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ВОЗМОЖНОСТИ И ПЕРСПЕКТИВЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО
ЛЕЧЕНИЯ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

Тип статьи: обзорная статья

В.А. Васковский, С.Ю. Сергуладзе
ФГБУ «Научный центр сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева» (директор – академик РАН
и РАМН Л.А. Бокерия) Минздрава России, Рублевское шоссе, 135, Москва, 121552, Российская Федерация

Васковский Валентин Анатольевич, аспирант, Е-mail: vvaskov03@mail.ru
Сергуладзе Сергей Юрьевич, доктор мед. наук, ст. науч. сотр.

Хирургическое лечение пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) представляет огромный научный

и практический интерес для современных кардиохирургов. С момента первой успешной операции по

хирургическому устранению ФП прошло более четверти века. За это время в повседневной практи-

ке был накоплен определенный опыт хирургического лечения больных с данной аритмией и предпри-

няты попытки по исследованию электрофизиологического субстрата ее возникновения и поддержа-

ния. На сегодняшний день уже известны возможные причины появления фибрилляции предсердий,

определены схемы профилактики этого заболевания и методы его хирургической коррекции. Пробле-

ма заключается в разнообразии механизмов данной аритмии и практической невозможности их

точного выявления у каждого конкретного пациента. В последнее время наблюдается тенденция

к улучшению результатов лечения больных с данной патологией благодаря усовершенствованию

комплекса электрофизиологической диагностики, методик оперативного пособия, искусственного

кровообращения, анестезиологического и реанимационного подходов, а также появлению новых аб-

лационных технологий, способных заменить хирургические разрезы. Общемировая практика пока-

зывает, что применение данного подхода при запланированных кардиохирургических вмешательст-

вах и при отсутствии противопоказаний наряду с восстановлением синусового ритма может спо-

собствовать снижению госпитальной летальности, а также улучшению качества жизни

пациентов и увеличению продолжительности жизни в более поздние сроки. Было отмечено, что

такие критерии, как способность операции на длительное время обеспечить свободу от ФП, влия-

ние на функциональное состояние синусного узла, устранение причин появления ранних и поздних

возвратов предсердных аритмий, отсутствие тромбоэмболических осложнений, а также восста-

новление механической функции предсердий, тоже имеют большое значение для оценки и дальнейше-

го выбора той или иной процедуры при хирургическом лечении фибрилляции предсердий. В целом не-

решенными проблемами лечения ФП остаются прежде всего вопросы тактики, типа процедуры

и правильного отбора пациентов на хирургическое лечение. На сегодняшний день для устранения

фибрилляции предсердий у кардиохирургов имеются различные варианты процедур, подразумеваю-

щие использование альтернативных источников энергии для создания трансмурального поврежде-

ния предсердий, следующие концепции операции «Лабиринт III» и демонстрирующие сопоставимые

результаты с классическим вариантом операции. К сожалению, некоторые хирургические процеду-

ры, которые описаны в литературе, основаны на ограниченном опыте и технической осуществимо-

сти, а не на истинной науке.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий; операция «Лабиринт»; биполярная радиочастотная

аблация.

POSSIBILITIES AND PROSPECTS OF SURGICAL TREATMENT
OF ATRIAL FIBRILLATION

V.A. Vaskovskiy, S.Yu. Serguladze
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Введение

С
момента создания и начала применения эф-

фективной хирургической тактики лечения

фибрилляции предсердий (ФП) прошло более

четверти века, но и по сей день в среде специали-

стов, занимающихся лечением ФП, ведутся спо-

ры. Так, среди большинства кардиологов,

особенно в поликлиническом звене, бытует усто-

явшееся мнение о чрезмерной опасности кардио-

хирургического подхода и связанных с ним рис-

ков (применение искусственного кровообраще-

ния (ИК), высокая травматичность операции,

длительные госпитальный и восстановительный

периоды и пугающее как врача, так и пациента

словосочетание «хирургия на открытом сердце»

для лечения «всего лишь ФП»). У интервенцион-

ных аритмологов, выполняющих катетерные

процедуры, также существует некоторое прене-

брежение к хирургическому подходу в лечении

ФП. Многие из них уповают на сопоставимую

эффективность интервенционного пособия и хи-

рургического подхода, а также бóльшую безопас-

ность после применения нескольких процедур

катерной аблации, в частности с использованием

навигационных систем картирования. Однако,

во-первых, такой подход является экономически

невыгодным для любой системы государственно-

го здравоохранения ввиду высокой стоимости

расходных материалов для выполнения как са-

мой процедуры, так и картирования с необходи-

мостью многократной госпитализации, а во-вто-

рых, данное утверждение правомочно лишь для

пациентов с пароксизмальной формой ФП, не-

длительным анамнезом ФП и нормальными раз-

мерами и объемом левого предсердия (ЛП). В ос-

тальных же случаях не вызывает сомнений пре-

восходство хирургического подхода (выполнения

операции «Лабиринт» как в классическом, так

и в модифицированном варианте) по эффектив-

ности, особенно при длительном отдаленном пе-

риоде наблюдения за пациентом. 

Развитие хирургических методик
для лечения фибрилляции предсердий
История развития хирургического лечения

ФП в мировой клинической практике тесно свя-

зана с именами выдающихся кардиохирургов со-

временности – Л.А. Бокерия, А.Ш. Ревишвили,

G.М. Guiradon, J.L. Cox, R. Damiano Jr, которые

принимали активное участие в становлении ми-

ровой и российской хирургической аритмологии.

Впервые хирургическое вмешательство на

сердце для лечения ФП было предложено

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

Vaskovskiy Valentin Anatol'evich, MD, Postgraduate, E-mail: vvaskov03@mail.ru
Serguladze Sergey Yur'evich, MD, PhD, DSc, Senior Research Associate

The surgical treatment of patients with atrial fibrillation is of great scientific and practical interest for modern
cardiac surgeons. More than 25 years have passed since the first successful atrial fibrillation elimination
surgery. During this time the daily practice has accumulated some experience of the surgical treatment of
patients with this arrhythmia and the attempts to investigate the electrophysiological substrate of its source and
maintenance were made. Today possible causes of atrial fibrillation are already known, schemes of this dis-
ease prevention and methods of its surgical correction are defined. The problem is the variety of mechanisms
of this arrhythmia and practical impossibility of its accurate identifying for each patient. Lately there has been
a trend of improving the treatment results of patients with this pathology due to the improvement of electro-
physiological diagnosis complex, methods of surgical treatment, cardiopulmonary bypass, anesthesia and
intensive care benefits, as well as the emergence of new ablation technologies capable to replace surgical inci-
sions. The worldwide practice shows that the application of this approach for patients with planned cardiac
surgery intervention, in the absence of contraindications, along with the restoration of sinus rhythm, may help
to reduce hospital mortality, improve the life quality of patients and increase the life expectancy at later dates.
It was also noted that such criteria as the ability of the operation to ensure freedom from atrial fibrillation for
a long time, the influence on the functional state of sinus node, the elimination of causes of early and late
returns of atrial arrhythmias, the absence of thromboembolic complications and the restoration of the
mechanical function of the atria are also of great importance for evaluation and further selection of a proce-
dure for the surgical treatment of atrial fibrillation. The outstanding challenge of the atrial fibrillation treat-
ment remains primarily issues of tactics and proper selection of patients for the surgical treatment. Nowadays
to eliminate the atrial fibrillation in cardiac surgery there are different types of surgical procedures requiring
the usage of alternative sources of energy to create transmural atrial damage following the concept of Cox
Maze III procedure. Nevertheless, some surgical treatments that are described in the medical literature are
based on the limited experience and technical feasibility but not on the true science.

Keywords: atrial fibrillation; Maze procedure; bipolar radiofrequency ablation.
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J.M. Williams, J.L. Сox et al. в 1980 г. Операция

подразумевала хирургическую изоляцию ЛП

с применением криовоздействия и исключение

этой зоны из цепи нормального проведения воз-

буждения с невозможностью как электрической

активации ЛП от синусного узла, так и проведе-

ния фибрилляторной активности из ЛП в правое

предсердие, а также в проводящую систему серд-

ца [1]. Однако последующие наблюдения за па-

циентами поставили под сомнение эффектив-

ность данного вмешательства с точки зрения

профилактики эмболических осложнений ФП,

так как изолированное предсердие продолжало

фибриллировать либо оставалось «молчащим»,

что не исключало риска тромбообразования, хо-

тя было отмечено, что гемодинамически насос-

ная и сократительная функции левого желудочка

сердца у таких пациентов улучшались. В России

первыми данную операцию выполнили Л.А. Бо-

керия и А.Ш. Ревишвили [2]. 

Следующей ступенью на пути поиска эффек-

тивного хирургического способа лечения ФП

стала работа G.M. Guiradon et al., опубликовав-

ших в 1985 г. методику операции, которая впос-

ледствии получила название «Коридор», отра-

жавшее суть пособия [3]. Авторы предложили

изолировать оба предсердия, оставив в правом

своеобразный путь, или «коридор», позволяв-

ший импульсу следовать только в одном направ-

лении от синусного узла в атриовентрикулярный

узел. Тем самым сохранялась нормальная после-

довательность внутрисердечного проведения

возбуждения по миокарду и не исключалось вли-

яние синусного узла на частоту сердечных сокра-

щений и вариабельность ритма сердца в зависи-

мости от потребностей организма. Однако при-

менение данной методики имело те же

ограничения, что и в случае с изоляцией ЛП:

аритмия сохранялась в изолированной части

предсердий, а значит, оставался и риск, связан-

ный с тромбоэмболией, сердечная гемодинами-

ка была далека от нормальной ввиду отсутствия

синхронизации работы клапанного аппарата

сердца (в предсердиях ФП) и ритма, исходящего

из синусного узла. В результате накопления кли-

нических наблюдений стало ясно, что дальней-

шее развитие хирургической аритмологии будет

связано с разработкой операции, которая позво-

лит радикально устранить саму ФП, а также со-

хранить физиологичность гемодинамики и про-

водимости сердца.

Впоследствии такой методикой стала разра-

ботанная в США в 1987 г. J.L. Cox et al. операция

«Лабиринт», или Сох Maze procedure. Концеп-

ция данной операции базировалась на получен-

ных к тому времени данных об электрофизиоло-

гическом субстрате ФП. Они подтверждали на-

личие в ЛП множественных электрических

циркулирующих кругов возбуждения. Данный

механизм поддержания аритмии получил назва-

ние «риентри» (re-entry). В основе концепции

операции было создание «электрического лаби-

ринта» в предсердиях путем их разделения на

изолированные друг от друга небольшие сегмен-

ты методом разрезания и сшивания миокарда

предсердий (техника «режь и сшивай», или сut

and sew) с невозможностью поддержания и запу-

ска механизма риентри и исключения триггер-

ной активности из легочных вен (ЛВ) [2].

При этом проведение импульса от синусного уз-

ла с последовательной активацией всего миокар-

да предсердий оставалось возможным. Важным

аспектом также стала и хирургическая окклюзия

ушек предсердий, достигаемая перевязкой лига-

турой или их полным удалением, что позволило

практически исключить риск тромбообразова-

ния и инсульта даже при возврате ФП [4].

Первые полученные результаты оказались

весьма впечатляющими. Эффективность восста-

новления и удержания синусового ритма у пред-

ложенной операции была более 95%. Однако

имелись и определенные сложности. Так,

при наблюдении за пациентами часто отмеча-

лось наличие хронотропной недостаточности из-

за развития дисфункции синусного узла, то есть

его неспособности генерировать достаточную

частоту сердечных сокращений в ответ на физи-

ческую нагрузку. В самых же тяжелых случаях

пациентам требовалась имплантация постоян-

ного электрокардиостимулятора [4]. Также часто

отмечалoсь и отсутствие механической функции

(вклада) ЛП, что негативно сказывалось на гемо-

динамике. Данные наблюдения заставили иссле-

дователей дважды модифицировать технику вы-

полнения операции, чтобы избежать описанных

осложнений. Результатом стала разработка тех-

ники операции, получившей название «Лаби-

ринт III» и ставшей впоследствии «золотым

стандартом» для радикального хирургического

лечения ФП [4].

Применение операции «Лабиринт III» в кар-

диохирургической практике позволило эффек-

тивно бороться с различными формами ФП.

Процедура была крайне эффективна, даже когда

речь шла о длительно существующей персисти-

рующей форме ФП. После выполнения опера-А
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ции у большинства пациентов в продолжитель-

ном отдаленном периоде наблюдений (свыше 10

лет) сохранялся синусовый ритм, при этом доля

принимающих антиаритмическую и антитром-

ботическую терапию была незначительной. Так,

в исследовании R.J. Damiano et al. были проде-

монстрированы результаты операции «Лабиринт

III» у 198 пациентов в сроки наблюдения свыше

10 лет как при изолированной ФП (112 случаев),

так и в сочетании с коррекцией клапанной пато-

логии (86 больных). В 96,6% случаев пациенты

были свободны от ФП, а 80% больных не прини-

мали антиаритмики и антитромботические пре-

параты. Летальность в госпитальном периоде

в среднем составляла 1,6% [5]. В исследовании

J.M. Stulak et al., включавшем 335 пациентов (175

больных с персистирующими формами и 160 –

с пароксизмальной ФП), была выполнена про-

цедура «Лабиринт III» в комбинации с коррек-

цией приобретенных пороков сердца. Через 5 лет

после операции синусовый ритм сохранялся

у 90% пациентов с пароксизмальной ФП, а в сро-

ки наблюдения до 10 лет – у 64% больных. Паци-

енты с персистирующими формами ФП удержи-

вали синусовый ритм через 5 лет в 80% случаев,

а через 10 лет – в 62% случаев. Летальность в гос-

питальном периоде составила 0,9% [6]. Несмотря

на весьма впечатляющие отдаленные результаты

и широкое признание эффективности операции,

ее рутинное применение было распространено

лишь в нескольких крупнейших кардиохирурги-

ческих центрах [7, 8].

Первая операция «Лабиринт» в нашей стране

была выполнена профессором Л.А. Бокерия

в 1992 г. [3]. Кроме НЦССХ им. А.Н. Бакулева

данное направление в России активно поддер-

живали кардиохирурги Самары, Новосибирска

и Перми.

Широкое применение этой методики ограни-

чивалось несколькими факторами: высокая

сложность и трудоемкость хирургического посо-

бия, необходимость длительного ИК – среднее

время пережатия аорты могло быть свыше

300 мин – и связанные с этим фактом осложне-

ния; также данную методику сопровождал повы-

шенный риск кровотечения в раннем послеопе-

рационном периоде, обусловленный высокой

травматичностью операции [7]. Поэтому даль-

нейшее развитие хирургической аритмологии

было связано с разработкой в рамках концепции

«Лабиринт» альтернативных методик, направ-

ленных на упрощение техники операции и со-

кращение времени вмешательства и его инвазив-

ности, при этом без потери высокой эффектив-

ности процедуры. Так, разработка альтернатив-

ных источников энергии (криовоздействие,

радиочастотная аблация (РЧА), лазерная и ультра-

звуковая аблация) для создания трансмурально-

го повреждения миокарда предсердий взамен

классической шовной техники, а также измене-

ния в порядке и этапности хирургического посо-

бия позволили создать новые модификации опе-

рации «Лабиринт», отвечающие заявленным

требованиям.

Модификации операции «Лабиринт»
В 2004 г. S.L. Gaynor et al. опубликовали дан-

ные о модифицированном варианте традицион-

ной методики «Лабиринт III», где вместо разре-

зов для создания трансмурального повреждения

предсердий были использованы два вида физиче-

ского воздействия – биполярная РЧА и криотер-

мия. Данная модификация получила название

«Лабиринт IV» [9, 10]. Предложенная техника

позволяла выполнять операцию в биатриальном

варианте и проводить бóльшую часть операции

на работающем сердце, так как биполярные РЧ-

воздействия на ЛП осуществлялись эпикарди-

ально, а на правом предсердии – эпиэндокарди-

ально, при этом кардиоплегия и ИК требовались

только для выполнения линейных эндокардиаль-

ных кривоздействий в ЛП, а также линии к фиб-

розному кольцу митрального клапана. Преиму-

ществом данной методики являлась возможность

ее проведения в условиях боковой торакотомии

или с использованием двустороннего торакоско-

пического доступа, что в большинстве случаев су-

щественно снижало продолжительность опера-

ции и ее травматичность (рис. 1).

При сопоставлении результатов операций «Ла-

биринт III» и «Лабиринт IV» в исследовании,

включавшем 212 пациентов с изолированными

формами ФП, не получено достоверных различий

по эффективности (свобода от ФП в сроки на-

блюдения до 2 лет), летальности, количеству ин-

траоперационных и госпитальных осложнений,

времени пребывания в отделении интенсивной

терапии и стационаре. Процент имплантаций по-

стоянного электрокардиостимулятора также был

сопоставим. Достоверно различались лишь дли-

тельность самой операции и продолжительность

ИК в пользу процедуры «Лабиринт IV» [11].

Данная модификация операции отличалась

высокой эффективностью и безопасностью,

а также упрощенной техникой выполнения. Ее

появление определило дальнейшее развитие А
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технологии использования альтернативных ис-

точников энергии, доказавших свою высокую

эффективность при проведении таких процедур.

По совокупности результатов крупных исследо-

ваний, этими свойствами обладали биполярная

РЧА и криотермическое воздействие. Примене-

ние монополярной РЧА, лазера, ультразвуковой

аблации для создания трансмурального повреж-

дения не было оправданно ввиду чрезмерной

сложности и дороговизны методик, отсутствия

необходимого оборудования, а также сомни-

тельной эффективности и безопасности мето-

дик в сравнении с биполярной РЧА и криотер-

мией [12].

Применение радиочастотной
и криотермической аблации
для хирургического лечения

фибрилляции предсердий
Развитие методики РЧА для хирургического

лечения ФП было тесно и неразрывно связано

с применением данного типа воздействия при

выполнении эндокардиальных катетерных про-

цедур с помощью монополярной РЧА, появив-

шихся в середине 1990-х гг. в качестве экспери-

ментального, а впоследствии и рутинно приме-

няемого метода для попытки лечения пароксиз-

мальной и персистирующей форм ФП [13]. Это

обстоятельство определило интерес к данному

методу кардиохирургов, выполнявших операции

на открытом сердце. Привлекательными явля-

лись потенциальная возможность использова-

ния данной методики как эпикардиально, так

и эндокардиально и возможность прямого визу-

ального контроля линейных аблационных воз-

действий, что позволяло надеяться на более вы-

сокие результаты и безопасность методики.

Первые исследования в данном направлении

касались экспериментального применения мо-

нополярной РЧА для создания трансмуральных

линий повреждения ткани предсердий, следуя

концепции операции «Лабиринт». В дальнейшем

были получены и первые клинические результа-

ты таких процедур (60–70% пациентов удержива-

ли синусовый ритм в сроки до 1 года после опера-

ции) [14, 15]. Однако впоследствии были выявле-

ны следующие недостатки данной методики:

отсутствие возможности объективного контроля

трансмуральности воздействия и случаи повреж-

дения окружающих органов и тканей (пищевод,

коронарные артерии, коронарный синус и др.)

[16, 17]. Эти недостатки удалось устранить с по-

мощью разработки и внедрения в клиническую

практику методики биполярной РЧА.

Так, в 2002 г. сначала на экспериментальных

моделях у животных, а затем и в клинике была

реализована технология биполярной аблации,

разработанная группой исследователей во главе

с S.M. Prasad [18]. Использование данной техно-

логии позволяло контролировать трансмураль-

ность аблационного РЧ-воздействия путем из-

менения сопротивления ткани предсердия во

время аблации, при этом алгоритм РЧ-генерато-

ра информировал о достижении трансмурально-

сти. Воздействие получалось сфокусированным,

строго линейным и не распространялось на под-

лежащие и соседние органы и ткани. Основное

устройство для аблации выполнено в виде зажи-

ма, что позволяет проводить аблацию эпи- и эн-

докардиально одновременно, с контролем нахо-

дящихся в браншах зажима анатомических

структур предсердий [19]. В последующем были

разработаны электроды для биполярной абла-

ции, которые можно было применять через тора-

коскопический или миниинвазивный доступы.

Данные разработки определили начало эры ми-

ни-процедур «Лабиринт» с использованием би-А
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Рис. 1. Схема операции «Лабиринт IV». Схематичес-

кое изображение задней поверхности правого и ле-

вого предсердий. Пунктиром отмечены линии бипо-

лярного аблационного воздействия, сплошными ли-

ниями – линии разрезов, затемненными кругами –

места криовоздействий.

УЛП – ушко левого предсердия; УПП – ушко правого пред-

сердия; ВПВ – верхняя полая вена; ФК МК – фиброзное коль-

цо митрального клапана; ФК ТК – фиброзное кольцо трикус-

пидального клапана; ПКА – правая коронарная артерия; КС –

коронарный синус; ОВ ЛКА – огибающая ветвь левой коро-

нарной артерии; НПВ – нижняя полая вена

УЛП УПП

ПКА

ФК ТК

НПВ

РЧА
Линия разреза
Криовоздействие

ВПВ

КС

ОВ ЛКА
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полярной РЧА и усовершенствованных хирурги-

ческих технологий, позволяющих выполнять

операцию на работающем сердце.

В 2005 г. R.К. Wolf et al. предложили методику

хирургической РЧА-изоляции легочных вен

и удаления ушка ЛП, выполняемую из торако-

скопического доступа на работающем сердце,

без необходимости ИК и фармакохолодовой

кардиоплегии [20]. Эффективность операции

в небольшой серии из 27 наблюдений у пациен-

тов с преимущественно пароксизмальной фор-

мой ФП (18 из 27) составила 91,3% в сроки на-

блюдения до 6 мес. Госпитальной и отдаленной

летальности, а также осложнений после опера-

ции не отмечалось. Однако все больные из груп-

пы с неэффективной аблацией имели персисти-

рующую и длительно существующую персисти-

рующую форму ФП, что определило высокую

результативность методики лишь у пациентов

с пароксизмальной ФП.

Следующим шагом к созданию оптимального

по дизайну малоинвазивного хирургического

пособия, обеспечивающего эффективность у па-

циентов с персистирующими формами ФП, ста-

ла процедура, разработанная J.R. Edgerton et al.

в 2009 г. [21]. Данный подход, впоследствии по-

лучивший название «далласская методика»

(Dallas set), позволял выполнить левопредсерд-

ный этап классической процедуры «Лабиринт

III» на работающем сердце с использованием то-

ракоскопического доступа [22].

Операция включала билатеральную цирку-

лярную изоляцию левых и правых легочных вен,

линейное РЧ-воздействие между верхними ЛВ

для их соединения. Линия же к фиброзному

кольцу митрального клапана была заменена на

линию по крыше ЛП эпикардиально, по направ-

лению к левому фиброзному треугольнику серд-

ца. Также была разработана и методика эпикар-

диального электрофизиологического картирова-

ния сердца, целью которой была проверка

электрического двунаправленного блока прове-

дения через выполненные линии.

Эффективность операции (свобода от ФП)

в сроки наблюдения до 6 мес у пациентов с паро-

ксизмальной формой ФП достигла 86,7% с при-

емом антиаритмической терапии (ААТ),

без ААТ – 71,7%, у больных с персистирующей

формой ФП – 56,3 и 46,9% соответственно, у па-

циентов с длительно персистирующей ФП – 50

и 39% соответственно. Госпитальная летальность

составила 1,8% (2 случая фатального кровотече-

ния при механическом повреждении ЛП), в от-

даленном периоде осложнений и летальности не

наблюдалось.

Таким образом, при сравнении данной мето-

дики с торакоскопической изоляцией ЛВ по

R.К. Wolf et al. получаются сопоставимые резуль-

таты у пациентов с пароксизмальной формой

ФП, но у больных с персистирующей и длитель-

но персистирующей ФП результаты оказались

лучше. Однако эти исследования объединяют

непродолжительный период отдаленного на-

блюдения и небольшие выборки пациентов,

а также отсутствие рандомизации.

В 2012 г. были представлены результаты хи-

рургического лечения ФП с помощью биатри-

альной РЧ-модификации операции «Лабиринт»

на работающем сердце, разработанной А.Ш. Ре-

вишвили и др. в НЦССХ им. А.Н. Бакулева. Эф-

фективность представленной методики в период

наблюдения до 36 мес составила 84% без ААТ

и 92% при применении пациентами антиарит-

миков. Госпитальной и отдаленной летальности

не было (рис. 2) [23]. Также данная модификация

с успехом применялась при комбинированных

операциях по одномоментной коррекции ФП

и пороков сердца [24]. Эффективность исполь-

зования такого подхода составила более 80%

в сроки наблюдения до 5 лет.

Одновременно с радиочастотной биполярной

аблацией широкое распространение в кардиохи-

рургической практике получила методика, осно-

ванная на применении криотермического воздей-

ствия при выполнении модификаций операции

«Лабиринт». Так, в рандомизированном много-

центровом исследовании PRAGUE 12 (2012 г.),

включавшем 224 пациента с ФП и приобретенны-

ми пороками сердца или ишемической болезнью

сердца (ИБС), была продемонстрирована высо-

кая эффективность выполнения левопредсердной

криомодификации операции «Лабиринт» и соче-

танной хирургической коррекции порока сердца

(или ИБС) в сравнении с группой с изолирован-

ной коррекцией порока сердца (или ИБС). Через

1 год после операции синусовый ритм наблюдал-

ся у 60,2% пациентов в группе хирургического ле-

чения ФП против 35,5% в группе, где ФП не уст-

раняли (р=0,002). Достоверных различий по ко-

личеству осложнений и летальности при

сравнении групп выявлено не было [25].

В другом исследовании С.F. Сamm et al. про-

анализировали результаты 9 одноцентровых

рандомизированных исследований с небольшой

выборкой пациентов, в которых применялась

криомодификация операции «Лабиринт» одно- А
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временно с коррекцией приобретенных пороков

сердца. Эффективность процедуры составляла от

60 до 82% в сроки наблюдения более 1 года.

При этом также не было выявлено достоверных

различий по количеству и тяжести осложнений

между группами с выполненной коррекцией ФП

и без нее [26].

В настоящее время в нашем Центре с успехом

применяется операция «Лабиринт IIIB» с ис-

пользованием криотермии, разработанная ака-

демиком Л.А. Бокерия [27]. По предваритель-

ным данным, эффективность операции в отда-

ленные сроки наблюдения составляет более 90%

[28, 29]. Преимуществами данной оригинальной

методики является сочетание основных электро-

физиологических компонентов концепции «Ла-

биринт» с возможностью анатомической кор-

рекции клапанного аппарата сердца [30].

Заключение
Опубликованные в 2013 г. Рекомендации Ев-

ропейского общества кардиоторакальных хирур-

гов являются на сегодняшний день основным из

существующих согласительных документов, ко-

торые регламентируют проведение хирургичес-

кого лечения у пациентов с ФП [31]. Так, для ле-

чения всех клинических форм неклапанной ФП

применение хирургического подхода может быть

рассмотрено у пациентов с неэффективной ан-

тиаритмической терапией как минимум одним

антиаритмическим препаратом и после неэф-

фективной катетерной РЧА, а также при выборе

самим пациентом хирургического метода лече-

ния (степень доказательности IIa, уровень С)

[31]. При проведении сочетанных процедур хи-

рургического лечения ФП и приобретенных по-

роков сердца или аортокоронарного шунтирова-

ния рекомендовано предпочтительное выполне-

ние методик операции для коррекции ФП,

использующих в качестве энергии для создания

трансмурального повреждения миокарда пред-

сердий биполярную РЧА и криотермические

воздействия (степень доказательности I, уровень

А); эти выводы основаны на результатах 3 рандо-А
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Рис. 2. Схема радиочастотной модификации операции «Лабиринт» в условиях нормотермического искусствен-

ного кровообращения. Цифрами обозначены линии аблации:

1 – линия изоляции правых легочных вен (ЛВ); 2 – линия изоляции левых ЛВ; 3 – линия аблации по верхней стенке левого предсер-

дия (ЛП) от правой верхней ЛВ до устья левой верхней ЛВ; 4 – линия аблации от межкавального промежутка до устья левой нижней

ЛВ по задней стенке ЛП; 5 – «коробка» (box lesion); 6 – перевязанное ушко ЛП, дополненное линией биполярной аблации; 7 – ли-

ния аблации от левой верхней ЛВ к основанию ушка ЛП; 8 – линия аблации, соединяющая линию, выполненную по верхней стен-

ке ЛП, и фиброзное кольцо аортального клапана в левом фиброзном треугольнике сердца; 9 – линия аблации от правой верхней ЛВ

к митрально-аортальному контакту; 10 – линия аблации на наружной стенке правого предсердия от нижнего края атриотомного раз-

реза по направлению к устью нижней полой вены; 11 – линия аблации от верхнего края атриотомного разреза к основанию ушка пра-

вого предсердия по наружной поверхности правого предсердия; 12 – линия аблации от середины основания ушка правого предсер-

дия к передней комиссуре трехстворчатого клапана; 13 – линия аблации кавотрикуспидального перешейка сердца (истмус-блок)
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мизированных клинических исследований

и множества проспективных и ретроспективных

исследований) [31]. Невысокий уровень доказа-

тельной базы при хирургическом лечении некла-

панных форм ФП определил вектор дальнейше-

го изучения и набора (накопления) данных

в этом направлении. Анализ же эффективности

и безопасности оригинальных крио- и РЧ-моди-

фикаций операции «Лабиринт», разработанных

в НЦССХ им А.Н. Бакулева, позволит сделать

еще один шаг к, возможно, окончательному ре-

шению вопроса о выборе оптимальной тактики

лечения и дизайна хирургического пособия при

ФП, а также повышению уровня доказательной

базы метода хирургического лечения данной

аритмии.

Все это в итоге позволит расширить рекомен-

дации по применению хирургических методик

радикального лечения ФП у пациентов с перси-

стирующими формами аритмии, имеющими вы-

сокий класс симптомности заболевания.

Конфликт интересов
Конфликт интересов не заявляется.
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Фибрилляция предсердий (ФП) остается самой распространенной наджелудочковой аритмией, ко-
торая встречается у 1,5–2,0% всей популяции. Заболеваемость ФП увеличилась на 13% за послед-
ние два десятилетия. Современное лечение ФП включает в себя медикаментозную терапию, кате-
терную радиочастотную аблацию и различные модификации операции «Лабиринт». Целью данной
обзорной статьи было оценить возможности ремоделирования предсердий по данным мировой лите-
ратуры. Для этого был проведен поиск опубликованных статей в медицинских базах данных Medline,
Web of Science, PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials. В результате анализа на пер-
вичном этапе были выделены 25 статей из 456. Проведенные исследования демонстрируют, что по-
сле катетерной аблации и операции «Лабиринт» у пациентов с ФП отмечается уменьшение объема
левого предсердия, улучшение сократительной функции предсердий в виде увеличения предсердного
вклада, восстановление синусового ритма. При отсутствии рецидивов ФП и постоперационных
предсердных аритмий в раннем и позднем послеоперационных периодах у части пациентов отмеча-
ется выраженное ремоделирование предсердий. Все данные были подтверждены с помощью эхокар-
диографии, компьютерной и магнитно-резонансной томографии до и после операций.

Ключевые слова: ремоделирование предсердий; операция «Лабиринт»; фибрилляция предсердий;
катетерная радиочастотная аблация.

STRUCTURAL AND FUNCTIONAL ATRIAL REMODELING IN PATIENTS
AFTER CATHETER AND SURGICAL ABLATION OF ATRIAL FIBRILLATION
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Atrial fibrillation (AF) is the most common supraventricular arrhythmia which occurs in 1.5–2.0% of popu-
lation. Morbidity of AF increased by 13% over the past two decades. Modern treatment of AF includes drug
therapy, catheter radiofrequency ablation and various modifications of Cox Maze operations. The purpose of
this review was to assess the atrial remodeling according to world literature. This involved a search of pub-
lished articles in Medline, Web of Science, PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials medical
databases. During the primary stage of analysis 25 articles of 456 were identified. The researches carried out
demonstrate that after catheter ablation and Cox Maze operation in patients with atrial fibrillation left atri-
um volume decrease, atrial contractile function improvment and sinus rhythm restoration are observed. In the
absence of AF recurrence and postoperative atrial arrhythmias in early and late postoperative periods in some
patients atrial remodeling is expressed. All data were confirmed by echocardiography, computer tomography
and magnetic resonance imaging studies both before and after surgery.

Keywords: atrial remodeling; Maze procedure; atrial fibrillation; catheter ablation.
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Введение

Ф
ибрилляция предсердий (ФП) остается са-

мой распространенной наджелудочковой

аритмией, которая встречается у 1,5–2,0% всей

популяции [1]. Заболеваемость ФП увеличилась

на 13% за последние два десятилетия [2]. Кроме

того, при ФП риск развития инсульта увеличи-

вается в 5 раз, а риск возникновения застойной

сердечной недостаточности повышается в 3 раза

[3–5]. Современное лечение ФП включает в се-

бя медикаментозную терапию, катетерную ра-

диочастотную аблацию [6–8] и различные моди-

фикации операции «Лабиринт» [9–12].

Целью данной обзорной статьи была оценка

возможности ремоделирования предсердий по

данным мировой литературы. Для этого был про-

веден поиск статей, опубликованных в медицин-

ских базах данных Medline, Web of Science,

PubMed, Cochrane Central Register of Controlled

Trials с ключевыми словами: «ремоделирование

предсердий», «операция «Лабиринт», «фибрил-

ляция предсердий», «катетерная радиочастотная

аблация», «atrial remodeling», «Maze», «atrial fibril-

lation», «catheter ablation», «magnetic resonance

imaging». В результате на первичном этапе были

выделены 25 статей из 456. После тщательного

анализа были отобраны 6 научных статей с раз-

личными методами оценки ремоделирования ле-

вого предсердия (ЛП).

Катетерная аблация
По данным обновленного регистра по мето-

дам эффективной и безопасной катетерной абла-

ции ФП, опубликованного в 2010 г., эффектив-

ность катетерной аблации составила 55–77%

[13–15]. В метаанализе, в который были включе-

ны 869 пациентов из 192 исследований, оценива-

лось влияние катетерной аблации на размеры,

объем и функцию левого предсердия. В результа-

те исследования выяснилось, что у пациентов

после радиочастотной катетерной аблации на-

блюдается значительное уменьшение размеров

и объема левого предсердия, при этом отсутству-

ет влияние на саму функцию ЛП [16, 17].

R.S. Oakes et al. в 2009 г. опубликовали статью,

где 81 пациенту была выполнена операция кате-

терной аблации антральной части легочных вен.

Больные были разделены на две группы: 41 па-

циент с пароксизмальной формой ФП и 40 –

с персистирующей. Для достижения максималь-

ного эффекта и более четкой визуализации ак-

тивности в ЛП при аблации авторы использова-

ли электроанатомическое картирование с помо-

щью системы CARTOMERGE (Biosense Webster,

США) и навигационную систему CARTO 3D.

При появлении симптомов аритмии для ее реги-

страции пациенты пользовались специальными

мониторами. Для подтверждения отсутствия

эпизодов фибрилляции предсердий или трепета-

ния предсердий больным проводили монитори-

рование электрокардиограммы (ЭКГ) по Холте-

ру в течение 8 сут через 3, 6 и 12 мес. Оценка

структурного ремоделирования левого предсер-

дия проводилась с помощью магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ). В результате срав-

нения с данными, полученными перед аблацией,

у 43 пациентов уменьшение объема ЛП состави-

ло 8 ± 4,2%, у 30 больных – 21,3 ± 5,8%, у 8 –

50,1 ± 15,4%. Таким образом, авторы отметили,

что МРТ является информативным методом для

определения тактики лечения и оценки процес-

сов ремоделирования предсердий (рис. 1) [18].

С. McGann et al. [19] в 2014 г. опубликовали

оригинальную статью, где оценивалось структур-

ное ремоделирование левого предсердия после

катетерной аблации. В исследование были вклю-

чены 426 больных (исследуемая группа) и 21 чело-

век без ФП (контрольная группа). Пациенты ис-

следуемой группы были подразделены на четыре

подгруппы в зависимости от процента фиброзных

изменений левого предсердия после катетерной

аблации: 1-я подгруппа – менее 10%, 2-я подгруп-

па – от 10 до 20%, 3-я подгруппа – от 20 до 30%,

4-я подгруппа – от 30% (рис. 2). Всего были про-

анализированы 386 пациентов (91%) с адекватны-

ми данными МРТ. После катетерной аблации

ритм оценивали по холтеровскому мониториро-

ванию ЭКГ, который регистрировали на протяже-

нии 8 сут через 3, 6 и 12 мес. У 123 больных

(31,9%) выявлен рецидив ФП в течение 1-го года

после радиочастотной аблации. Для оценки

структурного ремоделирования левого предсер-

дия всем пациентам была выполнена МРТ, а 10

больным – хирургическая биопсия. В результате

исследования авторы отметили структурное ре-

моделирование левого предсердия (от 30%) у 133

(34,5%) пациентов в 1-й подгруппе, у 140

(36,3%) – во 2-й подгруппе, у 71 (18,4%) – в 3-й

подгруппе и у 42 (10,9%) – в 4-й подгруппе [19].

К. Hanazawa et al. в 2015 г. провели исследо-

вание ремоделирования левого предсердия по-

сле катетерной радиочастотной аблации, в кото-

ром 44 пациентам (средний возраст 64 года) про-

водили мультиспиральную компьютерную

томографию (МСКТ) сердца до и после проце-А
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дуры радиочастотной аблации. У 31 (70%) боль-

ного сохранялся синусовый ритм в течение все-

го исследования (безрецидивная группа), у ос-

тальных 13 (30%) пациентов были рецидивы А
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Рис. 1. Магнитно-резонансные томограммы двух пациентов (верхний и нижний ряды) с умеренным структур-

ным ремоделированием:

а – коаксиальный срез; б – трехмерная реконструкция; в – цветная магнитно-резонансная модель; г – электроанатомическая кар-

та иллюстрирует успешное изолирование антральной части легочных вен (светло-розовым цветом отмечены клетки без изменений,

темно-розовым – атипичные)

а

а

б в г

Рис. 2. Четыре стадии структурного ремоделирования левого предсердия (ЛП) с помощью трехмерной МРТ

с использованием гадолиния. Синим цветом отмечены стенки ЛП без изменений, зеленым – структурное ре-

моделирование ЛП, серым – легочные вены:

а – 1-я подгруппа (менее 10%); б – 2-я подгруппа (от 10 до 20%); в – 3-я подгруппа (от 20 до 30%); г – 4-я подгруппа (от 30%)

б

в г
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(рецидивирующая группа). По данным исследо-

вания наблюдается уменьшение объемов ЛП

при сравнении безрецидивной группы с рециди-

вирующей: максимальный индекс объема соста-

вил 57 (47, 64) против 62 (55, 74) мл/м2 соответ-

ственно, минимальный – 41 (33, 51) против

50 (46, 64) мл/м2 соответственно. Авторы пока-

зали существенное ремоделирование левого

предсердия (уменьшение объема, улучшение со-

кратительной функции в виде увеличения пред-

сердного вклада) у 31 пациента, которые входи-

ли в безрецидивную группу [20, 21].

Однако в современной кардиологии существу-

ет неудовлетворенность результатами катетерной

аблации фибрилляции предсердий [22, 23]. Чаще

всего причиной рецидивов является восстановле-

ние проведения с муфт легочных вен, нетрансму-

ральные линии в области крыши левого предсер-

дия и левого перешейка. Также имеет значение

длительность аритмии, размер ЛП [24] и выбор

источника энергии [13, 22, 25]. В связи с этим

ежегодно возрастает количество пациентов, кото-

рым проводится операция «Лабиринт» [26]. Эф-

фективность оперативного вмешательства в тече-

ние 15 лет достигает 65–95% [27, 28]. Благодаря

высоким показателям эффективности на сего-

дняшний день операция «Лабиринт» считается

«золотым стандартом» при лечении ФП [29–31].

Хирургическая аблация
Как правило, после хирургического лечения

ФП у пациентов восстанавливается синусовый

ритм [32, 33], отмечается значительное улучше-

ние [34–36]. Известно, что после оперативного

вмешательства в сердце происходит ряд электро-

физиологических и структурных изменений [37].

В исследование, проведенное A. Marui et al.

в 2008 г. [38], были включены 74 пациента с ФП

и увелеченными размерами левого предсердия

(диаметр от 60 мм), которым выполнили опера-

цию «Лабиринт» в сочетании с операцией на ми-

тральном клапане. Оценивали максимальный

объем ЛП и его механическую функцию (насос-

ная, резервуарная и кондуитная функции), кото-

рые были рассчитаны с помощью магнитно-ре-

зонансной томографии. Полученные результаты

подверглись поэтапному анализу для оценки гео-

метрии и функции левого предсердия.

Мультивариационный анализ показал, что

резекция левого предсердия в сочетании с опе-

рацией «Лабиринт» и послеоперационным вос-

становлением синусового ритма являются доми-

нирующими независимыми факторами в после-

операционном изменении геометрии ЛП и его

механической функции.

Среди 58 пациентов после операции с восста-

новленным синусовым ритмом провели сравне-

ние геометрии и функции левого предсердия

у больных с уменьшением объема (УО) левого

предсердия и без уменьшения объема (контроль-

ная группа). В период наблюдения в течение

13 мес доля пациентов с синусовым ритмом

в группе УО была больше (85 против 68%, p<0,05)

и максимальный объем левого предсердия мень-

ше, чем у контрольной группы (116±25 против

287±73 мл, p<0,001). Со временем максимальное

уменьшение объема ЛП наблюдалось только

у группы УО, что свидетельствовало о ремодели-

ровании предсердия. Таким образом, авторы при-

шли к выводу, что резекция левого предсердия

в сочетании с операцией «Лабиринт» способствует

восстановлению насосной и резервуарной функ-

ций ЛП, приводя к его ремоделированию [38].

K. Yamanaka et al. [39] в 2006 г. на базе уни-

верситета в Киото провели исследование, в ко-

тором 14 больных (средний возраст 63,9 ± 8,6 го-

да) подверглись процедуре «Лабиринт» в сочета-

нии с операцией на митральном клапане

(группа А). В качестве контрольной группы в ис-

следовании участвовали 10 пациентов (средний

возраст 70,0 ± 7,9 года) с синусовым ритмом

и хорошей сократительной функцией левого же-

лудочка, которым было выполнена операция

аортокоронарного шунтирования (группа B).

В качестве хирургического лечения ФП при-

менили радиочастотную модификацию операции

«Лабиринт» с применением мультиполярного

температурного катетера (Cobra RF System,

Boston Scientific) [40, 41]. Для группы B в качестве

шунта использовали левую внутреннюю грудную

артерию. У всех пациентов после операции

«Лабиринт» регистрировался синусовый ритм.

В группе А 5 больных из 14 получили профилак-

тическую дозу антиаритмической терапии.

МСКТ-исследование было выполненно в груп-

пе А через 17,9 ± 10,0 мес после операции,

а в группе В – через 15,3±13,6 мес. Все МСКТ-

исследования проводились с регистрацией ЭКГ,

при 16-спиральной КТ (Aquilion 16; Toshiba) и за-

держке дыхания от 31 до 44 с (среднее значение

38,4 с). Максимальный и минимальный объемы

левого предсердия были подсчитаны вручную по

методу Симпсона. Контуры длинной оси были

выбраны для определения горизонтального среза,

далее было сформулировано 8 сегментов, чтобы

провести анализ движения стенки ЛП [39].А
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Данное исследование выявило, что с помощью

МСКТ можно успешно определить и оценить

объем ЛП у пациентов, которым предполагается

выполнение операции «Лабиринт» и хирургичес-

кого вмешательства на митральном клапане. Его

результаты убедительно свидетельствуют о пользе

МСКТ для количественной оценки объемов ЛП

и движения стенки после процедуры «Лабиринт»,

комбинированной с операцией на митральном

клапане. Таким образом, при сравнении данных

МСКТ до и после операции можно сделать вывод

о ремоделировании ЛП [41, 42].

E.R. Jessurun et al. [42] в 2003 г. опубликовали

результаты исследования, в которое были вклю-

чены 64 пациента, разделенные на две группы:

группа А – 32 больных с пароксизмальной или

хронической формой ФП, подвергшиеся немо-

дифицированной операции «Лабиринт» в соче-

тании с другим вмешательством (операцией на

митральном клапане, закрытием дефекта меж-

предсердной перегородки, реваскуляризацией

поврежденных коронарных сосудов); группа В –

32 пациента, которым была выполнена только

немодифицированная операция «Лабиринт»

вследствие отсутствия структурного заболевания

сердца (у этой группы пациентов была только

ФП). Для определения объема и функции левого

желудочка была применена двухмерная трансто-

ракальная допплер-эхокардиография (ЭхоКГ).

Фракция выброса левого желудочка была под-

считана по формуле Тейхольца. Объемы пред-

сердий были вычислены по формуле Хираиши.

Была оценена состоятельность митрального

и трикуспидального клапанов, а также измерен

обратный поток во время диастолы (соотноше-

ние раннего/позднего) и таким образом выявле-

на связь между ранним и поздним трансмитраль-

ным потоком. Синусовый ритм регистрировался

у 30 из 32 (94%) пациентов в группе А, где, не-

смотря на антиаритмическую терапию, у 2 боль-

ных сохранялась ФП и была проведена электро-

импульсная терапия. Далее одному из них был

имплантирован электрокардиостимулятор по

причине синдрома слабости синусного узла.

В группе В у 31 из 32 (97%) пациентов регистри-

ровался синусовый ритм. У 1 больного наблюда-

лась трудноизлечимая пароксизмальная форма

ФП, еще у 2 пациентов – симптомная рецидиви-

рующая эктопическая предсердная тахикардия

(им понадобились имплантация электрокардио-

стимулятора и радиочастотная аблация пучка Ги-

са). По данным ЭхоКГ, в первые 3 мес после опе-

рации число больных с нормальным пиком А

увеличилось от 34 до 53% в группе А и осталось

без изменений в 60% случаев в группе В.

Данное исследование показывает отличный

исход после операции «Лабиринт», так как у 92%

больных не регистрировалась ФП и другие арит-

мии в отдаленный срок через 1 год. Диаметр

и объем левого предсердия за 12 мес после опера-

ции значительно уменьшились у пациентов груп-

пы А со структурной патологией сердца, опериро-

ванных в комбинации с процедурой «Лабиринт».

Тем не менее у больных группы В без структурных

изменений в сердце не наблюдалось значитель-

ных изменений в диаметре и объеме ЛП в течение

1 года после операции. Авторы пришли к выводу,

что немодифицированная операция «Лабиринт»

не влияет значительно на объемы левого и право-

го предсердий. Однако при сочетанной операции

отмечено уменьшение объемов ЛП за счет гемо-

динамической коррекции [42].

Заключение
Проведенные исследования демонстрируют,

что после катетерной аблации и операции «Ла-

биринт» у пациентов с ФП отмечается уменьше-

ние объема левого предсердия, улучшение со-

кратительной функции предсердий в виде уве-

личения предсердного вклада, восстановление

синусового ритма. При отсутствии рецидивов

ФП и постоперационных предсердных аритмий

в раннем и позднем послеоперационных перио-

дах у части больных наблюдается выраженное

ремоделирование предсердий. Все данные были

подтверждены с помощью ЭхоКГ-, КТ- и МРТ-

исследований до и после операций.
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Цель. Разработка математической модели риск-стратификации пациентов с дилатационной кар-

диомиопатией (ДКМП) для первичной профилактики внезапной сердечной смерти (ВСС).

Материал и методы. В исследование включены 267 пациентов с ДКМП (средний возраст

47,8 ± 12,1 года, класс NYHA 2,9 ± 0,5, фракция выброса левого желудочка 28,2 ± 11,1%). Период на-

блюдения составил 36,2 ± 11,3 мес. Анализировали клинические, электрокардиографические и эхо-

кардиографические данные. По данным 7-минутной регистрации ЭКГ-12 с помощью оригинальной

компьютерной программы «Интекард 7» оценивали маркеры электрической нестабильности мио-

карда: микровольтную альтернацию Т-зубца, турбулентность сердечного ритма, дисперсию интер-

валов QT/JT, ускорение/замедление сердечного ритма и др.

Результаты. В периоде наблюдения у 86 (32,2%) пациентов были зафиксированы неблагоприятные

тахиаритмические события, которые были приняты в качестве первичных конечных точек для

многофакторного анализа Кокса: устойчивая желудочковая тахикардия/фибрилляция желудочков,

эпизоды шоковой терапии имплантированными устройствами и ВСС. В результате анализа отно-

шения шансов выявлены независимые прогностические маркеры, которые включены в модель пропор-

циональных рисков. С использованием Кокс-регрессии разработана технология риск-стратифика-

ции, позволяющая ранжировать степень риска на 5 уровней – от низкого до критического. Чувст-

вительность модели – 74%, специфичность – 77%.

Заключение. Применение оригинальной модели риск-стратификации позволит оптимизировать

тактику лечения пациентов с ДКМП и стратегию выбора потенциальных кандидатов для имплан-

тации кардиовертера-дефибриллятора с целью профилактики внезапной сердечной смерти.

Ключевые  слова: внезапная сердечная смерть; дилатационная кардиомиопатия; маркеры

электрической нестабильности миокарда; риск-стратификация.
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Введение

П
рогнозирование жизнеопасных нарушений

сердечного ритма, ассоциированных с вы-

соким риском развития внезапной сердечной

смерти (ВСС) является краеугольным камнем со-

временной кардиологии. Примерно 80% случаев

ВСС обусловлены ишемической болезнью серд-

ца, из них 65% связаны с остро возникающими

нарушениями коронарного кровотока, а 20%

приходятся на долю некоронарогенной патоло-

гии: дилатационной кардиомиопатии (ДКМП),

аритмогенной дисплазии правого желудочка, ги-

пертрофической кардиомиопатии, изолирован-

ной некомпактности миокарда левого желудочка

и генетически детерминированных ионных кана-

лопатий. Доминирующими механизмами оста-

новки кровообращения являются нарушения

ритма сердца, среди которых до 90% составляют

желудочковые тахиаритмии. Закономерно, что

прогностические модели риск-стратификации

становятся выходным продуктом многоцентро-

вых рандомизированных исследований с резуль-

татами метаанализов известных и множества но-

вых дополнительных факторов риска ВСС и же-

лудочковых тахиаритмических событий [1–5].

Наиболее изученными и общепризнанными

предикторами ВСС являются электрокардио-

графические (ЭКГ) маркеры, отражающие элек-

трическую нестабильность миокарда и дис-

функцию автономной вегетативной регуляции.

Среди них микровольтная альтернация Т-вол-

ны, дисперсия интервалов Q–T/J–T, турбулент-

ность сердечного ритма, фрагментированный

комплекс QRS, индексы ускорения и замедле-

ния сердечного ритма (AC/DC). Эти показатели

ассоциируются с каскадом различных аритмо-

генных механизмов – от гетерогенности элект-

рических процессов деполяризации/реполяри-

зации миокарда до вегетативной дисфункции

и барорецепторной некомпетентности. В от-

дельности каждый из вышеперечисленных мар-

керов обладает определенной прогностической

значимостью в отношении опасных желудочко-

вых тахиаритмий и ВСС [6–15]. Предиктивные

свойства ЭКГ-маркеров электрической неста-

бильности миокарда основаны на использова-

нии методов оценки нелинейной динамики,

применяемых для анализа сложных динамичес-

ких объектов, к которым, несомненно, относит-

ся и сердечно-сосудистая система [16, 17].

В рамках определенного нозологического со-

стояния для практического врача крайне важ-

ной задачей является своевременная стратифи-

кация пациентов с высоким риском развития

неблагоприятных событий для выбора опти-

мальной тактики лечения. Для решения этой

сложной задачи потенциал маркеров электриче-

ской нестабильности миокарда до настоящего

времени еще полностью не раскрыт.

Целью настоящего исследования явилась

разработка математической модели риск-стра-

тификации пациентов с ДКМП для первичной

профилактики ВСС.

Vaykhanskaya Tat'yana Gennad'evna, MD, PhD, Leading Research Associate
Mel'nikova Ol'ga Petrovna, MD, Senior Research Associate
Vorob'ev Anatoliy Pavlovich, MD, Senior Research Associate
Gul' Lyudmila Mikhaylovna, MD, Research Associate

Objective. To develop a mathematical model of the risk stratification of patients with dilated cardiomyopathy
(DCM) for the primary prevention of sudden cardiac death (SCD).

Material and methods. The study included 267 patients with DCM (aged 47.8 ± 12.1 years, NYHA 2.9 ± 0.5,
left ventricular ejection fraction 28,2 ± 11,1%). The follow-up period was 36.2 ± 11.3 months. We analyzed
clinical, electrocardiographic and echocardiographic data. By means of ECG-12 during 7 min recording using
original software 'Intecard 7' we evaluated markers of myocardial electric instability: microvolt T-wave alter-
nations, heart rate turbulence, dispersion of Q–T/J–T intervals, acceleration and deceleration capacity of
the heart rate.

Results. At the follow-up in 86 (32.2%) patients tachyarrhythmic adverse events were registered which have
been adopted as the primary endpoint for the Cox model analysis: sustained ventricular tachycardia/ventric-
ular fibrillation, devices shock therapy and sudden cardiac death. An analysis of odds ratios identified inde-
pendent prognostic markers that are included in the model of proportional hazards. As a result of Cox-regres-
sion analysis the model of risk stratification was created which allows to rank a risk degree into 5 levels from
low to critical. Model sensitivity was 74%, specificity – 77%.

Conclusions. Application of the original model of risk stratification will allow to optimize the general manage-
ment in DCM and the strategy of timely selection of potential candidates for implantation of cardioverter-
defibrillator for the primary prevention of SCD.

Keywords: sudden cardiac death; dilated cardiomyopathy; markers of myocardial electrical instability; risk
stratification.
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Материал и методы

В анализ включены 267 пациентов с ДКМП

(класс NYHA 2,9 ± 0,5, возраст 47,8 ± 12,1 лет,

190 (71,2%) мужчин, фракция выброса левого

желудочка 28,2 ± 11,1%). Диагноз ДКМП вери-

фицирован в соответствии с общепринятыми

международными критериями 1999 г. Период

наблюдения составил 36,2 ± 11,3 мес. Пациенты

получали стандартную базовую терапию сердеч-

ной недостаточности: β-адреноблокаторы, ин-

гибиторы ангиотензинпревращающего фермен-

та или антагонисты рецепторов к ангиотензину,

антагонисты альдостерона, диуретики.

Всем больным выполнялось эхокардиографи-

ческое (ЭхоКГ) исследование с помощью аппа-

рата Vivid 7 (General Electric, США) и проводи-

лось суточное холтеровское мониторирование

электрокардиограммы (ХМ ЭКГ) (Oxford

Medilog, Великобритания). Регистрацию ЭКГ

в 12 стандартных отведениях выполняли с помо-

щью 12-канального цифрового электрокардио-

графа («Интекард», Республика Беларусь). Дли-

тельность записи ЭКГ-12 составляла в среднем

7 мин, из них 5 мин в покое и 2 мин при велоэр-

гометрической нагрузке мощностью 25 Вт. Оцен-

ку микровольтной альтернации Т-волны (мАТВ)

выполняли по международному стандарту при

«разогретой» частоте сердечных сокращений

(105±7 уд/мин) с применением модифициро-

ванного метода бегущей средней [6, 7]. Турбу-

лентность сердечного ритма (ТСР) определяли по

стандарту, разработанному международной рабо-

чей группой [8]. Методика оценки ТСР позволя-

ет диагностировать дисфункцию барорецептор-

ного контроля гемодинамики при наличии желу-

дочковой эктопии. Дисперсию интервалов Q–T

и J–T (dQ–T/dJ–T) вычисляли как разность

между максимальными и минимальными значе-

ниями этих интервалов [9]. Для повышения точ-

ности идентификации окончания Т-зубца при-

меняли оригинальный тангенциальный метод

подгонки. Для анализа состояния вегетативной

нервной регуляции использовали метод оценки

ускорения/замедления сердечного ритма

(AC/DC), разработанный A. Bauer et al. [11]. Для

этого последовательность R–R-интервалов фраг-

ментировалась на участки ускорения и торможе-

ния. Далее с помощью фазового выпрямления

сигнала получали кривые волновых колебаний,

по которым рассчитывали ускорение (AC) и за-

медление (DC) ритма. Параметр DC отражает ак-

тивность вагусного контроля регуляции гемоди-

намики. При снижении DC менее 4,5 мс фикси-

ровали вагусную дисфункцию регуляции сердеч-

ного ритма, которая является одним из доказан-

ных механизмов, индуцирующих сердечные

аритмии. В таблице 1 приведен перечень исполь-

зованных при построении модели риск-страти-

фикации маркеров электрической нестабильнос-

ти миокарда, автономной вегетативной дис-

функции и общепринятого критерия риска

(показателя систолической дисфункции) – фрак-

ции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ).

Комплекс электрокардиографических мар-

керов (мАТВ, ТСР, AC/DC, QRS, dQ–T/dJ–T)

определяли с помощью разработанной нами

компьютерной программы «Интекард 7» [18].

Математическую модель риск-стратифика-

ции пациентов с ДКМП разрабатывали с приме-

нением логистической регрессии пропорцио-

нальности рисков Кокса, в которой маркерам

электрической нестабильности миокарда при-

сваивали бинарные значения: 1 – в случае, если

маркер выходит за пределы допустимого рефе-

рентного значения, или 0 – если показатель

в пределах нормы. Статистическая обработка

выполнена с использованием прикладного па-

кета Statistica 8 (StatSoft Inc., США). При про-

верке статистических гипотез принят критичес-

кий уровень значимости p = 0,05.

Результаты
В период наблюдения у 86 (32,2%) пациентов

с ДКМП были зафиксированы тахиаритмические

события и неблагоприятные клинические исхо-

ды: документированная ВСС; эпизоды устойчи-

вой желудочковой тахикардии/фибрилляции же-

лудочков (ЖТ/ФЖ), выявленные по данным ХМА
Н
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Фракция выброса
левого желудочка, % > 55

Длительность комплекса QRS, мс < 120

Микроальтернация Т-зубца, мкВ < 45

Турбулентность сердечного ритма

ТСР onset – начало, % < 0

ТСР slope – наклон, мс/R–R > 2,5

Дисперсия интервала Q–T, мс < 65

Дисперсия интервала J–T, мс < 65

Замедление ритма, мс > 4,5

Та б л и ц а  1

Маркеры риска внезапной сердечной смерти
с указанием общепринятых референтных значений

Маркеры риска внезапной

сердечной смерти

Физиологические

нормы
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ЭКГ или телемониторинга имплантированных

устройств; эпизоды шоковой терапии ЖТ/ФЖ

(разряды кардиовертеров-дефибрилляторов или

ресинхронизирующих устройств с функцией де-

фибриллятора). Вышеперечисленные события

приняты в качестве первичных конечных точек

для корреляционного и регрессионного анализа.

В результате корреляционного анализа Спир-

мена была выявлена положительная корреляция

тахиаритмических событий (пациенты с синусо-

вым ритмом – 73,3%) c позитивным тестом

мАТВ и патологической ТСР (ks= 0,49, p < 0,001),

а также с дисперсией интервала Q–T (ks= 0,43,

p < 0,009). Отрицательная корреляция (ks= –0,63,

p < 0,0001) тахиаритмий и ФВ ЛЖ была обнару-

жена при анализе всего массива исследуемых.

С помощью двупольных таблиц сопряженно-

стей вычислены отношения шансов для анали-

зируемых показателей, результаты представлены

в таблице 2. Так как между дисперсией интерва-

ла Q–T и дисперсией интервала J–T обнаружена

высокая корреляционная связь, в модель анали-

за включили только параметр dQ–T.

С учетом полученных данных построена рег-

рессионная Кокс-модель пропорциональности

рисков, где логистическая функция Z является

результирующим параметром уравнения:

Z = 1,93•x 1 + 2,37•x 2 + 2,13•x 3 + 0,99•x 4 +

+ 0,49•x5+ 2,11•x6+ 1,07•x7, (1)

а переменные x1, x2, x3, … x7 – предикторами

риска согласно нумерации, приведенной

в таблице 2.

В общем виде модель Кокса имеет вид:

, (2)

где P – вероятность неблагоприятного события

(достижение первичных конечных точек), Z –

логистическая функция.

График логистической функции вероятности

развития неблагоприятных событий (ВСС/

ЖТ/ФЖ/разряды имплантированных устройств)

представлен на рисунке.

Диапазон допустимых значений вероятности

P разделен на квинтили уровней риска: низкий

0,5–0,6, средний 0,61–0,7, высокий 0,71–0,8,

очень высокий 0,81–0,9 и критический 0,91–1,0.

Таким образом, приоритетная прогностичес-

кая значимость была определена для четырех

анализируемых параметров. Среди них ЭКГ-

предикторы: мАТВ, ТСР, ширина QRS, а также

ЭхоКГ-предиктор – систолическая дисфункция

левого желудочка. Чувствительность разрабо-

танной модели стратификации риска составила

74%, специфичность – 77%. Вероятность про-

гноза неблагоприятных событий – 85%. А
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х1 Показатель систолической дисфункции (ФВ ЛЖ) 6,86 2,04–15,9 1,93 0,000

х2 Микровольтная альтернация Т-волны 10,70 4,95–26,6 2,37 0,000

х3 Патологическая турбулентность ритма
(ТО > 0 или TS < 2,5 мс/RR) 8,43 3,07–19,9 2,13 0,001

х4 Дисперсия интервала Q–T 2,71 1,27–5,29 0,99 0,017

х5 Индекс замедления сердечного ритма 1,63 0,85–3,12 0,49 0,020

х6 Ширина комплекса QRS 8,25 2,74–25,2 2,11 0,000

х7 Желудочковая экстрасистолия 2,92 1,68–5,07 1,07 0,001

Примечание. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.

Та б л и ц а  2

Результаты регрессионного Кокс-анализа первичных конечных точек
у пациентов с дилатационной кардиомиопатией

Номер

переменной
ОШ 95% ДИ

ln

ОШ

Параметры (переменные),

независимые предикторы переменной

Значение

p

P =
1

1 + e-z

Зависимость вероятности P развития неблагоприятных

событий (ВСС/ЖТ/ФЖ/разряды имплантированных

устройств) от значения логистической функции Z

1 2 3 4 5

низкий

средний

высокий

очень высокий

P

Z

критический

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5
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Обсуждение

Прогнозирование ВСС и жизнеопасных желу-

дочковых тахиаритмий является актуальной про-

блемой в кардиологии. Например, в США 3/4 па-

циентов с коронарной болезнью сердца погибают

внезапно, это составляет 310 тыс. летальных слу-

чаев в год. Не являются исключением и больные

с некоронарогенной патологией. У 1/3 обследо-

ванных нами пациентов с ДКМП зарегистрирова-

ны неблагоприятные клинические исходы в 3-лет-

нем периоде наблюдения. Подобные результаты

анализа получены рядом авторов многоцентровых

исследований [19, 20]. Возникает естественный

вопрос: почему у 2/3 пациентов заболевание при-

обретает хронический характер эволюционного

развития, а у 1/3 больных c такой же патологией

развиваются кардиоваскулярные катастрофы?

Это вызов кардиологии XXI века. По данным

H.J.J. Wellens et al. (2014 г.), в настоящее время

85% случаев ВСС регистрируется у лиц без при-

жизненной диагностики морфоструктурной или

функциональной патологии сердца и у пациен-

тов с сохраненной контрактильной функцией

миокарда. К сожалению, в фокусе потенциаль-

ного клинического внимания кардиологов-

аритмологов пока находится всего 15% пациен-

тов с манифестирующими признаками сердеч-

но-сосудистой патологии [21].

Решение проблемы риск-стратификации па-

циентов лежит в плоскости многофакторного мо-

делирования, так как пока еще не найден уникаль-

ный и достоверно универсальный показатель, слу-

жащий идеальным критерием риска. N. Dagres

и G. Hindrics в результате анализа нескольких ис-

следований собрали достаточную доказательную

базу в пользу несостоятельности парадигмы уни-

версального применения выраженной систоличе-

ской дисфункции левого желудочка в качестве ба-

зового прогностического маркера ВСС. Этот по-

казатель уже более двух десятилетий используется

как основной критерий во множестве проспектив-

ных рандомизированных исследований. Ученые

продемонстрировали снижение приоритетной

значимости сократительной дисфункции левого

желудочка как лидирующего предиктора ВСС, так

как, согласно результатам проведенных исследо-

ваний, в 6 из 7 зарегистрированных случаев вне-

запной смерти они отмечали нормальную либо

умеренно сниженную ФВ ЛЖ. А у пациентов с ФВ

ЛЖ менее 30%, которым были имплантированы

кардиовертеры-дефибрилляторы (КВД) в целях

первичной профилактики, приборы не срабатыва-

ли в силу объективных причин: отсутствовала точ-

ка приложения – не регистрировались ЖТ/ФЖ

и, соответственно, не фиксировались разряды

КВД [22]. Из этого следует, что в модель риск-

стратификации необходимо дополнительно вклю-

чать информацию или факторы, функционально

связанные с (или обусловленные) желудочковыми

тахиаритмиями. Таким информационным субст-

ратом служат маркеры электрической нестабиль-

ности миокарда (ЭНМ) – ЭКГ-предикторы, кото-

рые и были использованы в нашем исследовании,

поскольку их высокая прогностическая значи-

мость и информативность, технологичность и не-

инвазивность уже были убедительно продемонст-

рированы в многоцентровых рандомизированных

исследованиях [22–28]. Наиболее мощную дока-

зательную базу получил показатель микровольт-

ной альтернации Т-волны, рекомендованный

Американской ассоциацией кардиологов к прак-

тическому применению в качестве предиктора

опасных желудочковых тахиаритмий (класс IIа

показаний, уровень доказательности А). Исследо-

ватели R. Verrier и Т. Nieminen (2010 г.) и другие ав-

торы даже рекомендуют рассматривать снижение

мАТВ в качестве антиаритмической цели [23].

Предиктивная значимость показателей ТСР, дис-

персии интервала Q–T, усредненной ЭКГ и баро-

рецепторной чувствительности пока ограничена

классом II с уровнем доказательности B. Исследо-

вания, накопление и анализ данных в области

риск-маркеров продолжаются.

Наиболее широко прогностические качества

маркеров ЭНМ изучены у пациентов, перенес-

ших инфаркт миокарда (ИМ). В исследованиях

EMIAT, MRFAT, SGHMS установлено, что в груп-

пе летальных исходов у пациентов с ФВ ЛЖ менее

30% частота ВСС была сопоставима с частотой

ВСС в группе пациентов с ФВ ЛЖ более 30%

и позитивным тестом мАТВ и/или патологичес-

кой ТСР [24–26]. Такие результаты демонстриру-

ют высокую прогностическую значимость марке-

ров ЭНМ, отражающих гетерогенность процессов

реполяризации и барорецепторную дисфункцию.

В 1980-х гг. была доказана важная роль вегета-

тивной нервной регуляции при прогнозировании

исходов заболевания. Так, симпатовагусный дис-

баланс признан независимым предиктором кар-

диоваскулярных катастроф. Обычно вегетативная

регуляция оценивается методом вариабельности

сердечного ритма. Однако недостатком этого ме-

тода является требование стационарности сердеч-

ного ритма, а при желудочковых аритмиях такое

условие не соблюдается. Метод оценки ин-А
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дексов ускорения/замедления сердечного ритма

(AC/DC), разработанный A. Bauer et al. (2006 г.),

лишен данного недостатка и пригоден к исполь-

зованию при нарушениях сердечного ритма. Па-

раметры AC/DC обладают высокими прогности-

ческими качествами. Как продемонстрировали

исследования, при снижении показателя замедле-

ния ритма (DC менее 4,5 мс), отражающем вагус-

ную вегетативную дисфункцию регуляции гемо-

динамики, 2-летняя летальность пациентов после

перенесенного ИМ составила 22%, в то же время

при физиологически состоятельной вагусной ре-

гуляции (DC более 4,5 мс) – всего 2% [11]. Часто-

та случаев дисфункции вагусной регуляции у па-

циентов с ДКМП и зафиксированными конечны-

ми точками составила около 50%.

В результате анализа многоцентровых иссле-

дований, по мере накопления новых научных

данных обновляются европейские рекомендации

по первичной и вторичной профилактике ВСС

[27, 28]. Разработанная нами модель риск-стра-

тификации пациентов с ДКМП в целях первич-

ной профилактики ВСС в будущем имеет

дальнейшие перспективы улучшения прогности-

ческих свойств. Во-первых, модель может допол-

няться новыми предикторами риска. Во-вторых,

алгоритм оценки мАТВ в условиях частой желу-

дочковой экстрасистолии может быть оптимизи-

рован по стандартам более строгой адаптации

к эктопическим воздействиям. В-третьих, при

расчете замедления ритма DC следует изучить и

применить более точные параметры усреднения

сигнала. В-четвертых, следует выяснить, какой

продолжительности (короткие 7-минутные или

суточные) записи ЭКГ обеспечивают более точ-

ный прогноз и информативность.

Разработанная нами модель риск-стратифи-

кации пациентов с ДКМП предназначена для

выбора потенциальных кандидатов на импланта-

цию КВД с целью первичной профилактики

ВСС. Технология риск-стратификации пациен-

тов с ДКМП, с одной стороны, создана для повы-

шения эффективности первичной профилактики

ВСС, а с другой – для уменьшения количества

ложноположительных превентивных импланта-

ций КВД, что сопряжено со снижением качества

жизни пациентов и необоснованными экономи-

ческими потерями.

Заключение
В результате исследования:

1) разработана компьютерная программа

оценки комплекса ЭКГ-маркеров электричес-

кой нестабильности миокарда, вегетативной

и барорецепторной дисфункции регуляции: ми-

кровольтной альтернации Т-волны, турбулент-

ности сердечного ритма, дисперсии интервалов

Q–T/J–T, индексов ускорения/замедления сер-

дечного ритма;

2) создана математическая модель риск-

стратификации пациентов с ДКМП для пер-

вичной профилактики с 5-уровневой града-

цией вероятности риска развития ВСС/

ЖТ/ФЖ/разрядов КВД – от низкого до крити-

ческого.

Высокий, очень высокий и критический уров-

ни риска, согласно расчетным значениям логис-

тической функции в Кокс-модели, целесообраз-

но учитывать при принятии решения о необходи-

мости имплантации КВД у пациентов с ДКМП

с целью первичной профилактики ВСС.
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Самым частым и грозным осложнением фибрилляции предсердий, приводящим в ряде случаев к инва-
лидизации населения, является ишемический инсульт. Ишемический инсульт при фибрилляции пред-
сердий обусловлен развитием тромбоза левого предсердия или его ушка. Фибрилляция предсердий со-
провождается увеличением риска развития ишемического инсульта в 5 раз и риска смерти в 2 раза.
Ишемический инсульт развивается каждый год у 6% пациентов с фибрилляцией предсердий, часто
являясь первым признаком ее бессимптомного течения. Адекватная антикоагулянтная терапия –
это единственный эффективный метод предотвращения тромбообразования в левом предсердии
и его ушке и, соответственно, развития ишемического инсульта. При наличии одного и более фак-
торов риска, включенных в шкалу CHA2DS2-VASc, больным с фибрилляцией предсердий необходима
длительная терапия антагонистами витамина К либо новыми пероральными антикоагулянтами.
Крупномасштабные исследования ARISTOTLE (апиксабан), RE-LY (дабигатран), ROCKET AF (ри-
вораксабан) показали, что новые пероральные антикоагулянты не уступают варфарину в профи-
лактике ишемического инсульта и не менее безопасны в плане возникновения кровотечений у паци-
ентов с неклапанной фибрилляцией предсердий. Преимущество новых пероральных антикоагулянтов
перед варфарином заключается в возможности приема фиксированной дозы препарата без необхо-
димости контроля показателей свертывающей системы крови. Одним из главных их недостатков
является отсутствие антидотов, а также стандартизированных тестов для точного измерения
концентрации препарата в плазме и их антикоагуляционного эффекта. И конечно же, экономичес-
кая сторона вопроса. Высокая цена ксабанов и гатранов способствует дальнейшему широкому ис-
пользованию варфарина в ближайшие годы. В его пользу говорят и удобство его однократного при-
менения, высокая прогнозируемость терапевтического действия, адекватное сочетание эффек-
тивности и безопасности при тщательном контроле уровня МНО. Стоит также отметить, что
использование новых антикоагулянтов ограничивается наличием имплантированных протезов кла-
панов сердца, клапанной патологии и выраженной почечной недостаточности. Таким образом, вар-
фарин продолжает оставаться препаратом выбора у пациентов с протезами клапанов сердца, кла-
панной фибрилляцией предсердий и выраженной почечной недостаточностью. Предпочтение новым
пероральным антикоагулянтам следует отдавать в случаях сложного подбора адекватной дозы
варфарина у больных с неклапанной фибрилляцией предсердий.

Ключевые слова: варфарин; фибрилляция предсердий; антикоагулянтная терапия, дабигатран;
ривароксабан; апиксабан; ишемический инсульт.
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) относится

к самым распространенным аритмиям, поражая

1–2% общей популяции. Стоит отметить, что эти

цифры растут с каждым годом [1–4]. Количество

случаев ФП после 55 лет с каждым десятилетием

увеличивается и у людей старше 80 лет составля-

ет около 8% [5]. В России ФП страдают сотни ты-

сяч пациентов, что превышает 1/3 всех диагнос-

тированных аритмий [6]. Одним из самых частых

и грозных осложнений ФП, приводящим в ряде

случаев к инвалидизации населения, является

ишемический инсульт. При ФП он обусловлен

развитием тромбоза левого предсердия и наблю-

дается каждый год у 6% пациентов данной кате-

гории [7]. Ишемический инсульт часто является

первым признаком бессимптомной ФП [8, 9].

Фибрилляция предсердий, в свою очередь, со-

провождается увеличением риска развития ише-

мического инсульта в 5 раз и риска смерти в 2 ра-

за [10]. Профилактика ишемического инсульта

у пациентов с ФП основывается на приеме анти-

коагулянтов. При наличии одного и более факто-

ров риска, включенных в шкалу CHA2DS2-VASc,

больным с ФП необходима длительная терапия

антагонистами витамина К либо новыми ораль-

ными антикоагулянтами (НОАК).

На сегодняшний день варфарин является ос-

новным антикоагулянтным препаратом непря-

мого действия в профилактике тромбоэмболиче-

ских осложнений у пациентов с ФП различного

генеза. Однако необходимость жесткого контро-

ля показателей международного нормализован-

ного отношения (МНО), зависимость эффектив-

ности препарата от рациона питания послужили

поводом для разработки и поиска НОАК.

В данной статье представлен обзор современ-

ной литературы, касающейся темы антикоагуля-

ционной терапии в профилактике тромбоэмбо-

лических осложнений у пациентов с ФП, и про-

ведено сравнение варфарина и НОАК по

данным рандомизированных исследований.

Варфарин
В Северной Америке в ХХ в. было выявлено

заболевание крупного рогатого скота, проявле-

нием которого являлось кровотечение. Ветери-

нар L.M. Roderick первым отметил, что кровоте-

чения возникали вследствие низкого уровня

протромбина. В 1924 г. F. Schofield, канадский

ветеринар-патологоанатом, заметил связь между

кормлением коров заплесневелым силосом из

донника и кровотечениями. В 1939 г. К. Link вы-

делил первое вещество кумаринового ряда –

3-3'-метил-бис-4-гидроксикумарин (дикумарин

или дикумарол), именно оно являлось причиной

«болезни сладкого клевера» у коров, так как вы-

зывало критическое снижение протромбинового

комплекса. В дальнейшем К. Link и его ученики

долгое время работали над созданием мощных

кумариноподобных антикоагулянтов, которыеА
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The most frequent and threatening complication of atrial fibrillation, leading in some cases to population dis-
ability, is ischemic stroke. The ischemic stroke in atrial fibrillation is caused by thrombosis of the left atrium
or its appendage. Patients with atrial fibrillation have 5 times greater risk of the ischemic stroke and 2 times
greater risk of death, than in other population. Ischemic stroke develops in 6% of patients with atrial fibrilla-
tion every year, frequently being the first sign of its asymptomatic course. Adequate anticoagulation therapy is
the only effective method of the thrombus formation prevention in the left atrium and its appendage, and there-
fore, of the ischemic stroke prevention. If a patient with atrial fibrillation has one or more risk factors includ-
ed in the CHA2DS2-VASc scale, the long-term therapy with vitamin K antagonists or new oral anticoagulants
is needed. Large-scale studies ARISTOTLE (apixaban), RE-LY (abigatran), ROCKET AF (rivaroxaban)
showed that the new oral anticoagulants are not inferior to warfarin in the ischemic stroke prevention and
have the same safety profile in the terms of bleeding occurrence in patients with non-valvular atrial fibrilla-
tion. The advantage of the new oral anticoagulants over warfarin is the possibility of a fixed dose administra-
tion without monitoring of blood coagulation indicators. One of their main disadvantages is the lack of anti-
dotes and standardized tests to accurately measure the plasma concentration of drugs and their anticoagula-
tion effect. And, of course, the economic side of the issue. The high price of new drugs contributes to the further
widespread use of warfarin in the coming years. There are some points in favor of warfarin: the convenience
of its single administration, high predictability of therapeutic action, a good value for efficacy and safety with
the careful INR level monitoring.

It should also be noted that the usage of new anticoagulants is limited by the presence of prosthetic heart
valves, valvular pathology and renal failure. Thus, warfarin still remains the drug of choice in patients with
prosthetic heart valves, valvular atrial fibrillation and severe renal failure. The preference to new oral anti-
coagulants should be given in cases of inextricable selection of adequate doses of warfarin in patients with non-
valvular atrial fibrillation.

Keywords: warfarin; atrial fibrillation; anticoagulant therapy; dabigatran; rivaroxaban; apixaban;
ischemic stroke.
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в течение продолжительного времени успешно

использовались в качестве яда для грызунов. Та-

ким образом в 1948 г. был получен варфарин.

Название warfarin происходит от аббревиатуры

WARF (Wisconsin Alumni Research Foundation –

Исследовательский фонд выпускников Вискон-

синского университета) и -arin от слова coumarin

(кумарин). Варфарин и другие антикоагулянты

непрямого действия тормозят синтез в печени за-

висимых от витамина К факторов свертывания,

включая факторы II (протромбин), VII, IX, X

и антикоагулянтные протеины S, C и Z. Исчезно-

вение этих факторов напрямую зависит от време-

ни их полураспада в плазме крови (табл. 1).

Варфарин в основном назначается внутрь.

Препарат обладает высокой биодоступностью.

Максимальная концентрация варфарина в плаз-

ме крови (у здоровых людей) достигается через 90

мин. Период полураспада препарата колеблется

от 35 до 42 ч. В качестве антагониста витамина

К в печени находится от 1 до 3% варфарина, ос-

тальная часть – в связанном с белками плазмы

состоянии. Антикоагулянтное действие препара-

та проявляется через 24 ч, своего максимума до-

стигает через 36 ч и продолжается до 5 дней. Его

эффективность определяется показателем про-

тромбинового времени.

Для удобного определения протромбинового

времени в 1983 г. ВОЗ рекомендовала использо-

вать показатель МНО, который, в свою очередь,

учитывает влияние применяемого тромбопласти-

на на величину протромбинового времени.

При приеме варфарина в большинстве случаев

рекомендуется поддерживать МНО в пределах

2,0–3,0. Однако у пациентов с механическими

протезами клапанов сердца значение МНО

должно оставаться в диапазоне 2,5–3,5. В 1954 г.

варфарин был одобрен FDA к использованию

у больных с ФП и механическими протезами кла-

панов сердца.

В настоящее время показаниями к примене-

нию варфарина являются: 

– фибрилляция предсердий;

– тромбоэмболия легочной артерии;

– протезирование клапанов сердца и сосу-

дов (возможна комбинация с аспирином);

– вторичная профилактика тромбоза и тром-

боэмболии после инфаркта миокарда и при фиб-

рилляции предсердий.

Необходимость жесткого контроля показате-

лей МНО, зависимость эффективности препара-

та от рациона питания послужили поводом для

разработки и поиска НОАК. Они должны обла-

дать набором качеств: отсутствие или снижение

частоты лабораторного контроля, удобство режи-

ма приема препарата, прием фиксированной до-

зы препарата, наличие антидота, сведение к ми-

нимуму осложнений (главным образом кровоте-

чений), а самое главное – доступная стоимость

препарата.

Вторым после варфарина антикоагулянтом

для перорального применения был ксимелагат-

ран – прямой ингибитор тромбина (фактора IIа).

В исследованиях SPORTIF III и SPORTIF V были

определены фиксированная доза препарата, эф-

фективность и безопасность в сравнении с вар-

фарином. В этих исследованиях пациенты были

рандомизированы на две группы: в 1-й группе на-

значался ксимелагатран в дозе 36 мг 2 раза в сут-

ки, во 2-й группе – варфарин под контролем

уровня МНО. Внимание исследователей привле-

кало удобство применения и отсутствие необхо-

димости в лабораторном контроле при приеме

ксимелагатрана. В 1-й группе было отмечено

снижение риска развития инсультов, тромбоэм-

болических осложнений, тяжелых кровотечений

и летальных исходов на 16% по сравнению со 2-й

группой. Однако было выявлено, что ксимелага-

тран обладает выраженной гепатотоксичностью,

в связи с чем его производство было прекращено

[11, 12].

Еще одним аналогом варфарина был фенилин.

Данный препарат относился к группе индадио-

нов. Фенилин отличался от монокумаринов по

строению, однако имел схожие механизмы дейст-

вия. Препарат вызывал гипопротромбинемию,

которая связана с нарушением процесса образо-

вания протромбина в печени, уменьшением обра-

зования факторов VII, IХ, Х. Он имел крайне

много недостатков: неустойчивый антикоагу-

лянтный эффект, гепатотоксичность, угнетение

кроветворения, побочные эффекты в виде окра-

шивания ладоней в оранжевый цвет и мочи в ро-

зовый цвет. В связи с этим фенилин в настоящее

время назначают только при противопоказаниях

к приему варфарина. А
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Фактор VII и протеин C 6–7

Фактор IX и X 24

Протеин S 30

Фактор II 90

Та б л и ц а  1

Время полураспада факторов свертывания

Факторы свертывания
Время

полураспада, ч
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Новые пероральные антикоагулянты

Препараты нового поколения разрабатыва-

лись с целью сделать профилактику и лечение

тромбозов и тромбоэмболий более эффектив-

ными и безопасными. В настоящее время

в России зарегистрированы следующие анти-

коагулянты, которые с успехом используются

в профилактике тромбозов: дабигатран, рива-

роксабан и апиксабан.

Дабигатран (Прадакса)

Препарат является прямым пероральным ин-

гибитором тромбина [13]. В отличие от варфа-

рина, метаболизм дабигатрана не связан с систе-

мой цитохрома P-450. Стоит отметить, что эф-

фективность препарата в меньшей степени

связана с особенностями питания и не зависит

от генотипа пациента, а главное – его примене-

ние не требует контроля МНО и титрования доз.

Дабигатран был разрешен к использованию

FDA 19 октября 2010 г. Показаниями к его приме-

нению являются: профилактика инсульта, систем-

ных тромбоэмболий и снижение сердечно-сосу-

дистой смертности у пациентов с неклапанной

ФП; профилактика венозных тромбоэмболий

у больных после ортопедических операций.

Препарат назначается 2 раза в сутки в фикси-

рованных дозах 75, 110 и 150 мг. В связи с тем что

80% дабигатрана выводится почками, необхо-

дим особый подход при его назначении пациен-

там с нарушениями функции почек.

При клиренсе креатинина 30–50 мл/мин

прием дабигатрана увеличивает риск кровотече-

ния, поэтому максимально допустимая доза

препарата – 150 мг. При клиренсе креатинина

менее 30 мл/мин применение дабигатрана не

рекомендовано в связи с отсутствием данных по

его использованию [14]. Стоит отметить, что

в возрасте старше 75 лет также требуется коррек-

ция дозировки препарата вне зависимости от

скорости клубочковой фильтрации.

Ривароксабан (Ксарелто)

Ксарелто является высокоселективным пря-

мым ингибитором фактора Ха [15]. При приеме

данного препарата нет необходимости контроля

показателей крови, титрования дозы и соблюде-

ния определенной диеты. FDA одобрило

использование Ксарелто 1 июля 2011 г. В насто-

ящее время препарат применяется с целью про-

филактики инсульта и системной тромбо-

эмболии у пациентов с ФП неклапанного про-

исхождения (в дозе 15 и 20 мг), а также венозной

тромбоэмболии у больных, подвергающихся ор-

топедическим операциям на нижних конечнос-

тях (в дозе 10 мг). При пероральном приеме 2/3

препарата выводятся почками, 1/3 перерабаты-

вается в печени. В связи с этим при назначении

Ксарелто стоит оценивать выраженность пече-

ночной и почечной недостаточности. Препарат

противопоказан пациентам с заболеваниями пе-

чени, протекающими с коагулопатией и харак-

теризующимися клинически значимыми риска-

ми кровотечения (табл. 2).

У больных с почечной недостаточностью на-

блюдалось увеличение экспозиции Ксарелто,

обратно пропорциональное степени снижения

выделительной функции почек, которая оцени-

валась по клиренсу креатинина (табл. 3).

На данный момент не существует данных

о применении препарата у пациентов с клирен-

сом креатинина менее 15 мл/мин, поэтому его

использование у этой категории больных не ре-

комендуется.

Апиксабан (Эликвис)

Препарат является мощным прямым обрати-

мым ингибитором фактора Xa [16]. Для реализа-

ции антитромботического эффекта не требуется

антитромбин III. Препарат ингибирует свобод-

ный и связанный фактор Xa и активность про-

тромбиназы. Апиксабан предотвращает образова-

ние тромбина и тромбов. В отличие от Ксарелто

и Прадаксы, Эликвис перерабатывается преиму-

щественно в печени, что делает его более безопас-А
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Класс А Увеличение в 1,2 раза

Класс В Увеличение в 2,3 раза

Класс С Данные отсутствуют

Та б л и ц а  2

Увеличение концентраций ривароксабана в плазме
крови (AUC) по классам Чайлда–Пью

Класс

по шкале Чайлда–Пью
AUC

15–29 в 1,5 раза

30–49 в 1,4 раза

50–80 в 1,6 раза

Та б л и ц а  3

Увеличение концентраций ривароксабана
в плазме крови (AUC)

Клиренс креатинина,

мл/мин
Увеличение AUC
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ным при почечной недостаточности. Его назнача-

ют для профилактики ишемического инсульта

и смертности у пациентов с неклапанной ФП.

Несмотря на то что препарат имеет непочеч-

ный характер выведения, наличие почечной

недостаточности может оказывать влияние на

его концентрацию в крови (табл. 4).

Исследования по применению апиксабана

при тяжелой печеночной недостаточности и ак-

тивной патологии гепатобилиарной системы не

проводились (табл. 5).

Исследования
новых пероральных антикоагулянтов

Эффективность и безопасность вышепере-

численных препаратов были изучены в рандо-

мизированных многоцентровых исследованиях.

В исследовании RECOVER проведен анализ

эффективности дабигатрана и варфарина при

лечении острых венозных тромбозов: 2539 паци-

ентов с острыми венозными тромбоэмболиями

были рандомизированы на две группы. В 1-ю

группу вошли 1274 пациента, принимавших да-

бигатран в дозе 150 мг 2 раза в день, во 2-ю –

1265 больных, принимавших варфарин 1 раз

в день в дозе, обеспечивающей поддержание це-

левого уровня МНО. В течение первых 6 дней

все пациенты получали внутривенно гепарин

или подкожно низкомолекулярные гепарины.

Первичными конечными точками являлись по-

вторные венозные тромбоэмболии и фатальные

тромбоэмболии легочной артерии (табл. 6).

В итоге статистически значимых различий

в двух группах по количеству больших кровотече-

ний отмечено не было. Однако значимые отли-

чия были получены при сравнении частоты лю-

бых кровотечений (ОР 0,71; 95% ДИ 0,59–0,85;

p<0,001). То есть при приеме дабигатрана отме-

чалось снижение риска любых кровотечений на

29%. Стоит отметить, что дабигатран и варфарин

показали одинаковую эффективность при при-

менении у данной категории пациентов.

В исследовании RE-ALIGN изучалась воз-

можность использования дабигатрана у больных

с механическими протезами клапанов сердца.

Сравнивались группы пациентов, принимавших

варфарин и дабигатран. Исследование было

прекращено в связи с тем, что было зафиксиро-

вано значительное увеличение частоты тромбо-

эмболических осложнений и больших кровоте-

чений в группе приема дабигатрана. 

Самые масштабные исследования по сравне-

нию эффективности НОАК и варфарина прово-

дились у пациентов с фибрилляцией предсердий.

В ходе клинического исследования ROCKET

AF проводилось сравнение эффективности рива-

роксабана в дозе 20 мг 1 раз в сутки и варфарина

в дозе, поддерживающей целевые значения МНО,

у 14 264 пациентов с ФП. В исследование были

включены больные с неклапанной ФП, у которых

в анамнезе имели место ишемический инсульт,

транзиторная ишемическая атака, а также паци-

енты с как минимум двумя дополнительными

факторами риска инсульта [17]. По шкале

CHADS2 средняя оценка в подгруппе вторичной

профилактики составила 4 балла. Количество

случаев ишемического инсульта и системных

тромбоэмболий составляло 2,2% в год у пациен-

тов, получавших варфарин, и 1,7% в год у больных

на ривароксабане (снижение риска на 12% в срав-
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51–80 16

30–50 29

15–29 44

Та б л и ц а  4

Увеличение концентраций апиксабана
в плазме крови (AUC)

Клиренс креатинина,

мл/мин
Увеличение AUC, %

Класс А Применение с осторожностью

Класс В Применение с осторожностью

Класс С Применение не рекомендуется

Та б л и ц а  5

Применение апиксабана
по классам Чайлда–Пью

Класс по шкале

Чайлда–Пью

Возможность

применения препарата

Дабигатран 2,4 1,6 16,1

Варфарин 2,1 1,9 21,9

Та б л и ц а  6

Конечные точки, кровотечения при сравнении дабигатрана и варфарина

Препарат Конечные точки, %
Количество

кровотечений, %

Частота

кровотечений, %
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нении с варфарином, p<0,001). Частота больших

кровотечений – 3,4% случаев в год в группе вар-

фарина против 3,6% в группе ривароксабана

(р=0,58). У больных, получавших ривароксабан,

отмечалось меньшее количество внутричерепных

кровотечений, но большее – желудочно-кишеч-

ных (ЖКК). Таким образом, общего клиническо-

го превосходства над варфарином по сумме всех

неблагоприятных исходов, как и дабигатран в до-

зе 110 мг в исследовании RE-LY, ривароксабан не

показал. Носовые кровотечения и гематурия зна-

чительно чаще встречались у пациентов, прини-

мавших ривароксабан.

В итоге по полученным данным было выяв-

лено, что ривароксабан (Ксарелто) практически

не уступает варфарину, однако гипотеза о его

превосходстве не подтвердилась. Ни по эффек-

тивности, ни по частоте больших кровотечений

статистически значимых различий получено не

было (р > 0,05). Стоит отметить, что при сравне-

нии ривароксабана с варфарином риск геморра-

гического инсульта при употреблении первого

снижался до 35%, однако на общую смертность

Ксарелто положительного влияния не оказывал.

Стандартный статистический анализ по всем

рандомизированным пациентам исследования

ROCKET AF не показал превосходства риваро-

ксабана над варфарином.

Критике экспертов был подвергнут низкий

показатель времени нахождения в терапевтичес-

ком диапазоне (57,8%) пациентов, принимавших

варфарин (то есть терапия варфарином оказа-

лась плохо контролируемой). Видимо, это стало

следствием двойного слепого плацебо-контро-

лируемого дизайна исследования. Именно по-

этому возникает вопрос: каковы были бы резуль-

таты при более тщательном контроле показате-

лей МНО у пациентов, получавших варфарин?

И возможно ли вообще достичь эффективного

контроля МНО у большинства больных?

RE-LY – рандомизированное клиническое

сравнительное исследование по оценке эффек-

тивности и безопасности длительной антикоагу-

лянтной терапии дабигатраном в двух фиксиро-

ванных дозах (110 и 150 мг 2 раза в сутки) и вар-

фарином у 18 113 пациентов с ФП и трепетанием

предсердий [18]. Первичная конечная точка (ин-

сульт или системная тромбоэмболия) регистри-

ровалась с частотой 1,69% случаев в год при лече-

нии варфарином, 1,53% в год – дабигатраном

в дозе 110 мг 2 раза в сутки и 1,11% в год – даби-

гатраном в дозе 150 мг 2 раза в сутки. Риск тром-

боэмболических событий в группе дабигатрана

в дозе 110 мг снизился на 10% (p<0,001), а в груп-

пе дабигатрана в дозе 150 мг – на 35% (p<0,001).

Частота больших кровотечений составила 3,36%

случаев в год в группе варфарина, 2,71% в группе

дабигатрана в дозе 110 мг (снижение риска на

20%, р=0,003) и 3,11% в группе дабигатрана в до-

зе 150 мг (снижение риска на 7%, р=0,32). Не-

смотря на перечисленные положительные свой-

ства, у пациентов, получавших дабигатран, реги-

стрировалось большее количество кровотечений

из желудочно-кишечного тракта, а также в два

раза чаще встречалась диспепсия.

ARISTOTLE – рандомизированное клиничес-

кое исследование, в котором сравнивались апик-

сабан и варфарин в профилактике ишемического

инсульта и системных тромбоэмболий у пациен-

тов с ФП [19]. В данном исследовании принимал

участие 18 201 пациент с ФП с одним или более

факторами риска инсульта по CHADS2. Больные

были рандомизированы на две группы: в 1-й

группе пациенты принимали апиксабан в дозе

5 мг 2 раза в сутки, во 2-й – варфарин с соблюде-

нием целевых значений МНО. В итоге было вы-

явлено, что апиксабан эффективнее и безопаснее

варфарина, поскольку снижает риск ишемичес-

кого инсульта и системных тромбоэмболий на

21%, а также риск больших кровотечений на 31%.

Результаты вышеперечисленных исследова-

ний не сильно отличались друг от друга. Все

НОАК в значительной степени снижали риск ге-

моррагического инсульта в сравнении с варфари-

ном, а терапия апиксабаном приводила еще и к

снижению частоты всех больших кровотечений.
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Дабигатран (RE-LY) Снижение 34% Снижение 74% Сопоставимо

Ривароксабан (ROCKET AF) Не уступает варфарину Снижение 40% Сопоставимо

Апиксабан (ARISTOTLE) Снижение 20% Снижение 50% Снижение 30%

Та б л и ц а  7

Влияние на частоту событий новых антикоагулянтов
при фибрилляции предсердий в сравнении с варфарином

Препарат

(исследование)

Инсульт

или тромбоэмболия

Геморрагический

инсульт

Большие

кровотечения
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Из ряда НОАК лишь дабигатран в дозе 150 мг 2

раза в сутки статистически значимо снижал риск

ишемического инсульта в сравнении с варфари-

ном (табл. 7).

Так, апиксабан показал значимое снижение

риска смерти при сравнении с варфарином. Да-

бигатран (в дозе 150 мг) и ривароксабан при со-

поставлении с варфарином продемонстрирова-

ли схожие тенденции. Во всех трех исследовани-

ях, где НОАК сравнивали с варфарином

в группах пациентов с ФП, снижение риска

смерти от любых причин составило около 10%.

В проведенных исследованиях имелись су-

щественные различия в дизайне и приеме пре-

паратов. По возрастному и гендерному составу

популяции были сопоставимы. Считаем важ-

ным отметить некоторые существенные отличия

в характеристиках пациентов. Больные с ФП

в исследовании ROCKET AF были более тяже-

лыми с клинической точки зрения: они имели

больший риск инсульта и системных эмболий

(средний балл по шкале CHADS2 – 3,5), по-

скольку у них в анамнезе чаще присутствовали

перенесенный инсульт, сердечная недостаточ-

ность и сахарный диабет. В исследовании RE-LY

участвовало наибольшее число пациентов с па-

роксизмальной формой ФП. Не стоит забывать,

что средний процентный показатель времени,

в течение которого МНО находилось в терапев-

тическом диапазоне от 2,0 до 3,0, в исследова-

нии RE-LY составлял 64, в ROCKET AF – 55

и в ARISTОTLE – 62 (табл. 8).

Таким образом, наиболее важным и принци-

пиальным отличием ингибиторов тромбина

и фактора Xа от варфарина является отсутствие

необходимости в постоянном контроле показа-

телей свертывания крови при сохранении сопо-

ставимой эффективности. Несмотря на все про-

веденные исследования, остается открытым

вопрос о том, будут ли НОАК результативнее,

чем варфарин, у всех пациентов с ФП. И одним

из наиболее важных моментов является стои-

мость новых групп препаратов. В будущем ожи-

дается, что варфарин будет стоить намного

меньше, чем новые антикоагулянты, даже с уче-

том затрат на регулярный контроль МНО.

Между тем существуют исследования, которые

свидетельствуют об обратном. Например, J.V. Fri-

man et al. сообщают о том, что применение да-

бигатрана у больных с ФП может оказаться эко-

номически даже более выгодным по сравнению

с варфарином вследствие большей эффективно-

сти дабигатрана и, соответственно, снижения

прямых и непрямых затрат [20].

Самыми частыми побочными реакциями

у данных препаратов являются:
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Апиксабан (ARISTOTLE) 0,89 0,80–0,99 0,047

Дабигатран, ривароксабан (RE-LY) 0,88 0,77–1,00 0,051

Ривароксабан (ROCKET AF) 0,92 0,77–1,00 0,15

Та б л и ц а  8

Влияние на показатель летальности новых антикоагулянтов при фибрилляции предсердий
в сравнении с варфарином

Препарат

(исследование)
Отношение рисков

95% доверительный

интервал
р

Варфарин 2,5 Независимо 1 Известен Требует Средняя
от времени контроля МНО

приема пищи

Дабигатран 75 Независимо 2 Не известен Не требует Высокая
110 от времени регулярного 
150 приема пищи контроля МНО

Ривароксабан 10 Во время еды 1 Не известен Не требует Высокая
15 регулярного 
20 контроля МНО

Апиксабан 2,5 Независимо 2 Не известен Не требует Высокая
от времени регулярного 

приема пищи контроля МНО

Та б л и ц а  9

Общие характеристики варфарина и новых антикоагулянтов

Препарат Доза, мг
Сочетание

с приемом пищи

Режим приема,

раз в день
Антидот Контроль МНО Цена
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– варфарин: повышение уровня МНО, ЖКК

и кровотечения любой другой локализации;

– дабигатран: ЖКК, а также кровотечения

любой другой локализации и диспепсия;

– ривароксабан: легочные эмболии, тромбо-

зы глубоких вен, ЖКК.

Нельзя не отметить еще одно обстоятельство.

Несмотря на то что НОАК, по сравнению с вар-

фарином, характеризуются более быстрым на-

чалом и прекращением действия, препараты,

устраняющие их антикоагулянтный эффект,

в данный момент находятся на стадии разработ-

ки. Учитывая все вышесказанное, можно пред-

положить, что у пациентов с хорошо контроли-

руемым МНО на фоне приема варфарина в тече-

ние нескольких лет перевода на новый

антикоагулянт может не потребоваться (табл. 9).

Заключение
Пациентам с ФП необходим адекватный под-

бор антикоагулянтной терапии. В исследованиях

ARISTOTLE и RE-LY апиксабан и дабигатран

соответственно оказались эффективнее варфа-

рина в профилактике инсульта и системной эм-

болии, а ривароксабан в ROCKET AF не уступил

варфарину. Также апиксабан был единственным

НОАК, который превзошел варфарин относи-

тельно общей летальности и кровотечений, од-

нако остальные НОАК имели меньшую частоту

геморрагических инсультов и внутричерепных

кровотечений по сравнению с варфарином.

Варфарин продолжает оставаться препара-

том выбора у пациентов с тяжелыми нарушени-

ями функции почек. У больных с легкой или

умеренной почечной недостаточностью воз-

можно применение апиксабана и ривароксаба-

на. У пациентов с клапанной ФП препаратом

выбора однозначно является варфарин.

Данные о результатах назначения НОАК па-

циентам с печеночной недостаточностью огра-

ниченны. Поэтому в этой группе больных пред-

почтительнее прием варфарина.

При назначении НОАК пациентам пожилого

возраста необходимо иметь в виду высокий риск

нарушения функции почек. Также в обязатель-

ном порядке учитывается кратность приема

препарата. То есть однократный прием риваро-

ксабана более целесообразен, чем двукратный

прием апиксабана или дабигатрана. Другая

группа – это пациенты с инфарктом миокарда

в анамнезе. По результатам исследований,

у больных данной категории следует использо-

вать апиксабан и ривароксабан. В ROCKET AF

ривароксабан показал себя таким же эффектив-

ным, как варфарин, у пациентов с высоким рис-

ком инсульта. В исследованиях НОАК риваро-

ксабан продемонстрировал более хорошие ре-

зультаты у больных, перенесших инсульт или

транзиторную ишемическую атаку, но также

у этих больных возможно применение апикса-

бана и дабигатрана. Варфарин следует использо-

вать у пациентов с пороками клапанов или меха-

ническими клапанами, учитывая досрочное

прекращение исследования RE-ALIGN (срав-

нение варфарина с дабигатраном у пациентов

с механическими клапанами) в связи с увеличе-

нием частоты тромбоэмболических и геморра-

гических осложнений в группе дабигатрана.

Результаты исследований с ривароксабаном

в итоге не позволяют говорить о его эффективно-

сти и безопасности по сравнению с варфарином.

По эффективности действия ривароксабан не ус-

тупает варфарину, однако частота геморрагичес-

ких осложнений выше у варфарина. Также

результаты метаанализа показывали, что прием

ривароксабана у пациентов после острого коро-

нарного синдрома сопровождается большими

кровотечениями [21].

В пользу варфарина говорят удобство его одно-

кратного применения, высокая прогнозируемость

терапевтического действия, адекватное сочетание

эффективности и безопасности наряду с жесткой

необходимостью тщательного контроля МНО

и достижения целевого уровня показателя.

Одним из главных недостатков новых анти-

коагулянтов является отсутствие антидотов,

а также стандартизированных тестов для точно-

го измерения концентрации препарата в плазме

и их антикоагуляционного эффекта. И конечно

же, экономическая сторона вопроса говорит не

в пользу НОАК. Высокая цена ксабанов и гатра-

нов способствует дальнейшему широкому ис-

пользованию варфарина в ближайшие годы.

Итак, можно сделать вывод, что широкое рас-

пространение НОАК возможно только при полу-

чении дополнительных данных – главным обра-

зом по их эффективности и безопасности. Нема-

ловажным пунктом является и экономическое

обоснование их более широкого использования.

Результаты проведенных исследований позволя-

ют возлагать на НОАК большие надежды. Однако

необходимы новые крупные рандомизированные

исследования для прояснения всех их перспектив.

Возможно, именно сегодня мы находимся на по-

роге новой эпохи, когда НОАК полностью вытес-

нят варфарин с привычных позиций.А
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Конфликт интересов
Конфликт интересов не заявляется.
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Исследование проведено на основе 10-летнего опыта использования различных методик анализа ва-
риабельности сердечного ритма в качестве индикатора прямой и обратной связи симпатоадренало-
вой системы в предоперационной диагностике и анестезиологическом контроле. Анализируется воз-
можность прогнозирования глубины анестезии, так как в зависимости от значительного количест-
ва внешних и внутренних условий уровень анестезии заметно изменяется. В связи с этим влияние
лекарственных препаратов и технологических средств воздействия на состояние всех жизнеобеспе-
чивающих систем, в частности вегетативной нервной системы, до, во время и после анестезии вы-
зывает большой практический интерес. Исследуются соблюдение баланса фармакологической за-
щиты, вегетативного баланса в условиях хирургической агрессии, а также использование анализа
вариабельности сердечного ритма как неспецифичного метода по отношению к нозологическим фор-
мам патологии при внутренних и внешних воздействиях. Обзор ряда источников подтверждает,
что изучение сердечного ритма – практически единственный высокоскоростной способ определения
симпатовагусной регуляции, поскольку это наиболее доступный соматический параметр для оцен-
ки работы сердечно-сосудистой системы в анестезиологии. Вариабельность ритма сердца служит
своеобразным индикатором функционального состояния автономной (вегетативной) нервной сис-
темы. Предлагается проводить непрерывный мониторинг вегетативных показателей ритма серд-
ца, который позволяет своевременно регистрировать симпатовагусный дисбаланс. Динамический
контроль, своевременная интерпретация вариабельности ритма сердца постоянно находятся в цен-
тре внимания, однако подход и методология у отечественных и зарубежных авторов отчетливо
разнятся по следующим пунктам: ритмография сердца как визуальный способ оценки информации о
динамике медленноволновых процессов, спектральный анализ синусового ритма сердца как передо-
вой метод анализа крупно- и мелковолновой активности, тесты функциональной диагностики для
последующей оценки напряжения различных отделов вегетативной нервной системы при исходной
регистрации вариабельности сердечного ритма, сопоставительное изучение вариабельности сердеч-
ного ритма в отдельности либо совместно с дополнительными не менее информативными инстру-
ментальными методами во время оперативного или диагностического вмешательства, прогнозиро-
вание исхода определенного вида вмешательства при определенном виде анестезиологического посо-
бия в зависимости от симпатоадреналового ответа, изучение симпатоадреналового ответа при
комбинировании различных типов анестезии и групп анестетиков, сравнение глубины анестезии при
различных ее видах.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: спектральный анализ; вариабельность сердечного ритма; автономная
(вегетативная) нервная система; компьютерный анализ; анестезиологическое пособие.
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Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education, mikrorayon Yubileynyy, 100, Irkutsk, 664049, 
Russian Federation.
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Традиционно для оценки эффективности

анестезии используется большое количество ме-

тодик оценки функции сердечно-сосудистой си-

стемы. Многое зависит не только от действия ле-

карственного вещества и его концентрации,

но и от афферентной импульсации и индивиду-

альных особенностей работы сердечно-сосудис-

той системы больного, которые порой ведут себя

как крайне нестабильные величины. Соматичес-

кие факторы могут усложнять оценку и прогно-

зирование глубины анестезии, так как зависимы

от значительного количества внешних и внут-

ренних условий. В связи с этим влияние исполь-

зуемых для наркоза лекарственных препаратов

и технологических (аппаратных) средств – на-

пример, проведение искусственной вентиляции

легких при интубационном наркозе – на состоя-

ние всех жизнеобеспечивающих систем, в пер-

вую очередь сердечно-сосудистой и регулирую-

щей ее вегетативной нервной системы (ВНС),

до, во время и после анестезии вызывает боль-

шой практический интерес [1, 2].

Нейровегетативный гомеостаз во время хирур-

гической травмы чрезвычайно уязвим, что застав-

ляет задуматься о степени влияния операционно-

го стресса на ВНС. Поэтому соблюдение баланса

фармакологической защиты и вегетативного ба-

ланса в условиях хирургической агрессии стано-

вится крайне важным [3–6].

Гемодинамическая стабильность является

приоритетом для анестезиологического пособия,

но даже при наличии целого арсенала средств мо-

ниторирования иногда трудно определить при-

чину системных реакций организма, которые вы-

являются при проведении анестезии: проявление

болевой реакции, явления восстановления со-

знания или пробуждение пациента в результате

запредельной ноцицептивной импульсации

в центральной нервной системе. Определение су-

ти этих реакций возможно при изучении показа-

телей вариабельности сердечного ритма (ВСР)

как индикатора прямой и обратной связи симпа-

тоадреналовой системы – методе предопераци-

онной диагностики и естественного анестезиоло-

гического контроля [7, 8].

Анализ ВСР является неспецифичным мето-

дом по отношению к нозологическим формам

патологии, крайне чувствительным к самым раз-

нообразным внутренним и внешним воздействи-

ям [9]. Метод основан на распознавании и изме-

рении временных параметров между интервалами

R–R электрокардиограммы и построении дина-

мических рядов кардиоинтервалов (кардиоинтер-

валограммы). Современный анализ ВСР произ-

водится с использованием специально разрабо-

танных компьютерных программ [10, 11].

Изучение сердечного ритма – практически един-

ственный высокоскоростной способ определения А
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The study was performed on the base of 10 years of using different methods of analysis of heart rate variability
as an indicator of direct and reverse connection of the sympatho-adrenal system in the preoperative diagnosis
and anesthetic monitoring. The possibility of predicting the depth of anaesthesia was analyzed, for depending
on significant amounts of external and internal conditions, the level of anesthesia changes significantly. In this
regard the influence of drugs and technological means of influencing the condition of all life-supporting systems,
and the autonomic nervous system in particular, before, during and after anesthesia is of great practical inter-
est. The balance of the pharmacological protection of the vegetative balance in the surgical aggression is stud-
ied, as well as the use of heart rate variability as a non-specific method in relation to nosological forms of
pathology, both under internal and external influences. A review of a number of sources confirms that heart rate
is virtually the only high-speed method to present the sympatho-vagal regulation, the most accessible somatic
parameter for estimation of the cardiovascular system functioning in anesthesiology. The heart rate variability
serves as an indicator of functional condition of autonomous (vegetative) nervous system. It is proposed to per-
form the continuous monitoring of the autonomic indices of the heart rhythm, which allows to register sympa-
tho-vagal imbalance. Dynamic monitoring, timely interpretation of heart rate variability are constantly in the
spotlight, but the approach and methodology of the domestic and foreign authors distinctly differ on the follow-
ing points: heart rythmography as a visual method of assessing information about the dynamics of slow-wave
processes, spectral analysis of the heart sinus rhythm as the best method of analysis of large and small wave
activity, tests of functional diagnostics for subsequent measurement of the autonomic nervous system various
divisions voltage with the original registration of heart rate variability, comparative study of heart rate vari-
ability separately, or in conjunction with additional and not less informative instrumental methods during sur-
gical or diagnostic intervention, predicting the outcome of a particular intervention at a particular form of anes-
thesia depending on the sympatho-adrenal response, studying sympatho-adrenal response when combining dif-
ferent types of anesthesia and anesthetics groups, comparing the depth of anesthesia during its different types.

Keywords: spectral analysis; heart rate variability; autonomous (vegetative) nervous system; computer aided
analysis; аnesthesiology.
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симпатовагусной регуляции, поскольку это наи-

более доступный (кроме общепринятых) сомати-

ческий параметр для оценки работы сердечно-со-

судистой системы в анестезиологии. ВСР служит

своеобразным индикатором функционального

состояния автономной (вегетативной) нервной

системы [12–15].

Благодаря непрерывному мониторингу веге-

тативных показателей ритма сердца достигается

своевременная регистрация симпатовагусного

дисбаланса и осуществляется индивидуальный

подбор компенсирующей тактики анестезии

с учетом конкретной клинической ситуации

[16–18]. В руках анестезиолога в виде данных

по ВРС находится информация об изменении

активности отделов ВНС, которая корректирует

взаимосвязи между всеми системами. Сущест-

вующие спектральные методы анализа ВРС

у пациентов, подвергающихся общей анесте-

зии, в большинстве случаев показывают взаи-

мосвязь прямого и обратного регулирования

ВНС сердечного ритма и сердечного баро-

рефлекса.

Известно, что такой препарат для анестезии,

как пропофол, вызывает снижение артериально-

го давления из-за его сосудорасширяющего дей-

ствия, в то время как частота сердечных сокра-

щений остается без изменений по отношению

к исходным значениям до индукции анестезии.

Двумерная модель G. Dorantes-Mendez (2012 г.)

показала, что обратная связь сердечного бароре-

флекса может быть подорвана пропофолиндуци-

рованной анестезией и прямая связь может быть

не подвержена наркотизации [19].

Динамический контроль при анестезии,

своевременная интерпретация ВРС постоянно

находятся в центре внимания. Самым распрост-

раненным методом изучения ВРС можно счи-

тать графическое представление его параметров

во время проведения различных видов анестезио-

логического пособия [20].

Визуальный способ оценки информации

о динамике медленноволновых процессов ВРС

позволяет врачу понять характер индивидуаль-

ных, адаптационных процессов гемодинамики

больного и произвести коррекцию тактики

обезболивания и выбора препаратов для анесте-

зии. Посредством спектрального анализа ВРС

и измерения гемодинамических параметров мо-

жет оцениваться уровень анестезиологической

защиты с позиции реализации адаптационных

процессов при использовании различных мето-

дов обезболивания [21].

Использование методики регистрации ВРС

во время регионарной анестезии продемонстри-

ровало стабильность параметров ВНС и благо-

приятное течение послеоперационного периода.

При операциях, проведенных в условиях нейро-

лептаналгезии, характерна резкая активация

симпатического звена и центрального контура

управления сердечным ритмом как на этапах

операции, так и в послеоперационном периоде,

что создает угрозу развития тромбоэмболичес-

ких осложнений [22, 23].

Чрезвычайно актуально выглядит выявление

нарушений вегетативного статуса, связанных

с неадекватностью анестезии во время нейроак-

сиальных блокад у детей, позволяющее своевре-

менно предпринять компенсационные меры [24].

Воздействие старения на активность ВНС

при комбинированной внутривенной анестезии

под контролем ВРС позволило выявить угнете-

ние деятельности сердечно-сосудистого компо-

нента. Компенсаторное повышение симпатиче-

ской активности выявлено у пациентов молодо-

го возраста, а противоположный эффект –

в старшей возрастной группе [25].

Многими авторами доказано, что спектраль-

ный анализ синусового ритма сердца позволяет

объективно оценивать состояние вегетативной

регуляции в процессе кратковременных анесте-

зиологических вмешательств и может приме-

няться для мониторинга адекватности анестезио-

логического пособия1 [26, 27].

Стоит рассматривать совокупно влияние как

общей, так и регионарной анестезии на сердечно-

сосудистую систему и вегетативную регуляцию

сердечной деятельности, так как ВНС как главная

система адаптации на сегментарном уровне в пер-

вую очередь реагирует на любое стрессовое воз-

действие, будь то операция либо анестезиологи-

ческое пособие [28]. Это особенно важно для

пациентов с сопутствующей ишемической болез-

нью сердца и артериальной гипертензией, у кото-

рых имеется исходное нарушение вегетативной

регуляции сердечной деятельности [29].

Достаточно часто в научной литературе встре-

чаются ссылки на использование разнообразных

тестов функциональной диагностики для исход-

ной оценки напряжения различных отделов ВНС,
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тение № 2373839 от 09.07.2008.

Хмельницкий И.В. Способ определения типа вегетативного
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ние новой медицинской технологии №2010/054.
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которые помогают выявить гемодинамические

расстройства во время анестезии. Так, больные

с сопутствующей ишемической болезнью сердца,

у которых в предоперационном обследовании при

нагрузочной чреспищеводной электрокардиости-

муляции отмечено повышение среднего артери-

ального давления более чем на 15% и индекса на-

пряжения при нагрузке объемом более чем на

50%, представляют собой группу повышенного

риска интраоперационной гемодинамической

нестабильности. Оптимальным видом анестезии

у этих пациентов, по мнению С.И. Ситкина

(2008 г.), является сочетанная анестезия на основе

грудной эпидуральной анестезии, севофлурана

(1,1–1,3 МАК) и искусственной вентиляции лег-

ких закисно-кислородной смесью в соотношении

1:1 [30]. У пациентов с высоким риском развития

интраоперационной гемодинамической неста-

бильности нежелательно применение спиналь-

ной анестезии, так как она приводит к выражен-

ной артериальной гипотонии, а у больных с повы-

шенными значениями корригированного

времени восстановления функции синусного узла

(по данным электрофизиологического исследова-

ния сердца) более чем на 40% – использование

грудной эпидуральной блокады, поскольку она

вызывает дисфункцию синусного узла с развити-

ем выраженной брадикардии [30].

Исследование состояния адаптационных

возможностей сердечно-сосудистой системы

при нормальной доношенной беременности на

поздних сроках гестации с помощью анализа

ВРС и проведения активной ортостатической

пробы позволяет оценить вегетативный гомео-

стаз и риск развития интраоперационной арте-

риальной гипертензии на фоне синусовой арит-

мии, что выражается в преобладании активнос-

ти симпатического отдела ВНС, повышении

частоты сердечных сокращений в покое, нали-

чии постуральной ортостатической гипотонии

или тахикардии [31].

Проведены исследования по оценке адекват-

ности и глубины наркоза во время различных хи-

рургических вмешательств при сопоставительном

изучении ВРС в отдельности либо совместно с до-

полнительными не менее информативными инст-

рументальными методами. Большой интерес вы-

зывает оценка эффективности обезболивания на

основе измерения вегетативного тонуса методами

статистического, спектрального анализа, расчета

индекса Кердо, модифицированного волнового

или вейвлет-преобразования (wavelet transforma-

tion) в интраоперационном периоде [32, 33].

Интересно мнение ряда авторов по усовершен-

ствованию существующей методики анализа ВРС

при помощи дополнительных расчетов, которые

позволяют создать новые индексы. Так называе-

мый многомерный индекс ноцицепции на уровне

ноцицепции (multidimensional index of nociception,

the nociception level) позволяет нивелировать гемо-

динамические эффекты ремифентанила и являет-

ся надежным показателем умеренной и интенсив-

ной ноцицептивной стимуляции [34].

Существует концепция системного аппарат-

ного мониторинга жизненно важных функций

организма, основанная на физиологии и патофи-

зиологии, которая реализована в операционных

действиях на серийно выпускаемом отечествен-

ном аппаратно-программном комплексе – систе-

ме интегрального мониторинга «Симона 111».

В его рамках представлены одновременно пара-

метры гемодинамики, электрокардиограмма, фо-

топлетизмограмма, реокардиограмма, электроэн-

цефалограмма, гистограмма кардиоинтервалов,

кардиоинтервалограмма, корреляционная ритмо-

грамма, параметры транспорта и потребления

кислорода, дыхания, метаболизма и активности

центральной нервной системы. «Симона 111» по-

могает выявить и разделить патологические

и компенсаторно-приспособительные реакции

при различной хирургической и терапевтической

патологии, а также во время анестезии [35].

Мониторинг вегетативной регуляции ритма

сердца при использовании различных препара-

тов внутривенного обезболивания является ка-

чественным методом наблюдения за больными

во время операции. Например, тиопентал натрия

обеспечивает меньшую вегетативную стабиль-

ность во время анестезии, что проявляется более

выраженным снижением высокочастотных ко-

лебаний кардиоритма (HF) на втором этапе,

снижением низкочастотных колебаний (LF) на

травматичных этапах операции, то есть происхо-

дит более значимое увеличение симпатического

тонуса на травматичном этапе операции. При се-

дации пропофолом сохраняются механизмы ве-

гетативной реактивности. Это подтверждают ме-

нее выраженное снижение HF на втором этапе,

а также более высокая стабильность индекса ве-

гетативного стресса на всех этапах [36].

Интересно использование методики анализа

ВРС для сравнения глубины анестезии не по ви-

ду, а по типу, то есть при внутривенной либо ин-

галяционной анестезии. Оценка сердечного

ритма в динамике при использовании пропофо-

ла и севофлурана выявила более глубокий А
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гипнотический эффект на хирургическом уровне

обезболивания при анестезии пропофолом [37].

При сравнении пациентов, прооперирован-

ных под общей анестезией, с больными, про-

оперированными под комбинированным эпи-

дуральным обезболиванием, по данным ВРС

можно определить недостаточную защиту от хи-

рургической агрессии в первой группе [38].

Крайне интересным представляется исследо-

вание по оценке стратегии анестезии в ходе ней-

рохирургических процедур линейного и нелиней-

ного анализа двух сосудистых сигналов. Авторам

удалось выделить различия между симпатической

составляющей и блуждающим нервом в комбина-

ции с модуляцией анестетиков, а параллельное

измерение спектрального анализа ВРС (линей-

ный способ) подчеркнуло различия в балансе

между исследуемыми нейронными системами

управления [39].

Также на фоне одинаковой по степени опера-

ционной травмы показатели соматотропного

и тиреотропного гормонов, пролактина и корти-

зола в условиях анестезии сочетанием препаратов

для нейролептаналгезии с закисью азота были до-

стоверно выше по сравнению с показателями гор-

монов в условиях спинальной анестезии [40, 41].

Применение спектрального анализа ВРС при

оценке адекватности анестезиологического посо-

бия помогает отличать интраоперационную арте-

риальную гипертензию в результате операционно-

го стресса от стойкой артериальной гипертензии

как компонента гипертонической болезни [42].

Прогнозирование результата определенного

вида вмешательства при конкретном виде анес-

тезиологического пособия в зависимости от

симпатоадреналового ответа позволяет нивели-

ровать возможные интраоперационные анесте-

зиологические осложнения.

Использование оценки неспецифических ме-

ханизмов адаптации с помощью анализа ВРС мо-

жет выявить исходное снижение адаптационных

возможностей, что позволяет эффективно про-

гнозировать течение послеоперационного перио-

да и делать выводы о нарастании степени напря-

жения регуляторных систем по мере увеличения

возраста пациентов и по мере распространеннос-

ти онкологического процесса. У больных со сни-

женной ВРС наблюдалось более частое появле-

ние послеоперационных осложнений [43–46].

При интраоперационном анализе симпатова-

гусного баланса, равного отношению мощностей

LF и HF, отражающих активность симпатичес-

кого и парасимпатического отделов соответст-

венно, выявлено, что выраженными антистрес-

сорными свойствами обладают пропофол и се-

вофлуран и значительно им уступает тиопентал

натрия [47]. С помощью нейропсихологических

тестов Бурдона и Равена установлено, что состо-

яние когнитивных функций в послеоперацион-

ном периоде зависит от качества антистрессор-

ной защиты во время операции [48].

Конфликт интересов
Конфликт интересов не заявляется.
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Katirciba,si T., Ko,cum T. et al. Altered autonomic neural control

of the cardiovascular system in patients with polycystic ovary

syndrome. Int. J. Cardiol. 2008; 130 (1): 49–55.

16. Galletly D.C., Westenberg A.M., Robinson B.J., Corfiatis T.

Effect of halothane, isoflurane and fentanyl on spectral compo-

nents of heart rate variability. Br. J. Anaesth. 1994; 72 (2): 177–80.

17. Howell S.J., Wanigasekera V., Young J.D., Gavaghan D.,

Sear J.W., Garrard C.S. Effect of propofol and thiopentone, andА
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
Т

М
О

Л
О

ГИ
И

•
 2

0
1

6
•

 Т
. 

1
3

•
 №

 2
100



КЛИНИЧЕСКАЯ ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЯ

benzodiazepine premedication on heart rate variability mea-

sured by spectral analysis. Br. J. Anesth. 1995; 74 (2): 168–73.

18. Клецкин С.З. Проблемы контроля и оценки операционно-

го стресса (на основе анализа ритма сердца с помощью

ЭВМ). Автореф. дис. … канд. мед. наук. М.; 1980.

19. Dorantes-Mendez G., Aletti F., Toschi N., Guerrisi M.,

Coniglione F., Dauri M. et al. Effects of propofol anesthesia induc-

tion on the relationship between arterial blood pressure and heart

rate. Conf. Proc. IEEE Eng. Med. Biol. Soc. 2012; 2012: 2835–8.

20. Маньков А.В., Горбачев В.И. Изменения вегетативного го-

меостаза и гемодинамики в условиях спинальной анесте-

зии. Сибирский медицинский журнал. 2010; 97 (6): 145–8.

21. Астахов А.А. Адаптационные процессы гемодинамики при

различных вариантах анестезии и интенсивной терапии

у пациентов отделений реанимации. Дис. … д-ра мед. наук.

Екатеринбург; 2012.

22. Антонов А.А., Буров Н.Е. Системный аппаратный монито-

ринг (физиологические аспекты). Вестник интенсивной
терапии. 2010; 3: 8–12.

23. Михайлова Э.Ф. Кардиоинтервалографическая оценка со-

стояния вегетативной нервной системы во время операций

с применением регионарной и общей анестезии. Казан-
ский медицинский журнал. 2011; 92 (3): 353–6.

24. Кулев А.Г. Анализ вариабельности ритма сердца в оценке эф-

фективности и безопасности нейроаксиальных блокад у де-

тей. Автореф. дис. … канд. мед. наук. СПб; 2006.

25. Beheiry H.E., Mak P. Effects of aging and propofol on the car-

diovascular component of the autonomic nervous system.

J. Clin. Anesth. 2013; 25 (8): 637–43.

26. Evaluation of anaesthesia adequacy by means of pulse variabili-

ty analysis method. 1st International Baltic Congress of

Anaesthesiology and Intensive Care. Latvia; 2005.

27. Горбачев В.И., Емельянов В.Е., Хмельницкий И.В. Кар-

диоинтервалография в оптимизации анестезиологическо-

го обеспечения краткосрочных хирургических вмеша-

тельств. Вестник интенсивной терапии. 2006; 5: 95–8.

28. Баевский Р.М. Анализ вариабельности сердечного ритма

с помощью комплекса «Варикард» и проблема распознава-

ния функциональных состояний. В кн.: Хронобиологичес-

кие аспекты артериальной гипертензии в практике врачеб-

ной экспертизы. М.: 2000.

29. Овечкин A.M. Профилактика послеоперационного боле-

вого синдрома. Патогенетические основы и клиническое

применение. Автореф. дис. … д-ра мед. наук.  М.; 2000.

30. Ситкин С.И. Анестезиологическое обеспечение операций

на брюшной аорте и артериях нижних конечностей. Дис. …

д-ра мед. наук. Москва; 2008.

31. Денисова Н.Ю. Разработка методов прогнозирования

и профилактики артериальной гипотонии, вызванной

спинальной анестезией при кесаревом сечении. Дис. …

канд. мед. наук. Воронеж; 2006.

32. Черний В.И., Смирнова Н.Н. Опыт применения эбранти-

ла с целью интраоперационной коррекции артериальной

гипертензии. Вестник неотложной и восстановительной
медицины. 2012; 13 (3): 333–4.

33. Горбачeв В.И., Хмельницкий И.В., Добрынина Ю.В.

Оценка вегетативного тонуса с помощью комплексного

исследования непрерывного вейвлет-преобразования

и кардиоинтервалометрии. Вестник новых медицинских
технологий. 2011; 18 (3): 154–7.

34. Martini C.H., Boon M., Broens S.J., Hekkelman E.F.,

Oudhoff L.A., Buddeke A.W., Dahan A. Ability of the nocicep-

tion level, a multiparameter composite of autonomic signals, to

detect noxious stimuli during propofol-remifentanil anesthesia.

Anesthesiology. 2015; 123 (3): 524–34.

35. Бунатян А.А., Мизиков В.М., Вабищевич А.В. Анестезио-

логическое обеспечение в эндоскопической хирургии. Ан-
налы ВНЦХ РАМН. 1997; 6: 67–88.

36. Зноскова И.А. Динамика показателей вариабельности ритма

сердца в периоперационном периоде отомикрохирургичес-

ких вмешательств при различных вариантах седации. Ук-
раїнський журнал екстремальної медицини імені Г.О. Можаєва.
2009; 10 (1): 77–81.

37. Mäenpää M., Penttiläa J., Laitioa T., Kaistia K., Kuuselaa T.,

Hinkkaa S., Scheinin H. The effects of surgical levels of sevoflu-

rane and propofol anaesthesia on heart rate variability. Eur. J.
Anaesthesiol. 2007; 24 (7): 626–33.

38. Хамидов Д.Д., Мурадов А.М., Шарипов М.М. Нейровегета-

тивная регуляция сердечного ритма в процессе анестезиологи-

ческого пособия у больных осложненным эхинококкозом пе-

чени. Научно-практический журнал ТИППМК. 2014; 1: 43–6.

39. Guzzetti S., Bassani T., Latini R., Masson S., Barlera S., Citerio

G., Porta A. Autonomic cardiovascular modulation with three

different anesthetic strategies during neurosurgical procedures.

Minerva Anestesiol. 2015; 81 (1): 3–11.

40. Емельянов В.Е. Применение кардиоинтервалографии

в оптимизации анестезиологического обеспечения при

миниинвазивных хирургических вмешательствах Автореф.

дис. … канд. мед. наук. М.; 2005.

41. Сергеенко Н.И., Юрченко С.А. Показатели гормонов ги-

пофиза и коры надпочечников в зависимости от функцио-

нального состояния вегетативной нервной системы в усло-

виях общей и спинальной анестезии. Новости хирургии.
2011; 19 (4): 100–6.

42. Черний В.И., Смирнова Н.Н. Интраоперационный мони-

торинг вариабельности сердечного ритма как метод оцен-

ки функционального состояния стресс-систем организма.

Вестник неотложной и восстановительной медицины. 2012;

13 (4): 525–8.

43. Головкин Е.Ю. Зависимость показателей вариабельности

сердечного ритма от клинических характеристик опухоле-

вого процесса. Актуальные вопросы патологии. Рязань:

РязГМУ; 2005.

44. Куликов Е.П., Лапкин М.М., Головкин Е.Ю. Роль исследо-

вания вариабельности сердечного ритма в прогнозирова-

нии непосредственных исходов хирургического лечения

больных раком желудка. Онкохирургия. 2010; 2 (1): 26–9.

45. Лапкин М.М., Куликов Е.П., Головкин Е.Ю. Физиологи-

ческий подход к прогнозированию исходов оперативного

лечения больных раком желудка. Российский медико-био-
логический вестник им. акад. И.П. Павлова. 2007; 1: 7–12.

46. Семионкин Е.И., Куликов Е.П., Трушин С.Н., Бубли-

ков И.Д. Оценка адаптации в хирургической и онкологи-

ческой практике методом математического анализа сер-

дечного ритма. Российский медико-биологический вестник
им. акад. И.П. Павлова. 2012; 2: 244–7.

47. Бояркин М.В., Вахрущев А.У., Марусанов В.Е. Оценка

адекватности анестезиологического пособия с помощью

спектрального анализа синусового ритма сердца. Анесте-
зиология и реаниматология. 2003; 4: 7–10.

48. Скороплeт О.И. Послеоперационная когнитивная дис-

функция и вариабельность сердечного ритма у больных

молодого возраста, прооперированных по поводу челюст-

но-лицевой патологии. Український журнал екстремальної
медицини імені Г.О. Можаєва. 2013; 14 (1): 58–62.

References
1. Gorbachev V.I., Emel'yanov V.E., Starikov AS. et al.

Application of variational cardiointervalography for optimiza-

tion of anesthesia at one day surgery. Anesteziologiya i
Reanimatologiya. 2003; 5: 41–4 (in Russ.).

2. The autonomic nervous system. In: The Big Medical

Encyclopedia. 3rd edn. Moscow: Sovetskaya entsiklopediya;

1976: 68–79 (in Russ.).

3. Gologorskiy V.A. Dynamics of the diurnal rhythm of heart rate and

respiration in the immediate postanesthetic and postoperative peri-

ods. Anesteziologiya i Reanimatologiya. 1981; 6: 25–9 (in Russ.).

4. Kamyshov J.M. Intravenous general anesthesia in outpatient

practice. Мoscow: Medicine; 1987 (in Russ.).

5. Kitiashvili I.Z. Components and methods of general anesthesia

for small surgical operations and traumatic manipulations.

Thesises of diss. ... cand. med. sci. Moscow; 1997 (in Russ.). 

6. Neukirchen M., Kienbaum P. Sympathetic nervous system:

evaluation and importance for clinical general anesthesia.

Anesthesiology. 2008; 109 (6): 1113–31.

7. Kalakutskiy LI. Apparatus and methods of clinical monitoring:

a tutorial. Samara: Samarskiy gosudarstvennyy aerokosmich-

eskiy Universitet; 1999 (in Russ.).

8. Nikitina E.V. The reaction of the blood and the pituitary-

adrenal system in the preoperative period depending on the

functional state of the autonomic nervous system. In: Materials

of the XI Session of the all-Russian Congress of Anaesthe-

siologists. Saint-Petersburg; 2008 (in Russ.). А
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
Т

М
О

Л
О

ГИ
И

•
 2

0
1

6
•

 Т
. 

1
3

•
 №

 2

101



КЛИНИЧЕСКАЯ ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЯ

9. Baevskiy R.M. Mathematical analysis of heart rhythm.

Moscow: Nauka; 1979 (in Russ.).

10. Gorbachev V.I., Khmel'nitskiy I.V., Dobrynina Yu.V.,

Gorbachev C.B. Determination of autonomic tone type in the

on-line mode. Ul'trazvukovaya i Funktsional'naya Diagnostika.
2009; 3: 60–6 (in Russ.). 

11. Lapkin M.M. Hardware-software complex for evaluation of

nonspecific adaptive capabilities of a person. Vestnik Novykh
Meditsinskikh Tekhnologiy. 1995; 2 (3): 122–6 (in Russ.). 

12. Furgała A., Madroszkiewicz D., Madroszkiewicz E.,

Gościński I., Kolasińska-Kloch W., Moskała M., Thor P.J.

Autonomic system disturbances in patients with increased

intracranial pressure caused by brain tumors evaluated by heart

rate variability. Folia Med. Cracov. 2007; 48 (1–4): 35–44.

13. Kuznetsov P.S. Features of autonomic dysfunction in patients

with peptic ulcer of stomach and duodenal ulcers, their diagno-

sis, correction by methods of reflexotherapy. Thesises of diss. ...

cand. med. sci. Ryazan’; 2003 (in Russ.). 

14. Selivonenko S.V. Spectral heart rate variability analysis as an

indicator of autonomic regulation of the cardiovascular system.

Terapevticheskiy Arkhiv. 2002; 1: 59–61 (in Russ.). 

15. Tekin G., Tekin A., Kili,carslan E.B., Haydardedeo ǧlu B.,
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Цель. Изучить частоту и предикторы формирования гематом ложа после процедур имплантаций
электрокардиостимуляторов (ЭКС) у пожилых пациентов, получающих различную антитромбо-
тическую терапию.
Материал и методы. В исследование были включены 126 пациентов в возрасте 83 [82; 85] лет, по-
лучавших постоянную антитромботическую терапию. Всем больным выполнялась первичная им-
плантация ЭКС. Информацию о неблагоприятных явлениях собирали на протяжении госпитализа-
ции и последующих 12 нед. Из общего числа пациентов, включенных в исследование, 95 (75,4%) про-
ходили плановую антикоагулянтную терапию варфарином, 31 (24,6%) – терапию дабигатраном.
Все больные в группе дабигатрана получали дозу 220 мг/сут, перед операцией пропускали прием по-
следней дозы препарата, а после оперативного вмешательства прием возобновлялся через 36–48 ч.
Для пациентов, получавших варфарин, оперативное вмешательство выполняли при уровне МНО не
более 3; прием варфарина на время оперативного вмешательства не прерывался.
Результаты. Не было выявлено статистически значимых различий по частоте возникновения гема-
том в группе дабигатрана (частота 0,065, 95% ДИ –0,02–0,15) и варфарина (частота 0,05, 95%
ДИ 0,006–0,01): p = 0,55. При последующем наблюдении сроком от 6 до 20 (в среднем 12) нед было
зафиксировано 3 случая нефатальных гастроинтестинальных кровотечений в группе варфарина
и 1 подобный эпизод в группе дабигатрана: ОР = 0,98 для варфарина, p = 0,68. При сопоставлении
отдельных характеристик пациентов, у которых оперативное вмешательство осложнилось фор-
мированием гематомы, и тех, у которых оно не сопровождалось таковым, не было выявлено стати-
стически значимой разницы групп по возрасту, половому составу, наличию в анамнезе ишемической
болезни сердца и сахарного диабета; при этом среди больных, у которых сформировались гематомы,
доля случаев, в которых ЭКС дополнительно фиксировался к мышце, была статистически значимо
выше: 71,4 против 31,9% в группе пациентов без гематом, p = 0,045.
Заключение. Частота формирования гематом после имплантации ЭКС у пациентов старше
75 лет, получающих терапию варфарином или дабигатраном, соответствует таковой для общей
популяции больных, получающих антикоагулянты. Значимым фактором риска формирования гема-
томы является дополнительная фиксация ЭКС к мышце.

Ключевые слова: электрокардиостимулятор; осложнения; гематомы; дабигатран; варфарин.
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Введение

Имплантация постоянного электрокардио-

стимулятора (ЭКС) является одной из самых

распространенных процедур в сердечно-сосуди-

стой хирургии. На фоне увеличения ожидаемой

продолжительности жизни и внедрения мас-

штабных программ медицинской помощи отме-

чается рост как общего количества имплантаций

ЭКС (например, по данным H.G. Mond et al. [1],

в популяции Австралии выполняется 590 проце-

дур на 1 млн населения, аналогичные результаты

получены и в других исследованиях [2]), так

и количества процедур, выполняемых пациен-

там старшей возрастной группы: если 70–80%

имплантаций ЭКС проводится больным старше

65 лет [3], то в отдельных популяциях до 32%

процедур приходится на пациентов в возрасте

старше 80 лет [4–6]). Несмотря на наличие сооб-

щений о сравнительной безопасности выполне-

ния подобных вмешательств у пожилых больных

[7], в рутинной клинической практике многие

специалисты рассматривают данную группу как

имеющую повышенный риск перипроцедураль-

ных осложнений. Последнее особенно актуаль-

но в отношении пациентов, получающих посто-

янную антитромботическую терапию, – число

их на протяжении последних лет увеличивается,

так как пожилой возраст является не только фак-

тором риска фибрилляции предсердий, но и не-

зависимым предиктором развития тромбоэмбо-

лических событий [8].

Одним из наиболее часто встречающихся по-

слеоперационных осложнений является гематома

ложа ЭКС, имеющая, согласно большинству ис-

точников, частоту возникновения 0,6–2,0%

[9–13]. Вместе с тем в одном из последних отчетов

по имплантациям ЭКС в Новом Южном Уэльсе

указывается, что суммарная частота развития

осложнений после процедуры составляет 11,9%

и основная их доля приходится на дислокации

электродов и формирование послеоперационных

гематом [13]. При этом доступна информация

лишь о нескольких исследованиях, в которых де-

тально оценивались клинические факторы, обус-

ловливающие формирование гематомы ложа

ЭКС у пациентов пожилого возраста [8, 14, 15].

В связи с этим целью настоящего исследова-

ния было изучить частоту и предикторы форми-

рования гематом ложа после процедур имплан-

таций ЭКС у пожилых пациентов, получающих

антитромботическую терапию.А
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
Т

М
О

Л
О

ГИ
И

•
 2

0
1

6
•

 Т
. 

1
3

•
 №

 2
104

1 Regional Cardiac Centre, Krymskaya ulitsa, 15, Saratov, 410039, Russian Federation;
2 Saratov Medical Institute “REAVIZ”, ulitsa Verkhniy Rynok, 10, Saratov, 410004, Russian Federation

Terekhov Denis Sergeevich, MD, PhD, Chief of Department, Cardiovascular Surgeon, den_ter@list.ru;
Maslyakov Vladimir Vladimirovich, MD, PhD, DSc, Professor, Chief of Chair;
Agapov Valeriy Vladimirovich, MD, PhD, DSc, Chief Physician;
Samitin Vasiliy Victorovich, MD, PhD, Endocrinologist

Objective. To study the frequency and predictors of haematoma formation after permanent pacemaker
implantation in elderly patients receiving continous antithrombotic therapy.
Material and methods. Research included 126 patients with mean age 83 [82; 85] years receiving anticoag-
ulant therapy, who were admitted to perform primary cardiac pacemaker implantation. Data on adverse
events were collected during 12-weeks follow-up. Of the total number 95 (75.4%) patients were treated with
warfarin, and 31 (24.6%) patients – with dabigatran etexilate. In dabigatran group, all the patients took the
dose of 220 mg a day, the last dabigatran dose before pacemaker insertion was skipped; and restart of dabi-
gatran was performed 36–48 hours after the procedure. In the warfarin group, the procedure was performed
when INR was confirmed to be ≤3; the warfarin was not interrupted.
Results. There was no difference in incidence of haematomas between dabigatran and warfarin groups (0.065,
95% CI –0.02–0.15 vs 0,05, 95% CI 0,006–0.01, p = 0.55). In the course of 6–20 (mean 12) weeks of long-
term period 3 non-lethal bleeding episodes developed in warfarin group and 1 non-lethal bleeding in dabiga-
tran group: RR = 0,98, p = 0.68.
The patients who developed haematomas did not differ significantly from those free of this complication by
age, gender distribution and frequency of ischemic heart disease and diabetes mellitus, but the percentage of
cases when pacemaker was additionally secured to the muscle with a stitch was significantly higher among
those with haematoma formation (71,4 vs 31,9%, p = 0,045).
Conclusion. The frequency of haematoma formation after pacemaker implantation in elderly patients taking
uninterrupted warfarin or dabigatran is comparable to general population of patients receiving antithrombot-
ic treatment who underwent pacemaker implantation. Fixing of the pulse generator to the muscle with an addi-
tional stitch was found to be statistically significant predictor of haematoma formation after pacemaker
implantation.

Keywords: pacemaker; complications; haematoma; dabigatran; warfarin.
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Материал и методы

В одноцентровое проспективное нерандоми-

зированное исследование были включены паци-

енты в возрасте старше 75 лет, получавшие по-

стоянную антитромботическую терапию (более

2 баллов по шкале CHA2DS2-VASc), которым

в период с января 2013 г. по февраль 2015 г. в Об-

ластном клиническом кардиологическом дис-

пансере г. Саратова выполнялась первичная им-

плантация ЭКС. Среди них были как пациенты,

у которых процедура проводилась по экстрен-

ным показаниям, так и больные с плановыми

имплантациями. Показаниями для имплантации

ЭКС являлись сопровождающаяся симптомами

атриовентрикулярная блокада II и III степеней,

синдром слабости синусного узла, фибрилляция

предсердий на фоне брадикардии (средняя час-

тота сердечных сокращений менее 40 уд/мин

по данным 24-часового мониторирования).

Критериями исключения были наличие ранее

имплантированного устройства, требующего ре-

имплантации без замены электрода, или кардио-

вертера-дефибриллятора, который предполагает

больший объем вмешательства, а также высокий

риск кровотечения (более 3 баллов по шкале

HAS-BLED), обусловливающий противопоказа-

ние к плановой антитромботической терапии

при фибрилляции предсердий. Информацию

о неблагоприятных явлениях собирали на протя-

жении госпитализации и последующего периода

наблюдения продолжительностью 12 нед.

За указанный период времени имплантации

ЭКС были выполнены 126 пациентам (48 муж-

чинам и 78 женщинам), которые получали пла-

новую антитромботическую терапию в связи

с наличием перманентной или персистирующей

фибрилляции предсердий. Данные последующе-

го наблюдения и телефонных контактов с паци-

ентами или их родственниками были получены

для всех больных, включенных в исследование.

Средний возраст пациентов на момент выполне-

ния оперативного вмешательства составил 83

[82; 85] года, при этом максимальный возраст

в наблюдаемой когорте – 93 года. Наиболее час-

тым показанием к имплантации ЭКС было на-

личие высокостепенной атриовентрикулярной

блокады (68 случаев, 54%), несколько реже –

фибрилляция предсердий с низкой частотой же-

лудочкового ритма (29 случаев, 23%) и синдром

слабости синусного узла (29 случаев, 23%). Кар-

диостимуляцию осуществляли в режимах

DDD(R) и VVI(R) в 21 (16,7%) и 105 (83,3%) слу-

чаях соответственно. У 46% пациентов оператив-

ное вмешательство выполняли в экстренном или

срочном порядке (при наличии у больного син-

копальных состояний).

Из общего числа пациентов, включенных в ис-

следование, 95 (75,4%) получали плановую анти-

коагулянтную терапию варфарином, 31 (24,6%) –

терапию дабигатраном; данные группы не имели

значимых различий по основным характеристи-

кам (табл. 1). Длительность антитромботической

терапии для всех больных составила не менее

14 сут до оперативного вмешательства.

Все пациенты в группе дабигатрана получали

дозу 220 мг/сут, а перед операцией пропускали

прием последней дозы (интервал отмены –

12 ч). Интервал до первого приема дабигатрана

после выполнения оперативного вмешательства

составлял от 36 до 48 ч, его определял опериру-

ющий хирург по своему усмотрению. У пациен-

тов, получавших антитромботическую терапию

варфарином, выполняли контроль МНО,
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Возраст, лет 83 [82; 85] 83 [81; 85] 0,063 (U)

Число мужчин 40 8 0,55 (χ2)

Оценка по шкале CHA2DS2-VASc, баллов 4 [3; 5] 4 [4; 4] 0,57 (U)

Оценка по шкале HAS-BLED, баллов 2 [2; 3] 2 [2; 3] 0,3 (U)

Значение МНО перед имплантацией 2,7 [2,2; 3,2] 2,8 [2,0; 3,6] 0,8 (U)

Длительность имплантации, мин 77 [65; 85] 84 [70; 90] 0,057 (U)

Доступ через v. subclavia, n (%) 76 (80%) 26 (84%) 0,6 (z)

Среднее количество электродов на пациента 1,2 1,1 0,8 (U)

Антиагрегантная терапия, n 19 5 0,63 (χ2)

Та б л и ц а  1

Характеристики групп пациентов по виду антитромботической терапии

Параметр
Группа варфарина

(n = 95)

Группа дабигатрана

(n = 31)
р
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уровень которого не должен был превышать 3,

утром перед оперативным вмешательством

(в противном случае процедура могла быть от-

срочена на фоне кратковременной отмены вар-

фарина до достижения целевого уровня МНО)

и в послеоперационном периоде; прием варфа-

рина не прерывался: пациенты принимали

обычную дозу после выполнения имплантации.

За время первоначальной госпитализации не

было отмечено тяжелых геморрагических (мас-

сивное кровотечение, гемоторакс, гемопери-

кард, желудочно-кишечное кровотечение) или

тромбоэмболических (ишемический инсульт,

тромбоз глубоких вен нижних конечностей,

тромбоэмболия легочной артерии) осложнений.

Все операции выполнялись кардиохирурга-

ми, которые провели не менее 100 аналогичных

процедур в течение предыдущего года в ангио-

графических операционных. Тип имплантируе-

мого ЭКС выбирали в соответствии с типом бра-

диаритмии, возрастом пациента, его физикаль-

ным статусом и имеющейся сопутствующей

патологией. Выбор местной или общей анесте-

зии осуществляли на основании предпочтений

оперирующего хирурга. Все больные получали

профилактическую антибиотикотерапию перед

операцией и в течение 2 сут после вмешательст-

ва. В качестве венозного доступа преимущест-

венно использовали v. cephalica, в случае техни-

ческих трудностей выполняли пункцию подклю-

чичной вены. После имплантации корректность

позиционирования имплантированных электро-

дов подтверждалась данными внутрисердечных

кардиограмм (эндограмм), анализом порогов

стимуляции, а также данными рентгеновского

исследования органов грудной клетки. Парамет-

ры кардиостимуляции заносили в протокол при

выписке; плановый осмотр осуществляли через

4–6 нед после выписки, кроме того, с больными

поддерживали связь по телефону.

В качестве первичной конечной точки анали-

зировали частоту возникновения гематом ложа

в течение 6 нед с момента имплантации ЭКС.

Диагноз «гематома» устанавливали на основа-

нии подтвержденного данными ультразвукового

исследования мнения хирурга, выполнявшего

имплантацию устройства. При последующем

анализе гематомы подразделяли в зависимости

от потребности в дренировании. Учитывали вид

получаемой пациентами антикоагулянтной

и антитромботической терапии и их возможную

взаимосвязь с развитием гематомы. В качестве

вторичных конечных точек оценивали (в соот-

ветствии с международной практикой [12, 13])

прочие послеоперационные осложнения: ин-

фекции кардиостимулирующей системы, дисло-

кации электродов, пневмоторакс, перфорацию

миокарда, жизнеугрожающие (требующие реа-

нимационных мероприятий) аритмии и смерть.

Данные представлены в виде частот для кате-

гориальных переменных, медиан и интерквар-

тильного интервала для количественных пере-

менных (Ме [25%; 75%]). Различия пропорций

анализировали с помощью критерия χ2 или точ-

ного критерия Фишера, непрерывные количест-

венные переменные – с использованием крите-

рия Манна–Уитни. Предикторы формирования

гематом выявляли с помощью мультивариантной

логистической регрессии при включении в муль-

тивариантную модель переменных, имеющих

унивариантный уровень значимости p < 0,25;

для каждого из предикторов определяли отноше-

ние рисков (OР) и 95%-й доверительный интер-

вал (95% ДИ). Статистический анализ выполня-

ли в программе Statistica 10 (StatSoft Inc., 2011).

Критический уровень значимости при проверке

статистических гипотез принимали равным

0,05%. Диаграмма построена в программе

MedCalc 12.5.0.0 (MedCalc Software bvba, 2013).

Результаты
Подкожные гематомы развились у 2 пациен-

тов в группе дабигатрана (частота 0,065, 95% ДИ

–0,02–0,15) и у 5 больных, получавших терапию

варфарином (частота 0,05, 95% ДИ 0,006–0,01),

различия групп по частоте данного события были

статистически незначимы: p = 0,55. При этом

только у 1 пациента в группе варфарина гематома

потребовала дренирования. У всех больных, по-

лучавших варфарин, формирование гематомы

произошло на фоне целевого уровня МНО, кото-

рый проверяли перед оперативным вмешательст-

вом. Во всех случаях образования гематом это

осложнение развилось в течение 12–24 ч после

оперативного вмешательства и было первичным,

то есть не являлось следствием коррекции поло-

жения электродов или местного инфекционного

процесса, требовавшего антибиотикотерапии.

Для пациентов с развившимися гематомами

возобновление антитромботической терапии бы-

ло отсрочено на 1–3 сут до подтверждения ста-

бильности размера гематомы при повторном уль-

тразвуковом контроле. В дальнейшем не было от-

мечено осложнений, вызванных формированием

гематом, таких как инфицирование, смещение

электрода или отсутствие захвата, пневмотораксА
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и тромбоэмболии. В единственном случае, при

котором потребовалось дренирование, повтор-

ного образования гематомы не произошло.

При последующем наблюдении, срок кото-

рого составил 12 [5; 20] нед, было зафиксирова-

но 3 случая нефатальных гастроинтестиналь-

ных кровотечений среди пациентов, получав-

ших варфарин, и 1 подобный эпизод в группе

дабигатрана: ОР = 0,98 для варфарина, p = 0,68

(см. рисунок).

За период наблюдения не было зафиксирова-

но летальных исходов, связанных с геморрагиче-

скими или тромбоэмболическими событиями,

имели место 2 летальных исхода в группе варфа-

рина и 1 – в группе дабигатрана. Все они были

связаны с ишемической болезнью сердца (ИБС),

различия групп по показателю летальности не

были статистически значимыми (р = 0,72).

При сопоставлении по отдельным характери-

стикам пациентов, у которых оперативное вме-

шательство осложнилось формированием гема-

томы, и тех, у кого оно не сопровождалось тако-

вым, не было выявлено статистически значимой

разницы групп по возрасту, половому составу,

наличию в анамнезе ИБС и сахарного диабета;

при этом среди пациентов с образовавшимися

гематомами доля случаев, в которых ЭКС

дополнительно фиксировался к мышце, была

статистически значимо выше: 71,4 против 31,9%

в группе пациентов без гематом, p = 0,045. Кро-
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Относительный риск основных событий для групп варфарина и дабигатрана

0,01 0,1 1 10

Гематомы

Кровотечения

Общая летальность

Вмешательство в срочном/плановом порядке 4 (57,1) / 3 (42,9) 44 (36,9) / 75 (63,1) 0,248

Количество устройств DDD(R)/VVI(R) 3 (42,9) / 4 (57,1) 18 (15,1) / 101 (84,9) 0,09

Фиксация ЭКС к мышце 5 (71,4) 38 (31,9) 0,045

Та б л и ц а  2

Предикторы формирования гематом, n (%)

Параметр
Пациенты

с гематомами (n = 7)

Пациенты без гематом

(n = 119)
р

Вмешательство в срочном порядке 2,1 0,46–10,1 0,26

Устройство DDD(R) 3,7 0,8–18,0 0,11

Фиксация ЭКС к мышце 4,4 0,82–23,8 0,007

Та б л и ц а  3

Предикторы формирования гематом – отношение рисков,
уровень значимости по данным мультивариантной модели

Параметр ОР 95% ДИ р
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ме того, выявлено еще два фактора, для которых

в унивариантном анализе был получен уровень

значимости точного критерия Фишера менее 0,25:

срочность выполнения оперативного вмеша-

тельства и доля двухкамерных ЭКС (табл. 2).

По результатам построения мультивариант-

ной логистической регрессионной модели,

включающей указанные потенциальные пре-

дикторы формирования гематом, стало извест-

но, что единственным фактором, значимо влия-

ющим на исход, является дополнительная фик-

сация ЭКС в ложе (табл. 3).

Обсуждение
Имплантация ЭКС – распространенная жиз-

неспасающая процедура, которая, тем не менее,

сопряжена с определенным риском послеопера-

ционных осложнений. Одним из этапов операции

является формирование ложа ЭКС, при котором

окружающие устройство ткани препарируются,

но не прошиваются, что может приводить к не-

удовлетворительному гемостазу [16]. Возникшая

в результате этого гематома вызывает у пациента

дискомфорт, увеличивает риск инфицирования,

а также удлиняет послеоперационный госпиталь-

ный период.

В настоящее время в мире за один год им-

плантируется около 1 млн ЭКС, и с каждым го-

дом количество имплантаций растет. В Россий-

ской Федерации в 2011 г. было имплантировано

32 317 антиаритмических устройств, а в среднем

в стране за год количество имплантаций возрас-

тает на 8–10% [17]. Одним из наиболее распро-

страненных осложнений после имплантации

ЭКС помимо дислокаций электродов является

формирование гематом ложа (в том числе требу-

ющих хирургической ревизии), однако точная

количественная оценка частоты этого осложне-

ния в российской популяции затруднена, так

как требует отдельного учета статистических

данных по осложнениям процедур, выполняе-

мых в Российской Федерации. В связи с этим

для сравнительного анализа нами была выбрана

информация из документов, которые содержат

отчет о деятельности интервенционных аритмо-

логических центров в Австралии и включают

учет соответствующих осложнений в популя-

ции. В 2005 г. в Австралии всего было импланти-

ровано 11 850 ЭКС [1]. Опубликованные данные

о распространенности осложнений процедуры

имплантации ЭКС свидетельствуют об общей

их частоте 11,9%, из которых на формирование

гематомы пришлось 2,6% случаев [18]. Эти циф-

ры сопоставимы с данными крупных междуна-

родных регистров, где общая частота осложне-

ний колеблется от 4,5 до 10,1%, а доля гематом

составляет 0,6–1,9% [9–12]. По нашим данным

частота возникновения гематом ложа ЭКС со-

ставила 5,0–6,5% в группах с различной анти-

тромботической терапией, что в значительной

степени согласуется с описанными в литературе

сведениями.

Возможные причины несколько более высо-

кой частоты формирования гематом в когорте

нашего исследования связаны, вероятно, с тем,

что в анализ были включены пациенты старшего

возраста, получающие терапию антикоагулянта-

ми, а существенная часть имплантаций выпол-

нялась по экстренным или срочным показани-

ям. Так, в исследовании M.S. Link et al. [19] им-

плантация двухкамерных ЭКС у пациентов

старше 65 лет сопровождалась частотой ослож-

нений 6,1%, из которых 4,4% потребовали по-

вторного вмешательства, а в другой работе [15]

частота образования гематом у пожилых пациен-

тов составила 4,9%, причем основным фактором

риска данного осложнения было наличие какой-

либо антитромботической терапии в периопера-

ционном периоде. Существенным ограничением

данного исследования является, однако, то, что

41% пациентов, получавших до операции варфа-

рин, были переведены на временную антикоагу-

лянтную терапию (так называемую bridging ther-

apy), что может представлять самостоятельный

фактор риска послеоперационных осложнений,

связанных с нарушениями свертывающей спо-

собности крови [20–22]. Так, V. Chow et al. [15]

отметили, что в группе пациентов, получавших

антикоагулянты, послеоперационные гематомы

сформировались только в тех случаях, когда при-

менялась временная антикоагулянтная терапия

(21 против 0), а в целом из 32 больных, которым

назначались антикоагулянты, в 65,6% случаев

сформировались гематомы. Кроме того, в дан-

ной работе влияние терапии антикоагулянтами

на риск формирования гематом зависело от сте-

пени неотложности вмешательства: экстренно

выполняемые процедуры увеличивали этот риск

вдвое. Авторы не предоставили трактовки дан-

ного наблюдения, однако можно предположить,

что срочный порядок вмешательства затруднял

адекватный контроль при назначении временно-

го антикоагулянта короткого действия в пред-

операционном периоде. Подобное предположе-

ние косвенно подтверждается тем, что в рамках

нашего исследования, которое не включало ре-А
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жим временной антикоагулянтной терапии,

не было получено статистически значимого вли-

яния срочности выполнения вмешательства на

риск развития гематомы.

Дополнительный интерес представляет то об-

стоятельство, что применение антиагрегантов,

которые использовались у 19,8% пациентов в на-

шем исследовании, не являлось предиктором

формирования гематом. Это является обнадежи-

вающим фактом для больных с нарушением коро-

нарного кровотока, включая пациентов с имплан-

тированными коронарными стентами, у которых

отмена антиагреганта может быть сопряжена

с повышенным риском коронарного тромбоза.

Согласно литературным данным [19, 23, 24],

при имплантации ЭКС пожилым пациентам

в сравнении с более молодыми наблюдается

большая частота развития пневмоторакса при со-

поставимой частоте прочих осложнений. Допол-

нительными факторами риска этого осложнения

были женский пол, низкая масса тела, более низ-

кий балл по шкале Карновского (отображает сте-

пень активности пациента и закономерно убыва-

ет с возрастом) и более высокий балл по шкале

Чарлсона [24–26]. Кроме того, большей частоте

этого осложнения может способствовать кифоз,

часто наблюдаемый у пожилых пациентов.

Наличие артериальной гипертензии не ока-

зывает значимого влияния на частоту осложне-

ний после имплантации устройств, так как вме-

шательства выполняются посредством венозно-

го доступа.

L.V. Armaganijan et al. [25] указывали на отно-

сительно более высокую частоту у пожилых па-

циентов таких ранних осложнений, как дисло-

кация электрода, нарушение захвата, перфора-

ция миокарда, инфекции, при сопоставимой

частоте поздних осложнений (нарушение цело-

стности электродов). Однако в более позднем

крупном исследовании [26] абсолютные количе-

ства осложнений были достаточно небольшими

даже среди больных старше 80 лет, и их предик-

тором выступало наличие сопутствующей пато-

логии, а не возраст пациентов.

Заключение
Настоящим исследованием продемонстри-

рована относительно невысокая общая частота

осложнений и частота формирования гематом

после операций имплантации ЭКС у пациентов

в возрасте старше 75 лет, получающих плановую

антикоагулянтную терапию в виде непрерывно-

го приема варфарина или дабигатрана. Наибо-

лее значимым фактором риска формирования

гематомы являлась дополнительная фиксация

ЭКС к мышце.
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Сердечная ресинхронизирующая терапия (CРT) является эффективным методом лечения взрослых па-
циентов с левожелудочковой недостаточностью. Крупные рандомизированные многоцентровые иссле-
дования показали, что CРT приводит к улучшению систолической функции левого желудочка, его ре-
моделированию, уменьшению количества госпитализаций по поводу сердечной недостаточности,
улучшению качества жизни пациентов и снижению общей летальности. Тем не менее 30% взрослых
пациентов с сердечной недостаточностью резистентны к СРТ, что диктует необходимость дальней-
шего изучения электромеханической диссинхронии для определения оптимальных участков размеще-
ния электродов и оптимизации критериев отбора пациентов с целью эффективного проведения СРТ.
Оценка эффективности СРТ у педиатрических больных связана с определенными трудностями из-
за сложных анатомических субстратов при врожденных пороках сердца и послеоперационных руб-
цовых изменений, сопровождающихся более частым развитием блокады правой ножки пучка Гиса
и недостаточности правого желудочка в сравнении со взрослыми пациентами. Классические крите-
рии отбора для СРТ, представленные снижением фракции выброса левого желудочка менее 35%
с блокадой левой ножки пучка Гиса, не типичны для пациентов детского возраста, в связи с чем эти
критерии не могут быть к ним применены. Кроме того, ограниченное число и гетерогенность педи-
атрических больных, подверженных СРТ, препятствуют достоверной систематической оценке ее
эффективности в отдаленном периоде.
Особенности использования СРТ у детей также в ряде случаев представляют большие трудности.
Пациенты с такими абсолютными или относительными противопоказаниями к венозному досту-
пу, как единственный желудочек, аномалии трикуспидального клапана, внутрисердечные шунты,
нуждаются в эпикардиальном подходе. Для больных со стандартными эпикардиальными системами
электрокардиостимуляции, нуждающихся в проведении СРТ, левожелудочковый электрод может
быть добавлен через мини-стернотомию, хотя спаечный процесс вследствие предыдущего вмеша-
тельства может усложнять подход.
Данный обзор посвящен анализу современной литературы по использованию СРТ у педиатрических
больных с сердечной недостаточностью и врожденными пороками сердца.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: cердечная ресинхронизирующая терапия; cердечная недостаточность;
врожденные пороки сердца.

CARDIAC RESYNCHRONIZATION THERAPY IN CHILDREN
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Cardiac resynchronization therapy (CRT) is an effective treatment for adult patients with left ventricular fail-
ure. Large randomized multi-center trials showed that CRT results in improving the cardiac function, left ven-
tricular remodeling, decreased hospitalizations for heart failure, improving the quality of life, and decrease in
overall mortality. Nevertheless, 30% of adult patients with heart failure are refractory to CPT, spurring fur-
ther evaluation of electromechanical dyssynchrony to determine optimal pacing sites and to improve CRT
selection criteria for maximal response.
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Введение

Cердечная ресинхронизирующая терапия

(CРT) является эффективным методом лечения

взрослых пациентов с левожелудочковой недо-

статочностью. Крупные рандомизированные

многоцентровые исследования показали, что

CРT приводит к улучшению систолической

функции левого желудочка (ЛЖ), его ремодели-

рованию, уменьшению количества госпитализа-

ций по поводу сердечной недостаточности (СН),

улучшению качества жизни и снижению общей

смертности [1–5]. Тем не менее 30% взрослых

пациентов с СН резистентны к СРТ, что диктует

необходимость дальнейшего изучения электро-

механической диссинхронии для определения

оптимальных участков размещения электродов

и оптимизации критериев отбора пациентов

с целью эффективного проведения СРТ [6].

Высокая эффективность СРТ у взрослых па-

циентов с СН предполагает ее эффективное ис-

пользование у педиатрических больных с СН.

Однако оценка эффективности СРТ у детей

связана с определенными трудностями из-за

сложных анатомических субстратов при врож-

денных пороках сердца (ВПС) и послеопераци-

онных рубцовых изменениях, сопровождаю-

щихся более частым развитием блокады правой

ножки пучка Гиса (БПНПГ) и недостаточности

правого желудочка (ПЖ) в сравнении со взрос-

лыми пациентами. Классические критерии от-

бора для СРТ, представленные снижением

фракции выброса (ФВ) ЛЖ менее 35% с блока-

дой левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ), не ти-

пичны для больных детского возраста, в связи

с чем эти критерии не могут быть к ним приме-

нены. Кроме того, ограниченное число и гете-

рогенность педиатрических пациентов, подвер-

женных СРТ, препятствуют достоверной систе-

матической оценке ее эффективности в отда-

ленном периоде.

Данный обзор посвящен анализу современ-

ной литературы по использованию СРТ у педи-

атрических больных с СН и ВПС.

Принципы проведения СРТ
В здоровом сердце распространение электри-

ческих импульсов происходит через систему

Гиса–Пуркинье, которая обладает уникальной

способностью быстро и объемно распространять

их по желудочкам сердца. Это определяет высоко-

координированную электрическую активность

между отдаленными участками обоих желудоч-

ков, что способствует их синхронной сократимо-

сти. Учитывая сильную зависимость между элек-

трической возбудимостью и сократимостью, не-

удивительно, что нарушение электрической

активации желудочков приводит к снижению их

сократимости [7, 8]. При спонтанной или обус-

ловленной электрокардиостимуляцией БЛНПГ

электрическая активация ЛЖ происходит через

рабочие кардиомиоциты, что может происходить

до 4 раз медленнее, чем через специализирован-

ные клетки Гиса–Пуркинье [9, 10]. Это приводит

к асинхронной электрической активации желу-

дочков, в результате чего энергия, полученная за

счет сокращения ранее активированных участ-

ков, рассеивается из-за релаксированного состо-

яния противоположных участков, что обусловли-

вает снижение сократительной способности

сердца и ремоделирование желудочков [11, 12].

Различают внутрижелудочковую, предсерд-

но-желудочковую и межжелудочковую синхро-

низацию [13, 14]. 

Внутрижелудочковая синхронизация. В резуль-

тате синхронизации работы отдельных участковА
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The effectiveness of CRT in the pediatric population is difficult to evaluate because of the complex anatomic
substrates of congenital heart disease and scar formation from multiple cardiac surgeries with a higher pro-
portion of right bundle-branch block and right ventricular failure than in the adult population. The typical
adult heart failure scenario of left ventricle ejection fraction ≤35% with a left bundle-branch block is uncom-
mon in children; therefore, the adult selection criteria for CRT cannot be easily translated to pediatric
patients. Furthermore, a small heterogeneous pediatric patients population hinders a systematic assessment of
long-term benefit from CRT. Also, features of CRT use in children in some cases are very difficult.
Implantation of a CRT system can be challenging in pediatric patients. Patients with relative or absolute con-
traindications to a transvenous approach such as abnormal venous anatomy, single ventricles, tricuspid valve
abnormalities/prostheses, or intracardiac shunts require an epicardial approach. For patients who already
have a traditional epicardial pacing system in place and are being upgraded to a biventricular CRT system,
the epicardial left ventricular lead may be placed through a mini-sternotomy, although scarring from previous
surgeries or structural abnormalities in congenital heart diseases may make access to the left ventricle diffi-
cult from this approach.

This review deals with the analysis of current literature on the use of CRT in pediatric patients with heart fail-
ure and congenital heart diseases.

Keywords: cardiac resynchronization therapy; heart failure; congenital heart diseases.
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миокарда ЛЖ систола становится более эффек-

тивной. Возрастают фракция выброса ЛЖ, сер-

дечный выброс. Уменьшается конечный диасто-

лический объем ЛЖ. Снижается степень мит-

ральной регургитации, что ведет к снижению

давления в левом предсердии.

Предсердно-желудочковая синхронизация. Дру-

гой механизм ресинхронизации – это укороче-

ние времени изоволюмического сокращения по-

сле оптимизации предсердно-желудочковой за-

держки. Увеличивается время эффективного

наполнения ЛЖ в диастолу, что, в свою очередь,

увеличивает ударный объем. Также за счет умень-

шения пресистолической митральной регургита-

ции еще больше снижается давление в левом

предсердии.

Межжелудочковая синхронизация. Ресинхро-

низация работы ПЖ и ЛЖ достигается путем

электрической стимуляции их сокращений в оп-

ределенное, заданное программой бивентрику-

лярной стимуляции (БВС), время. 

Около 25% больных с СН имеют БЛНПГ

с механической диссинхронией желудочков

[15]. СРТ нивелирует электрическую и механи-

ческую диссинхронию желудочков за счет би-

вентрикулярной стимуляции [16]. На фоне СРТ

восстанавливается диастолическая и систоличе-

ская функции ЛЖ, а также происходит его ремо-

делирование [17–19].

В отличие от взрослых пациентов, лишь у 9%

педиатрических больных с СН имеется БЛНПГ

и уширение комплекса QRS более 120 мс, что, ве-

роятно, связано с другими причинами развития

СН. Так, педиатрические пациенты с СН, осо-

бенно с ВПС, имеют различные блокады прове-

дения электрических импульсов вследствие хи-

рургических вмешательств. В связи с этим иссле-

дователи стали использовать новые методы

проведения СРТ, отличные от традиционных

стратегий, для восстановления синхронного со-

кращения желудочков у детей.

Результаты использования СРТ
у педиатрических больных с сердечной

недостаточностью и врожденными
пороками сердца

В настоящее время отсутствуют рандомизи-

рованные исследования, оценивающие эффек-

тивность СРТ у педиатрических больных с СН,

и нет никаких общепринятых руководств по ее

применению [20, 21]. Эффективность использо-

вания СРТ у детей с разными ВПС представлена

результатами нескольких ретроспективных од-

но- (табл. 1) и многоцентровых (табл. 2) иссле-

дований [22–37].

Первое многоцентровое ретроспективное ис-

следование по оценке эффективности СРТ у де-

тей выполнено в 2005 г. A.M. Dubin et al. В него

были включены 103 пациента из 22 кардиохирур-

гических клиник [36]. За 4 мес наблюдения СРТ

способствовала повышению ФВ системного же-

лудочка на 13% и укорочению длительности QRS

на 40 мс. У 11 больных не было отмечено нарас-

тания ФВ, в связи с чем они были признаны не-

респондерами. Однокамерную стимуляцию до

СРТ имели 46 пациентов, и они получили наи-

большую выгоду от терапии в виде нарастания

ФВ системного желудочка на 14,5% и укороче-

ния QRS на 46 мс. Из 18 больных, которым пла-

нировалась трансплантация сердца, 3 были уда-

лены из листа ожидания в связи с выраженным

улучшением по клинико-инструментальным

данным. Единственное различие, выявленное

между респондерами и нереспондерами, заклю-

чалось в более высокой базовой ФВ системного

желудочка у последних. 

F. Cecchin et al. впервые опубликовали самое

крупное ретроспективное исследование по

оценке эффективности СРТ у детей с включени-

ем 60 пациентов [34]. Стоит отметить, что

у 33 больных уже имелись однокамерные элект-

рокардиостимуляторы (ЭКС). На фоне СРТ ФВ

системного желудочка увеличилась на 6%, дли-

тельность QRS сократилась на 29 мс. Функцио-

нальный класс СН по шкале NYHA улучшился

у 38% пациентов; 13% были признаны нереспон-

дерами в связи с отсутствием улучшения функ-

ционального класса СН по NYHA и ФВ систем-

ного желудочка. Из них 5 больных умерли,

2 пациентам произведена трансплантация серд-

ца, у 4 были нарушения функционирования СРТ.

Многоцентровое исследование J. Janousek et

al. включало 109 пациентов из 17 европейских

кардиохирургических клиник [37]. Это было

первое ретроспективное многоцентровое иссле-

дование, целью которого явилось определение

предикторов успешной СРТ. За 7 мес наблюде-

ния СРТ способствовала повышению ФВ сис-

темного желудочка на 11,5% и укорочению QRS

на 30 мс, также улучшился функциональный

класс СН по шкале NYHA. Большинство боль-

ных (77%) перед началом СРТ уже имели им-

плантированные ЭКС. Из 10 пациентов, ожи-

давших трансплантации сердца, 4 были удалены

из листа ожидания на фоне успешной СРТ. На-

личие системного ЛЖ явилось самым сильным А
Н
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КАРДИОСТИМУЛЯЦИЯ

предиктором улучшения сократительной функ-

ции сердца на фоне СРТ. Пациенты с систем-

ным ЛЖ, у которых диссинхрония развилась на

фоне однокамерной стимуляции, отвечали на

СРТ выраженным улучшением клинического

состояния и ремоделированием сердца. Из ис-

следования были исключены больные, которым

параллельно с имплантацией БВС выполнялись

хирургические вмешательства по поводу другой

сердечной патологии; 18,5% пациентов были

признаны нереспондерами. Предикторами пло-

хого ответа на СРТ признаны первичная дилата-

ционная кардиомиопатия (ДКМП) и высокий

функциональный класс СН по NYHA.

J.L. Perera et al. представили большое одноцен-

тровое исследование с самым продолжительным А
Н
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Число пациентов, n 103 109

Медиана возраста, лет (диапазон) 12,8 (3,0 мес – 55,4 года) 16,9 (2,9 мес – 73,8 года)

Медиана продолжительности наблюдения, мес 4 (22 дня – 1 год) 7,5

ВПС, n (%) 73 (70,9) 87 (79,8)

Системный ПЖ, n (%) 17 (16,5) 36 (33,0)

Системный ЛЖ, n (%) 49 (47,6) 47 (43,1)

Единственный желудочек, n (%) 7 (6,8) 4 (3,7)

Дилатационная кардиомиопатия, n (%) 16 (15,5) 10 (9,2)

Врожденная АВ-блокада, n (%) 14 (13,6) 12 (11,0)

Нарушения проводимости, n (%)

норма – –

БЛНПГ – 10 (9,2)

БПНПГ – 5 (4,6)

нарушение внутрижелудочковой проводимости – 10 (9,2)

полная АВ-блокада – 84 (77)

Правожелудочковая стимуляция до СРТ, n (%) 46 (44,7) 84 (77,1)

Тип системы CРT, n (%)

эпикардиальная 48 (46,6) 36 (33,0)

эндокардиальная 45 (43,7) 45 (41,3)

гибридная 10 (9,7) 28 (25,7)

Длительность QRS перед СРТ, мс 166 ± 33 160

ФВ системного желудочка перед СРТ, % 26,2 ± 12 27

Класс СН по NYHA до СРТ – 2,5

I, n (%) 15 (14,5) –

II, n (%) – –

III/IV, n (%) 39 (37,9) –

Результаты после CРT

изменение длительности QRS, % ↓37,7 ± 30,7 ↓40

изменение ФВ системного желудочка, % ↑12,8 ± 12,7 ↑ 11,5 ± 14,3

изменение КДО системного желудочка, % – ↓1,1

изменение класса СН по NYHA – ↓1

без эффекта, n (%) 11 (10,7) 15/81 (18,5)

Осложнения, n (%)

острые осложнения 20 (19,0) 10 (9,2)

дислокация электродов 12 (11,7) 8 (7,3)

смерть 5 (4,9) 7 (6,4)

развитие СН 1 (0,1) 4 (3,7)

развитие ЖТ и ФЖ 4 (3,9) 2 (1,8)

Примечание. Прочерк означает отсутствие данных.

Та б л и ц а  2

Многоцентровые ретроспективные исследования по применению СРТ у педиатрических больных

Параметр A.M. Dubin et al. (2005 г.) [36] J. Janousek et al. (2009 г.) [37]
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периодом наблюдения (67 пациентов со сроком

наблюдения 2,75 года) [35]; 48 (72%) больных до

СРТ находились на однокамерной стимуляции.

Повышение ФВ системного желудочка составило

10%, укорочение QRS – 27 мс, КДО уменьшился

на 39 мл. Зафиксировано 5 (7%) смертельных слу-

чаев, в том числе 2 внезапные сердечные смерти,

также наблюдалось общее увеличение случаев же-

лудочковой тахикардии после начала СРТ (10% до

СРТ, 25% после СРТ). У исследователей вызвало

беспокойство двукратное увеличение случаев же-

лудочковой тахикардии, однако неизвестно, с чем

это связано, является ли это следствием естест-

венного течения основного заболевания или вто-

ричным событием по отношению к гетерогенной

стимуляции от БВС.

Несмотря на отсутствие крупных рандомизи-

рованных исследований, результаты существую-

щих ретроспективных исследований подтвержда-

ют, что СРТ может быть эффективно использова-

на у многих пациентов детского возраста с СН

и ВПС. Доля нереспондеров у педиатрических

больных колеблется от 11 до 23%, что существен-

но меньше, чем у взрослых (30%). Есть несколько

причин, объясняющих этот факт. Так, самой час-

той причиной развития СН у взрослых является

ишемическая болезнь сердца, сопровождающая-

ся наличием распространенных зон ишемии

и рубцовых изменений в миокарде ЛЖ, препятст-

вующих его эффективной синхронной стимуля-

ции и сократимости. У пациентов детского возра-

ста СН часто обусловлена прямой хирургической

травмой, связанной с локальными рубцовыми из-

менениями, которые приводят к нарушениям

проводимости и низкой сократительной способ-

ности системного желудочка, что более эффек-

тивно корригируется с помощью СРТ. Также сре-

ди педиатрических больных отбор для СРТ ведет-

ся более тщательно, чем среди взрослых.

Существующие исследования показывают, что

СРТ у детей можно использовать с частотой

осложнений, аналогичной таковой у взрослых

(10–29%). Неисправность и смещение электродов

являются самыми частыми (8–12%) осложнения-

ми при проведении СРТ у детей, что может быть

связано с анатомическими особенностями ВПС.

Общая летальность у педиатрических пациентов

составляет 5–8%, что соответствует уровню ле-

тальности во взрослой популяции (5–7%).

Надлежащий отбор больных является основ-

ной задачей, решение которой может позволить

увеличить долю респондеров среди больных дет-

ского возраста. Это будет возможно в результате

проведения крупномасштабных рандомизиро-

ванных исследований.

СРТ при недостаточности системного
левого желудочка

По разным данным, у 45–78% педиатрических

больных СН обусловлена хронической правоже-

лудочковой стимуляцией [34]. В многоцентровом

исследовании J. Janousek et al. было продемонст-

рировано, что пациенты с системным ЛЖ, у ко-

торых диссинхрония развилась на фоне правоже-

лудочковой стимуляции, реагировали на СРТ вы-

раженным улучшением клинического состояния

и ремоделированием сердца [37].

В 2009 г. под руководством Л.А. Бокерия

были опубликованы результаты применения

СРТ для лечения СН у детей и лиц молодого

возраста в НЦССХ им. А.Н. Бакулева. В иссле-

дование вошли 6 пациентов детского и моло-

дого возраста (3 больных женского и 3 мужско-

го пола). Средний возраст составил 8,83 ± 8,64

(2,4–24,1) года. Средний период наблюдения

отдаленных результатов – 10,63 ± 3,02 мес.

На фоне СРТ ФВ ЛЖ достоверно увеличилась

с 29,0 ± 11,8 до 37,2 ± 11,6% (р = 0,0277); конеч-

ный систолический объем ЛЖ достоверно

снизился с 155,2 ± 90,2 до 112,7 ± 64,3 мл

(р = 0,0277); конечный диастолический объем

ЛЖ достоверно уменьшился с 238,7 ± 149,6 до

171,7 ± 93,4 мл (р = 0,0277); межжелудочковая

механическая задержка, по данным пульсовой

допплерографии, достоверно сократилась

с 42,7 ± 24,9 до 12,8 ± 20,6 мс (р = 0,0431); внут-

рижелудочковая механическая задержка, из-

меренная в М-режиме, достоверно снизилась

с 210,8 ± 72,7 до 61,5 ± 57,0 мс (р = 0,0277); пи-

ковая скорость нарастания давления в левом

желудочке достоверно возросла с 345,7 ± 144,2

до 749,0 ± 70,7 мм рт. cт./с (р = 0,0277) [38].

Аналогичные результаты получают с помо-

щью СРТ у взрослых [39–41].

В другой группе педиатрических больных СН

обусловлена ДКМП. Поскольку у взрослых па-

циентов с ДКМП СРТ дает хорошие результаты

(СН на фоне ДКМП значительно лучше реаги-

рует на СРТ, чем СН на фоне ишемической бо-

лезни сердца), исследователи предполагали, что

и у детей будут сопоставимые результаты. Одна-

ко на практике оказалось, что у больных детско-

го возраста с ДКМП СРТ дает недостаточно хо-

рошие результаты [42–44].

Различия во взаимосвязи между электричес-

кой и механической диссинхронией у педиатри-А
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ческих и взрослых пациентов могут объяснить

эти противоречивые результаты. Так, в исследо-

ваниях C.A. Chen et al. и M.K. Fridberg et al. было

продемонстрировано, что в больших группах об-

следованных детей механическая диссинхрония

не коррелировала с длительностью QRS [42, 45,

46]. Средняя длительность QRS составляла 84 мс

у больных с выраженной внутри- и межжелудоч-

ковой диссинхронией. Однако у взрослых паци-

ентов такая корреляция в большинстве случаев

прослеживается. Эти различия подчеркивают

важность понимания взаимосвязи между элект-

рической и механической диссинхронией

у взрослых и педиатрических больных для пра-

вильного отбора пациентов к проведению СРТ.

СРТ при недостаточности системного
правого желудочка

Правожелудочковая недостаточность являет-

ся частой причиной поздней заболеваемости

при ВПС. Неудивительно, что более 30% СРТ

у педиатрических больных проводится в связи

с недостаточностью ПЖ [42, 43]. Причинами

дисфункции ПЖ при ВПС могут быть хрониче-

ская перегрузка объемом, давлением, поврежде-

ние миокарда, связанное с искусственным

кровообращением и хирургическими вмеша-

тельствами. У пациентов после хирургической

коррекции тетрады Фалло часто развивается

БПНПГ, связанная с пластикой дефекта межже-

лудочковой перегородки, рубцовыми изменени-

ями правого желудочка вследствие хирургичес-

кого вмешательства, его перегрузкой давлением

и объемом, приводящими к правожелудочковой

недостаточности. В нескольких исследованиях

продемонстрировано наличие электрической

и механической диссинхронии в этой популя-

ции, что является субстратом для СРТ [47–49].

Обычная правожелудочковая стимуляция со-

здает фронт электрической активации, который

распространяется в направлении, противопо-

ложном направлению волнового фронта спон-

танно возникающей электрической активации.

Манипулирование атриовентрикулярной (АВ)

задержкой с адекватным ее подбором способст-

вует слиянию собственного электрического

фронта с фронтом электрической активации

из ПЖ, что приводит к более синхронной элект-

рической активации обоих желудочков. Таким

образом, данный принцип работы СРТ заключа-

ется в синхронизированной с предсердиями сти-

муляции ПЖ с адекватным подбором АВ-за-

держки, что отличается от концепции СРТ с ис-

пользованием БВС (рис. 1).

Первые исследования этой концепции СРТ

у детей проводились в ранние сроки после опера-

тивных вмешательств [50–52]. В 2001 г.

J. Janousek et al. анализировали результаты ис-

пользования временной эпикардиальной стиму-

ляции у 7 пациентов с ВПС, имеющих двухжелу-
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Рис. 1. Двенадцатиканальные электрокардиограммы пациента с тетрадой Фалло на фоне синхронизированной

с предсердиями стимуляции правого желудочка с адекватным подбором АВ-интервала (АВ-задержка

подбирается таким образом, чтобы комплекс QRS был узким):

а – исходная ЭКГ без стимуляции; б – АВ-задержка 120 мс; в – АВ-задержка 150 мс (оптимальна, так как дает самое эффективное

укорочение комплекса QRS); г – АВ-задержка 170 мс

а б

в г
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дочковую анатомию сердца и БПНПГ [50]. Внут-

рижелудочковая ресинхронизация была успешно

достигнута благодаря АВ-синхронной стимуля-

ции боковой стенки ПЖ. Подбор АВ-задержки

проводился таким образом, чтобы правожелудоч-

ковая стимуляция происходила синхронно с соб-

ственной деполяризацией желудочков, что при-

водило бы к максимальному укорочению QRS

и повышению систолического артериального

давления. В 2003 г. A.M. Dubin et al. использовали

трансвенозные электроды для синхронной

с предсердиями правожелудочковой стимуляции

у 7 больных с БПНПГ и дисфункцией ПЖ [51].

Синхронная АВ-стимуляция была выполнена из

трех различных участков ПЖ (верхушка, перего-

родка и выводной отдел) с подбором оптималь-

ной АВ-задержки. У пациентов наблюдалось за-

метное увеличение сердечного выброса, сокра-

щение длительности QRS. Важно отметить, что

оптимальная зона стимуляции ПЖ варьирова-

лась у каждого больного и укорочение QRS не за-

висело от участка стимуляции. На основании ре-

зультатов перечисленных исследований была

предложена длительная правожелудочковая сти-

муляция у пациентов с дисфункцией ПЖ, сочета-

ющейся с БПНПГ. В 2008 г. A.M. Dubin et al. про-

вели рандомизированное исследование больных

с тетрадой Фалло и недостаточностью ПЖ, кото-

рым уже был имплантирован двухкамерный кар-

диовертер-дефибриллятор [53]: 6 пациентов об-

следовались исходно, через 3 мес после начала

синхронной АВ-стимуляции ПЖ и через 3 мес без

стимуляции. Результаты свидетельствовали об

улучшении систолической функции ПЖ без

ущерба для ЛЖ.

J.B. Thambo et al. оценивали краткосрочные

и долгосрочные результаты СРТ с БВС у взрос-

лых с тетрадой Фалло и дисфункцией ПЖ [54,

55]. В ближайшем периоде наблюдения СРТ бы-

ла связана с улучшением сократительной спо-

собности обоих желудочков и укорочением QRS.

Через 6 мес наблюдения отмечалось повышение

толерантности к физическим нагрузкам и увели-

чение ФВ обоих желудочков. Таким образом, хо-

тя имплантация БВС и является достаточно

сложной процедурой, она позволяет помимо

коррекции последствий БПНПГ улучшить

и функцию ЛЖ, чему не может способствовать

синхронная АВ-стимуляция ПЖ.

Возможности СРТ при дисфункции ПЖ на

фоне корригированной и полной транспозиции

магистральных сосудов оценивались J. Janousek

et al. в 2004 г. по результатам лечения 8 пациен-А
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тов [29]. СРТ способствовала снижению межже-

лудочковой диссинхронии, укорочению QRS

и улучшению сократительной функции ПЖ. Бо-

лее развернутые данные о подобных исследова-

ниях приведены в таблице 3.

СРТ при единственном желудочке
Несмотря на успехи, достигнутые в медика-

ментозной терапии и хирургическом лечении

пациентов с единственным желудочком, они все

еще остаются в группе высокого риска после-

операционной дисфункции миокарда. После-

операционная миокардиальная дисфункция мо-

жет быть связана с неадекватной защитой мио-

карда, множественными рубцами, перегрузкой

объемом и давлением, а также морфологией

единственного желудочка. Традиционная меди-

каментозная терапия сердечной недостаточнос-

ти не дает желаемых результатов у больных

с данной патологией. СРТ у них заключается

в синхронной стимуляции отдаленных участков

единственного желудочка (табл. 4) [34, 36, 37].

Такая стратегия впервые была применена

F.J. Zimmerman et al., а позднее E.A. Bacha et al.

в ближайшем послеоперационном периоде по-

сле хирургической коррекции единственного

желудочка [56, 57]. Так, три однополюсных эпи-

кардиальных электрода накладывались на мак-

симально отдаленные участки единственного

желудочка, стимуляция которых способствовала

синхронному сокращению всех его стенок. Оба

исследования показали, что СРТ при данной па-

тологии способствует улучшению контрактиль-

ной функции миокарда, индекса диссинхронии

и укорочению QRS. Интересно отметить, что

длительность QRS сокращалась даже у пациен-

тов с изначально неуширенными комплексами.

Не было специальных исследований по оценке

отдаленного влияния СРТ на функцию единст-

венного желудочка, хотя 3 работы включали

в себя небольшое количество таких пациентов.

В исследовании, проведенном F. Cecchin et al.,

участвовали 13 больных с единственным желу-

дочком, 8 из которых имели однокамерные ЭКС

по поводу полной АВ-блокады [34]; 8 пациентов

из 13 положительно отреагировали на СРТ, в ре-

зультате чего ФВ повысилась на 10%, умень-

шился функциональный класс СН по NYHA,

длительность QRS сократилась с 129 до 116 мс,

ФВ повысилась с 37 до 47%.

J. Janousek et al. также продемонстрировали

повышение толерантности к физическим

нагрузкам у 3 из 4 пациентов с единственным

желудочком [50]. Двое из 3 респондеров имели

до СРТ однокамерные ЭКС. Однако A.M. Du-

bin et al. определили клиническое улучшение

лишь у 2 из 7 пациентов с единственным желу-

дочком, включенных в их многоцентровое рет-

роспективное исследование [53].

Противоречивые результаты использования

СРТ могут быть объяснены высокой структур-

ной гетерогенностью единственного желудочка.

Глубокое понимание механических и электриче-

ских особенностей функционирования единст-

венного желудочка будет способствовать более

эффективному использованию СРТ при данной

патологии. Впервые этот вопрос у взрослых

больных СН стал изучать D.A. Kass, который от-

метил, что механическая диссинхрония, выяв-

ленная у 30–70% пациентов, может отражать ге-

терогенность сократительных свойств миокар-

да, а не первичного нарушения проводимости

сердца [58]. Более слабые участки миокарда

(фиброзированные, ишемизированные, приле-
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Число пациентов, n 7 13 4

Медиана возраста, лет (диапазон) 3,1 (5 мес – 23,7 года) 17,3 (0,5–42,5 года) 10,3 (3,7–30,3 года)

Обычные ЭКС до СРТ, n (%) – 8 (61,5) 3 (75)

QRS до СРТ, мс – 129 –

ФВ до СРТ, % – 37 –

Результаты после СРТ

изменение QRS, мс ↓44,8 ± 26,2 ↓13 –

изменение ФВ, % Без изменений ↑11 –

клиническое улучшение, n (%) 2 (28,6) 10 (90,9) 3 (75)

Нереспондеры, n (%) 5 (71,4) 1 (9,1) 1 (25)

Та б л и ц а  4

Исследования, изучавшие эффективность СРТ у пациентов с единственным желудочком

Параметр
A.M. Dubin et al.

(2005 г.) [36]

F. Cecchin et al.

(2009 г.) [34]

J. Janousek et al.

(2009 г.) [37]
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жащие к фиброзу) сокращаются слабее, чем бо-

лее сильные участки, что приводит к диссинхро-

нии движения стенок, и вследствие этого на-

блюдается парадоксальное движение слабых

участков миокарда. Анатомические аномалии,

фиброз после хирургических вмешательств, хро-

ническая перегрузка системного желудочка дав-

лением и объемом, часто наблюдающиеся при

ВПС, безусловно, могут способствовать диско-

ординированному сокращению миокарда, без

связи с электрической активацией. Таким обра-

зом, механическая диссинхрония, выявляемая

у ряда педиатрических больных со сложными

ВПС, не может выступать сильным предикто-

ром положительного ответа на СРТ.

Такие новые методы исследования, как ЭКГ

с трехмерным электроанатомическим отображе-

нием и трехмерная тканевая эхокардиография,

позволяют детально изучить по отдельности

электрическую и механическую диссинхронии,

а также их взаимосвязь, что делает эти исследо-

вания незаменимыми для успешного отбора па-

циентов на СРТ [59].

В анатомически нормальном сердце электри-

ческий импульс охватывает сначала правый желу-

дочек, далее дистальную треть межжелудочковой

перегородки с распространением деполяризации

на верхушку, затем к основанию и выводному

тракту. У пациентов с гипоплазией левых отделов

сердца распространение электрического импуль-

са происходит как при нормальном сердце. При

тетраде Фалло деполяризация свободной стенки

ПЖ наступает в последнюю очередь.

СРТ в сочетании с ИКД
Использование СРТ с имплантируемыми

кардиовертерами-дефибрилляторами (ИКД)

у педиатрических больных с ВПС и без них

представляет собой очень сложный вопрос, учи-

тывая неоднородность заболеваний, вызываю-

щих СН. Сложность заключается в том, что нет

исследований, сравнивающих результаты ис-

пользования СРТ и СРТ с ИКД. Тем не менее

хорошо известно, что есть определенные группы

больных с ВПС, которые имеют высокий риск

развития внезапной сердечной смерти. Выбор

типа имплантируемых устройств должен осуще-

ствляться в индивидуальном порядке, хотя чет-

кие руководства по этому вопросу отсутствуют.

Индивидуальный риск развития жизнеугрожаю-

щих аритмий и внезапной сердечной смерти

должен быть тщательно взвешен с учетом воз-

можных необоснованных электрических шоков,

которые наблюдались у 20% педиатрических

больных в крупном ретроспективном исследо-

вании. С другой стороны, результаты ретроспек-

тивного исследования J.L. Perera et al. свиде-

тельствуют об увеличении количества желудоч-

ковых тахикардий после начала СРТ, и, если

предположить, что причиной является СРТ, то

использование СРТ с ИКД у данной категории

пациентов будет более эффективным и безопас-

ным [35]. Для полного разрешения этого вопро-

са необходимы крупные рандомизированные

исследования.

Проблемы имплантации
бивентрикулярных стимуляторов у детей

Имплантация системы БВС в ряде случаев

представляет серьезные трудности. Пациенты

с такими абсолютными или относительными

противопоказаниями к венозному доступу, как

единственный желудочек, аномалии трикуспи-

дального клапана, внутрисердечные шунты, нуж-

даются в эпикардиальном подходе [4]. Для боль-

ных со стандартными эпикардиальными систе-

мами ЭКС, нуждающихся в проведении СРТ,

левожелудочковый электрод может быть добав-

лен через мини-стернотомию (рис. 2), хотя спа-

ечный процесс вследствие предыдущего вмеша-

тельства может усложнять подход. Альтернатив-

ным методом имплантации левожелудочкового

эпикардиального электрода является боковая то-

ракотомия.
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Рис. 2. Рентгенограмма грудной клетки пациента с

эпикардиальной системой бивентрикулярной

стимуляции, имплантированной через срединную

мини-стернотомию
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Для пациентов с обычными ЭКС и нормаль-

ной внутрисердечной анатомией с достаточны-

ми размерами коронарного синуса СРТ может

быть налажена установкой левожелудочкового

электрода в коронарный синус. В случае невоз-

можности венозного доступа потребуется до-

ступ через мини-стернотомию или боковую то-

ракотомию для создания гибридной системы

БВС (рис. 3).

У больных без ранее имплантированных сис-

тем ЭКС выбор между трансвенозным и эпикар-

диальным доступами должен осуществляться

персонализированно. При невозможности ис-

пользования трансвенозного доступа потребует-

ся эпикардиальный доступ. Однако стоит учи-

тывать, что размещение эпикардиальной систе-

мы БВС может осложниться поломками

электродов или спаечным процессом после ра-

нее выполненной стернотомии, высокими по-

рогами стимуляции, что приводит к быстрому

истощению батареи и дисфункции БВС. 

Не стоит забывать и о возможных проблемах,

возникающих при трансвенозном доступе: дис-

секция и тромбоз крупных вен, дисфункция три-

куспидального клапана, перелом электрода из-за

несоответствия его длины и размеров пациента.

Также следует учитывать, что у педиатрического

больного подразумеваются неоднократные сме-

ны систем ЭКС, что означает необходимость

прогнозирования выполнения этих операций на

несколько десятилетий вперед [60, 61].

Заключение

СРТ является достаточно мощным методом

лечения СН у педиатрических пациентов

и больных с ВПС. На фоне СРТ в большинстве

случаев улучшаются показатели диссинхронии,

сократительная функция системного желудоч-

ка, уменьшается функциональный класс СН по

шкале NYHA. Однако отсутствуют общеприня-

тые руководства по отбору таких больных для

проведения СРТ. Неоднозначные результаты ис-

пользования СРТ у пациентов детского возраста

с разными первичными заболеваниями подво-

дят к более глубокому изучению взаимосвязи

между электрической и механической диссин-

хрониями у таких больных. Современные мето-

ды исследования (ЭКГ с трехмерным электро-

анатомическим отображением и трехмерная

тканевая эхокардиография) позволяют провести

детальный анализ диссинхронии, что, несо-

мненно, будет способствовать более грамотному

отбору больных для СРТ. Следует отметить, что

на современном этапе развития данной пробле-

мы необходим индивидуальный подход к каж-

дому пациенту в связи с достаточно большим

разнообразием заболеваний, приводящих к сер-

дечной недостаточности.
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