

назначение препарата может быть более эффек-

тивным, так как в 43% документированных слу-

чаев ПОФП в исследовании COPPS-POAF срыв

ритма происходил до начала лечения колхици-

ном [7]. Хотя данное предположение представ-

ляется обоснованным, оно до сих пор остается

недоказанным.

В рандомизированном двойном слепом двух-

центровом контролируемом исследовании, про-

веденном S. Deftereos et al., оценивались резуль-

таты лечения 170 пациентов с пароксизмальной

ФП после изоляции устьев легочных вен [49].

Первичной конечной точкой являлся рецидив

ПОФП, вторичными – уровни СРБ и ИЛ-6

на 1-е и 4-е послеоперационные сутки. Начиная

со дня аблации пациенты получали или 0,5 мг

колхицина 2 раза в день (85 человек), или плаце-

бо (85 человек) в течение 3 мес. Применение ан-

тиаритмических препаратов было строго запре-

щено в течение всего периода исследования. Ав-

торы сообщили, что частота рецидива ФП была

значительно ниже в группе пациентов, прини-

мавших колхицин (16 против 33,5%, p=0,01;

ЧБНЛ 5,6). Несмотря на то что уровни СРБ

и ИЛ-6 были одинаковы в двух группах на 1-е

послеоперационные сутки, на 4-й послеопера-

ционный день в группе с терапией колхицином

отмечались значительно меньшие концентра-

ции СРБ (3,6 против 4,6 мг/л, p<0,01) и ИЛ-6

(2,6 против 3,0 пг/мл, p<0,01). Единственными

побочными эффектами, отмеченными в группе

колхицина, были диарея (8,6%) и тошнота

(4,9%). Авторы пришли к выводу, что колхицин

является безопасным и эффективным препара-

том для предотвращения рецидива ФП после

катетерной аблации. Они связали снижение ча-

стоты рецидива ПОФП после изоляции устьев

легочных вен с мощным противовоспалитель-

ным действием колхицина, что и привело к зна-

чительному снижению концентрации медиато-

ров воспаления, в том числе СРБ и ИЛ-6.

Будущие исследования

В настоящее время три рандомизированных

двойных слепых плацебо-контролируемых кли-

нических исследования, направленных на изу-

чение роли колхицина в профилактике ПОФП,

находятся на стадии планирования и рекрутин-

га. Клиническое исследование COPPS-2 имеет

сходный дизайн с исследованием COPPS [10]

с той только разницей, что лечение колхицином

начнется через 48–72 ч после хирургического А
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вмешательства, а не сразу после операции

и будет продолжаться в течение 30 дней. В дру-

гом исследовании группа ученых из Mayo Clinic

будет рассматривать влияние колхицина на уро-

вень СРБ у пациентов с хроническими формами

ФП и у больных после операции аблации.

Пациенты будут рандомизированы в две груп-

пы: 1-я будет получать 0,6 мг колхицина 2 раза

в день, 2-я – плацебо в течение 30 дней. В треть-

ем исследовании, проводимом Канадскими ин-

ститутами исследования здоровья (The Canadian

Institutes for Health Research – CIHR), изучается

влияние колхицина в дозе 0,6 мг дважды в день,

назначаемого на 10-дневный срок, на развитие

периоперационной ФП у пациентов с торакаль-

ным хирургическим вмешательством. Результа-

ты этих испытаний обеспечат лучшее понима-

ние эффективности колхицина в связи с про-

блемой ПОФП [50].

Общие выводы по результатам клинических
исследований

В некоторых исследованиях было продемон-

стрировано, что воспалительный процесс являет-

ся возможной причиной ФП у кардиохирургиче-

ских и других групп пациентов [51]. Данное пред-

положение подтверждается фактом снижения

инцидентности ФП при использовании таких

противовоспалительных средств, как ГКС,

НПВС и статины. Колхицин, обладающий мощ-

ными противовоспалительными свойствами, по-

казал высокую эффективность и безопасность

при применении для профилактики как перикар-

дита, так и ПОФП. Он значительно снижает за-

болеваемость ПОФП, уменьшает сроки госпита-

лизации, длительность реабилитационного пери-

ода при начале терапии в послеоперационном

периоде. У пациентов с развившейся ПОФП на

момент приема колхицина длительность эпизода

ПОФП значительно уменьшалась [7]. Колхицин

также эффективен для предотвращения рецидива

ФП после катетерной аблации [48]. Эффектив-

ность препарата была показана в отношении зна-

чительного снижения частоты рецидивирующего

перикардита, а также первичной профилактики

постперикардиотомного синдрома и других свя-

занных с ним осложнений после кардиохирургии

[10, 11]. Также была продемонстрирована его ре-

зультативность в снижении концентраций про-

тивовоспалительных маркеров СРБ и ИЛ-6 в по-

слеоперационном периоде [45, 49].

С позиций безопасности терапия колхици-

ном не была ассоциирована с проявлением жиз-

неугрожающих побочных эффектов. Единст-

венными значимыми отмеченными побочными

эффектами были гастроинтестинальные, в ос-

новном диарея и тошнота, которые присутство-

вали у менее 10% пациентов [7, 10, 11, 48, 49].

Колхицин обладает всеми преимуществами

противовоспалительных средств с хорошим

профилем безопасности, в отличие от кортико-

стероидов и НПВС. Это может улучшить ком-

плаенс пациентов и снизить процент возмож-

ных осложнений.

Однако необходимо принять во внимание

некоторые важные соображения. Во-первых,

дозы колхицина, использованные в приведен-

ных исследованиях, составляли 0,5 и 1,0 мг, что

в обычной практике не может быть осуществле-

но: единственным доступным продуктом явля-

ется таблетированный колхицин в дозе 0,6 мг

(хотя можно предположить, что оральные дозы

0,6 и 1,2 мг соответственно будут также эффек-

тивны в профилактике ПОФП при сохранении

хорошего профиля безопасности). Во-вторых,

возможные преимущества начала терапии кол-

хицином до операции еще не были изучены.

Возможно, что на данные вопросы будет полу-

чен ответ по результатам клинических исследо-

ваний, проводимых в настоящее время. Другим

важным моментом является нынешняя доступ-

ность колхицина в виде оригинального препара-

та Colcrys (Takeda Pharmaceuticals U.S.A., Inc.,

Дирфилд, Иллинойс, США), а это может значи-

мо повлиять на стоимость терапии. Кроме того,

использование колхицина для профилактики

ПОФП не прошло одобрения и поэтому отно-

сится к категории недокументированного при-

менения лекарственного препарата. Как бы то

ни было, следует принять во внимание, что кол-

хицин получил одобрение FDA для лечения по-

дагры относительно недавно (в 2009 г.), хотя ус-

пешно используется в этих целях вот уже при-

мерно 100 лет. И наконец, оптимальная

длительность лечения колхицином для предот-

вращения ПОФП пока не изучена.

Заключение
Колхицин является безопасным и экономи-

чески выгодным средством медикаментозной

терапии для предотвращения ПОФП. Он обла-

дает хорошим профилем безопасности, но дан-

ные о его применении в кардиохирургии огра-

ниченны. Несмотря на то что использование

колхицина у данной группы пациентов недоста-

точно хорошо изучено, результаты некоторыхА
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клинических исследований являются многообе-

щающими. Дальнейшие исследования с вовле-

чением большего числа пациентов, вероятно,

смогут подтвердить преимущества назначения

колхицина в качестве профилактического сред-

ства для ПОФП. Весьма полезными окажутся

результаты будущих работ по изучению эффек-

тивности предоперационного назначения кол-

хицина, а также оптимальной длительности его

использования для профилактики ПОФП.
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Известно, что фибрилляция предсердий является одной из наиболее распространенных аритмий,
ассоциированной со значительной заболеваемостью, смертностью и экономическими затратами
на лечение ее осложнений (таких, например, как нарушения церебрального кровотока, развитие
аритмогенной кардиомиопатии и т. д.). На сегодняшний день доказано, что фибрилляция предсер-
дий является комплексной патологией с многофакторным этиопатогенетическим генезом. Уже до-
стигнуты существенные результаты в ее понимании, и продолжается поиск точных электрофизио-
логических механизмов инициации и поддержания данного заболевания. Доказано, что в появлении
и поддержании фибрилляции предсердий играет роль совокупность нескольких факторов: наличие
субстрата для возникновения или поддержания аритмии; наличие факторов, способствующих ини-
циации аритмии, – очагов эктопической активности, или триггеров; наличие факторов, способст-
вующих поддержанию и рецидивированию аритмии, – факторов ремоделирования предсердий. Сле-
довательно, в настоящее время подход к терапии предполагает воздействие на различные механиз-
мы и причины развития данной аритмии. 
В большинстве случаев лечение фибрилляции предсердий остается симптоматическим и включает
в себя профилактическую антикоагулянтную терапию и терапию, направленную на поддержание
синусового ритма или коррекцию частоты желудочковых сокращений. Однако ни одна из этих
стратегий лечения не является приоритетной. К тому же все рекомендованные антиаритмические
препараты для лечения фибрилляции предсердий на сегодняшний день характеризуются умеренной
эффективностью и высоким риском возникновения осложнений, в том числе жизнеугрожающих
желудочковых аритмий. 
Соответственно, потребность в создании более безопасных и эффективных антиаритмических
препаратов очевидна. При этом предполагается, что эффективность антиаритмических препара-
тов обусловлена их влиянием на молекулярные мишени на уровне клеточных мембран – селективные
трансмембранные токи через ионные каналы и насосы. 
Важнейшим направлением является создание антиаритмических препаратов, которые бы дейст-
вовали главным образом на электрофизиологические параметры предсердий, а не желудочков. Целью
их создания и применения является воздействие на процессы электрофизиологического и структур-
ного ремоделирования в условиях минимизации побочного влияния на возникновение патологических
желудочковых аритмий. 
Одним из таких препаратов является ранолазин – селективный блокатор позднего натриевого то-
ка в сердце, который обладает антиангинальными и антиишемическими свойствами. Изначально
он предназначался для лечения стабильной ишемической болезни сердца, но во время исследования
механизма действия проявил антиаритмическую эффективность.
Данная работа посвящена механизму действия ранолазина в качестве антиаритмического препа-
рата, а также обзору продолжающихся клинических исследований с включением пациентов с нару-
шениями ритма сердца.

Ключевые слова: антиаритмические препараты; ремоделирование предсердий; ионные токи;
фибрилляция предсердий.
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It is known that atrial fibrillation is one of the most common arrhythmias associated with significant morbid-
ity, mortality and economic costs due to the treatment of its complications (cerebrovascular accident, arrhyth-
mogenic cardiomyopathy, etc.). It has been proven that atrial fibrillation is a complex pathology with a mul-
tifactorial etiopathogenetic origin. Significant advances in understanding of atrial fibrillation and electro-
physiological mechanisms of its initiation and maintenance have been already achieved. Researches in this
area are being continued. The role of several factors combination in the genesis and maintenance of atrial fib-
rillation has been determined: the substrate for the arrhythmia; foci of ectopic activity, or triggers; mainte-
nance arrhythmia (atrial remodeling) factors. The current approach to atrial fibrillation management
includes various mechanisms affecting.
In most cases, the treatment of atrial fibrillation is symptomatic and includes prophylactic anticoagulation
therapy and therapy, aimed at maintaining sinus rhythm and ventricular rate control. However, none of these
treatment strategies is a priority. In addition, all recommended antiarrhythmic drugs for the treatment of atri-
al fibrillation today are characterized by moderate efficiency and high risk of complications, including ven-
tricular arrhythmias.
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) является

многофакторным заболеванием. Поиск точных

механизмов его возникновения и поддержания

продолжается по сей день. Известно, что для по-

явления и поддержания ФП, как и любого дру-

гого вида аритмии, требуется совокупность сле-

дующих факторов: наличие функционального

или анатомического субстрата для возникнове-

ния или поддержания аритмии; наличие факто-

ров, способствующих инициации аритмии, –

очагов эктопической активности, или тригге-

ров; наличие факторов, способствующих под-

держанию и рецидивированию аритмии, – фак-

торов ремоделирования предсердий. Соответст-

венно, терапия ФП предполагает воздействие

на ее различные механизмы и причины [1, 2].

Одно из направлений лечения ФП – медика-

ментозный контроль процесса ремоделирова-

ния предсердий с целью снижения частоты ре-

цидивирования аритмии. Важнейшим аспектом

является создание антиаритмических препара-

тов, которые бы действовали главным образом

на электрофизиологические параметры пред-

сердий, а не желудочков [3].

Ремоделирование предсердий
при возникновении ФП

Феномен предсердного ремоделирования

при ФП (впервые описанный C.E.F. Wijfels

и M.A. Аllessie в 1995 г.) включает в себя элект-

рическое и структурное ремоделирование кар-

диомиоцитов предсердий, которое возникает

вследствие ФП и поддерживает ее дальнейшее

существование [4, 5].

Процесс ремоделирования предсердий при

ФП проходит несколько этапов: электрофизио-

логический, морфологический и структурный.

Они могут протекать как независимо, так и в со-

вокупности друг с другом [6, 7]. Пароксизм ФП

приводит к электрическому ремоделированию,

которое выражается в нарушении ионного ба-

ланса кардиомиоцитов – снижении внутреннего

кальциевого тока и амплитуды быстрого компо-

нента выходящего калиевого тока (IKr) с после-

дующим уменьшением длительности потенциа-

ла действия (ПД) и эффективного рефрактерно-

го периода (ЭРП) кардиомиоцитов за счет

нарушения механизма адаптации к высокой ча-

стоте ритма. Электрическое ремоделирование

является функциональным и прекращается че-

рез несколько минут после восстановления си-

нусового ритма [8].

Однако при растяжении миокарда предсер-

дий объемом или давлением в результате раз-

личных патологических состояний (ишемии,

гипоксии) и/или длительного существования

ФП развивается структурное ремоделирование

из-за нарушения строения и свойств специфи-

ческих белков ионных каналов сарколеммы.

Эти изменения возникают вследствие деформа-

ции структуры РНК, кодирующей специфичес-

кие белки ионных каналов, и сохраняются

более длительное время после прекращения па-

роксизма. В дальнейшем процесс ремоделиро-

вания затрагивает все функции предсердий, что

в конечном итоге приводит к морфологическим

изменениям – фиброзу, который создает усло-

вия для поддержания механизма риентри [9,

10]. В этом заключается сущность концепции

M.A. Allessie: ФП порождает ФП, то есть чем

дольше существует ФП, тем выше вероятность

ее рецидива [11].

В последнее время особый интерес вызывают

блокаторы ионных каналов, обладающие наи-

более селективным действием на предсердия

с целью воздействия на процессы электрофизи-

ологического и структурного ремоделирования

в условиях минимизации побочного влияния

на возникновение патологических желудочко-

вых аритмий. Одним из таких препаратов, кото-

рый недавно пополнил собой спектр доступных А
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
Т

М
О

Л
О

ГИ
И

•
 2

0
1

5
 •

 Т
. 

1
2

 •
 №

 3

153

So the need to create more safe and effective antiarrhythmic drugs is evident. It is supposed that the antiar-
rhythmic drugs efficacy is defined by their influence on the level of molecular targets of cell membranes –
selective transmembrane currents through ion channels and pumps.
The most important is the creation of anti-arrhythmic drugs, which basically would act on the electrophysio-
logical parameters of the atria much more than the ventricles. 
One of such drugs is Ranolazine – selective blocker of the late sodium current in the heart that has antiangi-
nal and anti-ischemic properties and originally was intended for the treatment of stable coronary heart dis-
ease, but during the investigation of the mechanism of action showed antiarrhythmic efficacy.
This paper presents an overview of the mechanism of action of ranolazine as antiarrhythmic drug, ongoing
clinical studies with the inclusion of patients with cardiac arrhythmias.

Key words: аntiarrhythmic drugs; atria remodeling; ion channels; atrial fibrillation.
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в Соединенных Штатах и Европе лекарственных

средств, является ранолазин.

Ранолазин представляет собой ингибитор

позднего натриевого тока (INa) в сердце, кото-

рый обладает антиангинальными и антиишеми-

ческими свойствами [12]. Изначально препарат

предназначался для лечения стабильной ише-

мической болезни сердца (ИБС). Известно, что

традиционное фармакологическое лечение ста-

бильной ИБС включает в себя препараты из

группы нитратов, β-адреноблокаторов и антаго-

нистов кальция, доказавших свою эффектив-

ность в уменьшении проявления тяжести стено-

кардии, то есть улучшении качества жизни. Вы-

бор лекарственного средства зависит от ряда

клинических факторов, и их применение бывает

лимитировано появлением дозозависимых по-

бочных эффектов. Поэтому клиницисты часто

вынуждены лечить стабильную ИБС с помощью

комбинации препаратов и потребность в более

безопасной и эффективной фармакотерапии все

еще существует.

Ранолазин занимает уникальное положение

среди вышеупомянутых препаратов для лечения

стабильной ИБС, поскольку результаты его при-

менения достигаются без клинически значимых

изменений частоты сердечных сокращений или

артериального давления и он может использо-

ваться совместно с другими часто назначаемыми

кардиологическими препаратами (β-блокатора-

ми, блокаторами кальциевых каналов, нитрата-

ми, гиполипидемическими препаратами, анти-

тромбоцитарными средствами, ингибиторами

ангиотензинпревращающего фермента и блока-

торами рецепторов ангиотензина). Зарегистри-

рованным показанием для назначения ранола-

зина в Соединенных Штатах и Европе в настоя-

щее время является лечение хронической

стабильной стенокардии [13, 14]. Однако этот

препарат исследовали не только у пациентов

с ИБС и острым коронарным синдромом. Также

интересен его эффект в отношении развития

и лечения аритмий, в частности ФП. Данные

о роли ионов натрия, кальция и калия и ионооб-

менников в формировании аритмической актив-

ности сердца явились предпосылками к изуче-

нию антиаритмических свойств блокатора мед-

ленного тока INa – ранолазина.

Данная статья посвящена обзору механизма

действия ранолазина в качестве антиаритмичес-

кого препарата, а также продолжающихся кли-

нических исследований с участием пациентов с

нарушениями ритма сердца.

Ионные токи и каналы

Электрическое возбуждение миоцита вызы-

вает открытие каналов, обеспечивающих ток

INa в сердце, что делает возможным приток на-

трия в клетку во время деполяризации. Пико-

вый ток INa ответственен за запуск потенциала

действия в сердце. Период открытия каналов

очень краток (1–2 мс), после чего они инакти-

вируются и возвращаются в состояние покоя во

время реполяризации. Так происходит у подав-

ляющего большинства натриевых каналов, од-

нако часть каналов инактивируется недостаточ-

но эффективно, что позволяет некоторому ко-

личеству натрия продолжать поступать в клетку.

Это и называется поздним INa [15].

В условиях патологии (например, при ише-

мии, гипоксии, инфаркте миокарда, сердечной

недостаточности) поздний ток INa усиливается

и натрий продолжает поступать в клетку, что

приводит к перегрузке ее натрием и повышению

постдеполяризации. Натрий-кальциевый об-

менник активируется в обратном режиме: на-

трий покидает клетку, а кальций поступает

внутрь нее [15]. Увеличение внутриклеточной

концентрации кальция обусловливает повыше-

ние левожелудочкового диастолического напря-

жения, компрессию сосудистого пространства,

увеличение потребности в кислороде и ухудше-

ние его доставки, а также может приводить

к электрической нестабильности, которая спо-

собствует развитию аритмии [12]. Этот процесс

проявляет триггерную активность и может при-

водить к увеличению вариабельности потенциа-

ла действия. Таким образом, активация позднего

тока INa вызывает активацию трех механизмов

тахиаритмии: патологического автоматизма,

постпотенциалов и механизма риентри [16].

Согласно данным некоторых работ, сущест-

вуют ионные каналы, специфичные только для

предсердий, а также ионные каналы, которые

имеются в обеих камерах сердца, но ингибиро-

вание которых приводит в основном к измене-

ниям электрофизиологических свойств пред-

сердий.

К первому типу каналов относятся сверхбыст-

рый и быстрый компоненты калиевого тока за-

медленного выпрямления (IKr, IKur) и калие-

вый ток, активируемый ацетилхолином. Блока-

да калиевого тока может увеличивать

длительность ПД и предсердный ЭРП при от-

сутствии влияния на электрофизиологические

параметры желудочков. Электрофизиологичес-А
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кое ремоделирование, возникающее в результа-

те ФП, приводит к уменьшению амплитуды то-

ка IKur.

К каналам второго типа относятся натриевые

каналы, ответственные за быстрый INa и, воз-

можно, IKr [17, 18].

Механизм действия ранолазина
(экспериментальные исследования)

В терапевтических концентрациях ранолазин

может ингибировать поздний ток INa в сердце,

но взаимосвязь этого эффекта с улучшением

клиники стенокардии полностью не изучена.

Считается, что в условиях патологии он улучша-

ет баланс натрия и кальция внутри миоцитов

за счет подавления позднего тока INa и норма-

лизует внутриклеточные концентрации натрия

и кальция. В результате устраняются поврежда-

ющие эффекты перегрузки кальцием. Антиан-

гинальные эффекты ранолазина реализуются

без воздействия на двойное произведение,

и препарат обладает минимальным влиянием

на гемодинамику [19, 20].

В доклинических исследованиях описано

антиаритмическое действие ранолазина

в терапевтических концентрациях в плазме

2–10 мкМ в основном за счет подавления пи-

кового и позднего тока INa и ингибирования

быстрого тока IKr.

В работе А. Burashnikov et al. была показана

селективность действия ранолазина в отноше-

нии блокирования натриевых каналов именно

в предсердиях. Подавление ФП в изолирован-

ных миоцитах предсердий происходило при

такой концентрации ранолазина, которая вооб-

ще не вызывает электрофизиологических изме-

нений в желудочках или инициирует их в незна-

чительной степени [21]. В ходе данного экспе-

риментального исследования изучались

сравнительные характеристики инактивации

натриевых каналов в предсердных и желудочко-

вых миоцитах: вольтаж половинной инактива-

ции (V 0.5) миоцитов предсердий на 15 мВ был

более отрицателен, чем в желудочках, а при вве-

дении ранолазина эта разница еще больше уве-

личивалась. Авторы сделали вывод, что при оп-

ределенном базовом потенциале покоя пред-

сердные натриевые каналы инактивируются

в большей степени, чем желудочковые [21].

Эффективность ранолазина с точки зрения

селективной блокады предсердных натриевых

каналов рассматривалась в сравнении с другим

блокатором инактивированных натриевых ка-

налов – лидокаином. В результате данной рабо-

ты было показано, что ранолазин вызывал по-

вышение зависимого от частоты диастолическо-

го порога возбуждения и снижение скорости

проводимости, уменьшая при этом в большей

степени предсердную (а не желудочковую) про-

водимость. Действие лидокаина было аналогич-

ным, но с меньшей «предсердной селективнос-

тью», чем у ранолазина. Ранолазин вызывал бо-

лее выраженную постреполяризационную

рефрактерность в предсердиях, нежели в желу-

дочках. Лидокаин инициировал значительное

удлинение постреполяризационной рефрактер-

ности как в желудочках, так и в предсердиях,

но в большей степени – в желудочках. В то вре-

мя как применение лидокаина приводило к сни-

жению длительности потенциала действия

в предсердиях и желудочках, ранолазин удли-

нял ПД в предсердиях, укорачивал его в волок-

нах Пуркинье и вызывал лишь незначительные

изменения ПД в желудочках [21, 22].

За счет блокады быстро активирующегося

позднего тока IKr в эксперименте было показано

более эффективное действие ранолазина по срав-

нению с лидокаином в отношении купирования

и предотвращения рецидивов ФП. Лидокаин, яв-

ляясь более селективным блокатором натриевых

каналов, укорачивает ПД. Удлинение ПД при по-

мощи ранолазина приводит к элиминации диа-

столического интервала и к более деполяризиро-

ванным базовым потенциалам, возникающим

при повышенной частоте стимуляции. Пропафе-

нон (INa- и IKr-блокатор), как и ранолазин, се-

лективно удлиняет предсердный ПД, но также

угнетает зависимые от INa параметры (одинако-

во в предсердиях и желудочках). Эти результаты

указывают на то, что блокирующий эффект рано-

лазина в отношении IKr потенцирует предсерд-

ную селективность ингибиторного эффекта дан-

ного препарата на натриевые каналы, ответст-

венные за развитие постреполяризационной

рефрактерности и влияющие на эффективность

лечения ФП [21–23].

Аналогичный антиаритмический эффект ра-

нолазина был продемонстрирован в эксперимен-

тальном исследовании на неповрежденном сви-

ном сердце при изучении действия ранолазина

в качестве антиаритмика в сравнении с флекаи-

нидом и соталолом. Исследование проводилось

на модели стрейч-индуцированного повреждения

миокарда предсердий. Результаты исследования

показали терапевтический потенциал ранолазина А
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в отношении ингибирования INa, а также IKr

в условиях острой перегрузки предсердий давле-

нием, что характерно для мерцательной аритмии.

Применение ранолазина в эксперименте способ-

ствовало увеличению межпредсердного времени

проводимости постдеполяризационной рефрак-

терности предсердий наряду с подавлением ФП

в условиях растяжения предсердий. Увеличение

времени проводимости является решающим ме-

ханизмом, который объясняет эффект класса IC-

антиаритмиков, таких как флекаинид. В данном

исследовании замедление проводимости наблю-

далось после применения как флекаинида, так

и ранолазина. Антиаритмический потенциал ра-

нолазина и флекаинида отличался незначитель-

но, в то время как применение IKr-блокатора со-

талола не влияло на время проводимости. Хотя

флекаинид был более эффективным, чем ранола-

зин, в этой экспериментальной модели ФП кли-

ническое применение противоаритмического эф-

фекта флекаинида крайне ограничено в условиях

структурной патологии сердца. В отличие от IC-

антиаритмических препаратов, ранолазин остает-

ся перспективным препаратом у пациентов

со структурной патологией сердца, так как не об-

ладает проаритмогенным действием [24].

Фармакокинетика и лекарственные
взаимодействия

Ранолазин метаболизируется в кишечнике

и в печени главным образом с помощью изо-

ферментов CYP3А и в меньшей степени – с уча-

стием CYP2D6; поэтому он противопоказан при

одновременном применении сильных ингиби-

торов и индукторов CYP3А [13, 14]. Наиболее

распространенными сильными ингибиторами

являются кетоконазол, итраконазол, кларитро-

мицин и ритонавир. Мощные индукторы вклю-

чают фенитоин, зверобой, рифампин и фено-

барбитал. Препарат также противопоказан па-

циентам с циррозом печени и тяжелой почечной

недостаточностью (клиренс креатинина менее

30 мл/мин). Приблизительно 5% выделяется

в неизмененном виде с мочой и фекалиями.

Период полувыведения препарата составляет

7 ч, и при приеме 2 раза в сутки он достигает ста-

ционарного состояния примерно через 3 дня.

Ранолазин быстро всасывается в кишечнике

и обладает биодоступностью 76%; степень свя-

зывания с белками составляет 62%. Пища

не оказывает влияния на всасывание. Ранола-

зин является субстратом для Р-гликопротеина,

поэтому ингибиторы этого фермента (верапа-

мил, циклоспорин) могут усиливать всасывание

ранолазина [13]. Поскольку дигоксин также

транспортируется Р-гликопротеином, при одно-

временном назначении ранолазина может уве-

личиваться концентрация дигоксина.

Ранолазин является ингибитором направ-

ленного наружу тока IKr, который может удли-

нять потенциал действия и приводить к удлине-

нию интервала Q–Tc. Тем не менее концентра-

ция, при которой происходит блокада тока IKr,

в 1,5–2 раза выше, чем та, которая необходима

для подавления позднего тока INa, так что сум-

марное воздействие на Q–Tc соответствует удли-

нению примерно на 6 мс при приеме препарата

в дозе 1000 мг 2 раза в сутки [15]. Опыт примене-

ния высоких доз (более 1000 мг 2 раза в сутки),

совместного применения с другими удлиняю-

щими интервал Q–T препаратами или у паци-

ентов с синдромом удлиненного Q–T ограни-

чен.

Клинические исследования

Ранее эффект приема ранолазина был изучен

в группе пациентов со стабильной ИБС [25– 28].

Было проведено международное двойное

слепое плацебо-контролируемое исследование

MERLIN-TIMI 36 (Metabolic Efficiency with

Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST-elevation

acute coronary syndromes – «Метаболический

эффект ранолазина для уменьшения симптома-

тики ишемии у пациентов с острым коронар-

ным синдромом без подъема сегмента ST»),

включившее 6560 пациентов. Первичная конеч-

ная точка была определена как показатель об-

щей сердечно-сосудистой смертности, развитие

инфаркта миокарда или возврат стенокардии,

определенный как возврат стенокардии с под-

твержденными изменениями на ЭКГ, потреб-

ность в повторной госпитализации, рецидиви-

рующая ишемия, приводящая к реваскуляриза-

ции миокарда и повышение класса стенокардии

по меньшей мере на 1 по классификации Канад-

ского кардиоваскулярного общества, которое

послужило причиной усиления антиангиналь-

ной терапии [29].

Учитывая способность ранолазина удлинять

интервал Q–Tc, конечные точки безопасности

также выбирались специально для определения

частоты возникновения клинически выражен-

ных, значимых и документированных наруше-

ний ритма, которые выявлялись в течениеА
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7-дневного холтеровского мониторирования

(начинали проводить с момента рандомизации),

как оговорено в протоколе. После рандомиза-

ции пациенты получали или ранолазин внутри-

венно, или соответствующее ему плацебо в тече-

ние 12–96 ч. После завершения инфузии паци-

ентов переводили на 1000 мг ранолазина 2 раза

в сутки или плацебо [29]. Между плацебо и ра-

нолазином не было различий в отношении пер-

вичной конечной точки, которая представляла

собой комбинацию смерти от сердечно-сосуди-

стых заболеваний, инфаркта миокарда или ре-

цидивирующей ишемии. Тем не менее при ана-

лизе подгрупп было показано, что ранолазин

вызывал достоверное улучшение со стороны

первичной конечной точки у пациентов с хро-

нической стенокардией путем уменьшения час-

тоты рецидивирующей ишемии [30]. Также в ис-

следовании была продемонстрирована безопас-

ность ранолазина: отсутствовали различия

между группами с точки зрения внезапной сер-

дечной смертности. Далее, частота клинически

значимых нарушений ритма за 7-дневный пери-

од холтеровского мониторирования была досто-

верно меньше в группе ранолазина, в частности

отмечалось уменьшение частоты желудочковой

тахикардии, брадикардии и впервые выявлен-

ной ФП [31, 32].

В дополнение к исследованию MERLIN-

TIMI 36 несколько авторов изучали безопас-

ность и эффективность ранолазина при наруше-

ниях ритма. Проведенные ими исследования

были небольшими и одноцентровыми, или дан-

ные были получены на животных моделях.

Одна такая совокупность данных изучалась

в подгрупповом анализе исследования MERLIN-

TIMI 36, в котором было показано недостовер-

ное снижение частоты впервые выявленной

ФП у пациентов, принимавших ранолазин

(2,4% в группе плацебо против 1,7% для рано-

лазина) [31].

Интересным представляется использование

ранолазина для профилактики возникновения

ФП после операции аортокоронарного шунти-

рования (АКШ).

R. Miles et al. сравнивали эффективность

амиодарона и ранолазина в контексте профи-

лактики ФП после операции АКШ у почти

400 пациентов [32]. Это было одноцентровое не-

рандомизированное исследование с включени-

ем 393 пациентов. Средний возраст больных со-

ставил 65±10 лет, 72% из них были мужчины.

Пациентов разделили на две группы: 1-я группа

получала амиодарон в дозе 400 мг до операции,

затем по 200 мг 2 раза в день в течение 10–14

дней; 2-я группа – ранолазин в дозе 1500 мг до

операции, затем 1000 мг 2 раза в день в течение

10–14 дней. Риск развития ФП у пациентов, по-

лучавших ранолазин, был на 34% ниже по срав-

нению с группой амиодарона. Было отмечено,

что использование ранолазина связано со зна-

чительным снижением частоты пароксизмов

ФП по сравнению с применением амиодарона

после АКШ, без значимой разницы в частоте

развития побочных эффектов [32].

В 2014 г. был окончен набор пациентов в рам-

ках двойного слепого проспективного рандоми-

зированного исследования по оценке влияния

ранолазина на возникновение ФП после опера-

ции АКШ, коррекции клапанной патологии ли-

бо сочетанных хирургических вмешательств

(Suppression of Atrial Fibrillation with Ranolazine

after Cardiac Surgery). Больных разделили на две

группы: пациенты принимали ранолазин либо

плацебо по 1000 мг 2 раза в день за 2 дня до опе-

рации и в течение всего периода госпитализа-

ции. В настоящее время проводится анализ дан-

ных [33].

В исследованиях D.К. Murdock et al. была

изучена возможность применения ранолазина

для купирования пароксизмов ФП при исполь-

зовании тактики «таблетка в кармане», а также

в качестве препарата для поддержания синусо-

вого ритма после его восстановления [34, 35].

В одноцентровом исследовании изучалась

способность ранолазина восстанавливать сину-

совый ритм при впервые выявленной или паро-

ксизмальной ФП [34]. 18 пациентов получали

препарат однократно в дозе 2000 мг, и у 72% вос-

становился нормальный синусовый ритм в тече-

ние 6 ч от начала его приема. Был сделан вывод,

что ранолазин в дозе 2000 мг может быть эффек-

тивен у пациентов с пароксизмальной ФП для

восстановления синусового ритма, в том числе

у больных со структурными заболеваниями

сердца и ограничениями по применению препа-

ратов класса IC.

В другом небольшом исследовании 5 из 7 па-

циентов с рецидивирующей ФП сохраняли нор-

мальный синусовый ритм при применении ра-

нолазина, а вскоре после начала пароксизма ФП

получали его в дозе 500–1000 мг 2 раза в сутки

при прекращении любой другой антиаритмиче-

ской терапии [35].

В 2015 г. был проведен анализ пилотного ис-

следования RAFFAELLO (Ranolazine in Atrial А
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Fibrillation Following An ELectricaL сardiO-

version) по оценке результативности различных

дозировок ранолазина для профилактики воз-

никновения ФП после эффективной электри-

ческой кардиоверсии у пациентов с персисти-

рующей ФП. Из 241 рандомизированного па-

циента 238 принимали определенную дозу

ранолазина – 375 мг, 500 мг и 750 мг. Анализ ре-

зультатов показал, что любая доза препарата не

оказывала влияния на увеличение времени до

возникновения очередного пароксизма ФП.

Частота возникновения ФП составила 56,4 ,

56,9 и 41,7% соответственно в группах ранола-

зина и 39,7% в группе плацебо. Снижение час-

тоты возникновения ФП в группах с дозами ра-

нолазина 500 мг и 750 мг было статистически

значимым в сравнении с группами плацебо

(р=0,053) и ранолазина с дозой 375 мг (р=0,035)

[36].

Исследование эффектов ранолазина в ком-

бинации с дронедароном на изолированном

сердце собаки продемонстрировало синергич-

ное действие двух препаратов в отношении по-

давления ФП, при этом удалось предотвратить

возникновение ФП в 90% случаев применения

препаратов [37]. Проводилось исследование ин-

дивидуального и комбинированного эффектов

дронедарона в дозе 10 мкМ/л и ранолазина

в дозе 5 мкМ/л in vitro. По полученным дан-

ным, ранолазин в большей степени, чем дроне-

дарон, увеличивал ЭРП правого предсердия

и постреполяризационную рефрактерность при

более частом подавлении возникновения ФП

(29 против 17%). В комбинации же эти два пре-

парата действуют синергично, значительно уве-

личивая постреполяризационную рефрактер-

ность. Результаты проведенного исследования

подтверждают гипотезу об эффективности ком-

бинации блокаторов открытых и инактивиро-

ванных натриевых каналов, которые могут ку-

пировать и предупреждать возникновение паро-

ксизмов ФП [37].

В конце 2014 г. опубликовали результаты ис-

следования IIb-фазы, изучавшего безопасность

и эффективность ранолазина в комбинации

с дронедароном при пароксизмальной форме

ФП (HARMONY – A Study to Evaluate the Effect

of Ranolazine and Dronedarone When Given

Alone and in Combination in Patients With

Paroxysmal Atrial Fibrillation). Проводилась

оценка результативности применения ранола-

зина (1500 мг) и дронедарона (в дозе либо

500 мг, либо 300 мг) при индивидуальном

и комбинированном применении. В исследо-

вание были включены 134 пациента с паро-

ксизмальной формой ФП и имплантирован-

ным двухкамерным электрокардиостимулято-

ром. Анализ его результатов показал снижение

частоты возникновения ФП при совместном

приеме препаратов по сравнению с плацебо

на 59%, а при раздельном приеме ранолазина

и дронедарона – только на 17 и 9% соответст-

венно. Полученные результаты будут способст-

вовать дальнейшему совершенствованию ме-

дикаментозного лечения ФП [38].

В других исследовательских работах было по-

казано, что ранолазин в паре с амиодароном об-

ладают синергичным эффектом с точки зрения

подавления ФП в экспериментальных моделях

[39, 40].

Наиболее крупное на данный момент рандо-

мизированное исследование изучало безопас-

ность и эффективность амиодарона по сравне-

нию с комбинацией амиодарона и ранолазина

с точки зрения кардиоверсии недавно развив-

шейся ФП у 51 пациента. Частота восстановле-

ния ритма в течение 24 ч (первичная конечная

точка) составила 88% в группе с сочетанием

амиодарона и ранолазина по сравнению с 65%

в группе лечения одним амиодароном

(p=0,056). Время до восстановления ритма так-

же было короче в группе комбинированной те-

рапии [41].

Полагают, что при назначении протекторной

антиаритмической терапии пациентам с реци-

дивирующей ФП необходимо принимать

во внимание совокупность факторов: продол-

жительность и характер аритмии, тип и тяжесть

симптомов, наличие сердечно-сосудистых забо-

леваний, проводимости атриовентрикулярного

узла и профиля безопасности лечения. Сущест-

венные сложности возникают при выборе про-

текторной терапии для лечения ФП у пациентов

с хронической сердечной недостаточностью

(ХСН) [42].

Изучалась возможность применения ранола-

зина в качестве антиаритмического препарата

у пациентов с персистирующей ФП и ХСН для

поддержания синусового ритма. В исследование

были включены больные со следующими струк-

турными патологиями сердца: стабильная

ИБС – 8 пациентов, ИБС и артериальная ги-

пертензия – 10 пациентов. Диаметр левого

предсердия у всех больных был более 40 мм,

предсердный индекс объема более 30 мл/м2,

фракция выброса левого желудочка – 45% и более.А
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Что касается оценки протекторного эффекта ра-

нолазина у пациентов с персистирующей ФП и

ХСН с сохраненной систолической функцией,

необходимо отметить, что небольшое число

больных требуют осторожности в экстраполя-

ции полученных результатов. Необходимы

крупные контролируемые исследования для

изучения возможной эффективности ранолази-

на в лечении этой сложной и масштабной про-

блемы. Тем не менее применение препарата

представляется достаточно перспективным,

учитывая его доказанный антиаритмический

механизм действия [42].

Заключение

Ранолазин рекомендован для лечения хрони-

ческой стенокардии в Соединенных Штатах

и Европе. Данный препарат, являясь ингибито-

ром позднего тока INa и обладая более селектив-

ным действием на предсердия, имеет и другие

области применения. Результаты эксперимен-

тальных и клинических исследований показали

его эффективность в качестве антиаритмическо-

го средства, в частности при ФП. Селективность

действия на уровне кардиомиоцитов предсер-

дий, доказанная в эксперименте, обеспечивает

безопасность применения ранолазина благодаря

отсутствию выраженного проаритмогенного эф-

фекта. К тому же он не обладает выраженным

системным действием, что также усиливает про-

филь безопасности. Таким образом, ранолазин

является альтернативой классическим антиарит-

мическим препаратам. Однако его клиническая

эффективность в качестве антиаритмического

средства показана лишь в небольшом количестве

исследований, только часть из которых являются

рандомизированными. Для изучения безопасно-

сти и эффективности ранолазина необходимо

проведение крупных рандомизированных пла-

цебо-контролируемых исследований с длитель-

ным периодом наблюдения и включением паци-

ентов, в частности, со структурной патологией

сердца и разными формами ФП. В настоящее

время такие исследования проводятся. Имею-

щиеся на данный момент немногочисленные

клинические данные свидетельствуют о том, что

ранолазин представляется перспективным и бе-

зопасным препаратом для фармакологического

контроля ФП.
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Цель. Выявить предикторы возникновения нарушений ритма сердца после хирургической коррекции
по данным эхокардиографии, тканевой допплер-эхокардиографии, метода отслеживания частиц,
магнитно-резонансной томографии (МРТ) сердца с контрастированием у больных с аортальными
и митральными пороками.
Материал и методы. Обследовано 144 пациента с аортальными и митральными пороками: 99 муж-
чин и 45 женщин в возрасте от 18 до 72 лет (средний возраст 46,7±15,1 года). Пациенты обследо-
вались исходно до операции, в раннем послеоперационном периоде (8–14 дней) и через 12–36 мес по-
сле хирургической коррекции порока. Всем больным проводилось общеклиническое обследование,
рентгенография, электрокардиография, эхокардиография, включая тканевую допплер-эхокардио-
графию, метод отслеживания частиц. Исходно и после операции проводилась МРТ сердца с контра-
стным усилением. В зависимости от наличия осложнений пациенты были разделены на группы, от-
ражающие прогноз: группа 0 – больные без нарушений ритма сердца; группа 1 – пациенты, у кото-
рых в послеоперационном периоде были нарушения ритма сердца (фибрилляция предсердий,
желудочковая тахикардия, блокада ножек пучка Гиса).
Результаты. Прогностической значимостью для нарушений ритма сердца (фибрилляции предсер-
дий, трепетания предсердий) в послеоперационном периоде обладают увеличенные объем и размер
левого желудочка (ЛЖ) и левого предсердия, повышенный индекс относительной толщины стенки по
данным МРТ, миокардиальный стресс ЛЖ, сниженный интегральный систолический индекс ремоде-
лирования, сниженная функция митрального кольца, деформация левого и правого предсердий, сни-
жение скорости ротации верхушки ЛЖ. В результате многофакторного анализа, построения
регрессионной модели Кокса выявлена максимально качественная модель прогноза нарушений ритма
сердца, которая состоит из индекса относительной толщины стенки на уровне папиллярных мышц,
определенного по данным МРТ, фракции укорочения, соотношения скоростей раннего и позднего
диастолического потока (E/А) ЛЖ, продольного смещения латеральной части фиброзного кольца
трикуспидального клапана по данным тканевой допплер-эхокардиографии. Максимальное влияние
на прогноз было выявлено для индекса относительной толщины стенки на уровне папиллярных мышц
по данным МРТ сердца с контрастированием, отношения E/А ЛЖ, скручивания верхушки ЛЖ.
Заключение. Показатели, обладающие прогностической ценностью для нарушений ритма сердца
в послеоперационном периоде, отражают универсальный процесс ремоделирования с развитием диа-
столической и систолической дисфункций, повреждение продольной и циркулярной функций ЛЖ,
продольной функции левого предсердия и функции митрального клапана.

Ключевые слова: векторный анализ 2D-изображения; метод  отслеживания частиц speckle track-
ing; фибрилляция предсердий, прогноз.

PREDICTORS OF CARDIAC ARRHYTHMIAS IN THE POSTOPERATIVE PERIOD
BY ECHOCARDIOGRAPHY, TISSUE DOPPLER AND SPECKLE TRACKING
IN PATIENTS WITH CONGENITAL HEART DISEASES
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Objective. To identify predictors of cardiac arrhythmias after surgical treatment by echocardiography, tissue
Doppler and speckle tracking, magnetic resonance imaging (MRI) in patients with aortic and mitral valve dis-
eases.
Material and methods. The study involved 144 patients with aortic and mitral valve diseases: 99 men and 45
women aged from 18 to 72 years (mean age 46,7±15,1 years). Patients were examined prior to surgery, in the
early postoperative period (8–14 days) and 12-36 months after the surgery. All patients underwent clinical
examination, radiography, electrocardiography, speckle tracking, MRI of the heart. Depending on the pres-
ence of complications, patients were divided into groups, reflecting the outcomes: group 0 – patients with
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Введение

Э
хокардиографические данные и новые ме-

тоды визуализации миокарда – векторный

анализ 2D-изображения, метод отслеживания

частиц speckle tracking – позволили количест-

венно оценивать механику движения сердца,

функцию желудочков и предсердий, проводить

раннюю диагностику и контроль лечения сер-

дечной недостаточности, прогнозировать воз-

никновение нарушений ритма сердца.

По современным представлениям, приобре-

тенный порок сердца изначально вызывает суб-

клиническую дисфункцию миокарда, затем

происходит ремоделирование сердца и в последу-

ющем появляются симптомы сердечной недоста-

точности, нарушения ритма. Традиционно отбор

пациентов на оперативное лечение базируется на

наличии симптомов, в том числе и нарушений

ритма сердца (НРС), изменении размера и объе-

ма левого желудочка (ЛЖ), фракции выброса

(ФВ). Последние исследования показывают, что

ФВ, объем и размер ЛЖ не являются чувстви-

тельными маркерами для определения дисфунк-

ции ЛЖ и прогнозирования послеоперационных

исходов. Новые методы визуализации миокар-

да – тканевая допплер-эхокардиография (ТД)

и метод отслеживания частиц speckle tracking

(STE) – дали возможность исследования механи-

ки движения сердца, позволили проводить ран-

нюю диагностику и контроль лечения сердечной

недостаточности, прогнозировать возникнове-

ние НРС, определять латентную дисфункцию

миокарда и прогноз при клапанных пороках.

Особенно актуальным является определение

функции левого предсердия (ЛП) (в основном

для контроля лечения аритмий), ушка ЛП (для

прогноза тромбообразования).

Известно, что фибрилляция предсердий

(ФП) осложняет течение пороков сердца, вызы-

вая повреждение его отделов, особенно левых.

Повышение давления в ЛП, объемная перегруз-

ка в результате аортального и митрального поро-

ков приводят к структурным изменениям ЛП

с формированием фиброза, что способствует

развитию предсердных аритмий. ФП развивает-

ся в 30–40% случаев у пациентов с ревматичес-

кими митральными пороками, чаще у больных

старше 65 лет с увеличением размера ЛП более

50 мм [1–3]. Развитие предсердных аритмий по-

вышает риск неблагоприятных событий у паци-

ентов с митральными пороками и прежде всего

вызывает инсульты.

Материал и методы

В Научном центре сердечно-сосудистой хи-

рургии им. А.Н. Бакулева за период с октября

2010 г. по апрель 2014 г. было обследовано

144 пациента с аортальными и митральными по-

роками: 99 мужчин и 45 женщин в возрасте

от 18 до 72 лет (средний возраст 46,7±15,1 года).

Распределение больных по возрасту и полу

представлено в таблице 1.

Критерии включения в исследование: аор-

тальная недостаточность II–IV степени, аор-

тальный стеноз, стеноз и недостаточность (вы-

ше I степени) аортального клапана (АК), мит-

ральный стеноз, митральная недостаточность

II–IV степени, стеноз и недостаточность (выше

А
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
Т

М
О

Л
О

ГИ
И

•
 2

0
1

5
 •

 Т
. 

1
2

 •
 №

 3

163

a favorable prognosis; group 1 – patients who had postoperative atrial fibrillation, ventricular tachycardia, bun-
dle-branch block.
Results. Prognostic value for cardiac arrhythmias (atrial fibrillation, atrial flutter) in the postoperative period have
increased volume and size of left ventricular (LV) and left atrium, increased wall thickness index by MRI, left ven-
tricular myocardial stress, reduced systolic integral index of remodeling, reduced mitral ring function, deformation
of left and right atria, reduced speed of the LV apex rotation. In multivariate analysis the most qualitative model
of the arrhythmia outcomes was identified, which consists of the wall thickness index at the level of papillary mus-
cles (PM) defined by MRI, fractional shortening, the relationship of early and late diastolic mitral flow (E/A), lon-
gitudinal displacement of the lateral part of the tricuspid valve fibrous ring. Maximum coefficient β, and therefore
the greatest impact on prognosis has been identified for the wall thickness index at the level of PM on MRI, the
relationship E/A LV, LV torsion.
Conclusion. The indicators with predictive value for the arrhythmia in the postoperative period reflect the univer-
sal process of remodeling with the development of diastolic and systolic dysfunction, damage of longitudinal and
circular functions of LV, longitudinal function of left atrium and the mitral valve function.

Key words: vector velocity imaging; speckle tracking; atrial fibrillation, prognosis.

Та б л и ц а  1

Распределение больных по возрасту и полу

Мужчины 35 (24) 50 (35) 14 (10) 99 (69)

Женщины 2 (1) 29 (20) 14 (10) 45 (31)

Всего 37 (25) 79 (55) 28 (20) 144 (100)

Группы
18–39,

n (%)

40–59,

n (%)

60–79,

n (%)

Всего,

n (%)
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I степени) митрального клапана (МК). Крите-

риями исключения из исследования было нали-

чие сопутствующей хронической почечной

недостаточности, постинфарктного кардио-

склероза, противопоказаний к проведению опе-

рации с искусственным кровообращением.

На рисунке 1 представлена диаграмма распре-

деления больных по группам в зависимости от по-

ражения АК и МК сердца: 1-я группа с недоста-

точностью АК – 36 больных (25%); 2-я группа со

стенозом АК – 39 больных (27%), 3-я группа

со стенозом МК – 7 пациентов (5%); 4-я группа

со стенозом и недостаточностью МК – 6 пациен-

тов (4%); 5-я группа с недостаточностью МК – 20

больных (13%); 6-я группа со стенозом и недоста-

точностью АК – 36 пациентов (25%).

Всем больным при поступлении проводились

общеклиническое обследование по стандартной

методике, рентгенография, электрокардиогра-

фия (ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ) – в том

числе ТД, STE, векторный анализ (VVI) 2D-изо-

бражения. По показаниям проводилось холте-

ровское мониторирование ЭКГ, коронаро- и ан-

гиография, магнитно-резонансная томография

(МРТ) с контрастным усилением. Общеклини-

ческое обследование, рентгенография, ЭКГ,

ЭхоКГ с ТД, STE и VVI выполнялись также че-

рез 8–14 дней и через 12–36 мес после хирурги-

ческой коррекции порока. 

На рисунке 2 представлена схема дизайна ис-

следования.

В качестве конечных точек, отражающих не-

благоприятный прогноз, выбраны НРС. В зави-

симости от наличия осложнений пациенты бы-

ли разделены на группы, отражающие прогноз:

группа 0 – пациенты без НРС в послеопераци-

онном периоде; группа 1 – больные, у которых

в послеоперационном периоде были НРС (ФП,

желудочковая тахикардия (ЖТ), блокады ножек

пучка Гиса).

Выраженные клинические проявления забо-

левания отмечены во всех группах. Из 144 паци-

ентов у 5 больных (3%) по данным ЭКГ и анам-

неза была выявлена исходно постоянная форма
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Рис. 1. Распределение больных по группам в зависимости от порока

Стеноз АК 27%

Стеноз и недостаточность АК 25%Стеноз и недостаточность МК 4%

Стеноз МК 5%

Недостаточность АК 25%

Недостаточность МК 13%

Рис. 2. Схема дизайна исследования

Исходно аортальные и митральные
пороки на ИК

Эхо-КГ с ТД, STE и VVI; МРТ

Группа 0 – благоприятное течение
(без осложнений)

Группа 1 – неблагоприятное
течение (с осложнениями): больные
с НРС (ФП, ЖТ, блокады ножек пучка

Гиса) в послеоперационном
периоде

8–14 дней 
после операции

12–36 мес 
после операции

Конечная точка – НРС
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ФП, у 14 пациентов (10%) – персистирующая

форма ФП, у 3 больных (2%) выявлена паро-

ксизмальная форма ФП, у 8 больных (6%) опре-

делена пароксизмальная форма трепетания

предсердий, у 9 обследованных (6%) наблюда-

лась полная блокада левой ножки пучка Гиса

(рис. 3).

Для проведения статистического анализа

данных использовались следующие методы:

– критерий Колмогорова–Смирнова для

проверки на нормальность распределений на-

блюдаемых признаков; 

– для определения различий между группами –

t-критерий Стьюдента, критерий Ньюма-

на–Кейлса и критерий Даннета для нор-

мально распределенных переменных, не-

параметрические статистические методы

(критерий Манна–Уитни, критерий
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Рис. 3. Этиология пороков

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Количество больных

Подаортальная мембрана

Инфекционный эндокардит

Миксоматоз

Дегенерация

Ревматизм

Врожденные пороки сердца

Та б л и ц а  2

Сравнение средних показателей двух групп*

Конечный 
диастолический объем, мл 148,5±53 181,9±69 0,013

Средний объем ЛП
(перед зубцом Р на ЭКГ), мл 73,4±29 106,4±35 0,014

Фракция укорочения, % 38±7,9 34,4±7,8 0,046

Время изоволюмического 
расслабления ЛЖ (норма  65±20), мс 75,4±26 99,6±39 0,013

Миокардиальный cтресс по меридиану
(по МРТ), г/см2 75,8±15,8 96,1±16 0,040

Миокардиальный систолический 
стресс по меридиану (по ЭхоКГ), г/см2 52,7±21,8 65,0±24,2 0,0196

E/А ЛЖ 1,1±0,4 1,8± 1,0 0,0014

Интеграл линейной 
скорости потока ВОЛЖ, см 20,4±5,5 16,4±5,4 0,019

E/А ПЖ 33,5±33,8 18,8±25,3 0,046

Индекс сферичности 0,6±0,1 0,7±0,1 0,0039

Интегральный систолический 
индекс ремоделирования 103,1±24,1 85,7±20,7 0,0014

Продольное смещение 
латеральной части ФК ТК, мм 16,8±6,3 11,6±4,8 0,015

Средняя скорость 
ротации верхушки ЛЖ (по VVI), °/c 45,2±21 9,8±3,8 0,019

* Выбраны показатели, значимо отличающиеся друг от друга.

Показатель Группа без НРС Группа с НРС р



НЕИНВАЗИВНАЯ АРИТМОЛОГИЯ

Круаскала–Уоллиса) применялись в тех

случаях, когда закон распределения иссле-

дуемых величин отличался от нормального;

– для определения различий между исследова-

ниями, проходившими в динамике, – парный

t-критерий Стьюдента, дисперсионный

анализ повторных измерений для нор-

мально распределенных показателей, не-

параметрические методы – критерий Вил-

коксона, критерий Фридмана;

– проверка гипотезы о равенстве распределе-

ния дихотомических показателей в группах

осуществлялась с помощью критерия χ2;

– корреляционный анализ Пирсона или

Спирмена;

– методы регрессионного анализа (бинарная

логистическая регрессия);

– ROC-анализ с построением ROC-кривых,

графиков, позволяющих оценить качество

бинарной классификации.

Результаты
Предикторы нарушений ритма сердца

В таблице 2 представлено сравнение средних

показателей группы больных без нарушений

ритма и с нарушениями ритма в послеопераци-

онном периоде.

Для выявления предикторов неблагоприят-

ного прогноза использовался ROC-анализ. 

Анализ эхокардиографических данных с по-

строением ROC-кривых и определением площа-

ди под кривой (AUC) выявил значимую прогно-

стическую ценность у следующих показателейА
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Та б л и ц а  3

Показатели со значимой предсказательной ценностью 
для НРС в послеоперационном периоде

Конечный диастолический размер 6,37 см 0,657±0,065

Конечный систолический размер 4,45 см 0,657±0,066

Конечный диастолический объем 199 мл 0,64±0,065

ИКДО 91,27 мл/м2 0,66±0,067

ИКСО 28,18мл/м2 0,709±0,061

Индекс относительной толщины стенки (по МРТ) 0,41 0,96±0,099

Перегородочно-латеральный размер ЛП 4,4 см 0,63±0,062

Средний объем ЛП во время ранней диастолы 
перед сокращением (перед зубцом Р на ЭКГ) 123,5 мл 0,66±0,82

Индексированный средний объем ЛП 44,38 мл/м2 0,63±0,065

Амплитуда движения септальной части ФК МК 0,84 см 0,62±0,066

Пиковый градиент на аортальном клапане 42 мм рт. ст. 0,6±0,066

Средний градиент на аортальном клапане 11,5 мм рт. ст. 0,66±0,063

Время изоволюмического расслабления 88,9 мс 0,68±0,063

Отношение ранней диастолической скорости 
митрального потока к поздней (E/А ЛЖ)  1,52 0,74±0,093

Интеграл линейной скорости потока ВОЛЖ 17,8 см 0,69±0,083

Расстояние от QRS до пика сокращения 
боковой стенки ЛЖ (QRS–PL) 355 мс 0,66±0,088

Миокардиальный систолический стресс по меридиану (по ЭхоКГ) 49,57 г/см2 0,64±0,062

Миокардиальный cтресс по меридиану (по МРТ) 78,11 г/см2 0,84±0,107

Интегральный систолический индекс ремоделирования 87,7 0,72±0,06

Индекс миокардиального стресса в диастолу 0,76 0,66±0,061

Время замедления раннего диастолического потока* 203,5 мс 0,662±0,098

Деформация пресистолической релаксации 1,19% 0,85±0,061

Средняя продольная деформация ЛП 26,85% 0,69±0,075

Средняя продольная деформация ПП 21,5% 0,73±0,089

Средняя скорость ротации верхушки ЛЖ (по VVI) 22,95 °/c 0,83±0,128

* Этот показатель влиял на прогноз и в раннем, и в позднем послеоперационном периодах.

Параметр
Значение 

порога отсечения

AUC – площадь

под кривой
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(табл. 3): конечный диастолический размер

(КДР), конечный систолический размер (КСР)

(рис. 4), индекс конечного диастолического объ-

ема (ИКДО), индекс конечного систолического

объема (ИКСО) (рис. 5), перегородочно-лате-

ральный размер ЛП, средний объем ЛП во время

ранней диастолы перед сокращением (перед зуб-

цом Р на ЭКГ) (рис. 6), индексированный сред-

ний объем ЛП, толщина межжелудочковой пере-

городки (МЖП) в диастолу, амплитуда движения

септальной части фиброзного кольца (ФК) МК,

фракция укорочения, пиковый градиент на АК

(рис. 7), средний градиент на АК (рис. 8), время

изоволюмического расслабления, отношение

ранней диастолической скорости митрального

потока к поздней (E/А) ЛЖ (рис. 9), интеграл ли-

нейной скорости потока выходного отдела лево-

го желудочка (ВОЛЖ) (рис. 10), расстояние от

QRS до пика сокращения боковой стенки ЛЖ

(QRS–PL), миокардиальный систолический

стресс по данным ЭхоКГ, миокардиальный

cтресс по меридиану по данным МРТ (рис. 11),

интегральный систолический индекс ремодели-

рования, индекс миокардиального стресса в диа-

столу (рис. 12), время замедления раннего диа-

столического потока (этот показатель влиял на

прогноз и в раннем, и в позднем послеопераци-

онном периодах (рис. 10), скорость ротации вер-

хушки ЛЖ по данным VVI (рис. 13), деформа-

ция пресистолической релаксации ЛЖ, средняя

продольная деформация ЛП, средняя продоль-

ная деформация правого предсердия (ПП)

(рис. 14). Таким образом, прогностической зна-

чимостью для НРС (ФП, трепетание предсер-

дий) в послеоперационном периоде обладают

увеличенные объемы и размеры ЛЖ, ЛП, увели-

ченный индекс относительной толщины стенки

по данным МРТ, миокардиальный стресс ЛЖ,

сниженный интегральный систолический ин-

декс ремоделирования, функция митрального

кольца, деформация ЛП и ПП, сниженные ско-

рости ротации верхушки ЛЖ.

В результате многофакторного анализа, пост-

роения регрессионной модели Кокса выявлена

максимально качественная модель прогноза

НРС, состоящая из индекса относительной тол-

щины стенки на уровне папиллярных мышц по

данным МРТ сердца с контрастным усилением,

фракции укорочения, отношения E/А ЛЖ, про-

дольного смещения латеральной части ФК три-

куспидального клапана (ТК) по данным ТД.

Максимальный коэффициент β, а значит, мак-

симальное влияние на прогноз, было выявлено

для индекса относительной толщины стенки

на уровне папиллярных мышц по данным МРТ

сердца с контрастированием, отношения E/А

ЛЖ, скручивания ЛЖ.

В таблице 4 представлены модели, состоя-

щие из показателей, которые в совокупности

разделяют пациентов с НРС и пациентов А
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
Т

М
О

Л
О

ГИ
И

•
 2

0
1

5
 •

 Т
. 

1
2

 •
 №

 3

167

Параметр Коэффициент β Стандартная

ошибка
p*

Та б л и ц а  4

Модели, отражающие риск наступления НРС в послеоперационном периоде

Относительная толщина стенки в диастолу (по МРТ) –17,8882 5,658624 0,0016
Фракция укорочения –0,0608 0,026141 0,0201
E/А ЛЖ 0,6909 0,266896 0,0096
Продольное смещение латеральной части ФК ТК (по ТД) –0,1501 0,053087 0,0047
Торсион ЛЖ –0,3447 0,293573 0,2403

Относительная толщина стенки в диастолу (по МРТ) –18,3146 5,626242 0,0011
Фракция укорочения –0,0515 0,024325 0,0343
E/А ЛЖ 0,7277 0,260101 0,0051
Диаметр ФК МК в диастолу 0,0553 0,069122 0,4235

Продольное смещение латеральной части ФК ТК (по ТД) –0,156 0,053535 0,0036

Относительная толщина стенки в диастолу (по МРТ) –18,0357 5,631032 0,0014
Фракция укорочения –0,0519 0,024292 0,0328
E/А ЛЖ 0,7355 0,257601 0,0043
Продольное смещение латеральной части ФК ТК (по ТД) –0,1523 0,053473 0,0044

* Выделены статистически значимые показатели р.
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Рис. 4. ROC-кривые: 

а – конечного диастолического размера (AUC 0,657±0,065); б – конечного систолического размера (AUC 0,657±0,066)

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Специфичность Специфичность

Ч
ув

ст
ви

те
ль

н
о

ст
ь

Ч
ув

ст
ви

те
ль

н
о

ст
ь

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Рис. 6. ROC-кривые: 

а – перегородочно-латерального размера левого предсердия (AUC 0,636±0,062); б – среднего объема левого предсердия перед со-

кращением (AUC 0,669±0,082)
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Рис. 5. ROC-кривые индексированного конечного

диастолического объема (AUC 0,66±0,067) и индек-

сированного конечного систолического объема

(AUC 0,709±0,061)
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Рис. 7. ROC-кривые: 

а – амплитуды движения септальной части фиброзного кольца митрального клапана (AUC 0,62±0,066); б – фракции укорочения

(AUC 0,63±0,066) и пикового градиента на аортальном клапане (AUC 0,65±0,066)
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Рис. 9. ROC-кривые: 

а – времени изоволюмической релаксации левого желудочка (AUC 0,69±0,063); б – отношения E/А левого желудочка (AUC

0,738±0,093)
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Рис. 8. ROC-кривая среднего градиента на аорталь-

ном клапане (AUC 0,659±0,063)
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Рис. 10. ROC-кривые: 

а – интеграла линейной скорости потока ВОЛЖ (AUC 0,69±0,083); б – времени замедления потока Е исходно (AUC 0,66±0,098),

через 10 дней после операции (AUC 0,786±0,082) и через 12 мес после операции (AUC 0,72±0,086)
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Рис. 11. ROC-кривые: 

а – систолического миокардиального стресса левого желудочка по меридиану по данным ЭхоКГ (AUC 0,65±0,062); б – систоличе-

ского миокардиального стресса левого желудочка по меридиану по данным МРТ (AUC 0,84±0,107)
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Рис. 12. ROC-кривые: 

а – интегрального систолического индекса ремоделирования (AUC 0,72±0,06); б – индекса миокардиального стресса

(AUC 0,665±0,061)
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без осложнений. В последней модели, выде-

ленной серым цветом, все показатели достовер-

но определяют риск наступления осложнений,

поэтому она максимально отражает прогноз.

Обсуждение

В настоящее время факторами риска разви-

тия нарушений ритма сердца, являются: систо-

лическая и диастолическая сердечная недоста-

точность, повышенное конечное диастоличес-

кое давление в ЛЖ, длительное искусственное

кровообращение (ИК), возраст, тип оператив-

ного вмешательства, наличие артериальной ги-

пертензии, длительность существования ФП

(длительность более года увеличивает вероят-

ность ФП после операции).

Риск ФП увеличивается в 4,5–5,9 раза на фо-

не хронической сердечной недостаточности

(ХСН) [1]. Она возникает в 5–10% случаев при

начальных проявлениях ХСН, в 10–26% случа-

ев – при умеренно выраженной ХСН, в 50% слу-

чаев – на фоне выраженной ХСН [2]. Наличие

ФП ухудшает прогноз сердечной недостаточно-

сти, она может являться триггером декомпенса-

ции сердечной недостаточности. Исследования

показали, что ФП чаще развивается у пациентов

с артериальной гипертензией на фоне диастоли-

ческой дисфункции, переходящей в систоличес-

кую [1–4]. А
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Рис. 13. ROC-кривая cредней скорости ротации

верхушки левого желудочка по данным VVI (AUC

0,833±0,128)
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Рис. 14. ROC-кривые: 

а – средней продольной деформации левого предсердия (AUC 0,691±0,085) по данным VVI; б – деформации пресистолической релак-

сации левого желудочка (AUC 0,85±0,061) и средней продольной деформации правого предсердия (AUC 0,73±0,089) по данным VVI
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В последнее время стало известно, что добав-

ление процедуры Кокса–Мейза к протезирова-

нию или пластике клапанов сердца при наличии

ФП позволяет сохранить синусовый ритм после

операции. Так, 82% пациентов после пластики

митрального клапана с процедурой Кок-

са–Мейза сохраняли синусовый ритм в течение

2 лет, а также имели низкую частоту инсультов;

если же эта процедура не выполнялась, синусо-

вый ритм после пластики МК сохраняли только

52% больных. Процедура Кокса–Мейза не уве-

личивала периоперационную летальность и, та-

ким образом, способствовала более благоприят-

ному течению послеоперационного периода

в плане свободы от нарушений ритма [5–8].

По данным литературы, с увеличением камер

сердца возрастает риск возникновения ФП [9].

Данные НЦССХ им. А.Н. Бакулева указыва-

ют на то, что продолжительность ИК и время

пережатия аорты при коррекции врожденных

пороков сердца, наличие до операции хрониче-

ской сердечной недостаточности IIА и IIБ ста-

дий, проведение хирургической коррекции де-

фекта МЖП при уровне общего охлаждения ни-

же 32 °С являются предикторами развития

послеоперационных нарушений ритма [10].

Факторами риска развития ФП в ранние сроки

после коронарного шунтирования, по данным

Центра, являются: возраст старше 65 лет, дли-

тельность P-волны более 100 мс, дисперсия

P-волны более 40 мс, гипокалиемия (менее

2,8 мМ/л) и искусственная вентиляция легких

более 24 ч после операции [11].

Целью данного исследования стало изучение

возможностей эхокардиографических методов

визуализации и МРТ сердца с контрастировани-

ем для прогнозирования НРС у больных с при-

обретенными пороками сердца в послеопераци-

онном периоде.

В результате исследования выявлено, что про-

гностической значимостью для развития НРС

(ФП, трепетания предсердий) в послеоперацион-

ном периоде обладают увеличенные объемы

(ИКСО: точка разделения 28,18 мл/м2, AUC

0,709±0,061; ИКДО: точка разделения

91,27 мл/м2, AUC 0,66±0,067), размеры ЛЖ (КДР:

точка разделения 6,37 см, AUC 0,657±0,065; КСР:

точка разделения 4,45 см, AUC 0,657±0,066) и ЛП

(точка разделения 4,4 см, AUC 0,63±0,062), уве-

личенный индекс относительной толщины стен-

ки по данным МРТ сердца с контрастированием

(точка разделения 0,41, AUC 0,96±0,099), мио-

кардиальный стресс ЛЖ (точка разделения

78,11 г/см2, AUC 0,84±0,107), сниженный интег-

ральный систолический индекс ремоделирования

(точка разделения 87,7, AUC 0,72±0,06), функция

митрального кольца (точка разделения 0,84 см,

AUC 0,62±0,066), деформация ЛП (точка разделе-

ния 26,85%, AUC 0,69±0,075) и ПП (точка разде-

ления 21,5%, AUC 0,73±0,089), сниженные ско-

рости ротации верхушки ЛЖ (точка разделения

22,95 °/c, AUC 0,83±0,128).

Полученные показатели прогноза отражают

не только наличие систолической и диастоличе-

ской дисфункции миокарда, ремоделирование

сердца, приводящее к сердечной недостаточности,

но и изменение функции митрального кольца,

снижение деформации ЛП и ПП, а также изме-

нение механики движения сердца (снижение

скорости ротации верхушки ЛЖ).

Эхокардиографическим предиктором сохране-

ния ФП в послеоперационном периоде, по дан-

ным литературы, является увеличение размера ЛП

более 50 мм в результате возрастания давления в

ЛП. С прогрессированием повреждения миокарда

при пороках сердца уменьшаются эластические

свойства миокарда и увеличивается диастоличес-

кое давление, что заставляет МК открываться

раньше [9]. Отношение E/A становится больше 2,

скорость волны А уменьшается. Это рестриктив-

ная диастолическая дисфункция. Другой важной

причиной увеличения давления в ЛП является

уменьшение времени изоволюмической релакса-

ции и времени замедления волны Е [12]. По полу-

ченным данным, уменьшенное время изоволюми-

ческого расслабления (точка разделения 88,9 мс,

AUC 0,68±0,063) и увеличенное отношение E/А

(точка разделения 1,52, AUC 0,74±0,093) были

предикторами ФП после операции.

В данной работе было показано, что время

замедления раннего диастолического потока

влияло на прогноз и в раннем, и в позднем по-

слеоперационном периодах (точка разделения

203,5 мс, AUC 0,662±0,098). На прогноз также

влияли миокардиальный стресс – и по данным

ЭхоКГ, и по данным МРТ сердца с контрастиро-

ванием, – интегральный систолический индекс

ремоделирования, продольная деформация ЛП

и ПП, средняя скорость ротации верхушки ЛЖ.

В результате многофакторного анализа, пост-

роения регрессионной модели Кокса выявлена

максимально качественная модель прогноза

НРС, состоящая из индекса относительной тол-

щины стенки на уровне папиллярных мышц по

данным МРТ, фракции укорочения, отношения

E/А ЛЖ, продольного смещения латеральной ча-А
Н
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сти ФК ТК по данным ТД. Максимальный коэф-

фициент β, а значит, максимальное влияние на

прогноз, было выявлено для индекса относи-

тельной толщины стенки на уровне папилляр-

ных мышц по данным МРТ сердца с контрасти-

рованием, отношения E/А ЛЖ, скручивания

верхушки ЛЖ.

Заключение
Прогностической значимостью для НРС

(ФП, трепетание предсердий) у больных с приоб-

ретенными пороками сердца в послеоперацион-

ном периоде обладают увеличенные объемы

и размеры ЛЖ и ЛП, повышенный индекс отно-

сительной толщины стенки по данным МРТ

сердца с контрастированием, миокардиальный

стресс ЛЖ, сниженный интегральный систоли-

ческий индекс ремоделирования, нарушенная

функция митрального кольца, сниженная дефор-

мация ЛП и ПП и скорости ротации верхушки

ЛЖ. Показатели, обладающие прогностической

ценностью для НРС в послеоперационном пери-

оде у больных с пороками сердца, отражают уни-

версальный процесс ремоделирования с развити-

ем диастолической, систолической дисфункции,

повреждение продольной, циркулярной функ-

ции ЛЖ, продольной функции ЛП, ПП и по-

вреждение функции МК. Новые методы исследо-

вания (ТД и STE) позволяют оценивать снижен-

ную деформацию предсердий, изменения

механики движения ЛЖ, которые, в свою оче-

редь, приводят к повышению вероятности воз-

никновения НРС в послеоперационном периоде.
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Цель. Пересмотреть основания проведения экспертизы профессиональной пригодности лиц молодо-
го и зрелого возраста, перенесших операцию по поводу пароксизмальных нарушений ритма, опираясь
на комплексную оценку эффективности, надежности и безопасности метода радиочастотной аб-
лации у пациентов с высококурабельными аритмиями сердца. 
Материал и методы. Проанализированы особенности клинического течения, результаты радиоча-
стотной аблации у 447 больных с аритмиями сердца. В 1-ю группу вошли 118 пациентов с атриовен-
трикулярной узловой реципрокной тахикардией (средний возраст 44,2±16,3 года), 2-ю группу со-
ставили 108 больных с синдромом Вольфа–Паркинсона–Уайта (средний возраст 39,0±14,3 года),
3-ю группу – 155 пациентов с типичным трепетанием предсердий (средний возраст 63,2±12,0 го-
да), и 4-ю группу – 66 больных с некоронарогенными желудочковыми аритмиями сердца (средний
возраст 51,0±18,1 года). Критериями включения пациентов в настоящее исследование были нали-
чие документированных (ЭКГ, суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру) в анамнезе пароксизмов
аритмий сердца, а также согласие больного на радиочастотную аблацию аритмии. 
Результаты. Эффективность радиочастотной аблации у пациентов 1-й группы составила 94,7%,
а после повторной процедуры – 100%, осложнения выявлены у 3 (2,5%) больных. У пациентов
2-й группы эффективность первичной операции оказалась 92,6%, повторной операции – 98,1%,
у 6 (5,5%) больных возникли различные осложнения. У пациентов 3-й группы эффективность аблации
составила 93,5%, повторной операции – 100%. В 4-й группе эффективность первой аблации была
78,5%, после повторной операции – 92,5%. Осложнения у пациентов 3-й и 4-й групп не развивались.
Выводы. Введено понятие высококурабельных аритмий сердца. Значительная часть пациентов
с данными аритмиями – это лица молодого и трудоспособного возраста, не имеющие органических
заболеваний сердца. Высокая эффективность радиочастотной аблации по поводу пароксизмальных
расстройств ритма, малый процент осложнений и рецидивов, быстрая профессиональная и соци-
альная реабилитация данных пациентов позволяют пересмотреть существующие статьи катего-
рий годности в отношении лиц, перенесших аблацию. Контрольное медицинское обследование с про-
ведением эндокардиального электрофизиологического исследования и последующее медицинское
освидетельствование с целью определения категории годности к военной службе необходимо прово-
дить не ранее 3 мес после процедуры радиочастотной аблации.

Ключевые слова: высококурабельные аритмии сердца; военно-врачебная экспертиза.
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Введение

В
кардиологических стационарах количество

пациентов с аритмиями сердца достигает

30%. При этом зачастую нарушения сердечного

ритма и проводимости являются изолирован-

ными и не сочетаются с другими структурными

поражениями миокарда. Будучи в основном не

жизнеугрожающими, пароксизмальные наруше-

ния ритма в большинстве случаев являются ге-

модинамически значимыми и часто приводят

пациента в нетрудоспособное состояние. После

перенесенного приступа аритмии больной мо-

жет достаточно длительное время оставаться не-

трудоспособным как по причине общей астении,

так и вследствие развившихся осложнений гемо-

динамического, тромбоэмболического или арит-

могенного характера, а также по причине «ожи-

дания» следующего пароксизма. Гемодинамиче-

ские расстройства на фоне пароксизмальных

нарушений ритма могут вызывать пре- и синко-

пальные состояния, чрезвычайно опасные для

представителей целого ряда профессий [1–7].

В связи с наличием достаточно жестких тре-

бований к состоянию здоровья представителей

различных силовых структур и некоторых ве-

домств, в которых регулярно проводится экс-

пертиза профессиональной пригодности с алго-

ритмами, принятыми в Министерстве обороны

(МО), становится очевидной актуальность

и масштаб проблемы диагностики, лечения

и экспертизы аритмий.

Учитывая достаточно высокую встречаемость

аритмий в популяции, возможно, например, А
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ACTUAL EXPERTISE ISSUES OF PROFESSIONAL SUITABILITY
OF PATIENTS WITH HIGHLY CURABLE HEART ARRHYTHMIAS 

P.E. Krainyukov, A.A. Sergoventsev, V.I. Steklov, D.A. Morozov, M.V. Emel’yanenko, M.V. Lipskaya
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Krainyukov Pavel Evgen’evich. MD, PhD, DSc, Head of the Center;
Sergoventsev Aleksandr Aleksandrovich, MD, PhD, Deputy Head of the Center;
Steklov Vladimir Ivanovich, MD, PhD, Head of Department, Chief Arrhythmologist of the Ministry of Defense
of the Russian Federation; e-mail: vsteklov@yandex.ru;
Morozov Denis Alekseevich, MD, PhD, Cardiovascular Surgeon;
Emel’yanenko Mikhail Vladimirovich, MD, Сardiologist;
Lipskaya Marina Valer’evna, MD, Сardiologist

Objective. To review the grounds of the examination of professional competence in young and mature people
who underwent surgery for paroxysmal rhythm disturbances, on the basis of a comprehensive assessment of
the efficiency, reliability and safety of the method of RFA in patients with highly curable cardiac arrhythmias. 
Material and methods. Clinical features and the results of RFA in 447 patients with cardiac arrhythmias were
analyzed. The 1st group consisted of 118 patients with atrioventricular nodal reentrant tachicardia (mean age
44.2±16.3 years), the 2nd group – of 108 patients with Wolff–Parkinson–White syndrome (mean age
39.0±14.3 years), the 3rd group – of 155 patients with typical atrial fibrillation (mean age 63.2±12,0 years),
and the 4th  group – of 66 patients with non-coronary ventricular tachycardia (mean age 51.0±18.1 years).
The inclusion criteria of patients in this study was the presence of documented (ECG, Holter ECG) history of
paroxysms of cardiac arrhythmias, as well as the consent of the patient for the radiofrequency ablation (RFA)
of arrhythmia. 
Results. The effectiveness of RFA in patients of the 1st group was 94.7%, after repeated RFA – 100%, there
were complications in 3 (2.5%) patients. In patients of the 2nd group it was 92.6%, after re-operation –
98,1%, 6 (5.5%) patients had some complications. In patients of the 3rd group the efficacy of RFA was 93.5%,
after re-operation – 100%. In patients of the 4th  group the effectiveness of the first ablation amounted to
78.5%, after repeated operations – 92.5%. Complications among patients of the 3rd and 4th groups didn’t
develop. 
Conclusion. The concept of highly curable heart arrhythmia is introduced. A significant proportion of patients
with these arrhythmias are young and of working age, they do not have organic heart disease. High efficien-
cy of RFA for paroxysmal disorders of rhythm, small percentage of complications and recurrences, fast pro-
fessional and social rehabilitation of these patients allow to revise the existing categories of fitness in respect
of persons who underwent RFA. Follow-up medical examination including endo-EFI and subsequent medical
examination to determine the category of fitness for military service should be carried out not earlier than
3 months after RFA.

Key words: highly curable heart arrhythmia; military-medical examination.
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рассчитать прогнозируемое количество пациен-

тов с перечисленными нозологическими форма-

ми среди военнослужащих МО РФ и лиц при-

зывного контингента (табл. 1).

Современные методики радиочастотной

аблации и достигнутые результаты лечения

больных с различными аритмиями вступают

в противоречие с существующими критериями

экспертизы профессиональной пригодности,

которые формировались на заре развития высо-

котехнологичной помощи без достаточного ста-

тистического и временного анализа отдаленных

результатов [5, 8–11].

Не до конца изученной остается клинико-

экспертная оценка состояния здоровья у воен-

нослужащих, проходящих службу по контракту

и по призыву, с перечисленными выше аритми-

ями после их успешного устранения с помощью

высокотехнологичных медицинских средств.

Граждане призывного возраста, абитуриенты

военно-учебных заведений, военнослужащие

по призыву, летный состав, плавсостав Военно-

морского флота, которые не имеют органичес-

ких заболеваний сердца, после полного устране-

ния аритмического синдрома в результате

радиочастотной аблации (РЧА), согласно дейст-

вующим нормативно-правовым документам,

признаются ограниченно годными к военной

службе, что делает дальнейшую их службу в не-

которых родах войск, видах вооруженных сил,

на целом ряде должностей и по определенным

специальностям невозможной по состоянию

здоровья [12].

Исходя из этого, целью данного исследова-

ния стала разработка новых подходов к опреде-

лению категории годности к военной службе на

основе комплексной оценки эффективности,

надежности и безопасности метода РЧА у па-

циентов с высококурабельными аритмиями

сердца.

Материал и методы

Под наблюдением находились 447 больных

с различными аритмиями сердца (табл. 2). Кри-

териями включения пациентов в настоящее ис-

следование явились наличие документирован-

ных (ЭКГ, холтеровское мониторирование (ХМ)

ЭКГ) в анамнезе пароксизмов наджелудочковых

и желудочковых аритмий сердца, а также согла-

сие больного на РЧА уязвимого звена аритмии.

Анализировались показатели клинических, ла-

бораторных и инструментальных методов иссле-

дования (ЭКГ, ЭхоКГ, ХМ ЭКГ). Длительность

наблюдения за пациентами после РЧА колеба-

лась от 6 мес до 6 лет.
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Та б л и ц а  1

Распространенность высококурабельных аритмий в общей популяции 
и среди военнослужащих (расчетная)

Пароксизмальные
наджелудочковые тахикардии 0,2–0,25% [7] 2000–2500 6000–7500

Некоронарогенные
желудочковые аритмии 0,015–0,02% [6] ≈150–200 ≈600

Трепетание предсердий 0,088% [7] ≈800–1000 ≈3000

ИТОГО ≈3000–3500 ≈12 000

Разновидность 

аритмии
Распространенность

в общей популяции,

%

Расчетное количество

среди военнослужащих

МО РФ, n

Расчетное количество среди

лиц призывного возраста

в РФ, n

Та б л и ц а  2

Контингент обследованных больных

Средний возраст, лет 44,2±16,3 39,0±14,3 63,2±12,0 51,0±18,1

Мужчины, n (%) 83 (70,3) 82 (75,9) 143 (92,3) 47 (71,2)

Аритмический анамнез, лет 11,8±10,6 12,3±11,1 4,3±4,6 5,2±2,7

Средний возраст дебюта аритмии, лет 31,9±14,3 26,1±13,0 58,9±12,4 45,7±16,6

Характеристика больных
1-я группа,

n=118

2-я группа,

n=108

3-я группа,

n=155

4-я группа,

n=66
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Все пациенты в зависимости от разновиднос-

ти аритмии были разделены на четыре группы.

В 1-ю группу вошли 118 больных с атриовентри-

кулярной узловой реципрокной тахикардией

(АВУРТ) в возрасте 44,2±16,3 года (от 17 до

86 лет). Из них 83 (70,3%) человека – лица муж-

ского пола и 35 (29,7 %) – женского. Средняя

длительность аритмического анамнеза составила

11,8±10,6 года (от 1 года до 60 лет). Диапазон воз-

никновения первого приступа сердцебиения ока-

зался также весьма широким – от 14 лет до 71 го-

да, в среднем – 31,9±14,3 года.

Во 2-ю группу вошли 108 пациентов в возра-

сте 39,0±14,3 года с различными вариантами

предвозбуждения желудочков: у 68 больных

(63,0%) диагностировался манифестирующий

синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта (ВПУ),

у 37 (34,3%) – скрытый синдром ВПУ, и у 3 па-

циентов (2,8%) – множественные дополнитель-

ные атриовентрикулярные соединения (ДАВС).

Средняя длительность аритмического анамнеза

составила 12,3±11,1 года (от 1 мес до 60 лет).

В группе оказалось 26 (24,1%) женщин. Среди

больных 2-й группы у 6 (5,6%) имел место элек-

трокардиографический феномен предвозбужде-

ния желудочков. При внутрисердечном электро-

физиологическом исследовании (ЭФИ) у них

выявлен короткий (менее 250 мс) антероград-

ный эффективный рефрактерный период

ДАВС. Средний возраст дебюта заболевания –

26,1±13,0 года (от 7 до 56 лет).

Пациенты с типичным трепетанием предсер-

дий (ТП) составили 3-ю группу (155 человек).

Эти больные были значительно старше пациен-

тов 1-й и 2-й групп: их средний возраст составил

63,2±12,0 года (от 27 до 90 лет). Длительность

аритмического анамнеза – 4,3±4,6 года (от 1 мес

до 24 лет). Средний возраст дебюта заболева-

ния – 58,9±12,4 года (от 25 до 89 лет).

У 60 (38,7%) больных имела место персистирую-

щая форма ТП. Наибольшая доля лиц мужского

пола (92,3%) пришлась на данную группу. 

В 4-ю группу вошли 66 пациентов (20 жен-

щин и 46 мужчин) в возрасте от 18 до 77 лет

(средний возраст – 51,0±18,1 года) с частыми

и гемодинамически значимыми некоронаро-

генными желудочковыми аритмиями сердца

(НКЖАС). У 47 (71,2%) больных регистрирова-

лась желудочковая экстрасистолия (ЖЭС)

(по данным ХМ ЭКГ от 5 до 50 тыс. ЖЭС в сут-

ки), у остальных 19 (28,8%) пациентов помимо

ЖЭС присутствовали неустойчивые пароксиз-

мы желудочковой тахикардии. Аритмический

анамнез составил 5,2±2,7 года (от 1 года

до 16 лет). Фармакологическая антиаритмичес-

кая терапия, включая комбинированную, у всех

больных была недостаточно эффективной. Же-

лудочковая аритмия дебютировала в возрасте

45,7±16,6 года (от 17 до 72 лет).

Обследованные больные (особенно из 1-й

и 2-й групп) были в основном молодого, трудо-

способного возраста (табл. 2). Заболевание

у большинства пациентов с АВРТ, в особеннос-

ти у больных с синдромом ВПУ, дебютировало

до 30 лет. Напротив, первый приступ ТП возни-

кал у пациентов более старшего возраста,

НКЖАС появлялись преимущественно у боль-

ных зрелого возраста. В то же время примерно

у 1/4 пациентов первые симптомы желудочковой

аритмии возникли в молодом возрасте.

Метод эндокардиального ЭФИ и РЧА

Эндокардиальное ЭФИ проводилось после

отмены антиаритмиков с учетом их периода по-

лувыведения под легкой седацией (фентанил

в дозе 0,5–1 мкг/кг/ч и дормикум в дозе

0,5 мг/кг/ч). В подавляющем большинстве слу-

чаев для постановки электрода в коронарный си-

нус использовался доступ через левую подклю-

чичную или правую внутреннюю яремную вены.

Для манипуляций в левых камерах сердца при-

менялся трансаортальный доступ с общеприня-

той антикоагуляцией. При РЧА в левом предсер-

дии – пункция межпредсердной перегородки.

Поверхностная ЭКГ в 12 отведениях и интра-

кардиальные электрограммы (с фильтром

30–500 Гц) регистрировались с помощью

64-канальной системы Prucka CardioLab 4.0

(General Electric, CША), также использовали ге-

нератор для РЧ-энергии Stockert (Biosense

Webster, США), насос CoolFlow (Biosense

Webster) для подачи 0,9% хлористого натрия, ус-

тройство для мультипрограммированной элект-

рокардиостимуляции Micropace (Micropace EP

Inc., США), рентгеновский ангиографический

аппарат Infinix (Toshiba, Япония). Применялись

диагностические и лечебные ирригационные

и конвекционные электроды производства

компаний Biosense Webster, Medtronic (Ирлан-

дия), St. Jude Medical (США). При использова-

нии конвекционного электродного катетера

средние параметры температуры составляли

52,4±7,7 °С, мощности – 46,9±5,4 Вт. При при-

менении ирригационного катетера средние па-

раметры температуры колебались в рамках

42,3±0,9 °С, мощности – 43,9±1,9 Вт. А
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Статистический анализ

Для оценки полученных результатов исполь-

зовались методы статистического анализа: для

анализа качественных признаков – χ2-критерий

Пирсона, количественных признаков – t-крите-

рий Стьюдента и критерий Фишера, корреляци-

онный анализ Спирмена. Показатель р менее

0,05 считался статистически значимым.

Результаты

При анализе ближайших и отдаленных ре-

зультатов радиочастотной аблации во всех

группах пациентов уже на начальном этапе бы-

ла отмечена достаточно высокая эффектив-

ность метода. В таблице 3 обобщены результа-

ты РЧА.

Результаты РЧА у больных
с АВ-реципрокными тахикардиями

При анализе результатов лечения у пациентов

с пароксизмальной АВУРТ выявлено, что РЧА

медленной части АВ-соединения позволила ради-

кально ликвидировать субстрат тахикардии у всех

118 больных. В течение первых 6 мес после проце-

дуры всего лишь у 4 (3,4%) больных возобнови-

лись приступообразные сердцебиения. У 2 паци-

ентов сердцебиение возникло в течение 1-го ме-

сяца после РЧА, у 1 – через 2 мес, и у 1 – через

4 мес после операции. При контрольном эндо-

кардиальном ЭФИ у них верифицирован рецидив

тахикардии. После повторной РЧА рецидивы

АВУРТ не возникали. В ближайшем послеопера-

ционном периоде у 3 (2,5%) пациентов развились

различные осложнения. У 1 (0,8%) больного воз-

никла проксимальная полная АВ-блокада, потре-

бовавшая имплантации электрокардиостимуля-

тора (ЭКС). Еще у 2 (1,7%) пациентов в ходе РЧА

развилась АВ-блокада I степени.

Эффективность первичной РЧА у больных

с АВРТ при синдроме ВПУ составила 92,6%.

У 2 (1,9%) пациентов с субэпикардиальной ло-

кализацией ДАВС полностью элиминировать

проведение через ДАВС не удалось. Кроме того,

у 6 (5,6%) больных в первые 6 мес после опера-

ции развился рецидив тахикардии. В основном

такие рецидивы возникали в течение первых

2 мес наблюдения после процедуры, всего лишь

у 1 (0,9%) пациента с редкими пароксизмами

АВ-реципрокной ортодромной тахикардии ре-

цидив развился через 4 мес после оперативного

вмешательства. Повторная РЧА у этих 6 боль-

ных была эффективной, рецидивов аритмии

и проведения через ДАВС не наблюдалось. 

В ближайшем послеоперационном периоде

у 6 (5,6%) пациентов развились различные ос-

ложнения. У 1 больного с левой парасептальной

локализацией ДАВС через 7 дней после РЧА

развилась АВ-блокада III степени, потребовав-

шая имплантации постоянного ЭКС; у 1 паци-

ента в раннем послеоперационном периоде

развилась полная блокада правой ножки пучка

Гиса; у 1 больного в послеоперационном перио-

де сформировалась пульсирующая гематома

в месте пункции бедренной артерии, потребо-

вавшая в последующем оперативного вмеша-

тельства – ушивания дефекта сосудистой стен-

ки. У пациента с левосторонней локализацией

ДАВС во время РЧА возникла транзиторная

ишемическая атака. И у 2 больных с субэпикар-

диальной локализацией ДАВС развился гемопе-

рикард, потребовавший применения консерва-

тивных методов лечения.

Результаты у больных с типичным ТП 
после РЧА кавотрикуспидального перешейка

РЧА истмусзависимого ТП позволила изба-

вить от аритмического синдрома 145 (93,5%)

больных из 155, а после повторной процедуры
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Результаты радиочастотной аблации у больных
с высококурабельными аритмиями сердца

Эффективность после первой РЧА, n (%) 114 (96,6) 100 (92,6) 145 (93,5) 52 (78,8 )

Осложнения, n (%) 3 (2,5) 6 (5,6) 0 (0 ) 0 (0 )

Эффективность 
после повторной РЧА, n (%) 118 (100) 106 (98,1) 153 (98,7) 61 (92,4 )

Результат

операции

1-я группа

(АВУРТ),

n=118

2-я группа 

(АВРТ при

синдроме ВПУ),

n=108

3-я группа

(трепетание

предсердий), 

n=155

4-я группа

(желудочковые

аритмии),

n=66
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рецидивы ТП возникли только у 2 пациентов

(1,3%). Критерием эффективности операции

РЧА явилось достижение локальных и динами-

ческих признаков полной двунаправленной

блокады проведения в кавотрикуспидальном пе-

решейке. Рецидив ТП развился у 10 (6,5%) боль-

ных в течение первых 6 мес после РЧА. После

повторной РЧА рецидивы ТП возникли всего

лишь у 2 пациентов (1,3%). В этой группе боль-

ных с интра- и постоперационными осложнени-

ями не было.

Результаты РЧА у больных
с некоронарогенными желудочковыми

аритмиями сердца

Перед эндокардиальным ЭФИ и РЧА

с целью предварительного определения лока-

лизации источника НКЖАС и планирования

предстоящей операции проводился тщательный

анализ морфологии желудочкового экстрасис-

толического комплекса по поверхностной ЭКГ

в 12 отведениях. На 1-м этапе выясняли, распо-

лагается ли источник НКЖАС в выносящем

тракте сердца. Как известно, характерными

ЭКГ-признаками источниика НКЖАС из выно-

сящего тракта желудочков являются неспеци-

фические признаки комплекса QRS в I стандарт-

ном отведении, зубец R в отведениях II, III

и aVF, зубец S в отведении aVR и в подавляю-

щем большинстве случаев в отведении aVL.

На 2-м этапе определяли сторону локализа-

ции очага – правый или левый желудочек. Для

этого оценивали переходную зону и время внут-

реннего отклонения. При левожелудочковых

экстрасистолах переходная зона, как правило,

располагается в отведениях V1–V3; интервал

внутреннего отклонения имеет нормальную

продолжительность в отведениях V5, V6 (не бо-

лее 0,05 с), а в отведениях V1, V2 значительно

превышает 0,03 с. При правожелудочковых экс-

трасистолах переходная зона обычно начинается

после V3; интервал внутреннего отклонения зна-

чительно увеличен в отведениях V5, V6 (более

0,06 с), а в отведениях V1, V2 составляет менее

0,03 с. Чувствительность 2-го этапа доопераци-

онной топической диагностики составила 95%.

В результате РЧА, выполненной у 52 (78,8%)

больных из 66, удалось полностью элиминиро-

вать источник НКЖАС. Наилучшие результаты

(более 90%) были получены в ходе РЧА при ло-

кализации очага аритмии в области выводного

тракта правого и левого желудочков. У 2 (3,0%)

пациентов выявлено рецидивирование аритмии.

Ретроспективный углубленный анализ поверх-

ностной ЭКГ показал, что в дооперационном

периоде у этих пациентов существовало более

одного морфологического типа желудочковой

аритмии. Операция РЧА выполнялась по поводу

преобладающей в количественном плане экс-

трасистолии и была успешна, но в послеопера-

ционном периоде у описываемых больных

ЖЭС, бывшие до этого единичными за сутки,

становились клинически значимыми как в ко-

личественном, так и в качественном отноше-

нии. При топической диагностике верифициро-

валась совершенно другая локализация ЖЭС.

У этих пациентов выполнялась повторная РЧА

с полной элиминацией источника ЖЭС, после

чего 59 (89,4%) пациентов из 66 не испытывали

клинических проявлений аритмического синд-

рома. При контрольной ЭКГ и ХМ ЭКГ у дан-

ных больных желудочковая аритмия не выявля-

лась. Осложнения при РЧА у пациентов

с НКЖАС отсутствовали. 

Анализ параметров качества жизни (КЖ) па-

циентов позволяет провести субъективную

оценку результатов операции на основе само-

чувствия больных с аритмиями сердца. Полу-

ченные результаты тестов-опросников показали

значительное улучшение параметров КЖ через

2 мес после операции в сравнении с доопераци-

онным периодом. Также выявлена отчетливая

положительная динамика социальной и трудо-

вой реабилитации, так как через полгода после

выполненной РЧА отсутствовали различия меж-

ду параметрами КЖ у оперированных пациен-

тов по сравнению с показателями общей попу-

ляции людей [13]. Существенных изменений па-

раметров КЖ через год после операции,

по сравнению с данными, полученными через

6 мес, не произошло. При наблюдении в тече-

ние более 5 лет за пациентами после РЧА по по-

воду радикально устранимых аритмий отмечено

сохранение высоких показателей КЖ. 

Обсуждение

Среднее распространение устранимых арит-

мий у пациентов молодого и зрелого возраста

достигает существенных показателей, в связи

с чем ожидаемое количество больных ежегодно

достигает десятка тысяч человек. В последние

десятилетия РЧА субстрата аритмии стала прио-

ритетным методом лечения пациентов

с АВУРТ, синдромом ВПУ, истмусзависимым

ТП и НКЖАС. Средняя эффективность проце- А
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дуры РЧА у больных с АВУРТ, по данным раз-

личных авторов, составляет 93–98%, рецидивы

аритмии возникают в 3–7% случаев, частота ос-

ложнений не превышает 2% [2, 4, 10, 11, 14, 15].

В указанных исследованиях к осложнениям

РЧА в основном относят ятрогенную АВ-блока-

ду II и III степени, потребовавшую импланта-

ции ЭКС. В данной работе эффективность пер-

вой операции у больных с АВУРТ составила

96,6%, а после повторной РЧА – 100%; АВ-бло-

када III степени развилась у 1 (0,8%) пациента,

что в целом укладывается в общую статистику.

Успешное устранение проведения по ДАВС

как причины АВРТ у пациентов с синдромом

ВПУ, по данным различных источников, проис-

ходит в 90–98% случаев, а рецидив аритмии воз-

никает в 5–8% [3, 10, 11, 14, 15]. В данном иссле-

довании после первой операции у больных

с синдромом ВПУ эффективность составила

92,6%, после повторной – 98,1%.

По данным крупного исследования MERFS

(Multicentre European RadioFrequency Survey),

посвященного осложнениям после РЧА, общее

количество осложнений составляло 5,1%,

летальность – 0,1% [15]. В данной работе ле-

тальные исходы отсутствовали, а осложнения

возникли у 5,5% пациентов. АВ-блокада III

степени, потребовавшая имплантации ЭКС,

развилась у 1 (0,9%) пациента; согласно дан-

ным литературы, частота возникновения пол-

ной АВ-блокады при хирургическом лечении

этой патологии составляет от 0,17 до 1,0%

[3, 14, 15].

Использование орошаемых катетеров у боль-

ных с истмусзависимым ТП в последние годы

позволяет достичь полного двунаправленного

блока проведения в нижнем перешейке более

чем у 90% пациентов, что полностью избавляет

их от рецидивов истмусзависимого ТП [5, 11,

16]. В данном исследовании эффективность

РЧА правого истмуса составила 93,5%. После

повторной РЧА рецидивы типичного ТП заре-

гистрированы у 2 (1,3%) пациентов (суммарная

эффективность – 98,7 %). Основными причина-

ми затруднений в достижении полного двуна-

правленного блока проведения в нижнем пере-

шейке, как правило, являются анатомические

факторы: толстый миокард в области перешей-

ка, наличие дивертикулов, карманов, повышен-

ная трабекулярность [11, 16].

Интраоперационных и постоперационных

осложнений при РЧА у больных с истмусзависи-

мым ТП не было.

Частота успешного устранения НКЖАС, по

данным различных источников, достигает

90–98% [9, 17], а рецидивы возникают в 5–8%

случаев. В данной работе общая эффективность

операции РЧА составила 89,4%. А результаты

лечения НКЖАС незначительно уступают дан-

ным других авторов. Это отчасти обусловлено

отсутствием в ФКУ МУНКЦ систем нефлюоро-

скопического картирования и навигации, а так-

же внутрисердечной эхолокации, позволяющих

ультраточно локализовать желудочковые арит-

мии с меньшими временными затратами на про-

ведение флюороскопии и самой операции.

Комплексная оценка параметров КЖ позво-

ляет интегрально оценивать состояние пациен-

тов с аритмиями сердца. Поэтому в последние

десятилетия пристальное внимание уделяют

изучению КЖ больных с аритмиями [2–4, 18].

Результаты этих исследований показали значи-

тельное улучшение параметров КЖ уже через

2 мес после операции по сравнению с показате-

лями дооперационного периода. При дальней-

шем наблюдении была выявлена отчетливая по-

ложительная динамика: через полгода после

РЧА отсутствовали различия между параметра-

ми КЖ у обследованных и общими показателя-

ми по Российской Федерации. Существенных

изменений параметров КЖ через 1 год после

операции по сравнению с данными, полученны-

ми через 6 мес, не произошло [18]. Соотноше-

ние между показателями эффективности опера-

ции и частотой возникновения осложнений при

РЧА у больных с АВРТ, истмусзависимым ТП

и НКЖАС, а также отсутствие данных о нега-

тивном влиянии этой операции на физическую

и умственную работоспособность больных дает

основание отнести перечисленные выше арит-

мии к высококурабельным формам расстройств

сердечного ритма (ВКФРСР). При длительном

наблюдении (более 5 лет) за пациентами после

РЧА по поводу ВКФРСР отмечено сохранение

высоких показателей КЖ, что свидетельствует

об отсутствии формирования структурных изме-

нений в миокарде и проводящих путях.

В настоящее время, согласно действующим

нормативно-правовым актам, граждане, призы-

вающиеся на военную службу и военнослужа-

щие по призыву при наличии перечисленных

ВКФРСР даже после успешной операции РЧА

признаются ограниченно годными либо не год-

ными к военной службе [12]. Многолетний опыт

интервенционного лечения больных с ВКФРСР

в медицинских учреждениях Минздрава, РАН,А
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Министерства обороны РФ доказал его высо-

кую эффективность (более 95%) и безопасность. 

На основании вышеизложенного в настоящее

время сформировались основания для пересмот-

ра прежних подходов к экспертной оценке со-

стояния здоровья и профессиональной пригод-

ности таких пациентов. Мы считаем, что воен-

нослужащий или гражданин, призывающийся

на военную службу, которому была успешно вы-

полнена операция по поводу ВКФРСР, может

в полной мере исполнять свои служебные обя-

занности без каких-либо ограничений, в связи

с чем предлагаем проводить контрольное меди-

цинское обследование с обязательным проведе-

нием эндокардиального ЭФИ и последующим

медицинским освидетельствованием через 6 мес

после операции. Например, в армии США паци-

ент после успешной операции РЧА по поводу

АВРТ/АВУРТ признается годным к военной

службе (при отсутствии рецидива тахиаритмии

в течение 3 мес после операции) [19].

Выводы

1. Катетерная РЧА при синдроме ВПУ,

АВУРТ, НКЖАС и типичном ТП, являясь эф-

фективным и безопасным методом лечения,

позволяет полностью и в короткий срок восста-

новить работоспособность у большинства паци-

ентов. Контрольное медицинское освидетельст-

вование с целью определения категории годнос-

ти к военной службе или профессиональной

пригодности целесообразно проводить не ранее

3 мес после операции.

2. Аритмии сердца у лиц, относящихся

к наиболее трудоспособной части населения

(молодого и среднего возраста), зачастую не со-

четаются с другими структурными изменениями

миокарда. После успешной РЧА такие пациен-

ты могут быть признаны здоровыми и полно-

стью восстановившими трудоспособность. Лица

призывного возраста имеют возможность посту-

пать на военную службу, то есть выполнять свой

конституционный долг, либо продолжать воен-

ную службу (ранее служившие), что поспособст-

вует повышению обороноспособности страны,

сохранению в строю или на производстве высо-

коклассных специалистов. 

3. Анализ КЖ пациентов, перенесших опе-

рацию РЧА по поводу нарушений ритма,

свидетельствует о существенном улучшении са-

мочувствия больных уже через 2 мес после опе-

рации. Показатели КЖ прооперированных

сравнялись с параметрами практически здоро-

вых людей к 6-му месяцу послеоперационного

мониторинга. 

4. На основании высокой эффективности

операций, низкой частоты возникновения

осложнений и рецидивов при РЧА у больных

с АВРТ, истмусзависимым ТП и НКЖАС,

а также отсутствия данных о негативном влия-

нии данной процедуры на физическую и умст-

венную работоспособность больных предлага-

ется ввести в обиход определение «высококура-

бельные формы расстройств сердечного ритма».
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Введение

В
настоящее время катетерная аблация явля-

ется методом, при помощи которого успеш-

но устраняются почти все виды тахиаритмий,

включая аритмии, возникающие у пациентов

после операций на открытом сердце.

Однако в 1980-е гг. во всем мире, включая и

Россию, для устранения симптоматичных тахи-

аритмий использовались техники на открытом

сердце, в том числе и с использованием различ-

ных видов альтернативной энергии: рассечение

эндомиокарда непосредственно скальпелем,

криовоздействие, лазерная фотоаблация, элект-

рокоагуляция, а также сочетание этих методов

[1]. Кроме того, некоторые аспекты механизмов

и субстрата аритмий были недостаточно изуче-

ны. Но несмотря на это, использовавшиеся А
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Представленный случай демонстрирует успешное устранение трех видов инцизионного трепетания
предсердий у пациентки, перенесшей в молодом возрасте операцию изоляции атриовентрикулярно-
го соединения с криодеструкцией проксимального отдела атриовентрикулярного соединения и кате-
терной электродеструкцией пучка Гиса – по методике, использовавшейся в те годы для лечения не-
которых видов синдрома предвозбуждения желудочков. При этом признаки преэкзитации желудоч-
ков на ЭКГ сохранялись, но тахикардии у пациентки не отмечалось. В последующем, через 10 лет,
зафиксировано атипичное трепетание предсердий, по поводу чего больная поступила в отделение
хирургического лечения тахиаритмий для устранения тахиаритмии. С помощью интрейнмент-
стимуляции были выполнены воздействия в области кавотрикуспидального перешейка, а также по
латеральной стенке правого предсердия от верхней полой вены до рубца на правом предсердии и от
этого рубца до нижней полой вены. Были устранены атипичные трепетания предсердий с длиной
цикла 275, 350 и 455 мс.
Катетерная аблация позволяет успешно устранять инцизионные тахиаритмии, при этом проведе-
ние по атриофасцикулярному тракту может сохраняться десятилетиями, так как их анатомиче-
ский субстрат включает элементы нормальной проводящей системы сердца.

Ключевые слова: атриофасцикулярный тракт; инцизионные аритмии; атипичное трепетание
предсердий; радиочастотная аблация; электроимпульсная деструкция.

ELIMINATION OF INCISIONAL TACHYCARDIAS IN A PATIENT 
WITH ATRIOFASCICULAR TRACT AFTER SURGICAL ISOLATION AND ELECTRIC
DESTRUCTION OF ATRIOVENTRICULAR CONDUCTION

E.A. Artyukhina, I.V. Pronicheva, A.Sh. Revishvili

A.N. Bakoulev Scientific Center for Cardiovascular Surgery; Rublevskoe shosse, 135, Moscow, 121552, 
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The case of a female patient, 53 years old, shows effective elimination of 3 types of incisional atrial flutters.
At young age the patient underwent surgical isolation of atrioventricular (AV) node with cryoablation of the
proximal part of AV node conduction and His bundle ablation – according to the technique used at that time
for treatment of Wolff–Parkinson–White pattern. On the electrocardiogram the signs of cardiac preexcitation
remained, but tachycardia was not reported anymore. After 10 years atypical atrial flutter was reported, so the
patient went to the Department of surgical treatment of tachyarrhythmias in Bakoulev Scientific Center for
Cardiovascular Surgery to eliminate tachyarrhythmia. Using entrainment pacing a series of radiofrequency
influences in the area of caval tricuspid isthmus was performed, as well as on the lateral wall of right atrium
from the superior vena cava to the scar on the right atrium and from the scar to the inferior vena cava. Atypical
atrial flutters with a cycle length of 275, 350 and 455 ms were eliminated.
Catheter ablation can successfully resolve incisional tachycardia, wherein atriofascicular (Mahaim) accesso-
ry pathways conduction may remain for decades because their anatomic substrate includes elements of regu-
lar conducting system of the heart.

Key words: atriofascicular tract; incisional arrythmias, atypical atrial flutter; radiofrequency catheter abla-
tion; electric pulse destruction.
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хирургические методы и внедрявшиеся в прак-

тику катетерные технологии могли избавить па-

циентов от клинически значимых тахикардий.

Больные, перенесшие операцию на откры-

том сердце, имеют риск возникновения других

нарушений ритма, несмотря на отсутствие ис-

ходной аномалии сердца. Важную роль в воз-

никновении аритмий может иметь и электриче-

ское повреждение сердца, связанное, например,

с использованием электроимпульсной деструк-

ции проводящей системы, применявшейся

в 80-е гг. прошлого столетия.

Представленный случай демонстрирует ус-

пешное устранение трех видов инцизионного

трепетания предсердий (ТП) у пациентки, пере-

несшей в молодом возрасте операцию изоляции

атриовентрикулярного соединения (АВС)

с криодеструкцией проксимального отдела

АВС и катетерной электродеструкцией пучка

Гиса. Данная методика использовалась в про-

шлом для лечения некоторых видов синдрома

предвозбуждения желудочков.

Клинический случай

Пациентка Х. 53 лет была госпитализиро-

вана с жалобами на перебои в работе сердца,

ритмичное и неритмичное сердцебиение, уча-

щение ритма до 150 уд/мин.

Из анамнеза. Пациентка считает себя боль-

ной с 13 лет, когда ее стали беспокоить приступы

учащенного ритмичного сердцебиения, которые

купировались вагусными пробами, а в дальней-

шем – приемом β-блокаторов или внутривенно

введением новокаинамида. На ЭКГ регистриро-

валась Δ-волна (рис. 1).

В 1988 г., когда пациентке было 28 лет, она

прошла в НЦССХ им. А.Н. Бакулева инвазив-

ное эндокардиальное электрофизиологическое

исследование (ЭФИ) по поводу манифестирую-

щего синдрома Вольфа–Паркинсона–Уайта

и жалоб на пароксизмальную тахикардию. Вы-

явлено наличие двойных путей атриовентрику-

лярного (АВ) проведения и атриофасцикуляр-

ного тракта (АФТ). В условиях искусственного

кровообращения и фармакохолодовой кардио-

плегии выполнена операция изоляции АВС

с криодеструкцией проксимального отдела

АВС, а затем в условиях рентгеноперацион-

ной – чрезвенозная электроимпульсная дест-

рукция пучка Гиса с целью устранить ретроград-

ное проведение в АВС и исключить возмож-

ность формирования риентри тахикардии.

В послеоперационном периоде при наличии

признаков преэкзитации желудочков на ЭКГ та-

хикардии у пациентки не отмечалось.

С 1997 г. больную стало беспокоить учащен-

ное ритмичное и аритмичное сердцебиение,

прекращавшееся поначалу самостоятельно.

С течением времени такие приступы участи-

лись, увеличилась их продолжительность, паци-

ентка периодически принимала кордарон, кото-

рый оказывал положительный эффект. На ЭКГ

зафиксировано атипичное ТП.

В ноябре 2011 г. состояние больной ухудши-

лось, синусовый ритм не восстанавливался. Кор-

дарон принимался на постоянной основе. Паци-

ентка поступила в отделение хирургического ле-

чения тахиаритмий для устранения аритмии.

Проведенное ЭКГ-обследование показало

атипичное ТП с частотой сердечных сокраще-

ний 90 уд/мин и проведением по дополнитель-

ному пути, комплекс QRS c морфологией пол-

ной блокады левой ножки пучка Гиса.

По результатам суточного мониторирования

ЭКГ по Холтеру выявлено постоянное атипич-

ное ТП с частотой желудочковых сокращений

(ЧЖС) 85–112 уд/мин.

Результаты ЭхоКГ: увеличение полостей

сердца; правое предсердие (ПП) увеличено

(4,6×5,3) см; трикуспидальный клапан: регурги-

тация II степени; расчетное давление в правом

желудочке (ПЖ) – 36 мм рт. ст.; митральный

клапан: регургитация II степени; левый желудо-

чек: толщина межжелудочковой перегородки

в диастолу – 0,9 см, конечный систолический

размер – 4,6 см, конечный диастолический раз-

мер – 6 см, конечный диастолический объем –

А
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
Т

М
О

Л
О

ГИ
И

•
 2

0
1

5
 •

 Т
. 

1
2

 •
 №

 3
184

Рис 1. Электрокардио-

грамма пациентки с ати-

пичным трепетанием

предсердий и проведе-

нием по атриофасцику-

лярному тракту
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171 мл, конечный систолический объем – 96 мл,

ударный объем – 75 мл, фракция выброса

(по формуле Тейхольца) – 44%.

Протокол радиочастотной аблации (РЧА)
и ЭФИ

Пациентка доставлена в рентгеноперацион-

ную на атипичном ТП с ЧЖС 80–120 уд/мин.

Под комбинированной анестезией по методике

Сельдингера пунктированы правая бедренная

и левая подключичная вены. Проведены элект-

роды: 10-полюсный управляемый диагностиче-

ский в коронарный синус и аблационный холо-

довой Termo Cool (Biosense Webster, США) в ПП.

Длина цикла (ДЦ) ТП – 280 мс с проведением

на желудочки 1:1 и 2:1. ЭФИ проводилось на

64-канальном комплексе Prucka Cardiolab 4.0

(General Electric, США). 

Выполенена интрейнмент-стимуляция в не-

скольких отделах ПП. Положительный интрейн-

мент отмечен в области кавотрикуспидального

перешейка. В септальной части перешейка про-

изведена серия радиочастотных воздействий

с эффектом удлинения ДЦ до 350 мс и измене-

нием фронта активации. Электрод смещен в об-

ласть переднелатеральной стенки ПП, где вери-

фицирована зона послеоперационного рубца

(разрез на ПП). От этой зоны до нижней полой

вены произведена серия линейных воздействий,

также с эффектом удлинения ДЦ до 455 мс

(рис. 2). Продолжена линия воздействий от зоны

рубца до верхней полой вены с эффектом восста-

новления синусового ритма.

Параметры РЧА: температура 40–44 °С,

мощность 38–40 Вт, общее время проведения

процедуры – 26 мин. Длительность флюороско-

пии – 18 мин.

При проведении ЭФИ после РЧА зафикси-

рованы ретроградно – вентрикулоатриальная

диссоциация, антероградно – проведение

по АФТ. Антеградный эффективный рефрактер-

ный период АФТ – 280 мс, антеградная точка

Венкебаха АФТ – 300 мс. После введения 500 мг

новокаинамида отмечалось временное прекра-

щение антеградного проведения по АФТ с появ-

лением узлового ритма с ЧЖС 38–40 уд/мин.

Частой и сверхчастой стимуляцией нарушений

ритма не индуцировалось.

Послеоперационный период протекал без

осложнений. Пациентка выписана на синусо-

вом ритме, рекомендован обязательный прием

β-блокаторов и антикоагулянтов в течение

3–6 мес.

Обсуждение

Изучение нодовентрикулярных трактов на-

чалось в далеком 1937 г., когда I. Mahaim

и A. Bennett впервые описали существование

островков проводящей ткани, распространяю-

щихся от АВ-узла к миокарду желудочков [2].

При их дальнейшем исследовании стало оче-

видно, что большинство трактов в реальности

берут начало не в АВ-узле, а в стенке ПП и за-

канчиваются в правой ножке пучка Гиса, то есть

это не нодовентрикулярные и/или нодофасци-

кулярные волокна, как предполагали ранее,

а АВ-тракты и/или АФТ [3]. Проведение им-

пульса по АФТ обеспечивает опережающее воз-

буждение ПЖ и, следовательно, формирование

в период приступа тахикардии комплексов QRS

в виде блокады левой ножки пучка Гиса с откло-

нением электрической оси QRS влево. Потенци-

ал Н на электрограмме пучка Гиса не предшест-

вует тахикардическим комплексам QRS, что ука-

зывает на антероградное движение импульса

в обход ствола пучка Гиса по АФТ к правому же-

лудочку. Ретроградное проведение осуществля-

ется через систему Гиса–Пуркинье к АВ-узлу, где

замыкается круг риентри. А значит, предсердия

не всегда включаются в этот круг, что исключает

появление инвертированных волн Р' [4].

Первые операции по пересечению волокон

Махейма у некоторых больных, страдающих

приступами характерной реципрокной тахикар-

дии, подтвердили именно такое расположение

[5]. Учитывая, что ретроградным проведением

при антидромной тахикардии, связанной с АФТ,

являются быстрые пути проведения, устранение

проведения по быстрым путям успешно устра-

няло тахикардию. При этом проведение по АФТ

сохранялось [6].

В последующем были описаны различные ва-

рианты механизмов тахикардий с участием воло-

кон Махейма, что обусловило сложности хирур-

гического лечения данного вида аритмий. Были

также представлены случаи электрической дест-

рукции волокон на открытом сердце [7, 8].

С развитием методики катетерной деструк-

ции субстратов аритмий, впервые использован-

ной в 1978 г. доктором J. Vedel, была предприня-

та попытка по аблации пучка Гиса [9]. Но данная

методика не получила широкого распростране-

ния в силу ограничения, связанного с высоким

риском имплантации искусственного водителя

ритма. В дальнейшем, после того как M. Haissa-

guerre et al. успешно применили трансвенозную А
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катетерную фульгурацию у больных с АФС, она

стала использоваться шире [10]. 

В НЦССХ им А.Н. Бакулева Л.А. Бокерия

и А.Ш. Ревишвили впервые использовали от-

крытые методики по устранению истинных

и псевдоволокон Махейма (в условиях нормо-

термического искусственного кровообраще-

ния) при постоянной индукции тахикардии пу-

тем программированной стимуляции. После

вскрытия ПП рассекался миокард в области
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Рис. 2. Электрограммы трех видов атипичного трепетания предсердий:

а – с длиной цикла 281 мс; б – с длиной цикла 353 мс; в – с длиной цикла 446 мс.

I, II, III – отведения ЭКГ; ABL – электрограмма с аблационного электрода; CS – электрограмма с электрода, размещенного в ко-

ронарном синусе
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треугольника Коха. Дозированной электрокоа-

гуляцией отсепаровывали тело узла, не повреж-

дая его. Под основанием предсердно-желудоч-

кового узла и вдоль нижнего края пучка Гиса

и его правой ножки надсекали эндомиокард.

После этого проводили криовоздействие при

температуре –60 °С в области центрального фи-

брозного тела (рис. 3) [1].

В дальнейшем, с усовершенствованием кате-

терных методик, была доказана эффективность

именно катетерной аблации [11]. А в настоящее

время разработано множество различных тех-

ник устранения предсердно-желудочковых со-

единений, включая АФТ, – конвекционные, хо-

лодовые, криоаблация, в ряде случаев использу-

ется эпикардиальный доступ [12–14]. Описаны

случаи успешного устранения АФТ и у пациен-

тов с врожденными пороками сердца, например

с аномалией Эбштейна, и у пациентов детского

возраста. С течением времени изменились также

и представления об электрофизиологических

свойствах трактов Махейма.

Заключение

Инцизионные аритмии, возникающие у па-

циента в отдаленном послеоперационном пери-

оде, связаны не только с хирургическими разре-

зами на ПП, но и с появлением расширенных

полостей сердца в результате электротравмы по-

сле электроимпульсной деструкции пучка Гиса,

а также, вероятно, с постоянной активацией

миокарда желудочков не через АВС, а через

АФТ даже при отсутствии тахикардии, обуслов-

ленной дополнительными путями проведения.

Катетерная аблация позволяет успешно устра-

нить инцизионные тахиаритмии, при этом про-

ведение по АФТ может сохраняться десятилети-

ями, так как их анатомический субстрат включа-

ет элементы нормальной проводящей системы

сердца.
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Рис. 3. Операция изоляции атриовентрикулярного со-

единения (Л.А. Бокерия, А.Ш. Ревишвили, К.А. Аб-

драманов, 1993 г.).

ОО – овальное окно; КС – коронарный синус; ФТ –

фиброзный треугольник; ПГ – пучок Гиса; ЛНПГ

и ПНПГ – левая и правая ножки пучка Гиса; ТК –

трехстворчатый клапан

ФТ

ПГ

ЛНПГ

ПНПГ

ТК

КС
ОО



КЛИНИЧЕСКАЯ ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЯ

левопредсердного трепетания с использованием системы

трехмерной нефлюороскопической навигации SJM EnSite

Velocity. Креативная кардиология. 2014; 2: 60–70.

References

1. Boсkeria L.A., Revishvili A.Sh., Abdrakhmanov K.A. Diagnosis

and surgical treatment of tachycardias in patients with nodoven-

tricular fibers. Grudnaya i serdechno-sosudistaya khirurgiya.
1993; 1: 9–14 (in Russian).

2. Mahaim I., Bennett A. Nouvelle recherches surles connex-

ions superieures de la branche gauche du faiscesu de

His–Tawara avec cloison interventriculaire. Cardiologia.
1938; 1: 61–7.

3. Tchou P., Lehmann M.H., Jazayeri M., Akhtar M. Atrio-

fascicular connection or a nodoventricular Mahaim fiber?

Electrophysiologic elucidation of the pathway and associated

reentrant circuit. Circulation. 1988; 77: 837–48.

4. Haissaguerre M., Cauchemez B., Marcus F. Characteristics of

the ventricular insertion sites of accessory pathways with

anterograde decremental conduction properties. Circulation.
1995; 91: 1077–85.

5. Klein G.J., Guiraudon G.M., Kerr C.R., Sharma A.D.,

Yee R., Szabo T., Yeung J.A.Y. 'Nodoventricular' accessory

pathway: evidence for a distinct accessory atrioventricular

pathway with atrioventricular node-like properties. JACC.
1988; 11: 1035–40.

6. Kuck K., Blackburn M., Ouyang F. et al. Retrograde accessory

pathway potential recording through a novel quadripolar-tip

electrode ablation catheter. Eur. J. Cardiac Pacing Electrophysiol.
1996; 6 (1): 64.

7. Johnson D. Atrial tachycardias and node ventricular fibers.

Kardiologiya. 1990; 3 (11): 60–2 (in Russian).

8. Guiraudon C.M., Guiraudon G.M., Klein G.J. Histologic evi-

dence for an accessory atrioventricular pathway with AV-node-

like morphology. Circulation. 1988; 78 (Suppl. 2): 40.

9. Bhandari A., Morady F., Shen E.N., Schwartz A.B., Botvi-

nick E., Scheinman M.M. Catheter-induced His bundle abla-

tion in a patient with reentrant tachycardia associated with

a nodoventricular tract. JACC. 1984; 4 (3): 611.

10. Haissaguerre M., Warin J.F., Le Metayer P., Maraud L.,

de Roy L., Montserrat P., Massiere J.P. Catheter ablation of

Mahaim fibers with preservation of atrioventricular nodal con-

duction. Circulation. 1990; 82 (2): 418.

11. Klein L.S., Hackett F.K., Zipes D.P., Miles W.M. Radio-

frequency catheter ablation of Mahaim fibers at the tricuspid

annulus. Circulation. 1993; 87: 738–47.

12. McClelland J.H., Wang X., Beckman K.J., Hazlitt H.A.,

Prior M.I., Nakagawa H. et al. Radiofrequency catheter abla-

tion of right atriofascicular (Mahaim) accessory pathways guid-

ed by accessory pathway activation potentials. Circulation. 1994;

89: 2655–66.

13. Braun E., Siebbels J., Volkmer M., Ouyang F., Hebe J., Wil-

lems S. et al. Radiofrequency-induced preexcited automatic

rhythm during ablation of accessory pathways with Mahaim-

type preexcitation: does it predict clinical outcome? PACE.
1997; 20: 1124.

14. Filatov A.G., Golukhova E.Z., Ryabinina M.N., Kovalev A.S.

Successful radiofrequency ablation of atypical left atrial flutter

via threedimensional nonfluoroscopic navigational system SJM

EnSite Velocity: a case report. Kreativnaya kardiologiya. 2014; 2:

60–70 (in Russian).

Поступила 21.08.2015 г.

Подписана в печать 15.09.2015 г.

А
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
Т

М
О

Л
О

ГИ
И

•
 2

0
1

5
 •

 Т
. 

1
2

 •
 №

 3
188


