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ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ СПОРТСМЕНОВ ДЕТСКО-ЮНОШЕСКИХ
ШКОЛ С СИНДРОМОМ/ФЕНОМЕНОМ
ВОЛЬФА–ПАРКИНСОНА–УАЙТА НА ПРИМЕРЕ 
ДВУХ КЛИНИЧЕСКИХ СЛУЧАЕВ
Тип статьи: клинический случай

Д.Ю. Алексеева1,2, И.Ю. Иванова1, С.В. Попов1, И.А. Земсков1, Е.С. Васичкина2
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отделения сердечно-сосудистых заболеваний у детей 

Распространенность синдрома/феномена Вольфа–Паркинсона–Уайта в общей популяции
составляет от 1 до 4,5 случая на 1 тыс. человек. В реестре причин внезапной сердечной смерти среди
атлетов на долю данного синдрома приходится около 1% всех внезапных сердечных смертей.
К факторам высокого риска внезапной сердечной смерти относят: мужской пол, возраст менее
30 лет, наличие эпизодов фибрилляции предсердий в анамнезе, синкопе, семейный анамнез
Вольфа–Паркинсона–Уайта и наличие врожденного порока сердца. Приведенные клинические
примеры демонстрируют необходимость тщательного обследования спортсменов
с идентифицированным феноменом/синдромом Вольфа–Паркинсона–Уайта вне зависимости от
наличия симптомов, а также при указании семейного анамнеза. Радиочастотная аблация
позволяет уменьшить риск внезапной сердечной смерти у спортсменов с синдромом
Вольфа–Паркинсона–Уайта и через короткое время вернуться к занятиям спортом.

Ключевые слова: синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта; электрофизиологическое исследование;
радиочастотная аблация

MANAGEMENT OF WOLFF–PARKINSON–WHITE SYNDROME IN ATHLETES
OF YOUTH SPORTS SCHOOLS ON THE EXAMPLE OF TWO CLINICAL CASES
D.Yu. Alekseeva1,2, I.Yu. Ivanova1, S.V. Popov1, I.А. Zemskov1, Е.S. Vasichkina2

1 St. Petersburg Center of Sports Medicine No. 1, Kamennoostrovskiy prospect, 48, Saint Petersburg, 197022,
Russian Federation;
2 Federal National Medical Research Center, ulitsa Akkuratova, 2, Saint Petersburg, 197341, Russian Federation

Darya Yu. Alekseeva, Cardiologist, Researcher;
Irina Yu. Ivanova, Functional Diagnostician, E-mail: nik135@inbox.ru;
Sergey V. Popov, Functional Diagnostician;
Ivan A. Zemskov, Head of Department;
Elena S. Vasichkina, Dr. Med. Sc., Professor, Chief Researcher

The Wolff–Parkinson–White syndrome prevalence is 1–4.5 cases per 1,000 individuals. It accounts for at
least 1% of sudden cardiac deaths in a long-term registry of sudden cardiac death in athletes. High risk fac-
tors include: male gender, age less than 30 years old, history of atrial fibrillation, prior syncope, familial
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Введение

Синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта

(ВПУ) впервые был описан в 1930 г. в журнале

The American Heart Journal, где были представ-

лены электрокардиограммы (ЭКГ) 11 пациен-

тов с укороченным интервалом P–R, изменени-

ем комплекса QRS по типу блокады ножки пуч-

ка Гиса и наличием приступов тахикардии

(суправентрикулярной тахикардии (СВТ) или

фибрилляции предсердий (ФП)), причем у боль-

ных не было других заболеваний сердца [1].

Вскоре после этого электрофизиологами была

установлена взаимосвязь между наличием до-

полнительных путей проведения (ДПП) и раз-

витием СВТ по механизму риентри. Однако

лишь спустя 40 лет было подтверждено, что ме-

ханизм внезапной сердечной смерти (ВСС) при

синдроме ВПУ связан с высокой проводимос-

тью при развитии ФП [1].

Распространенность синдрома/феномена

ВПУ в общей популяции составляет от 1 до

4,5 случая на 1 тыс. человек [2]. Большинство

пациентов с феноменом/синдромом ВПУ не

имеют структурной патологии сердца, однако

ВПУ может сочетаться с такими заболеваниями,

как аномалия Эбштейна и гипертрофическая

кардиомиопатия [2, 3].

Известно, что синдром/феномен ВПУ

встречается у новорожденных и грудных детей

намного чаще по сравнению со взрослыми,

что, вероятно, указывает на эмбриологическое

(рудиментарные остатки) происхождение

ДПП [1]. В течение первого года жизни ДПП

теряют антероградную проводимость у 40% па-

циентов, причем такая же динамика наблюда-

ется и в частоте СВТ. Возможно, это связано

с потерей ретроградного проведения через

ДПП [1, 4]. 

Результаты многочисленных ретроспектив-

ных исследований показали, что риск развития

угрожающих жизни аритмий при феномене

ВПУ у детей выше, чем у взрослых, причем ВСС

может стать первой манифестацией синдрома

ВПУ у ранее асимптомных больных [3–5].

В 2012 г. были опубликованы результаты мета-

анализа, включившего 1869 бессимптомных па-

циентов с ВПУ, которые подтвердили данное

положение [6].

В нескольких проспективных исследованиях

был оценен риск ВСС у взрослых и детей с фе-

номеном ВПУ и было показано, что он состав-

ляет от 0% до 0,6% в год [1, 3, 4]. Так, в двух ис-

следованиях наблюдали за 386 взрослыми и де-

тьми: было выявлено 4 случая ВСС в течение 10

лет, что соответствует риску 0,1% в год [1].

C. Pappone et al. наблюдали в течение 8 лет паци-

ентов взрослого и детского возраста с феноме-

ном/синдромом ВПУ. Авторы продемонстриро-

вали, что остановка сердца произошла только

у 2 из 451 симптомного пациента (0,4%), что со-

ответствует риску 0,05% в год, в то время как

у бессимптомных больных эта цифра составила

13 из 550 (2,4%) (соответственно, 0,3% в год),

и это было первым клиническим проявлением

синдрома [7]. Аналогичное 5-летнее проспек-

тивное исследование с участием 184 детей с бес-

симптомным ВПУ продемонстрировало 3 слу-

чая фибрилляции желудочков (ФЖ) в год, что

составляет 0,3% риска ВСС в год [3].

В реестре причин ВСС среди атлетов на долю

ВПУ приходится около 1% [1, 3, 6]. Нельзя ис-

ключить, что это число ниже реального показате-

ля смертности, что может быть связано с пробле-

мами при постановке посмертного диагноза и от-

рицательными результатами аутопсии [1, 3, 8].

К факторам высокого риска ВСС относят:

мужской пол, возраст менее 30 лет, наличие

эпизодов ФП в анамнезе, синкопе, семейный

анамнез ВПУ и наличие врожденного порока

сердца [3]. 

Известно, что ДПП с быстрым антероград-

ным проведением ассоциированы с высокой ча-

стотой сердечных сокращений (ЧСС) при раз-

витии ФП, которая может трансформироваться

в ФЖ. Наличие нескольких ДПП также являет-

ся независимым фактором риска развития ФЖ.

Данные ряда исследований показывают, что фи-

зическая нагрузка не влияет на электрофизио-

логические свойства ДПП, тем не менее описа-

но немало случаев ВСС у спортсменов с ВПУ на

фоне физической нагрузки [3, 8]. 

Как правило, диагноз феномена или синд-

рома ВПУ ставится по данным ЭКГ. Патогно- А
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Wolff–Parkinson–White syndrome and associated congenital heart disease. The presented clinical cases
show that systematic medical examination in asymptomatic athletes with identified Wolff–Parkinson–White
syndrome and family history should be undertaken. Radiofrequency ablation allows to reduce risk of sudden
cardiac death in athletes with Wolff–Parkinson–White syndrome and their return to sports within short time.

Keywords: Wolff–Parkinson–White syndrome; electrophysiological study; radiofrequency ablation.
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моничные признаки проведения возбуждения

по ДПП – укорочение интервала P–Q, появле-

ние Δ-волны, расширение комплекса QRS и из-

менение процессов реполяризации. ЭКГ, хол-

теровское мониторирование (ХМ) являются

скрининговыми методами для исключения

синдрома ВПУ у спортсменов с фибрилляци-

ей/трепетанием предсердий, пресинкопальны-

ми и/или синкопальными состояниями, жало-

бами на эпизоды сердцебиений. Спортсмены

с установленным ВПУ нуждаются в дополни-

тельном и углубленном обследовании и уточ-

нении семейного анамнеза ВПУ. Использо-

вание таких методов, как поверхностное 

ЭКГ-картирование, чреспищеводное и внутри-

сердечное электрофизиологическое исследова-

ние (ЭФИ), позволяют не только подтвердить

наличие синдрома ВПУ, но и провести топиче-

скую диагностику ДПП. Кроме того, внутри-

сердечное ЭФИ дает возможность оценить

риск ВСС у пациента [9]. Большие сложности

представляет наличие скрытого типа синдрома

ВПУ: нет никаких патогномоничных призна-

ков на ЭКГ и даже многосуточное мониториро-

вание ЭКГ может не зарегистрировать тахи-

аритмии [3]. 

Существуют различные подходы к ведению

пациентов с синдромом/феноменом ВПУ. Так,

согласно рекомендациям 36-й Бетесдской кон-

ференции, проведение ЭФИ необходимо лишь

у асимптомных спортсменов, а также у атлетов,

участвующих в соревнованиях средней и высо-

кой интенсивности с наличием картины ВПУ по

ЭКГ [10]. По рекомендациям Европейского об-

щества кардиологов, ЭФИ следует выполнять

всем спортсменам с идентифицированным

ВПУ, независимо от вида спорта [11]. В качестве

терапии всем атлетам с симптомами, а также вы-

соким риском ВСС рекомендовано проведение

радиочастотной аблации (РЧА) ДПП. Показа-

ния для проведения эндо-ЭФИ и РЧА, в том

числе при синдроме ВПУ, опубликованы в реко-

мендациях Всероссийского научного общества

аритмологов [12].

Возвращение в спорт после РЧА зависит от

наличия симптомов и от данных инструмен-

тального обследования. Бессимптомные спорт-

смены с нормальными свойствами атриовент-

рикулярного (АВ) проведения по ЭКГ могут

вернуться к занятиям спортом через неделю

[10]. На клинических примерах мы демонстри-

руем алгоритм ведения пациентов с синдромом

ВПУ.

Клинический случай спортсмена
со скрытым синдромом ВПУ

Спортсмен Л., 14 лет, занимался баскетбо-

лом более 5 лет. С 2012 г. наблюдается в МВФД

№ 1. Ежегодно проходит углубленное медицин-

ское обследование (УМО), включающее ЭКГ,

эхокардиографию (ЭхоКГ), ХМ. Из анамнеза:

синкопе, пресинкопе, боли в груди, сердцебие-

ние отрицает. Известно, что у деда по мате-

ринской линии был имплантирован электрокар-

диостимулятор в связи с проведенной аблацией

АВ-соединения из-за наличия рефрактерной

к антиаритмической терапии фибрилляции/тре-

петания предсердий с высокой частотой прове-

дения, случаи ВСС в семье отрицает. 

На ЭКГ от 24.10.2017 г. зарегистрированы си-

нусовая брадикардия с ЧСС 57 уд/мин, непол-

ная блокада правой ножки пучка Гиса. 

По данным ЭхоКГ от 01.11.2017 г. выявлена

начальная гипертрофия межжелудочковой пе-

регородки (МЖП) до 11,1 мм (N до 9 мм), про-

лапс митрального клапана (ПМК) 1 ст., мит-

ральная регургитация (МР) 0–1 ст., дополни-

тельная хорда левого желудочка (ДХЛЖ),

фракция выброса – в пределах нормы.

По данным ХМ («Кардиотехника-07-3») от

22.11.2017 г.: синусовая брадикардия днем (сред-

няя ЧСС 64 уд/мин), регистрируются паузы за

счет остановки синусного узла (СУ) от 2212 до

3152 мс (24 в сутки), одиночная желудочковая

экстрасистола в дневное время (рис. 1, а).

Пациент был направлен на чреспищеводное

ЭФИ с подозрением на синдром слабости СУ.

По данным чреспищеводного ЭФИ от

15.12.2017 г. обнаружен синдром ВПУ, скрытый

тип. Ортодромная АВ-реципрокная тахикардия

с участием ДПП. Электрофизиологические по-

казатели СУ в пределах нормы (рис. 1, б).

Больному был поставлен диагноз: синдром

ВПУ, скрытый тип; пароксизмальная ортодром-

ная АВ-реципрокная тахикардия (левый, перед-

небоковой пути Кента); дисфункция СУ вегета-

тивного генеза; начальная гипертрофия МЖП;

ПМК 1 ст.; МР 0–1 ст.; ДХЛЖ.

Учитывая результаты проведенного обследо-

вания, пациент попадает в группу риска разви-

тия злокачественных аритмий. Спортсмен был

направлен на РЧА ДПП. 

Протокол операции

Исходно на ЭКГ регистрировался синусовый

ритм без признаков предвозбуждения желудоч-А
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ков с ЧСС 68 уд/мин, P–R 150 мс, QRS 60 мс,

Q–T 380 мс. Проведены пункция правой внут-

ренней яремной вены (интродьюсер 7 Fr) мно-

гополюсным диагностическим электродом, ка-

тетеризирование камеры сердца. Выполнена

пункция правой бедренной вены (интродьюсер

7 Fr). Посредством интродьюсера в правый же-

лудочек введен диагностический электрод.

При проведении эндо-ЭФИ: антероградно-ин-

термиттирующее возбуждение желудочков, эф-

фективный рефрактерный период (ЭРП) ДПП

230 мс. При картировании определена зона ло-

кализации ДПП – левая переднебоковая часть

митрального кольца. Пунктирована правая бед-

ренная артерия (интродьюсер 7 Fr), через нее

ретроградным доступом в левый желудочек вве-

ден аблационный электрод. Выполнена серия

аппликаций в этой области орошаемым элект-

родом типа В ThermoСool – с эффектом. Через

30 мин при проведении программируемой сти-

муляции: антероградно – ЭРП предсердий 290

мс, точка Венкебаха 176 имп/мин. При ретро-

градной стимуляции из правого желудочка нет

проведения по дополнительным предсердно-

желудочковым соединениям на предсердия,

вентрикулоатриальная диссоциация. Катетеры

и интродьюсеры извлечены. На место пункций

артерий и вен наложены асептические наклейки

и давящие повязки.

После оперативного лечения по результатам

ЭКГ и ХМ данных о нарушении ритма и прово-

димости не получено. Через 1 нед пациенту бы-

ли разрешены постепенное увеличение физиче-

ской нагрузки и возвращение в спорт.

Клинический случай асимптомного 
спортсмена с ВПУ

Спортсмен Ш., 13 лет, занимался хоккеем

около 6 лет. С 2018 г. наблюдается в МВФД № 1.

Ежегодно проходил УМО, включающее ЭКГ,

ЭхоКГ. Из анамнеза: синкопе, пресинкопе, боли

в груди, сердцебиение отрицает. Наследствен-

ность не отягощена. 

На ЭКГ от 01.03.2018 г. зарегистрирован си-

нусовый ритм с ЧСС 65 уд/мин. Феномен ВПУ,

манифестирующий тип.

По данным ЭхоКГ от 16.02.2018 г. обнаруже-

на МР 0–1 ст., ДХЛЖ. По результатам ХМ

(«Кардиотехника-07-3») от 01.03.2018 г.: синусо-

вый ритм с ЧСС от 50 до 143 уд/мин (средняя А
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Рис. 1. Данные обследования паци-

ента Л., 14 лет: 

а – фрагмент холтеровского мониторирова-

ния, на фоне пауза длительностью 3152 мс;

б – фрагмент чреспищеводного электрофи-

зиологического исследования, зарегистри-

рована пароксизмальная атриовентрикуляр-

ная реципрокная тахикардия с участием до-

полнительных путей проведения

а

б
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ЧСС 70 уд/мин), регистрируется феномен ВПУ,

интермиттирующий тип (90% времени)

(рис. 2, а). 

Для исключения синдрома ВПУ и оценки

электрофизиологических свойств ДПП, с целью

стратификации риска развития злокачествен-

ных аритмий пациент был направлен на чреспи-

щеводное ЭФИ. По его результатам от

22.03.2018 г. обнаружен синдром ВПУ, интер-

миттирующий тип. Ортодромная АВ-реципрок-

ная тахикардия с участием ДПП. Электрофи-

зиологические показатели СУ в пределах нормы

(рис. 2, б).

Пациенту был поставлен диагноз: синдром

ВПУ, интермиттирующий тип; ортодромная

АВ-реципрокная тахикардия с участием ДПП. 

Учитывая результаты проведенного обследо-

вания, больной попадает в группу риска разви-

тия злокачественных аритмий. Спортсмен был

направлен на РЧА ДПП. При выполнении кон-

трольного чреспищеводного ЭФИ после опера-

тивного лечения проведение по ДПП не зареги-

стрировано. ЭКГ и ХМ данных о нарушении

ритма и проводимости не выявили. Через 1 нед

пациенту были разрешены постепенное увели-

чение физической нагрузки и возвращение

в спорт.

Обсуждение
Данные клинические примеры демонстриру-

ют необходимость ежегодного УМО у спортсме-

нов с нарушениями ритма и проводимости.

Кроме того, некоторым из них с целью уточне-

ния диагноза или определения свойств ДПП мо-

жет быть рекомендовано проведение чреспище-

водного ЭФИ. В нашем случае выполнение

УМО позволило идентифицировать синдром

ВПУ, в одном из случаев скрытый, и провести

эффективное лечение – РЧА дополнительного

пути проведения. 

Своевременное выполнение РЧА стало осо-

бенно актуально после того, как были представ-

лены отдаленные результаты РЧА ДПП в сопос-

тавлении с естественным течением феноме-

на/синдрома ВПУ, которые показали, что при

стратификации риска ВСС существует порази-

тельная разница между пациентами с феноме-

ном/синдромом ВПУ, которым была и не была

проведена РЧА ДПП [7]. Так, по данным

C. Pappone et al., которые наблюдали в течение 8А
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Рис. 2. Данные обследования пациен-

та Ш., 13 лет: 

а – фрагмент холтеровского мониторирования,

на фоне синусового ритма регистрируется фе-

номен Вольфа–Паркинсона–Уайта, интермит-

тирующий тип; б – фрагмент чреспищеводного

электрофизиологического исследования, заре-

гистрирована ортодромная атриовентрикуляр-

ная реципрокная тахикардия с участием допол-

нительных путей проведения

а

б
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лет 2169 больных с синдромом/феноменом ВПУ

(из них в 1168 случаях была выполнена РЧА

ДПП, а в 1001 – не была). Ни у одного пациента

с феноменом/синдромом ВПУ, которым была

проведена РЧА ДПП, не было зарегистрировано

ВСС или ФЖ, в то время как в случаях, когда

оперативное лечение не выполнялось, у 2 из 451

(0,4%) симптомного больного и у 13 из 550

(2,4%) бессимптомных пациентов была зарегис-

трирована ФЖ (в этом исследовании все боль-

ные были успешно реанимированы) [7]. 

Результаты наблюдения отечественных авто-

ров также указывают на высокую эффектив-

ность РЧА у пациентов с синдромом ВПУ. Свое-

временное выполнение РЧА ДПП у лиц с высо-

ким риском ВСС снижает риск развития

грозных осложнений [4, 9, 12, 13].

Заключение
Таким образом, необходимо тщательное об-

следование спортсменов с идентифицирован-

ным феноменом/синдромом ВПУ вне зависи-

мости от наличия симптомов, а также при указа-

нии семейного анамнеза. Следует уделять

пристальное внимание данным ЭКГ, ХМ во вре-

мя УМО у атлетов детских юношеских школ, так

как они составляют группу высокого риска

ВСС. РЧА дает возможность уменьшить риск

ВСС у спортсменов с синдромом ВПУ и позво-

ляет им через короткое время вернуться к заня-

тиям спортом. 
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Генетические мутации являются общепризнанными причинами наследственных фенотипических
сдвигов. Завершение проекта «Геном человека» и технические достижения, которые позволяют
проводить высокопроизводительное секвенирование, продвинули исследования в области
генетических сигнатур, которые ассоциируются с заболеваниями человека и, возможно, вызывают
их. На данный момент нам стало известно о более чем 40 различных сердечно-сосудистых
заболеваний, которые напрямую вызваны мутациями в генах, кодирующих белки сердца. К таким
сердечно-сосудистым патологиям относятся первичные аритмогенные заболевания,
наследственные кардиомиопатии, нарушения обмена веществ и врожденные пороки сердца.
Идентификация генетических причин жизнеугрожающих аритмий ведет к более качественной
и ранней диагностике у лиц, подверженных риску внезапной сердечной смерти, и в некоторых
случаях помогает оптимизировать терапию, а также информировать о прогнозе. Мы
представляем обзор текущих знаний о роли генетических факторов в развитии аритмогенных
заболеваний с высоким риском кардиогенной смерти и значении молекулярно-генетических методов
исследования в стратификации риска у данной группы больных.
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Genetic mutations are generally recognized causes of hereditary phenotypic changes. The completion of the

Human Genome Project and technological advances that allow to fulfil high-throughput sequencing have

advanced the research of genetic signatures that are associated with human diseases and possibly cause them.

At the moment, we know more than 40 different cardiovascular diseases which are directly caused by muta-

tions in the genes encoded by heart proteins. Such cardiovascular diseases include hereditary cardiomyo-

pathies, primary arrhythmogenic diseases, metabolic disorders and congenital heart diseases. Identification

of the genetic causes of cardiovascular diseases leads to better and early diagnosis for persons at risk and, in

some cases, helps to guide therapy, as well as inform about the prognosis. In this article, we offer a review of

current knowledge about the role of genetic factors in the development of arrhythmogenic diseases and the role

of molecular-genetic methods in risk stratification for this group of patients.
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За последние два десятилетия были достиг-

нуты значительные успехи в определении гене-

тической основы многих сердечно-сосудистых

заболеваний, включая первичные аритмические

болезни сердца, наследственные кардиомиопа-

тии, нарушения обмена веществ и врожденные

пороки сердца. Но самым захватывающим мо-

ментом являются поразительные достижения

в области генетических технологий, которые от-

мечены за последние 3 года. От скрининга генов

по одному, затем скрининга панелей 5–10 генов

мы перешли в эпоху скрининга от 50 до 100 сер-

дечных генов в одной панели, что особенно ак-

туально в случае наследственно обусловленного

риска развития жизнеугрожающих аритмий.

Эти возможности появились благодаря техноло-

гиям секвенирования нового поколения, кото-

рые служат платформой для секвенирования

многих сегментов ДНК, проводятся быстро

и обстоятельно, сразу по многим генам. Дейст-

вительно, технология секвенирования цельного

экзома (whole-exome sequencing), посредством

которого все 23 тыс. белок-кодирующих генов,

составляющих человеческий организм, могут

быть секвенированы в одном тесте, революцио-

низирует наше понимание генетической основы

многих наследственных заболеваний. Иденти-

фикация генетических причин наследственных

аритмий ведет к более качественной и ранней

диагностики у лиц, подверженных риску вне-

запной сердечной смерти и в некоторых случаях

помогает оптимизировать терапию, а также ин-

формировать о прогнозе. В настоящем обзоре

мы освещаем роль генетических факторов в раз-

витии аритмогенных заболеваний с высоким

риском кардиогенной смерти и значение моле-

кулярно-генетических методов исследования

в стратификации риска у данной группы боль-

ных.

Согласно текущей оценке, геном человека

состоит примерно из 3,2 млрд пар оснований

ДНК, которые насчитывают около 23 тыс. ге-

нов. Азотистые основания нуклеотидов образу-

ют пару в цепочке ДНК с помощью водородных

связей, при этом аденин (A) канонически фор-

мирует спаренное основание с тимином (T),

а гуанин (G) – с цитозином (C). Каждый ген оп-

ределяется как молекулярная единица, которая

может кодировать как РНК, так и белки, пред-

ставляющие собой важнейший строительный

материал в организме человека. Функционально

экспрессия генов в кардиомиоците определяет

синтез ключевых клеточных структур, в том чис-

ле сарколеммы, трансмембранных ионных ка-

налов, цитоскелета, а также элементов эмбрио-

нального развития сердца. При возникновении

дефектов в генах, кодирующих белки кардио-

миоцита, может развиться фенотип сердечно-

сосудистого заболевания [1].

Генный дефект (мутация) заключается в на-

рушении последовательности аминокислот или

в замене одной аминокислоты на другую. Тя-

жесть течения заболевания зависит от выражен-

ности функциональной недостаточности экс-

прессируемого геном мутантного белка. Боль-

шинство описанных генетических детерминант

аритмогенных заболеваний представляют собой

точковые однонуклеотидные замены (миссенс-

мутации). Наряду с точковыми мутациями до-

вольно часто причиной наследственных арит-

мий являются делеции и инсерции сегмента

ДНК размером от одного нуклеотида до субхро-

мосомного сегмента. Они выявляются у 16,5%

и 6% больных соответственно [1]. Если количе-

ство делетированных или вставленных нуклео-

тидов не кратно трем, рамка считывания генети-

ческого кода сдвигается, что приводит к образо-

ванию белка, не способного нормально

функционировать. Еще одним типом однонук-

леотидных замен являются мутации, возникаю-

щие на границе экзонов и интронов, так называ-

емые сплайсинговые мутации, выявляемые

у 9,5% пациентов [1]. При наличии таких мута-

ций нарушается нормальный процесс сплай-

синга или образуется новый сайт сплайсинга за

счет утраты смежного с мутацией экзона или не-

вырезания соответствующего интрона в ходе

процессинга первичного РНК продукта, что

обусловливает более тяжелые патологические

состояния. При возникновении нонсенс-мута-

ций также происходит замена одного нуклеоти-

да в молекуле ДНК, однако, в отличие от мис-

сенс-мутаций, в этом случае наблюдается обра-

зование терминирующего кодона (стоп-кодона),

который прекращает процесс трансляции, в ре-

зультате чего синтезируется укороченный белок

с измененными свойствами. Такой тип мутаций

обнаруживается примерно у 12,2% больных [1].

Нонсенс-мутации обычно приводят к выражен-

ному фенотипу заболевания, однако тяжесть

клинических проявлений зависит от локализа-

ции точковой замены: чем она ближе к началу

транскрипции, тем короче белковый продукт ге-

на и тяжелее течение болезни. Такие укорочен-

ные белки, как правило, не способны выпол-

нять свои функции и быстро деградируют. Если А
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нонсенс-мутации или мутации со сдвигом рам-

ки считывания расположены в 5'-области гена,

то они могут приводить к прекращению процес-

сов транскрипции и полному отсутствию белко-

вого продукта. Такие мутации часто называют

нулевыми (null mutation). 

На сегодняшний день выявлены тысячи при-

чинных генных мутаций для более чем 40 раз-

личных генетических заболеваний сердца.

В таблице 1 представлен сокращенный список

наиболее распространенных причинно-следст-

венных генов, идентифицированных до настоя-

щего времени и встречающихся не менее чем

у 5% генотипированных пробандов [1]. Мутации

в данных генах приводят к развитию многих

аритмогенных заболеваний, которые могут про-

текать изолированно, но могут и сопровождать-

ся структурными изменениями миокарда (пер-

вичные кардиомиопатии), и они наследуются

согласно менделевским законам. Генетическая

основа такого многофакторного заболевания,

как фибрилляция предсердий (ФП), остается
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Та б л и ц а  1

Ответственные гены, мутации в которых встречаются более чем в 5% случаев наследственных аритмических
заболеваний (адаптировано из M.J. Ackerman et al. [1])

Синдром удлиненного интервала Q–T (LQTS)

KCNQ1 (LQT1) 11p15.5 α-субъединица калиевого канала KvLQT1/ Kv7.1 30–35

KCNH2 (LQT2) 7q35 α-субъединица калиевого канала Kv11.1 (hERG) 25–40

SCN5A (LQT3) 3p21 α-субъединица натриевого канала Nav1.5 5–10

Катехоламинергическая желудочковая тахикардия (CPVT)

RYR2 (CPVT1) 1q42.1 Рианодиновый рецептор, изоформа 2 60

Синдром Бругада

SCN5A 3p21 α-субъединица натриевого канала Nav1.5 20–30

CACN1Ac 12p13.33 α-субъединица кальциевого канала L-типа Cav1.2

Болезни сердечной проводимости 

SCN5A 3p21 α-субъединица натриевого канала Nav1.5 5

Гипертрофическая кардиомиопатия

MYBPC3 11p11.2 Миозин-связанный C-белок 20–45

MYH7 14q11.2 Тяжелая цепь β-миозина 15–20

TNNT2 1q32 Сердечный тропонин T2 1–7

TNNI3 19q13.4 Сердечный тропонин T3 1–7

Аритмогенная дисплазия правого желудочка

PKP2 12p11 Плакофиллин-2 25–40

DSG2 18q12.1 Десмоглеин-2 5–10

DSP 6p24 Десмоплакин 2–12

DSC2 18q12.1 Десмоколлин-2 2–7

Дилатационная кардиомиопатия

TTN 2q31 Титин 15–20

Дилатационная кардиомиопатия с болезнями сердечной проводимости 

SCN5A 3p21 α-субъединица натриевого канала Nav1.5 5–10

LMNA 1q22 Ламин A/C 5–10

Некомпактный миокард левого желудочка

LBD3 10q22.2 LIM-связывающий домен 3 5

Рестриктивная кардиомиопатия

MYH7 14q11.2 Тяжелая цепь β-миозина 5

TNNI3 19q13.4 Сердечный тропонин T3 5

Ген
Частота генетического

подтверждения, %
БелокЛокус
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в постоянном фокусе интенсивных исследова-

ний, хотя на данный момент не установлено ка-

ких-либо окончательных причинных генетичес-

ких дефектов более чем у 5% генотипированных

пациентов [2].

Четыре основных способа наследования

кратко представлены на рисунке 1. Большинст-

во сердечно-сосудистых заболеваний являются

аутосомно-доминантными, что обусловливает

клиническую выраженность заболевания в слу-

чае присутствия мутации только в одном аллеле

[2]. В результате вероятность передачи мутант-

ного аллеля от родителей к потомству составля-

ет 50%. Большинство первичных аритмогенных

заболеваний наследуются именно таким обра-

зом. Остальные три способа наследования, по-

казанные на диаграмме, встречаются значитель-

но реже. Для развития болезни при аутосомно-

рецессивном типе передачи требуется, чтобы

человек унаследовал мутации на обоих аллелях

(то есть наследуется по одной мутации от каждо-

го родителя). Вероятность передачи генной му-

тации от родителя к потомству в этом случае со-

ставляет 25%. Синдром Джервелла–Лан-

ге–Нильсена, семейная форма синдрома

удлиненного интервала Q–T, наследуется по

аутосомно-рецессивному типу. X-сцепленное

наследование относится к ситуации, когда ген-

ная мутация находится на X-хромосоме. В этом

случае лица мужского пола развивают фенотип,

тогда как женщины чаще всего являются бес-

симптомными переносчиками генных мутаций.

Показано, что редкие формы дилатационной

кардиомиопатии (ДКМП) имеют X-связанную

модель наследования. Некомпактный миокард

левого желудочка, помимо аутосомно-доми-

нантного, также наследуется по Х-сцепленному

рецессивному типу [2].

Гены, расположенные на хромосомах в кле-

точном ядре, подчиняются менделевским зако-

нам наследования. Однако существует и вне-

ядерная ДНК, которая находится в митохондри-

ях цитоплазмы клеток. Митохондриальный тип

наследования не относится к менделевской мо-

дели и, в отличие от мутаций ядерных генов, му-

тантная митохондриальная ДНК передается ис-

ключительно по материнской линии, что озна-

чает наличие патологии у всех детей больной

матери и рождение здоровых детей у больного

отца и здоровой матери. Митохондрии служат

важнейшим источником аденозинтрифосфата,

необходимого для обеспечения энергетических
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Рис. 1. Четыре наиболее распространенных типа наследования генетически детерминированных нарушений

ритма сердца:

а – аутосомно-доминантное (составляет более 90% случаев генетических заболеваний сердца); б – аутосомно-рецессивное; в – Х-сцеп-

ленное рецессивное; г – митохондриальное.

Обозначения: квадраты – мужчины; круги – женщины; пустые символы – здоровые; полностью заполненные символы – боль-

ные; круг в середине символа – облигатный носитель мутации; наполовину заполненный символ – гетерозиготный носитель му-

тантного гена в аутосомно-рецессивной семье

а

б

в

г
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потребностей клетки. Как можно предположить

исходя из дефекта системы окислительного фо-

сфорилирования, больше всего страдают орга-

ны, требующие самых больших энергетических

затрат. Указанные особенности объясняют, по-

чему митохондриальные болезни, включая атро-

фию зрительного нерва Лебера, миоклоничес-

кую эпилепсию, митохондриальную миопатию

с рваными красными волокнами, митохондри-

альную энцефалопатию, клинически могут про-

являться как фенотип гипертрофической кар-

диомиопатии (или ее фенокопии) [2]. 

Аритмогенные заболевания, не сопровожда-

ющиеся структурной патологией сердца, в сово-

купности были определены как ионные канало-

патии, в силу того что большинство идентифи-

цированных мутаций происходит в генах,

которые отвечают за функционирование ключе-

вых сердечных ионных каналов и связанных

с ними белков. До настоящего времени были

преимущественно идентифицированы мутации

в генах, которые кодируют калиевые, натриевые

и кальциевые каналы, непосредственно обеспе-

чивающие процессы деполяризации и реполя-

ризации. Дефекты канальных генов лежат в ос-

нове таких первичных (наследственных) кана-

лопатий, как сидром удлиненного интервала

Q–T (long Q–T syndrome – LQTS), синдром Бру-

гада, катехоламинергическая полиморфная же-

лудочковая тахикардия (сatecholaminergic poly-

morphic ventricular tachycardia – CPVT) и синд-

ром короткого интервала Q–T (short Q–T

syndrome – SQTS) [3]. 

В настоящее время первичные каналопа-

тии – новая, стремительно растущая группа за-

болеваний, характеризующаяся высоким рис-

ком развития жизнеугрожающих желудочковых

аритмий и внезапной сердечной смерти (ВСС).

Их также называют болезнями электрогенеза

или первичными электрическими болезнями

сердца (primary electric heart disease), так как они

проявляются преимущественно или исключи-

тельно наследственно обусловленными наруше-

ниями образования и/или распространения эле-

ктрического импульса в миокарде. В связи с тем

что изменения, вызванные мутациями, затраги-

вают клетку на уровне ионного обмена, струк-

турные изменения миокарда в случае первичных

каналопатий обычно отсутствуют.

Биофизические свойства мутаций канальных

генов и их роль в аритмогенезе были хорошо

изучены на модельных клетках в исследованиях

in vitro. Мутации калиевых каналов, идентифи-

цированные у больных с LQTS, вызывают сни-

жение или утрату тока калия во 2-ю и 3-ю фазы

потенциала действия (ПД) за счет уменьшения

численности калиевых каналов на мембране

кардиомиоцитов или кинетических дефектов

(ускорение инактивации/замедление актива-

ции), то есть обусловливают потерю функции

(loss of function – LOF) калиевого канала. Мута-

ции натриевых и кальциевых каналов, приводя-

щие к развитию LQTS, характеризуются биофи-

зическим фенотипом усиления функции (gain of

function – GOF), вызывая рост натриевых

и кальциевых деполяризующих влияний путем

различных активационных или инактивацион-

ных кинетических нарушений. В частности,

при синдроме удлиненного интервала Q–T 3-го

типа (LQT3) мутации в гене SCN5A вызывают

замедление быстрой инактивации α-субъедини-

цы потенциал-зависимого натриевого канала

Nav1.5, смещая кривую инактивации к негатив-

ным потенциалам, и также приводят к увеличе-

нию плотности позднего входящего натриевого

тока (INaL) во время фазы-плато ПД. Несмотря

на разнообразные механизмы, нарушающие

нормальную работу ионных каналов, общим для

всех мутаций LQTS результатом является замед-

ление и асинхронизм процесса реполяризации,

что способствует появлению ранних следовых

постдеполяризаций и реализации триггерной

активности, индуцирующей желудочковую та-

хикардию (ЖТ) типа пируэт [4, 5].

Биофизический эффект мутаций при SQTS

противоположен эффектам мутаций, приводя-

щих к развитию LQTS. Избыточная функция

калиевых каналов (GOF) с увеличением оттока

калия на различных этапах ПД или же потеря

функции кальциевых каналов (LOF) с уменьше-

нием притока кальция во время фазы плато ПД

приводят к более быстрой реполяризации с за-

метным сокращением интервала Q–T на элект-

рокардиограмме (ЭКГ) [6]. 

Результатом мутаций натриевых и кальцие-

вых каналов при синдроме Бругада является

снижение пиковой плотности токов натрия

и кальция на поверхности кардиомиоцита, в то

время как мутации в генах калиевых каналов

и их модуляторах приводят к усилению функции

(GOF) и увеличению исходящих реполяризую-

щих калиевых токов [7]. Например, мутации

в наиболее часто встречающемся гене SCN5A

при синдроме Бругада, кодирующем натриевый

канал Nav1.5, демонстрируют биофизический

фенотип потери функции (LOF), обратный эф-А
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фекту мутаций в этом же гене при LQT3. Эф-

фект LOF при синдроме Бругада обусловлен

трансляцией измененных белковых каналов,

которые либо не могут достичь плазматической

мембраны из-за дефектов внутриклеточного

транспорта, либо разрушаются через нонсенс-

опосредованный распад мРНК, либо достигают

плазматической мембраны, но не способны

нормально функционировать, несмотря на по-

верхностную локализацию. Биофизический

анализ мутантных каналов в последнем случае

показывает изменения кинетики активации или

инактивации (сдвиг кривой активации в сторо-

ну более положительных значений, ускоренная

инактивация) по сравнению с каналами дикого

типа, что увеличивает степень деполяризации,

необходимую для активации [8, 9]. Несмотря на

разнообразные механизмы повреждения, об-

щим результатом нарушения функционирова-

ния натриевых каналов Nav1.5 является сниже-

ние или утрата суммарного входящего натриево-

го тока, что приводит к преждевременной

реполяризации, преимущественно в клетках

эпикарда правого желудочка, в то время как

в эндокарде реполяризация протекает обычно.

Так создается трансмуральная дисперсия репо-

ляризации, которая на ЭКГ отражается в виде

подъема сегмента ST, при этом деполяризован-

ный эндокард может стать источником повтор-

ного возбуждения преждевременно реполяризо-

ванного эпикарда, что создает условия для воз-

никновения желудочковой тахикардии по

механизму риентри [2].

Патогенетическим механизмом развития

CPVT являются мутации генов рианодинового

рецептора (RyR2), кальсеквестрина (CASQ2)

и триадина (TRDN), которые дестабилизируют

макромолекулярный комплекс по высвобожде-

нию кальция из саркоплазматического ретикулу-

ма и приводят к спонтанной избыточной утечке

ионов кальция через каналы рианодинового ре-

цептора в цитозоль [4]. Пусковым фактором

в развитии аритмии является нарушение процес-

сов фосфорилирования протеинкиназы RyR2

или нарушение активации RyR2 ионами каль-

ция. Другой пусковой фактор в аритмогенезе –

увеличение обратного захвата кальция сарко-

плазматическим ретикулумом и переполнение

его кальцием в ответ на симпатическую стимуля-

цию. Нарушения кальциевого гомеостаза сопро-

вождаются возникновением задержанных пост-

деполяризаций и триггерной активности, иници-

ирующих развитие желудочковой тахикардии [4]. 

Таким образом, развитие ДНК-диагностики

позволило достоверно установить наследствен-

ный характер ряда аритмогенных заболеваний

и сделать важные шаги в понимании клеточных

и молекулярно-генетических основ аритмогене-

за. Исследования экспрессии в гетерологичных

клеточных линиях обеспечили критическую ин-

формацию для понимания биофизических по-

следствий мутаций на уровне канал – ионный

ток. Тем не менее тестирование ген-специфиче-

ских субстанций в исследованиях in vitro не спо-

собно в полной мере изучить все механизмы

аритмогенности, которые инициируют и под-

держивают аритмии. В этих условиях компью-

терное моделирование сердечной возбудимости

станет самым ценным инструментом для изуче-

ния эффектов мутаций на ПД желудочков

в дальнейшем.

Говоря о современных достижениях в облас-

ти генетики первичных аритмогенных заболева-

ний, необходимо указать на некоторые важные

аспекты с генетической точки зрения. Первый –

это результаты генетического тестирования.

Для LQTS и CPVT частота выявления патогене-

тических мутаций достаточно высока – от 60%

до 75%, с преобладанием выявления мутаций

в трех основных генах (KCNQ1, KCNH2

и SCN5A), ответственных за развитие первых

трех типов LQTS (LQT1–3), и одном гене RyR2,

определяющем большинство случаев CPVT [1].

Напротив, встречаемость генетических дефек-

тов для синдрома Бругада и SQTS в настоящее

время низка. Количество достоверно установ-

ленных генов, поражение которых приводит

к развитию синдрома Бругада, в настоящее вре-

мя достигло 21 [4], но только два из них (SCN5A

и CACN1Ac) встречаются с частотой более 5%

среди всех потенциально позитивных генотипов

[1]. При этом самой частой причиной заболева-

ния (около 20–30%) остаются мутации в гене

SCN5A, которые лидируют с момента их первой

верификации в 1998 г. [10]. Несмотря на иденти-

фикацию шести генов, связанных с возникнове-

нием SQTS, чувствительность генетического

скрининга в случае SQTS также невелика [11].

Второй ключевой момент – интригующее

совпадение генетического происхождения не-

которых наследственных аритмий. В гене

SCN5A были идентифицированы мутации (см.

табл. 1), которые вызвали не только синдром

LQT3, но также синдром Бругада, SQTS, болез-

ни сердечной проводимости, ФП и некоторые

случаи синдрома внезапной детской смерти [1]. А
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Такой общий источник возникновения может

отражать некоторое совпадение механизмов

развития аритмий при этих разных синдромах.

Более того, эпигенетические или генетические

факторы, в том числе генетическая изменчи-

вость, обусловленная наличием полиморфиз-

мов, могут вносить вклад в экспрессию болезни

и смешанные фенотипы в случае перекрестных

синдромов с нарушениями функции Nav1.5. 

Для первичных кардиомиопатий характерны

специфические морфофункциональные изме-

нения кардиомиоцитов и высокий риск разви-

тия жизнеугрожающих желудочковых аритмий

и ВСС по мере прогрессирования заболевания.

Для пяти основных кардиомиопатий было дока-

зано генетическое происхождение (см. табл. 1).

Наиболее изученной является гипертрофичес-

кая кардиомиопатия (ГКМП). На сегодняшний

день идентифицированы мутации по меньшей

мере в 13 генах, которые кодируют саркомер или

связанные с ним белки миокарда. Из них наибо-

лее частыми при ГКМП являются мутации двух

генов – гена миозин-связывающего протеина

С (MYBCP3) и гена тяжелой цепи β-миозина

(MYH7), которые ответственны за 25–40%

и 15–20% всех случаев заболевания соответст-

венно, в то время как мутации генов тропонина

Т ответственны за патологию у малой части

больных (см. табл. 1) [1]. 

Полный скрининг всех известных генов, от-

ветственных за развитие ГКМП, или избира-

тельный скрининг с использованием панели от

8 до 10 генов рекомендован всем пациентам,

у которых установлен диагноз ГКМП, так как

частота выявления патогенной мутации может

составлять до 60%, что сопоставимо с эффектив-

ностью генетического тестирования для боль-

ных с LQTS и CPVT [2]. Результаты генетичес-

кого тестирования позволяют определить фено-

тип, включая особенности клинического

течения, вероятность жизнеугрожающих арит-

мий, неблагоприятного исхода, и, следователь-

но, обеспечивают персонифицированный под-

ход к стратегии ведения пациента. 

Результаты генетического тестирования, до-

ступные в настоящее время для других кардио-

миопатий, менее продуктивны. Аритмогенная

дисплазия/кардиомиопатия правого желудочка

была пересмотрена как болезнь десмосом, кото-

рые важны для клеточной адгезии. Наиболее ча-

стой причиной данной патологии являются му-

тации в гене десмосом плакофиллине-2 (PKP2),

ответственном за 25–40% всех патогенных вари-

антов (см. табл. 1) [1, 2]. Далее по частоте выяв-

ленных мутаций следуют гены десмосомальных

белков: десмоплакина (DSP) – до 12,2%, дес-

моглеина-2 (DSG2) – до 10% и десмоколлина-2

(DSC2) – от 3,6% до 7% [1, 12]. Мутации в генах

десмосом обнаруживаются также у 5% больных

с ДКМП [1, 13]. У меньшего количества пациен-

тов выявляются мутации в недесмосомных генах

(TGFB3, TMEM43, LMNA, DES, CTNNA3,

PLN, TTN) [14]. 

Генетические исследования семейной ДКМП

привели к идентификации более 30 генов, несу-

щих патогенные мутации, среди которых на-

блюдаются мутации генов, кодирующих сарко-

мерные белки (тяжелые цепи β-миозина, сер-

дечный тропонин Т и тропонин С). Однако на

сегодняшний день только три гена были показа-

ны в качестве причины развития ДКМП более

чем в 5% случаев: мутации гена титина (TTN)

при изолированном течении, мутации гена ла-

мина A/C (LMNA) и гена SCN5A в сочетании

с нарушениями проводимости [1].

Генетическая основа остальных двух кардио-

миопатий (рестриктивная кардиомиопатия

и некомпактный миокард левого желудочка) не

так хорошо изучена, и только несколько при-

чинных генов были установлены в небольших

сериях наблюдений.

В целом следует особо отметить, что диагно-

стическая польза генетического тестирования

в стратификации риска ВСС была не только оп-

ределена, но и доказана у пациентов с LQTS

и ДКМП с мутацией гена ламина A/C, относи-

тельно которых, по сравнению с другими на-

следственными каналопатиями и кардиомиопа-

тиями, накоплен наибольший объем данных

[15]. 

Основное клиническое применение генети-

ческого тестирования – каскадное обследова-

ние пробанда и членов его семьи. Помимо под-

тверждения заболевания у пробанда ключевым

приложением генетического тестирования яв-

ляется определение статуса риска членов семьи.

У пробандов с аутосомно-доминантной переда-

чей аритмических заболеваний вероятность то-

го, что у кровных родственников первой степе-

ни родства будет положительный прогностичес-

кий генетический тест, составляет 50%.

Пациентам с отрицательным результатом гене-

тического тестирования дальнейшее клиничес-

кое наблюдение не требуется, и они могут быть

свободны от потенциального 10-летнего клини-

ческого скрининга, как и их дети. Экономичес-А
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кие последствия генетического тестирования

для здравоохранения показывают весьма эф-

фективную с точки зрения материальных затрат

стратегию.

Обоснованность проведения генетического

тестирования определяется тем, что в некоторых

ситуациях его результаты могут пролить свет на

выбор оптимальной терапевтической стратегии

и прогноз. В таблице 2 обобщено индексирован-

ное влияние генетического тестирования среди

различных наследственных кардиопатий с точки

зрения диагностики, прогноза и направленной

терапии [1]. Например, в случае LQTS определе-

ние того, является ли пациент носителем перво-

го (LQTS1), второго (LQTS2) или третьего

(LQTS3) генотипа, может повлиять на то, при-

несет ли ему пользу прием β-блокаторов, и,

главное, может указать на прогноз, если рассма-

триваются другие клинические факторы, вклю-

чая пол, синкопе и степень удлинения интерва-

ла Q–T.

Предполагается, что по мере роста количест-

ва генотипированных пациентов и их семей,

а также проведения дополнительных долгосроч-

ных клинических исследований на основе гено-

типов наше понимание влияния генотипа на те-

рапевтический ответ и прогноз значительно

улучшится.

Выявление генетической природы приобре-

тает все большее значение в условиях ВСС –

трагического осложнения многих первичных

аритмических заболеваний сердца. Примерно

в 1/3 всех случаев внезапной смерти в молодом

возрасте причину смерти установить не удается

[16]. Генетические исследования образцов кро-

ви, собранных посмертно, идентифицируют

причинную генную мутацию в 30% случаев вне-

запных необъяснимых смертей лиц молодого

возраста [17]. Такое приложение генетического

тестирования, называемое молекулярной ауто-

псией, имеет важные последствия как для опре-

деления причины смерти, так и для выяснения

статуса риска выживших членов семьи с целью

предотвращения других внезапных смертей [18].

Подтверждение генетического диагноза

у пробанда имеет серьезные последствия для его

родственников. Главная цель клинического и ге-

нетического скрининга членов семьи заключа-

ется в выявлении как лиц с клиническими про-

явлениями заболевания, так и тех, кто несет ту

же патогенную мутацию, что и пробанд, но не

показывает клинического фенотипа. Здесь важ-

но понимание того, что бессимптомные носите-

ли мутаций, вызывающих аритмические заболе-

вания, имеют такой же риск развития ВСС, как

и симптомные [1].

Как уже говорилось, раннее выявление лиц,

подверженных риску, дает возможность начать

раннюю терапию, направленную на предотвра-

щение осложнений заболевания. Например,

носителям мутаций генов LQTS могут потребо-

ваться изменение образа жизни, исключение

лекарств, продлевающих интервал Q–T, иници-

ирование β-блокирующей терапии или рассмот-

рение вопроса об имплантации кардиовертера-

дефибриллятора.

Таким образом, в настоящее время во всем

мире молекулярно-генетическая диагностика

занимает важное место в качестве подтверждаю-

щей и дифференциальной диагностики первич-

ных каналопатий и наследственных кардиомио-

патий с нарушениями ритма и проводимости.
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Сравнение ценности генетического тестирования для определения диагноза, терапии и прогноза
(адаптировано из M.J. Ackerman et al. [1])

Синдром удлиненного интервала Q–T +++ ++ +++

Катехоламинергическая желудочковая тахикардия +++ – +

Синдром Бругада + – +

Болезни сердечной проводимости + + +

Гипертрофическая кардиомиопатия +++ + ++

Аритмогенная дисплазия правого желудочка + – +/–

Дилатационная кардиомиопатия +/– – +/–

Дилатационная кардиомиопатия с нарушениями сердечной проводимости ++ + ++

Некомпактный миокард левого желудочка + – –

Рестриктивная кардиомиопатия + + +

Заболевание ПрогнозДиагноз Терапия
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Направленное молекулярно-генетическое ис-

следование проводится при подозрении на кон-

кретное наследственное аритмогенное заболе-

вание на основании клинических данных. В слу-

чае верификации у больного патогенетической

мутации в ответственных генах молекулярная

диагностика должна проводиться всем его кров-

ным родственникам, даже при отсутствии ха-

рактерных для этого заболевания клинических

проявлений и изменений на ЭКГ. 

За последние полвека мы достигли значи-

тельного успеха в понимании патобиологии не

только наследственных каналопатий и кардио-

миопатий, но и такой аритмогенной патологии,

как ФП. Самым главным достижением здесь яв-

ляется верификация генетических вариантов,

лежащих в основе ФП, что подтверждает на-

следственный характер этой аритмии.

Поиск генов, вовлеченных в развитие ФП, ве-

дется уже давно. Анализ связей и секвенирова-

ние генов-кандидатов выявили множественные

мутации как при моногенных семейных формах

ФП, так и при спорадических случаях ФП [19].

Анализ связей включает в себя выполнение ге-

нотипирования маркеров (участков хромосом,

ассоциированных с той или иной болезнью),

распределенных по всему геному, и исследова-

ние передачи этих маркеров с болезнью в родо-

словной. Эти обычные методы генотипирования

позволяют сузить диапазон поиска, но часто тре-

буют значительных затрат времени [20].

Большинство зарегистрированных мутаций

семейных форм ФП выявлено в генах, кодирую-

щих субъединицы трансмембранных ионных

каналов (табл. 3) [19]. Идентификация этих му-

таций заставила исследователей задаться вопро-

сом о том, может ли единичная мутация в генах

ионных каналов вносить вклад в наследование

ФП популяцией в целом. Ранние отчеты из ис-

следований по скринингу кандидатных генов

показали, что эти мутации не распространены

в общей популяции [21–24].

Вместе с тем следует отметить, что в генах,

идентифицированных при семейных формах

ФП, значительно чаще выявляют варианты ред-

ких дефектов при обследовании когорт одиноч-

ных пациентов с ФП по сравнению с контроль-

ными здоровыми популяциями [25].

Хотя мутации, идентифицированные при

моногенных формах наследственной ФП, ред-

ки, их идентификация дала интересную инфор-

мацию о патогенной основе ФП. Возникло

представление о том, что мутации генов, коди-

рующих субъединицы калиевых и натриевых ка-

налов, лежат в основе семейных форм ФП, при-

чем мутации могут приводить как к усилению

функции ионных каналов (GOF), так и к ее по-

тере (LOF) [26–29].

Мутации калиевых каналов по типу усиления

функции оказывают влияние на развитие ФП за

счет сокращения эффективного рефрактерного

периода предсердий, что способствует форми-

рованию и поддержанию предсердной риентри

[30]. Мутации калиевых каналов с противопо-

ложным механизмом потери функции вызыва-

ют триггерную активность в предсердиях, что

также является важным фактором в генезе ФП

[28]. Этому же способствуют мутации натриевых

каналов с усилением функции [29], в то время

как мутации натриевых каналов по механизму

потери функции сокращают длину волны им-

пульса, циркулирующего по цепи риентри [31].

Выявление генетической основы ФП в об-

щей популяции является более сложной зада-

чей. Большинство ранних исследований, посвя-

щенных генетической основе ФП, проводились

на базе изучения генов-кандидатов, сосредото-

ченного на выборе конкретных генов на основе

априорного знания их функции и сравнении ча-

стоты вариантов между когортами индивидуу-
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Моногенные мутации, ассоциированные с фибрилляцией предсердий 
(адаптировано из S. Mahida [19])

KCNQ1 α-субъединица калиевого канала GOF (усиление IKs) S140G, V141M,

KvLQT1/ Kv7.1 S209P

KCNE1 β-субъединица калиевого канала MinK GOF (усиление IKs) G25V, G60D

KCNE2 β-субъединица калиевого канала MiRP1 GOF (усиление IKr) R27C

KCNE5 β-субъединица калиевого канала MiRP4 GOF (усиление IKs) L65F

Ген
Связанные

заболевания

Функциональный

эффект мутации (влия-

ние на ионный ток)

Белок
Обнаруженные

мутации
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KCNJ2 α-субъединица калиевого канала Kv2.1/Kir2.1 GOF (усиление IKl) V93I

KCNA5 Калиевый канал Kv1.5 LOF (снижение IKur) E375X, 

T527M, 

A576V, 

E610K 

Y155C, 

D469E,

P488S

KCNA5 Калиевый канал Kv1.5 GOF (усиление IKur) E48G, 

A305T, D322H

KCND3 Калиевый канал Kv4.3 GOF (усиление Ito1) A545P

KCNE3 β-субъединица калиевого канала MiRP2 GOF (усиление Ito/ IKs) V17M

ABCC9 Субъединица канала SUR2A LOF (снижение IKATP) T1547I

SCN5A α-субъединица натриевого канала Nav1.5 LOF (снижение INa) D1275N, ДКМП, 

N1986K нарушения 

проводимости

SCN5A α-субъединица натриевого канала Nav1.5 GOF (усиление INa) M1875T, R340Q, 

K1493R, R340Q, D1819N, 

R1626H, V1951M – 

D1819N, ассоциирова-

R1897W, ны с LQTS

V1951M

SCN1B β-субъединица натриевого канала Navβ1 LOF (снижение INa) R85H, D153N

SCN2B β-субъединица натриевого канала Navβ2 LOF (снижение INa) R28Q, R28W

SCN3B β-субъединица натриевого канала Navβ3 LOF (снижение INa) R6K, L10P, 

M161T

NUP155 Нуклеопорин Снижение проницае- R391H

мости ядерной 

мембраны

GJA5 Коннексин-40 Нарушение межкле- P88S, M163V, 

точной электрической G113N, I75F, 

связи V85I, L221I, 

L229M, Q49X, 

A96S

NPPA Предсердный натрийуретический пептид Повышение уровня c.456-457delAA

(ANP) мутантного ANP

RYR2 Рианодиновый рецептор, сердечная GOF (усиление утечки S4153R CPVT

изоформа Ca2+ из СПР)

JPH2 Юнктофилин- 2 LOF (снижение E169K ГКМП

утечки Ca2+ из СПР)

TBX5 Транскрипционный фактор T-box 5 GOF G125R Синдром 

Холта–Орма-

на (синдром 

рука–сердце)

GATA4 Транскрипционный фактор GATA-4 LOF S70T, S160T, 

Y38D, P103A, 

G16C, H28D, 

M247T

GATA5 Транскрипционный фактор GATA-5 LOF W200G, Y138F, 

C210G

GATA6 Транскрипционный фактор GATA-6 LOF G469V, Y235S

Ген
Связанные

заболевания

Функциональный

эффект мутации (влия-

ние на ионный ток)

Белок
Обнаруженные

мутации

Примечание. ДКМП – дилатационная кардиомиопатия; ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия; Ca2+ – кальций; LQTS –

синдром удлиненного интервала Q–T; CPVT – катехоламинергическая желудочковая тахикардия; СПР – саркоплазматический ре-

тикулум; LOF – loss-of-function (снижение функции); GOF – gain-of-function (усиление функции).
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мов с наличием болезни и без нее. На сегодняш-

ний день в ряде исследований были определены

общие генетические варианты, наиболее рас-

пространенные в популяциях больных с ФП по

сравнению с контрольными здоровыми группа-

ми [19]. 

Часто гены-кандидаты выбираются по ре-

зультатам изучения семейных форм ФП. Однако

в целом успешность поиска генов-кандидатов

сокращается из-за низкой вероятности предва-

рительного тестирования выбранных вариан-

тов, участвующих в патогенезе болезни, и пло-

хой воспроизводимости [32].

Недавнее появление полногеномного поиска

ассоциаций (genome-wide association studies –

GWAS) привело к значительному прогрессу

в нашем понимании генетической основы ФП.

GWAS включает генотипирование до миллиона

общих вариантов или однонуклеотидных поли-

морфизмов (single nucleotide polymorphisms –

SNPs), распределенных по всему геному, и срав-

нивает их частоту у больных с ФП и в контроль-

ных группах [33]. В отличие от исследований ге-

нов-кандидатов, поиск GWAS является непред-

взятым и объективным, следовательно, может

идентифицировать гены, участие которых в ФП

ранее и не подозревалось, но которые играют

важную роль в патогенезе ФП. 

Четыре больших GWAS были выполнены

в когортах пациентов с ФП [34–37]. Результаты

этих исследований обобщены на рисунке 2

и в таблице 4. Общие варианты, идентифициро-

ванные GWAS, расположены либо в пределах,

либо в непосредственной близости от убеди-

тельных генов-кандидатов ФП [36, 37]. В част-

ности, выявлен ген KCNN3, кодирующий акти-

вированный кальцием калиевый канал (канал

SK3), который в большом количестве экспрес-

сируется в миокарде предсердий [38]. Также ус-

тановлен ген HCN4, который кодирует гиперпо-

ляризационный циклический нуклеотид – ак-

тивирумый катионный канал, лежащий в основе

пейсмейкерной активности сердца [39]. Два ло-

куса GWAS для ФП содержат гены сердечной

транскрипции PITX2 и PRRX1. Эти факторы

транскрипции связывают гомеобокс (особый

участок ДНК) и являются критическими медиа-

торами онтогенеза сердца. PITX2 опосредует

асимметричное развитие сердца и ингибирует

левостороннюю пейсмейкерную спецификацию

[40]. PRRX1 участвует в качестве медиатора раз-

вития легочных вен [41]. SYNPO2L и MYOZ1

кодируют сигнальные белки, которые локализу-

ются на Z-диске и модулируют сердечную сар-

комерную функцию [42]. CAV1 является важ-

ным мембранным белком, который играет роль

в клеточной передаче сигналов и, как было по-

казано, взаимодействует с ионными каналами,

включая HCN4 и KCNN3 [19].

В дополнение к вариантам, определенным

в GWAS для ФП, оказалось, что распространен-

ные варианты, которые GWAS ранее определил

А
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
Т

М
О

Л
О

ГИ
И

•
 2

0
1

8
•

 Т
. 

1
5

•
 №

 3
152

↑mANP ↑IKAPT ABCC9

↑Ca2+

↓Электрические 
   связи

↓Проницаемость
   ядерной оболочки

Саркоплазматический
ретикулум

ABCC9

↑Ito KCND3, KCNE3

KCNE3

JPH2

RYR2

TBX5 GATA4 GATA5 GATA6

NUP155

GJA5

↓INa SCN5A, SCN1B, SCN2B

INaSCN2B

SCN1B

↓IKS KCNQ1, KCNE1, ↓IKur KCNA5

KCNE1KCNE2

KCNE5

↑IK1 KCNJ2 KCNE2, KCNE5

IK1

↑KCNJ2

KCNJ2 SCN5A KCNQ1
ItoIKAPT IKs IKur

Рис. 2. Схема клетки с ионными каналами и кодирующими их генами. Отображены гены, вовлеченные в

развитие фибрилляции предсердий, которые удалось идентифицировать с помощью полногеномного поиска

ассоциаций (адаптировано из S. Mahida [19])
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для синдрома Бругада, также продемонстриро-

вали свое влияние на риск ФП. Как известно,

ФП достаточно часто сопутствует фенотипу

синдрома Бругада [43].

Кроме того, нельзя не упомянуть исследова-

ние японских ученых 2017 г. о связанных с ФП

генетических локусах, которое включило 8180

случаев ФП и 28 612 контрольных наблюдений

с последующим наблюдением 3120 дополни-

тельных и 125 064 контрольных случаев [44]. Бы-

ли реплицированы ранее известные локусы

и идентифицированы шесть новых локусов

вблизи генов KCND3, PPFIA4, SLC1A4-CEP68,

HAND2, NEBL и SH3PXD2A. Пять из шести но-

вых локусов, ассоциированных с ФП, были спе-

цифичны для японского населения, в отличие

от европейской популяции. В исследовании бы-

ли обнаружены варианты генов HAND2,

KCND3 и NEBL, которые определяют предрас-

положенность миокарда предсердий к аритмо-

генезу. Участие PPFIA4 и SH3PXD2A в управле-

нии аксонами также указывает на роль в патоге-

незе болезни. В целом вышеприведенное

исследование показало многообещающие ре-

зультаты, которые могут способствовать лучше-

му пониманию предрасположенности к ФП.

Однако необходимо отметить, что, хотя убе-

дительные гены-кандидаты были идентифици-

рованы благодаря GWAS, установление взаимо-

связи между патогенными вариантами GWAS

и функцией этих генов представляет собой

сложную проблему. Следует подчеркнуть тот

факт, что на сегодняшний день выявлено более

1 тыс. вариантов риска GWAS для целого ряда

заболеваний, но только небольшая часть этих

потенциально патогенных вариантов была все-

сторонне функционально подтверждена [45].

GWAS редко идентифицирует причинные гене-

тические варианты напрямую. Скорее вариан-

ты, выявленные с помощью GWAS, обычно рас-

сматриваются как маркеры ДНК, указывающие

на тесную связь с генетическим дефектом, вы-

зывающим заболевание. На данный момент

преобладающая теория относительно связи

между причинными вариантами локусов GWAS

и патогенезом заболевания заключается в том,

что эти варианты изменяют количество экс-

прессии целевого гена, скорее всего – через из-

менение функции регуляторных элементов

транскрипции.

Интересно, что редкие варианты, идентифи-

цированные в популяционных генетических ис-

следованиях, могут способствовать переменной

пенетрантности причинных мутаций при семей-

ных формах ФП. В исследовании, включавшем

11 семей с ФП, у которых была известна при-

чинная мутация, M.D. Ritchie et al. убедительно

показали, что наличие вариантов риска в локусе А
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Суммарные результаты исследования геномных ассоциаций в когортах пациентов с фибрилляцией
предсердий (адаптировано из S. Mahida [19])

4q25 rs2200733 PITX2 Парноподобный гомеодомен 2 На 150 kb выше
(транскрипционный фактор)

16q22 rs2106261 ZFHX3 Цинк-пальцевый гомеобокс 3 Интронно
(транскрипционный фактор)

1q21 rs13376333 KCNN3 Кальций-активируемые калиевые каналы Интронно
малой проводимости (подтип 3)

1q24 rs3903239 PRRX1 Парный связанный гомеобокс 1 На 46 kb выше
(транскрипционный фактор)

7q31 rs3807989 CAV1 Кавеолин 1 Интронно

9q22 rs10821415 C9orf3 Хромосома 9, открытая рамка считывания 3 Интронно

10q22 rs10824026 SYNPO2L Синаптоподин-2-подобный,  На 5 kb выше
актин-ассоциированный белок

14q23 rs1152591 SYNE2 Спектрин, содержащий повтор белок Интронно
ядерной оболочки 2

15q24 rs7164883 HCN4 Гиперполяризационно-активируемые каналы Интронно
управляемые циклическими нуклеотидами 4

Локус

Расположение SNP

относительно

ближайшего гена

Маркер SNP Ближайший ген Генный продукт

Примечание. SNP – single nucleotide polymorphis: однонуклеотидный полиморфизм, отличия последовательности ДНК размером

в один нуклеотид (A, T, G или C) в геноме.
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4q25 предсказывало, разовьется ФП у носителей

мутации или нет [46]. Варианты в локусе

4q25/PITX2 систематически демонстрируют

влияние на развитие ФП в многочисленных по-

пуляционных исследованиях [37, 40]. Получен-

ные данные свидетельствуют о том, что на на-

следуемость ФП влияют сложные взаимодейст-

вия между распространенными и редкими

генетическими вариантами. 

Идентификация генетических маркеров, ко-

торые способствуют предрасположенности

к ФП, имеет потенциально важные последст-

вия для ведения пациентов с данной аритмией,

которые, с одной стороны, заключаются в воз-

можности прогнозирования риска развития

ФП у бессимптомных лиц, а с другой – раскры-

вают новые молекулярные цели для фармако-

терапии и предполагают потенциальные вари-

анты ответа на различные виды лечения у па-

циентов с ФП. Совсем недавно в исследовании

S.A. Lubitz et al. было продемонстрировано, что

если рассматривать генетические маркеры в со-

вокупности, то четыре варианта риска в локусе

4q25/PITX2 и восемь вариантов в других локу-

сах приводили к пятикратному увеличению ри-

ска ФП [47].

GWAS определил ряд убедительных генов-

кандидатов в локусах риска ФП. Эти результа-

ты породили дополнительные функциональ-

ные исследования, которые были сосредоточе-

ны на генах-кандидатах, показавших, что такие

гены, как KCNN3 и PITX2, влияют на предрас-

положенность к ФП у бессимптомных пациен-

тов [48, 49].

На относительно небольшой когорте паци-

ентов с ФП B. Parvez et al. показали, что вариан-

ты риска GWAS в локусе 4q25 независимо пред-

сказывают успешный контроль ритма при анти-

аритмической терапии [50]. Та же группа

продемонстрировала, что варианты в гене, ко-

дирующем β1-адренорецептор (β1-AR), пред-

сказывают ответ на терапию β-адреноблокато-

рами [51]. D. Husser et al. установили, что нали-

чие вариантов риска на локусе 4q25

предсказывает как ранние, так и поздние реци-

дивы ФП после катетерной аблации легочных

вен [52]. Дополнительные доказательства, свя-

зывающие SNPs в локусе 4q25и ответ на катетер-

ную аблацию, были получены в более позднем

исследовании M.B. Shoemaker et al. [53]. Нако-

нец, B. Parvez et al. сообщают, что SNPs в 4q25

прогнозирует рецидив ФП после электрической

кардиоверсии [54].

Таким образом, буквально за несколько лет

исследования генетической основы ФП претер-

пели революционные изменения. Значитель-

ный прогресс достигнут в выявлении генетичес-

кого субстрата, лежащего в основе общей фор-

мы ФП. Технологии генотипирования

постоянно развиваются и обещают раскрыть

больше генов и молекулярных путей, ассоции-

рованных с ФП.

В целом можно заключить, что достигнуты

значительные успехи в улучшении нашего по-

нимания генетических причин аритмических

болезней сердца. В настоящее время генетичес-

кое тестирование все более уверенно внедряется

в клиническую кардиологическую практику, че-

му способствует распространение и коммерчес-

кая доступность генетических испытаний. Наи-

большая полезность генетического тестирова-

ния заключается в скрининге и диагностике

родственников из группы риска. Данные много-

численных исследований свидетельствуют

о том, что информация о генотипе, лежащем

в основе заболевания, полезна для выбора тера-

пии и предсказывает прогноз. Поэтому спектр

исследований, которые могут способствовать

стратификации пациентов и определению алго-

ритма лечения, необходимо расширять, в том

числе за счет применения генетического тести-

рования. 

Конфликт интересов
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Представленный случай демонстрирует успешное устранение с помощью катетерной аблации трех
видов тахиаритмий с различными типами сочетаний проведений по дополнительным путям,
а также фибрилляции предсердий при множественных дополнительных предсердно-желудочковых
соединениях, в результате чего потребовалось применение двухэтапного подхода.
В рентгенооперационной при картировании на тахикардии отмечались две морфологии
антидромной тахикардии с длительностью цикла 280 и 250 мс и ортодромная реципрокная
тахикардия с чередованием короткого и длинного циклов 320–380 мс, а также фибрилляция
предсердий с проведением по дополнительному пучку.
В настоящее время радиочастотная аблация позволяет эффективно устранять такие сложные
случаи, как наличие множественных дополнительных предсердно-желудочковых соединений,
при которых встречаются несколько видов тахиаритмий.
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The presented case demonstrates the successful catheter ablation for three types of tachyarrhythmias, with dif-

ferent types of combinations of surgeries, as well as atrial fibrillation with multiple additional atrioventricular

connections, which required the use of a two-stage operation. In X-ray surgery, when mapping on tachycar-

dia, there were two morphologies of antidromic tachycardia with a cycle duration of 280 and 250 ms and orto-
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Введение

Дополнительные предсердно-желудочковые

соединения (ДПЖС) встречаются у 0,1–0,3% об-

щей популяции. У больных с ДПЖС частота воз-

никновения фибрилляции предсердий (ФП) со-

ставляет 30%, что намного больше, чем в общей

популяции (3–4%) [1]. ДПЖС играют патофизи-

ологическую роль в развитии ФП у данной кате-

гории пациентов. Большинство больных – лица

молодого возраста, которые не имеют структур-

ной патологии сердца [2]. Сочетание синдрома

Вольфа–Паркинсона–Уайта (ВПУ) и ФП может

привести к развитию жизнеугрожающей арит-

мии. Возникновение ФП у больных с ДПЖС мо-

жет сопровождаться обмороками, коллапсами,

клинической картиной остановки кровообраще-

ния и привести к внезапной сердечной смерти

(ВСС) [3]. Если дополнительный путь имеет ко-

роткий антеградный эффективный рефрактер-

ный период, происходит увеличение частоты со-

кращений желудочков, что может вызвать фиб-

рилляцию желудочков [1, 2, 4], при этом частота

желудочковых сокращений может достигать бо-

лее 300 уд/мин [2, 5]. Вероятность развития ВСС

у бессимптомных больных низка, однако она

очень высока у симптомных пациентов [6].

К группе высокого риска относятся больные,

у которых во время приступа тахикардии наблю-

дается укорочение интервала R–R менее 250 мс

[1, 2, 6, 7]. Отмечено, что с возрастом происходит

замедление проведения по дополнительному пу-

ти, а в некоторых случаях даже полное его исчез-

новение [6]. В ретроспективном исследовании

у пациентов с синдромом ВПУ, перенесших оста-

новку сердца, был определен ряд критериев, с по-

мощью которых можно выявить повышенный

риск ВСС: короткий интервал R–R (менее 250 мс

на тахикардии), анамнез симптомной тахикар-

дии, наличие множественных дополнительных

путей, сочетание с врожденными и приобретен-

ными пороками сердца [7].

В периоде динамического наблюдения до

10 лет у больных с синдромом ВПУ частота ВСС

варьирует в пределах 0,15–0,39% [7, 8]. Исследо-

вания C. Basso et al. показали, что у молодых лю-

дей в 3,6% случаев синдром ВПУ являлся при-

чиной ВСС, причем клиническая симптоматика

отсутствовала в 40% случаев [9]. Одним из мето-

дов лечения, согласно рекомендациям по про-

филактике ВСС у пациентов с признаками

предвозбуждения желудочков на электрокар-

диограмме (ЭКГ) и ФП, является радиочастот-

ная аблация (РЧА) [8, 10, 11].

Особый интерес представляют случаи наличия

множественных ДПЖС, при которых встречают-

ся несколько видов тахиаритмий с различными

типами сочетаний проведений по дополнитель-

ным путям, имеющие особые характеристики

электрофизиологической картины и трудности

проведения дифференциальной диагностики.

В данной статье приводится клинический случай

наличия множественных путей у больного с син-

дромом ВПУ и ФП.

Клинический случай
Пациент Д.,15 лет, был госпитализирован

в НМИЦССХ им. А.Н. Бакулева с жалобами на

приступы ритмичного и неритмичного сердце-

биения, слабость. По органам и системам:

без особенностей. По данным ЭКГ: манифести-

рующий синдром ВПУ (рис. 1). По данным эхо-

кардиографии: полости сердца не расширены,

сократительная функция миокарда сохранена. 

Пациент был доставлен в рентгенооперацион-

ную на синусовом ритме с ЧСС 70 уд/мин и при-

знаками преэкзитации желудочков. Под местной

анестезией пунктированы правая бедренная и ле-

вая подключичная вены. Проведены 10-полюс-

ный диагностический электрод в коронарный

синус (КС) и 4-полюсный диагностический эле-

ктрод в область пучка Гиса и ПЖ. При выполне-

нии ретроградной программированной стимуля-

ции: проведение по ДПЖС, ретроградный эф-

фективный рефрактерный период (РЭРП)

ДПЖС менее эффективного рефрактерного пе-

риода правого желудочка (ЭРП ПЖ), 240 мс

(сливной компонент на 9–10 КС). При выполне-

нии антеградной программированной стимуля-

ции из КС: проведение по ДПЖС с нарастанием

степени преэкзитации, на интервале сцепления

(ИС) 280 мс – разрыв атриовентрикулярногоА
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dromic reciprocal tachycardia with alternation of short and long cycles of 320–380 ms, as well as atrial fib-

rillation with an additional beam. 

Currently, radiofrequency ablation can effectively eliminate such complex cases as multiple additional atrio-

ventricular connections, in which there are several types of tachyarrhythmias.

Keywords: Wolff–Parkinson–White syndrome; multiple additional atrioventricular connections; pre-excit-

ed atrial fibrillation; radiofrequency catheter ablation.
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(АВ) интервала на 20 мс с изменением морфоло-

гии преэкзитации. Антероградный эффективный

рефрактерный период (АЭРП) первого ДПЖС –

300 мс, второго ДПЖС – 260 мс, далее проведе-

ние по атриовентрикулярному узлу (АВУ) с еди-

ничными эхо-ответами. АЭРП АВУ 220 мс. 

Была пунктирована правая бедренная вена

и проведен управляемый аблационный электрод

Mariner Medtronic. При картировании на сину-

совом ритме наиболее короткий АВ-интервал

был получен в правой нижней парасептальной

области. При стимуляции верхних отделов пра-

вого предсердия индуцировалась антидромная

реципрокная тахикардия. При картировании на

тахикардии отмечено две морфологии анти-

дромной тахикардии с длительностью цикла

(ДЦ) 260 и 240 мс (на более короткой – отрица-

тельный QRS во II отведении, на более медлен-

ной – положительный QRS во II отведении)

(рис. 2, а, б). Кроме того, на ортодромной реци-

прокной тахикардии (ОРТ) наблюдалось чередо-

вание короткого и длинного циклов: 280–380 мс

(рис. 2, в), что свидетельствовало о наличии мно-

жественных ДПЖС нижней парасептальной

и передненижней локализации. Также отмечен

спонтанный переход ОРТ в преэкзитационную

тахикардию с участием двух ДПЖС (рис. 3, 4). 

Была проведена РЧА в парасептальной облас-

ти (рис. 5) с нарастанием АВ-интервала и умень-

шением выраженности Δ-волны на ЭКГ. Допол-

нительно выполнены еще два радиочастотных

воздействия в данной зоне. После РЧА при сти-

муляции устья КС нарастание преэкзитации от-

сутствовало, однако наблюдалась стабильная

преэкзитация другой морфологии на ИС 300–260

мс. Было проведено несколько пробных радиоча-

стотных воздействий под устьем и в начальных

отделах КС – без существенного эффекта.

При дальнейшей стимуляции – индукция ОРТ

с ДЦ 281 мс (рис. 6, а). При картировании на та-

хикардии ранняя зона отмечена в переднениж-

ней области, где было выполнено три радиочас-

тотных воздействия, с переходом в стабильную

ФП с проведением по ДПЖС, минимальным

R–R 146 мс (рис. 6, б) и падением гемодинамики;

купирована кардиоверсией 360 Дж. 
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Рис. 1. Электрокардиограмма больного с синдромом

Вольфа–Паркинсона–Уайта

Рис. 2. Интраоперационные электрокардиограммы:

а – антидромная тахикардия с длительностью цикла 262 мс

и ранней активацией в нижней парасептальной области; б –

второй тип тахикардии с длительностью цикла 240 мс; в – из-

менение длительности цикла во время ортодромной реципрок-

ной тахикардии

а

в

б
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Постоперационный диагноз: манифестирую-

щий синдром ВПУ; множественные ДПЖС пара-

септальной и передненижней локализации; ОРТ

с ДЦ 280–380 мс, преэкзитационная тахикардия

с ДЦ 260 мс; преэкзитационная тахикардия с ДЦ

240 мс; ФП с проведением по ДПЖС. Рекомен-

довано насыщение кордароном по схеме в тече-

ние месяца с последующей повторной РЧА.

После повторного электрофизиологического

исследования (ЭФИ) на фоне насыщения корда-

роном пациент был доставлен в рентгеноопера-

ционную на синусовом ритме с ЧСС 70 уд/мин

с минимальными признаками преэкзитации же-

лудочков. Под местной анестезией были пункти-

рованы правая бедренная и левая подключичная

вены. Проведены 10-полюсный диагностичес-

кий электрод в КС, 20-полюсный – по правой

АВ-борозде и аблационный холодовой электрод

в ПЖ. Самый короткий АВ-интервал по 20-по-

люсному электроду отмечен на 7 часах по правой

АВ-борозде. При выполнении ретроградной

программированной стимуляции: проведение по

ДПЖС, РЭРП ДПЖС 320 мс, далее проведение

по АВУ, РЭРП АВУ 280 мс, ЭРП ПЖ 240 мс.

При антеградной программированной стимуля-

ции из КС: проведение по ДПЖС с максималь-

ной преэкзитацией на ИС 380–340 мс, далее

проведение по АВУ, на ИС 300–280 мс – блока-

да левой ножки пучка Гиса. Индукция ОРТ с ДЦ

280–380 мс. При картировании на синусовом

ритме наиболее короткий АВ-интервал был по-
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Рис. 4. Положение аблационного электрода при аб-

лации правого передненижнего дополнительного

предсердно-желудочкого соединения. Механизм

преэкзитационной тахикардии (между двумя допол-

нительными предсердно-желудочковыми соедине-

ниями)

Рис. 5. Положение аблационного электрода во время

радиочастотной аблации парасептального дополни-

тельного передсердно-желудочкового соединения

Рис. 3. Переход ортодромной тахикардии в преэкзи-

тационную 

Рис. 6. Интраоперационные электрокардиограммы:

а – первый тип тахикардии, ортодромная реципрокная тахикардия с длительностью цикла 281 мс; б – фибрилляция предсердий

с антероградным типом проведения по допольнительному предсердно-желудочковому соединению и разным интервалом R–R

а б
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лучен в правой нижней области на 6–7 часах по

АВ-борозде. 

Выполнена РЧА с соотношением предсер-

дия к желудочку 1:2 и закрытием ДПЖС на

12-й секунде РЧА (рис. 7, а). Дополнительно

осуществлено еще три радиочастотных воздей-

ствия в данной зоне. Через 30 мин после РЧА

проведение по ДПЖС отсутствовало

(рис. 7, б). При стимуляции устья КС: проведе-

ние по АВУ, на ИС 300–260 мс – блокада левой

ножки пучка Гиса, тахикардия не индуцирова-

лась. При стимуляции ПЖ: проведение по

АВУ, РЭРП АВУ 280 мс. Была проведена сти-

муляция верхушки и базальных отделов ПЖ:

верифицировано отсутствие функционирова-

ния ДПЖС. 

Постоперационный диагноз: манифестирую-

щий синдром ВПУ, тип В; множественные

ДПЖС правой парасептальной и переднениж-

ней локализации; пароксизмальная ОРТ с ДЦ

280–380 мс, пароксизмальная АРТ с ДЦ 260 мс,

пароксизмальная АРТ с ДЦ 240 мс; пароксиз-

мальная ФП с проведением по ДПЖС. Даны ре-

комендации: отмена кордарона, чреспищевод-

ное ЭФИ через 2–3 мес.

Послеоперационный период протекал без

осложнений. По данным ЭКГ: синусовый ритм,

ЧСС 66 уд/мин. Признаки преэкзитации желу-

дочков отсутствовали. 

Через 3 мес было выполнено 12-канальное

суточное холтеровское мониторирование, 

Δ-волна не регистрировалась. При чреспище-

водном ЭФИ проведение по ДПЖС не выявле-

но, тахикардия не индуцировалась.

Обсуждение

Эффективность процедуры РЧА в устране-

нии ДПЖС составляет более 95%, имеет низкую

частоту осложнений и является одним из мето-

дов выбора в лечении ДПЖС [2, 4, 12]. При на-

личии множественных ДПЖС возникают слож-

ности в проведении ЭКГ- и ЭФИ-диагностики,

а также при выполнении РЧА. Этим объясняет-

ся увеличение длительности процедуры и коли-

чество осуществленных воздействий, а также

необходимость проведения повторных РЧА при

возникновении рецидива ВПУ. 

M. Haissaiguere et al. [13] в своем исследова-

нии подтвердили эффективность катетерной аб-

лации в устранении синдрома ВПУ у больных

с ФП. Однако для того, чтобы предотвратить ре-

цидивы ФП при ДПЖС, необходимо опреде-

лить механизмы развития ФП у пациентов

с синдромом ВПУ. Важную роль в индуцирова-

нии пароксизмов ФП у больных с преэкзитацией

желудочков играют наличие функционирующе-

го ДПЖС и частые пароксизмы атриовентрику-

лярной реципрокной тахикардии. В исследова-

нии было отмечено, что ФП намного чаще

встречается у больных c манифестирующей

формой ВПУ, чем у пациентов со скрытой фор-

мой ДПЖС. Следовательно, частота пароксиз-

мов ФП при манифестирующей форме ДПЖС

была больше, чем при скрытой форме.

T. Hamada et al. [14] получили те же результаты

и пришли к следующему заключению: если кли-

ническая симптоматика ФП возвращается сразу

после аблации, то в 71% случаев мы наблюдаем А
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Рис. 7. Интраоперационные электрокардиограммы:

а – в момент эффективной радиочастотной аблации правого нижнепереднего дополнительного предсердно-желудочкового

соединения; б – после радиочастотной аблации признаки преэкзитации желудочков отсутствуют

а б
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рецидив проведения по ДПЖС. Частота восста-

новления по ДПЖС после эффективной РЧА

составляет от 6% до 10% [15], а при множествен-

ных ДПЖС этот показатель еще выше.

Несмотря на высокую эффективность РЧА,

в ряде случаев возникают определенные сложно-

сти. Наиболее частые причины неэффективнос-

ти РЧА – ограниченность доступа, нестабиль-

ность катетера при анатомических особенностях

(при локализации ДПЖС в правой АВ-борозде),

невозможность доступа к ДПЖС, эпикардиаль-

ная локализация (8% случаев длительных и не-

удачных попыток аблации) [12, 15], неправиль-

ная постановка диагноза (ошибочная интерпре-

тация электрофизиологических данных,

неточное картирование), близость к жизненно

важным структурам (таким как коронарная арте-

рия), структурные аномалии (такие как аневриз-

ма коронарного синуса), низкая амплитуда, мно-

жественность механизмов тахикардии [15, 16]. 

При эпикардиальной локализации, наличии

аневризмы коронарного синуса, неэффективнос-

ти множественных РЧА показано решение вопро-

са о применении хирургического лечения ДПЖС

в условиях искусственного кровообращения [7].

Заключение
По литературным данным, множественные

проводящие пути при ВПУ регистрируются

в 10–30% случаев. По данным НМИЦССХ

им. А.Н. Бакулева, множественные пути встреча-

ются в 10,4% случаев1. При наличии множествен-

ных проводящих путей клинически отмечается

несколько видов тахиаритмий, а при ЭФИ и кар-

тировании – наличие нескольких зон прорывов

волны возбуждения в области АВ-борозды. Как

при одиночных, так и при множественных путях

встречается ФП, которая обычно усугубляет тече-

ние заболевания и является одним из показаний

к проведению РЧА. Иногда при развитии гемо-

динамически значимых эпизодов ФП с проведе-

нием по ДПЖС во время процедуры (как в дан-

ном исследовании) требуется применение двух-

этапной операции после проведения курса

антиаритмической терапии (кордарон).

Конфликт интересов
Конфликт интересов не заявляется.
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В европейских рекомендациях по диагностике и лечению хронической сердечной недостаточности
(ХСН) под данным заболеванием понимают «нарушение структуры и функции сердечной мышцы,
ведущее к неспособности переносить кислород в том количестве, которое необходимо для тканевого
метаболизма, несмотря на наличие нормального давления заполнения». В рекомендациях
Всероссийского научного общества аритмологов от 2013 г. приведены следующие цифры
распространенности ХСН в России: насчитывается более 9,5 млн человек с четкими признаками
ХСН, из которых около 3 млн имеют III–IV функциональный класс заболевания; число больных ХСН
трудоспособного возраста составляет 43,5%; 1-летняя летальность при клинически выраженной
сердечной недостаточности достигает 26–29%, то есть за 1 год в России умирают от 880 до
986 тыс. больных с ХСН. В лечении данной патологии особый интерес представляет электрическое
ремоделирование сердца с хронической диссинхронией. В многочисленных исследованиях было
достоверно показано, что сердечная ресинхронизирующая терапия улучшает качество жизни,
а также снижает заболеваемость и смертность. Для оценки эффекта сердечной
ресинхронизирующей терапии необходимо рассмотреть изменения на различных уровнях:
молекулярном, генетическом, уровне острых гемодинамических реакций, а также хронического
ремоделирования. Бивентрикулярная стимуляция способствует увеличению максимальной скорости
нарастания артериального давления в левом желудочке, уменьшению электрической диссинхронии
и улучшению общей работы миофибрилл желудочков. В ранние сроки при проведении сердечной
ресинхронизирующей терапии отмечается улучшение центральной и периферической артериальной
биомеханики, которое проявляется снижением артериальной эластичности и аортального
импеданса и повышением артериальной растяжимости, а также снижением конечной
систолической жесткости левого желудочка. Диссинхрония при ХСН может также ослабить
нормальный коронарный кровоток, который опосредован обратной декомпрессионной волной
в диастоле, из-за региональной асинхронной релаксации и сокращения. Предполагается, что
сердечная ресинхронизирующая терапия увеличивает трансаортальный поток в стволе левой
коронарной артерии путем усиления релаксации желудочков. Как показывает практика, это
эффективный метод лечения пациентов с ХСН в сочетании с блокадой левой ножки пучка Гиса. Он
показал свою эффективность при постоянном применении у таких пациентов. Однако по-
прежнему существует значительное число больных, не отвечающих на этот вид лечения, – по
разным данным, доля нереспондеров составляет 20–30%. Одним из вариантов решения проблемы
является поиск оптимального места стимуляции левого желудочка. Применение сердечной
ресинхронизирующей терапии в раннем послеоперационном периоде у больных с исходно низкой
фракцией выброса левого желудочка после операции на открытом сердце улучшает функцию левого
желудочка, уменьшает количество койко-дней в реанимационном отделении и является более
предпочтительной по сравнению с правожелудочковой стимуляцией.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность; сердечная ресинхронизирующая тера-

пия; блокада левой ножки пучка Гиса.
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Введение

В Европейских рекомендациях по диагности-

ке и лечению хронической сердечной недоста-

точности (ХСН) под данным заболеванием по-

нимают «нарушение структуры и функции сер-

дечной мышцы, ведущее к неспособности

переносить кислород в том количестве, которое

необходимо для тканевого метаболизма, несмо-

тря на наличие нормального давления заполне-

ния» [1].

В рекомендациях Всероссийского научного

общества аритмологов от 2013 г. приведены сле-

дующие цифры распространенности ХСН в Рос-

сии: насчитывается более 9,5 млн человек с чет-

кими признаками ХСН, из которых около 3 млн

имеют III–IV функциональный класс (ФК) за-

болевания; число больных с ХСН трудоспособ-

ного возраста составляет 43,5%; 1-летняя леталь-

ность при клинически выраженной сердечной

недостаточности достигает 26–29%, то есть за 1

год в России умирают от 880 до 986 тыс. больных

с сердечной недостаточностью [2]. 

В США сердечной недостаточностью страда-

ют более 5 млн людей. Из них около половины

имеют систолическую сердечную недостаточ-

ность с фракцией выброса (ФВ) левого желудоч-

ка (ЛЖ) менее 40%, и около 30% пациентов име-

ют длительность QRS более 120 мс [3, 4]. Эти

больные, несмотря на оптимальную медикамен-

тозную терапию, подвержены высокому риску

внезапной сердечно-сосудистой смерти, что ча-

стично обусловлено наличием диссинхронии

в сокращении желудочков.

Патофизиология диссинхронии

Электрическое ремоделирование

Особый интерес представляет электрическое

ремоделирование сердца с хронической диссин-А
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TREATMENT OF HEART FAILURE WITH TEMPORARY THREE-CHAMBER 
STIMULATION IN PATIENTS IN THE EARLY PERIOD AFTER CARDIAC SURGERY
WITH BYPASS

S.I. Stupakov, E.Kh. Shafiev
Bakoulev National Medical and Research Center for Cardiovascular Surgery, Rublevskoe shosse, 135, Moscow,
121552, Russian Federation

Sergey I. Stupakov, Dr. Med. Sc., Senior Researcher, Cardiovascular Surgeon; 
Esan Kh. Shafiev, Cardiovascular Surgeon, E-mail: cardio_33@mail.ru

In European recommendations for the diagnosis and treatment of chronic heart failure (CHF) this pathology

is defined as “abnormality of cardiac structure or function leading to failure of the heart to deliver oxygen at

a rate commensurate with the requirements of the metabolizing tissues, despite normal filling pressures”. The

recommendations of the Russian scientific society of arrhythmologists from 2013 include the following figures

of CHF prevalence in Russia: there are more than 9.5 million people with clear signs of CHF, of which about

3 million have III–IV NYHA functional class; the number of patients with CHF of working age is 43.5%;

annual mortality of patients with clinically severe heart failure reaches 26–29%, that is, from 880 to 986

thousand patients with heart failure in Russia within 1 year. Of particular interest is the electrical remodeling

of the heart with chronic dissociation. Numerous studies have shown that cardiac resynchronization therapy

(CRT) improves quality of life and reduces morbidity and mortality. To assess the effect of CRT, it is neces-

sary to consider changes at different levels: molecular, genetic, acute hemodynamic reactions, as well as

chronic remodeling. Biventricular stimulation promotes an increase in dр/dt max of the left ventricle, reduc-

tion of electric dyssynchrony and increase of the overall work of the ventricular myofibrils. In the early stages

of the CRT, there was an improvement in the central and peripheral arterial biomechanics, which is mani-

fested by a decrease in arterial elasticity and aortic impedance and an increase in arterial extensibility, and

a decrease in the end-systolic left ventricular stiffness. Chronic heart failure may also weaken normal coro-

nary blood flow, which is mediated by the reverse decompression wave in diastole due to regional asyn-

chronous relaxation and contraction. It is assumed that CRT increases the transaortic flow in the left main

coronary artery by increasing ventricular relaxation. CRT is definitely an effective method of treatment for

patients with CHF in combination with the left bundle branch block. This method is effective in continuous use

in these patients, however, there is still a significant number of patients who do not respond to this treatment

– according to various reports, the proportion of non-respondents is from 20 to 30%. One of the options for

solving this problem is to find the optimal place for left ventricular stimulation. The use of CRT in the early

postoperative period in patients who underwent the open heart surgery and have a low baseline ejection frac-

tion of the left ventricle improves left ventricular function, reduces the number of patient days in the intensive

care unit and is preferable compared to right ventricular pacing.

Keywords: chronic heart failure; cardiac resynchronization therapy; left bundle branch blockade.
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хронией. D.D. Spragg et al. показали, что через

4 нед блокада левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ),

длительность потенциала действия (ПД) и ре-

фрактерного периода уменьшились в стенке

ЛЖ, которая активируется позже всего [5]. Не-

сколько иные, но не менее интересные данные

были получены D. Jeyaraj et al. [6], которые по-

казали, что 4-недельная левожелудочковая сти-

муляция у собак вызвала бифазное пространст-

венное распределение изменений ПД с удлине-

нием потенциала действия в рано активируемых

областях, укорочением в областях с мгновенным

временем активации и значительное удлинение

ПД в поздно активируемых зонах. Кроме выше-

перечисленных изменений длительности ПД,

необходимо отметить сокращение скорости

проведения в поздно активируемых областях.

Более того, нормальная разница в скорости про-

ведения между эндокардом и эпикардом пред-

ставляется искаженной в поздно активируемой

латеральной стенке ЛЖ. В то время как общая

экспрессия гена коннексина-43 оставалась не-

изменной в сердцах с БЛНПГ, его клеточная ло-

кализация изменилась: вместо вставочных дис-

ков он обнаруживался в латеральной мембране

кардиомиоцитов. Укорочение ПД в поздно ак-

тивируемых областях сердца с БЛНПГ хотя бы

частично компенсирует задержку активации,

тем самым лимитируя разброс реполяризации,

как показано на примере стимулируемого серд-

ца кролика. D. Jeyaraj et al. доказали, что при

левожелудочковой стимуляции сердца собаки

электрическое ремоделирование связано с раз-

ницей в механической нагрузке («механоэлект-

рическая обратная связь») [6]. Подобное откры-

тие было сделано группой E.A. Sosunov et al.,

изучающей «сердечную память» [7]. Ученые по-

казали, что в изолированном сердце кролика су-

ществует закономерность: чем выраженнее из-

менение Т-зубцов, тем выше левожелудочковое

давление. Более того, им удалось вызвать фор-

мирование «памяти» Т-зубцов всего лишь путем

местного растяжения миокарда. 

Механическое ремоделирование

Механическая диссинхрония, то есть разни-

ца во времени местного сокращения, является

очевидным последствием стимуляции желудоч-

ка и нарушением желудочковой проводимости.

Ранняя активация ведет к раннему, но еще не

нагруженному сокращению, в то время как по-

здно активируемые зоны подвергаются растяже-

нию во время ранней систолы, что выражается

в усиленном систолическом сокращении. По-

следнее происходит благодаря местной актива-

ции механизма Франка–Старлинга. Как резуль-

тат, систолическое региональное напряжение

и деформация, так же как и внешняя работа же-

лудочка, снижаются в первично активирован-

ных участках. Противоположные изменения

длины во время систолы, видимо, тоже отвечают

за снижение насосной функции. В конце кон-

цов механическая энергия, которая вырабатыва-

ется в сокращающихся участках, поглощается

удлиняющимися участками, вместо того чтобы

быть использованной на изгнание крови из

сердца или на создание давления в полости же-

лудочка. Из-за того что потребление кислорода

тесно связано с объемным кровотоком коронар-

ных артерий, а у пациентов коронарный резерв

часто под угрозой, риск ишемической болезни

сердца повышается. Разница в нагрузке и на-

пряжении в ЛЖ у пациентов с диссинхронией,

скорее всего, объясняет неоднородное ремоде-

лирование в асинхронных желудочках (см. рису-

нок) [8–11]. 

Тканевые и ультраструктурные изменения
при диссинхронии (ремоделирование)

Ремоделирование также проявляется на

уровне генов, отвечающих за определенные ха-

рактеристики миоцитов и/или межклеточного

матрикса. Желудочковая электростимуляция

(навязка ритма) сердца мыши в течение 1 нед

привела к разнице в экспрессии 18 из 22 тыс. ис-

следованных генов между перегородочной и ла-

теральной областью ЛЖ. Семь из этих генов

кодируют белки, отвечающие за ответ на растя-

жение, ремоделирование матрикса, дифферен-

цировку клеток-предшественников в миоциты,

а также дифференцировку волокон Пуркинье.

Последние исследования на сердце собаки

с БЛНПГ показали, что ускоренная бивентрику-

лярная стимуляция (БВС) сокращает интерсти-

циальное ремоделирование, экспрессию гена

TNF-α и апоптоз по сравнению с ускоренной

стимуляцией предсердий. В пользу идеи о том,

что сердечная ресинхронизирующая терапия

(СРТ) обращает вспять различные процессы ре-

моделирования, говорят последние публикации

об исследованиях на пациентах, в которых отме-

чаются положительные изменения в экспрессии

генов, регулирующих контрактильную функ-

цию и патологическую гипертрофию через не-

сколько месяцев после начала применения СРТ.

После СРТ увеличился уровень мРНК для тяже- А
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лых цепей α-миозина, улучшилось соотноше-

ние тяжелых цепей α- и β-миозина, а также со-

отношение между фосфоламбаном и 2-α-каль-

циевой АТФазой саркоплазматического ретику-

лума [12, 13]. 

Сердечная ресинхронизирующая терапия

Патофизиологические механизмы

В многочисленных исследованиях было досто-

верно показано, что СРТ улучшает качество жиз-

ни, а также снижает заболеваемость и смертность. 

Для оценки эффекта СРТ необходимо рас-

смотреть изменения на различных уровнях: мо-

лекулярном, генетическом, уровне гемодинами-

ческих реакций, а также хронического ремоде-

лирования [14].

Проявление эффективности СРТ на молеку-

лярном уровне было продемонстрировано в экс-

периментальных исследованиях на животных.

Изменения фосфорилирования и чувствитель-

ности миофиламентов Ca2+ вовлечены в про-

цесс прогрессирования ХСН. J.A. Kirk et al. по-

казали, что гликоген-синтез-киназа-3β
(GSK-3β) дезактивируется при ХСН из-за дис-

синхронии и заново активируется при СРТ [15].

Эффективность СРТ на молекулярном уровне

была подтверждена другими исследованиями,

в которых продемонстрировано ремоделирова-

ние трубчатой поперечной системы (Т-система)

и пространственной ассоциации кластеров риа-

нодиновых рецепторов (RYR). Считается, что

прогрессирование дисфункции ЛЖ опосредова-

но через генетический полиморфизм с участием

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы,

в частности с участием гена, вовлеченного

в продукцию альдостеронового сигнального пу-

ти (полиморфизмом гена NR3C2). Аналогич-

ным образом полиморфизмы гена β-адренерги-

ческих рецепторов (полиморфизм гена β-2

Gln27Glu ARs) были идентифицированы,

и предполагается, что эти полиморфизмы могут

влиять на ремоделирование сердца и ответ на

СРТ [16–18].А
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Механизм ремоделирования желудочков при блокаде левой ножки пучка Гиса и стимуляции правого желудоч-

ка
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Биохимические эффекты

Провоспалительные цитокины, такие как

интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опухоли

α (ФНО-α), матричные металлопротеиназы

(ММП) и их тканевые ингибиторы (ТИМП) иг-

рают определенную роль в структурном ремоде-

лировании ЛЖ. Уровни выше провоспалитель-

ных маркеров при сердечной недостаточности

были независимо связаны с плохим прогнозом.

Ответ на СРТ был связан с уменьшением уровня

трансформирующего фактора роста β1, ИЛ-6

и ФНО-α, а положительное ремоделирование

внеклеточного матрикса – с уменьшением уров-

ня ММП-2 и увеличением ТИМП-2 [19–21].

Другое исследование, проведенное A. Rubaj et

al., показало, что даже при коротких периодах

прерывания СРТ отмечается увеличение уров-

ней высокочувствительного С-реактивного бел-

ка, неоптерина и мозгового натрийуретического

пептида [22].

Гемодинамические эффекты

Бивентрикулярная стимуляция способствует

увеличению максимальной скорости нараста-

ния артериального давления (dр/dt max) в ЛЖ,

уменьшению электрической диссинхронии

и улучшению общей работы миофибрилл желу-

дочков. В ранние сроки при проведении СРТ

наблюдается улучшение центральной и перифе-

рической артериальной биомеханики, которое

проявляется снижением артериальной эластич-

ности и аортального импеданса, а также повы-

шением артериальной растяжимости и сниже-

нием конечной систолической жесткости ЛЖ.

Диссинхрония при ХСН может также ослабить

нормальный коронарный кровоток, который

опосредован обратной декомпрессионной вол-

ной в диастоле из-за региональной асинхронной

релаксации и сокращения. Предполагается, что

СРТ увеличивает трансаортальный поток (VTI)

в стволе левой коронарной артерии путем усиле-

ния релаксации желудочков, из-за чего растет

разница в давлении между устьем левой коро-

нарной артерии и дистальными отделами в диа-

столе, а значит, усиливается поток крови по со-

судам, создается присасывающий эффект и уве-

личивается dр/dt max в ЛЖ [23].

Исследования в области сердечной
ресинхронизирующей терапии

В рандомизированных контролируемых ис-

следованиях (РКИ) было подтверждено, что

применение СРТ у пациентов с ХСН III или IV

ФК по NYHA, ФВ ЛЖ не более 35% и продол-

жительностью QRS от 120 до 140 мс приводит

к уменьшению симптоматики, снижению коли-

чества госпитализаций по поводу ХСН, а также

улучшению выживаемости. Польза СРТ

в уменьшении симптоматики и смертности бы-

ла четко продемонстрирована в РКИ, представ-

ленных W.T. Abraham и D.L. Hayes, а также дру-

гими авторами [14, 24, 25]. 

С тех пор показания к проведению СРТ были

расширены на основании данных, полученных

в других РКИ. В исследованиях REVERSE

(Resynchronization Reverses Remodeling in

Systolic left Ventricular Dysfunction), MADIT-

CRT (Multicenter Automatic Defibrillator

Implantation Trial-Cardiac Resynchronization

Therapy) и RAFT (Resynchronization for

Ambulatory Heart Failure Trial) [26–29] проведена

оценка эффективности СРТ у больных с ХСН

с широким комплексом QRS и I–II ФК по

NYHA. Польза от СРТ, показанная в этих рабо-

тах, согласуется с результатами исследований,

в которых проводилась оценка эффективности

у более тяжелых больных (III–IV ФК по NYHA).

REVERSE

Это исследование показало, что CRT улуч-

шает структуру ЛЖ, его функции и клинику

ХСН у больных с I–II ФК по NYHA и расши-

ренным QRS. Шестистам десяти пациентам

с ХСН I–II ФК по NYHA, шириной комплекса

QRS более 120 мс и ФВ ЛЖ менее 40% было им-

плантировано ресинхронизирующее устройство

с функцией дефибрилляции или без таковой.

Больные были случайным образом распределе-

ны на две группы: группа активной СРТ (n = 419)

и контрольная группа (n = 191). Продолжитель-

ность наблюдения составила 12 мес. У пациен-

тов в группе активной СРТ отмечено значитель-

ное улучшение конечного систолического объе-

ма (КСО) ЛЖ (р < 0,0001) и других

характеристик обратного ремоделирования ЛЖ.

Время до первой госпитализации по поводу

ХСН в группе активной СРТ было статистичес-

ки достоверно больше (р = 0,03) [26, 27].

MADIT-CRT

Это самое крупное исследование эффектив-

ности СРТ у больных с I–II ФК ХСН по NYHA,

в котором продемонстрировано положительное

влияние СРТ на течение ХСН и обратное ремо-

делирование. В исследование были включены А
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1820 пациентов с ФВ ЛЖ не более 30% и продол-

жительностью комплекса QRS 130 мс и более,

из них 15% имели I ФК по NYHA, остальные

85% – II ФК. Больные были случайным образом

распределены в группы СРТ с имплантацией

кардиовертера-дефибриллятора (СРТ-Д) или

только имплантации кардиовертера-дефибрил-

лятора (ИКД). По генезу ХСН больных с ише-

мической кардиомиопатией было 55%, с неише-

мической кардиомиопатией – 45%. Продолжи-

тельность наблюдения составила 29 мес. Было

выявлено, что СРТ-Д приводит к снижению по-

казателей первичной конечной точки (смерть от

любых причин или нефатальные события, свя-

занные с ХСН) по сравнению с ИКД (17% про-

тив 25%). Также было показано, что СРТ-Д спо-

собствует уменьшению частоты событий, свя-

занных с ХСН (41% случаев). Данное снижение

преимущественно наблюдалось у пациентов

с длительностью комплекса QRS более 150 мс.

В исследовании были определены предикторы

ответа на СРТ. При ишемической болезни серд-

ца предикторами ответа на СРТ в дополнение

к ширине комплекса QRS более 150 мс были си-

столическое артериальное давление менее

115 мм рт. ст. или БЛНПГ, тогда как при неише-

мической кардиомиопатии в качестве предикто-

ров выступали женский пол, сахарный диабет

или БЛНПГ. Кроме того, пациенты с БПНПГ не

получают пользы от СРТ-Д. При длительном

наблюдении летальность также была ниже среди

пациентов с БЛНПГ, рандомизированных

в группу СРТ-Д [27, 28].

RAFT

В данном исследовании около 1800 пациен-

тов с ФВ не более 30%, длительностью QRS

120 мс и более (или стимулированной QRS

200 мс и более) и ХСН II–III ФК по NYHA бы-

ли рандомизированы на группы СРТ-Д и ИКД.

У пациентов с СРТ-Д зарегистрировано значи-

тельное снижение показателей первичной ко-

нечной точки (смерть от любых причин или гос-

питализация) по сравнению с ИКД. Преимуще-

ство наблюдалось в первую очередь у больных

с длительностью QRS более 150 мс. Однако не

удалось продемонстрировать улучшение клини-

ческого исхода, несмотря на тенденцию к сни-

жению частоты госпитализаций, связанных

с ХСН. Отрицательный результат в этом иссле-

довании был связан с неоптимальным проведе-

нием СРТ, так как только у 1/3 пациентов отме-

чалась 95%-ная БВС. Постоянная форма фиб-

рилляции предсердий (ФП) была у 25–30%

больных с СРТ, у которых максимальная опти-

мизация СРТ недостижима [27, 29].

PACE и BLOCK-HF

Приблизительно у 8–15% пациентов с ХСН

имеются кардиостимуляторы, которые имплан-

тируются в связи с симптомной брадикардией.

У них отмечается диссинхронное сокращение

желудочков, вызванное правожелудочковой

стимуляцией, что приводит к повышенному ри-

ску смерти. Исследования PACE (Biventricular

Pacing for AV Block to Prevent Cardiac

Desynchronization) и BLOCK-HF (Biventricular

versus Right Ventricular Pacing in Patients with Left

Ventricular Dysfunction and AV Block) показали

эффективность БВС у этих больных [30, 31].

В проспективном двойном слепом много-

центровом исследовании PACE было изучено

влияние БВС на кандидатов на имплантацию

электрокардиостимулятора с нормальной ФВ

ЛЖ (более 45%). Сто семьдесят семь пациентов

с имплантированными БВС были рандомизиро-

ваны на две группы: БВС (n = 89) и правожелу-

дочковой апикальной стимуляции (n = 88). По-

сле 1 года наблюдения средняя ФВ была значи-

тельно ниже в группе правожелудочковой

апикальной стимуляции с разницей 7,4% по

сравнению с БВС, в то время как КСО ЛЖ был

значительно ниже в группе БВС [30].

В исследовании BLOCK-HF [31] всем паци-

ентам (n = 691) с высокой степенью атриовент-

рикулярной блокады, ХСН I–III ФК по NYHA

и ФВ не более 50% было имплантировано ре-

синхронизирующее устройство. Далее больные

были рандомизированы в две группы: однока-

мерной правожелудочковой верхушечной сти-

муляции и БВС. По истечении 37 мес наблюде-

ния основной результат (сочетание смерти от

всех причин, экстренной госпитализации, тре-

бующей внутривенной терапии, или увеличение

индекса КСО ЛЖ на 15% и более) достигался

значительно в меньшей степени в группе БВС.

Это изменение было в основном обусловлено

снижением КСО ЛЖ. Данное исследование бы-

ло построено на фактических данных исследо-

ваний DAVID (Dual Chamber and VVI Implantable

Defibrillator) и MOST (Mоde Selection Trial), ко-

торые также показали, что правожелудочковая

стимуляция ассоциирована с дисфункцией ЛЖ

[32, 33]. В исследовании DAVID сравнивалась

электрокардиостимуляция в одно- и двухкамер-

ном режимах у пациентов с ИКД. Было отмече-А
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но, что постоянная (100%-ная) стимуляция пра-

вого желудочка (ПЖ) в режиме VVIR сочеталась

с прогрессированием ХСН и ростом летальнос-

ти [32]. 

Оптимизация параметров

Провести СРТ большому количеству нерес-

пондеров нет возможности в связи с высокой

стоимостью процедуры. Одним из путей реше-

ния данной проблемы является оптимизация

параметров СРТ. Предполагалось, что имплан-

тация левожелудочкового электрода в участок

миокарда с максимальной задержкой активации

и далеко от рубца даст лучший ответ на СРТ [34]. 

В исследование, проведенное F.Z. Khan et al.,

были включены 220 пациентов, запланирован-

ные на имплантацию СРТ. Больным проводили

speckle-tracking 2D-эхокардиографию, далее они

были рандомизированы в соотношении 1:1 в две

группы. В 1-й группе (TARGET – targeted left

ventricular lead placement to guide cardiac resyn-

chronization therapy) левожелудочковый элект-

род был имплантирован в зоне с максимальной

задержкой пика сокращения и в свободном от

рубца участке. Во 2-й группе (контрольной)

БВС был установлен стандартным способом

(без контроля ЭхоКГ). По расположению лево-

желудочкового электрода по отношению к оп-

тимальной зоне пациенты были классифициро-

ваны следующим образом: совпадающее (в оп-

тимальном месте), рядом (в пределах 1 сегмента)

или удаленное (расстояние 2 сегмента и более).

По истечении 6 мес наблюдения в группе TAR-

GET доля респондеров была выше (70% против

55%, р = 0,031) и абсолютная разница первичной

конечной точки составила 15% (95% ДИ 2–28).

По сравнению с контрольной группой больные

группы TARGET имели более высокий клини-

ческий ответ (83% против 65%, р = 0,003) и более

низкие показатели комбинированной конечной

точки (логарифмический ранговый тест,

р = 0,031) [35].

В дополнение к speckle tracking магнитно-ре-

зонансная томография сердца (МРТ) может

быть использована для определения оптималь-

ной зоны имплантации левожелудочкового эле-

ктрода, дабы избежать образования рубцовой

ткани в области стимуляции ЛЖ. A.K. Shetty et

al. c помощью МРТ определили три сегмента

с поздней активацией и рубцовой тканью менее

50%. Исследование показало, что имплантация

левожелудочкового электрода в зоне, выявлен-

ной с помощью МРТ, привело к улучшению как

острой гемодинамической реакции, так и хро-

нического ответа (уменьшение КСО ЛЖ через

6 мес на 15% и более) [36].

На базе НМИЦССХ им. А.Н. Бакулева под

руководством академика Л.А. Бокерия было

проведено экспериментальное исследование,

посвященное торакоскопическому картирова-

нию ЛЖ и имплантации эпикардиального элек-

трода в оптимальной зоне для улучшения эф-

фективности СРТ. Было показано, что с помо-

щью электрофизиологического картирования

возможно определить зону максимальной за-

держки электрической активации ЛЖ. Выявле-

но, что при стимуляции зоны с максимальной

электрической задержкой активации ЛЖ дости-

гается максимальное уменьшение ширины ком-

плекса QRS [37].

J.P. Singh et al. провели исследование, вклю-

чившее 71 пациента, которым проводилась им-

плантация ресинхронизирующего устройства.

Был измерен интервал от начала комплекса QRS

поверхностной ЭКГ до спайка на левожелудоч-

ковом электроде (интервал Q–LV на мониторе

программатора) и рассчитано его отношение

к ширине комплекса QRS. Авторы показали, что

эффективность СРТ выше, если интервал Q–LV

больше половины ширины QRS [38].

Временная бивентрикулярная стимуляция 
после операций на открытом сердце

В исследование T.M. Yau et al. вошли 20614

пациентов, которым было проведено изолиро-

ванное вмешательство на коронарных сосудах.

Авторы выявили, что дисфункция ЛЖ является

независимым предиктором периоперационной

летальности и синдрома низкого сердечного вы-

броса. Летальность была низкой у больных с от-

сутствующей или минимальной желудочковой

дисфункцией, но при этом она увеличивалась

при ФВ ЛЖ от 20 до 40%, а у пациентов с ФВ ЛЖ

менее 20% – более чем в 4 раза. Синдром низко-

го выброса редко встречался у больных с отсутст-

вующей или минимальной дисфункцией ЛЖ. Его

частота была в 2 раза выше при ФВ ЛЖ от 20% до

40% и в 3 раза выше при ФВ менее 20% [39].

Эффективность временной БВС после от-

крытых операций на сердце изучалась в не-

скольких исследованиях. Однако их результаты

противоречивы. 

C. Schmidt et al. провели исследование о вли-

янии БВС на параметры гемодинамики после

операций на открытом сердце. Двадцати шести

пациентам с ФВ ЛЖ не более 35%, симптомной А
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сердечной недостаточностью, длительностью

QRS более 120 мс, подвергшимся аортокоронар-

ному шунтированию и вмешательству на клапа-

нах сердца, в послеоперационном периоде была

выполнена БВС. Оценка эффективности БВС

проводилась в ОРИТ без инотропной поддерж-

ки. Больные с нестабильной гемодинамикой,

которым требовалась постановка внутриаор-

тального баллона, были исключены. В ходе ис-

следования оценивали следующие показатели:

ширина комплекса QRS, сердечный индекс, дав-

ление в правом предсердии (ПП), давление за-

клинивания в легочной артерии. Также пациен-

там проводилось тканевое доплеровское иссле-

дование. Показатели были оценены без

стимуляции и при различных схемах стимуля-

ции: ПП–ПЖ–ЛЖ, ПП–ЛЖ, ПП–ПЖ и ПП

(режим AAI). Авторы не выявили значимого

улучшения региональной или глобальной сис-

толической функции ЛЖ при различных режи-

мах стимуляции [40]. 

F. Straka et al. опубликовали результаты про-

спективного рандомизированного исследования

с участием 36 пациентов, которым была показа-

на операция в условиях искусственного кровооб-

ращения. У всех больных до операции регистри-

ровался синусовый ритм, они имели II–IV ФК

ХСН по NYHA, несмотря на оптимальную меди-

каментозную терапию, ФВ ЛЖ составляла не бо-

лее 35%, ширина комплекса QRS – более 120 мс.

У всех больных была выявлена внутрижелудоч-

ковая диссинхрония. Пациенты были рандоми-

зированы в две группы стимуляции в течение

72 ч после операции: в режимах ПП–ПЖ

и ПП–ПЖ–ЛЖ. Левожелудочковый электрод

имплантировали в зону максимальной задержки

активации, которая была определена до опера-

ции по данным 3D-эхокардиографии. Правоже-

лудочковый электрод устанавливали в нижнюю

треть передней стенки ПЖ. Продолжительность

пребывания в ОРИТ в группе ПП–ПЖ состави-

ла 4,0 ± 2,4 сут, а в группе ПП–ПЖ–ЛЖ –

3,0 ± 1,8 сут. Улучшения при БВС были статисти-

чески достоверны [41].

L. Shan et al. провели ретроспективный ана-

лиз данных 4844 пациентов, которым была вы-

полнена открытая операция на сердце. У 380

(7,8%) из них было выявлено снижение функ-

ции ЛЖ (ФВ менее 30%). В случаях, когда вос-

становление функции ЛЖ казалось маловероят-

ным, проводили профилактическую импланта-

цию левожелудочкового эпикардиального

электрода. Электрод был имплантирован 95

(25%) больным, из них 29 (30,5%) в дальнейшем

было установлено ресинхронизирующее устрой-

ство. Остальным пациентам со сниженной

функцией ЛЖ (1,1%), но без левожелудочкового

электрода было имплантировано ресинхронизи-

рующее устройство. Среднее время до имплан-

тации БВС – 30 сут (межквартильный диапазон

от 5,5 до 145 сут). Авторы пришли к выводу, что

значительному количеству больных со снижен-

ной функцией ЛЖ, перенесших открытую опе-

рацию на сердце, можно рекомендовать профи-

лактическую имплантацию левожелудочкового

электрода. Эпикардиальная имплантация лево-

желудочкового электрода легко выполнима во

время операций, но показания должны быть оп-

ределены до нее [42].

B. García-Bengochea et al. проанализировали

50 плановых кардиохирургических операций.

Изолированное вмешательство на клапанах про-

вели 31 пациенту (62%), изолированную ревас-

куляризацию миокарда – 15 (30%), сочетанное

вмешательство – 4 (8%). ФВ ЛЖ была сохранна

у 50% больных, 36% имели умеренное снижение

(ФВ 36–50%), а 14% – выраженное снижение

(ФВ не более 35%). БЛНПГ зафиксирована

у 18% пациентов. Перед операцией 84% больных

имели синусовый ритм, 16% – ФП. В исследова-

нии сравнивали результаты стимуляции

ПП–ПЖ и ПП–ЛЖ на синусовом ритме. БВС

применяли при ФП. Было выявлено, что после

стимуляции ПП–ПЖ у всех больных значитель-

но снизились среднее артериальное давление

и сердечный выброс (2,3%). При режиме стиму-

ляции ПП–ЛЖ регистрировалось увеличение

среднего артериального давления и сердечного

выброса у 79% пациентов. Увеличение сердечно-

го выброса в подгруппе с низкой ФВ составило

7,5%, в подгруппе с БЛНПГ – 7,3%. У больных

с ФП при стимуляции ЛЖ и БВС зарегистриро-

вано значительное увеличение сердечного вы-

броса – на 8,5% и 11,6% соответственно. Dр/dt

max значительно возросла в обоих режимах

(р = 0,021, р = 0,028). Отсюда следует, что стиму-

ляция ПП–ПЖ приводит к неблагоприятным

гемодинамическим изменениям. Cтимуляция

ПП–ЛЖ вызывает значительное улучшение сер-

дечного выброса, особенно при сниженной

функции ЛЖ и БЛНПГ. Однако в данном иссле-

довании не использовали режим стимуляции

ПП–ПЖ–ЛЖ с подбором атриовентрикулярной

и межжелудочковой задержки [43]. 

В исследовании N. Madershahian et al. прове-

дена оценка потока крови в аортокоронарномА
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шунте и коронарного сопротивления при раз-

ных режимах стимуляции: выводной отдел пра-

вого желудочка, свободная стенка ПЖ, левоже-

лудочковая и бивентрикулярная стимуляция.

В исследование вошли 43 пациента с ФП в воз-

расте 69,5 ± 1,3 года и ФВ ЛЖ 49 ± 2%. Самый

высокий процент снижения коронарного со-

противления отмечен при БВС (17,5 ± 3,0%,

р < 0,001), а затем в группе со стимуляцией вы-

водного отдела правого желудочка (13,9 ± 3,9%).

Соответственно, в группе БВС было достигнуто

максимальное увеличение потока в шунте –

в среднем на 21,6 ± 2,6% по сравнению с груп-

пой без стимуляции и на 16 ± 3,7% по сравнению

с группой со стимуляцией ПЖ. Анализ пациен-

тов в соответствии с предоперационной функ-

цией ЛЖ (ФВ 50% и более, n = 26; ФВ менее

50%, n = 17) показал, что значительно большее

(р < 0,037) снижение коронарного сопротивле-

ния и увеличения потока в шунте отмечается

при БВС у больных с низкой предоперационной

ФВ ЛЖ [44]. 

На базе НМИЦССХ им. А.Н. Бакулева под

руководством академика Л.А. Бокерия было

проведено исследование, посвященное оценке

эффективности БВС в коррекции дисфункции

миокарда у пациентов с сердечной недостаточ-

ностью в раннем послеоперационном периоде.

В него вошли 30 больных с исходно сниженной

функцией ЛЖ, которым была выполнена опера-

ция в условиях искусственного кровообраще-

ния. Было показано, что после БВС достоверно

увеличиваются сердечный выброс, сердечный

индекс, также улучшаются показатели цент-

ральной гемодинамики. Кроме того, результаты

данного исследования продемонстрировали, что

применение стимуляции ПЖ у пациентов с ис-

ходной сердечной недостаточностью приводит

к достоверному ухудшению параметров цент-

ральной гемодинамики и увеличению внутри-

и межжелудочковой диссинхронии. БВС выпол-

няли при межжелудочковой задержке 0 мс (од-

новременная стимуляция ПЖ и ЛЖ). Оптими-

зацию параметров межжелудочковой задержки

для каждого пациента индивидуально не прово-

дили [45]. 

Заключение
Сердечная ресинхронизирующая терапия,

безусловно, является эффективным методом ле-

чения пациентов с ХСН в сочетании с БЛНПГ.

Однако по-прежнему существует значительное

количество пациентов-нереспондеров, не отве-

чающих на этот вид лечения (20–30%). Одним

из вариантов решения данной проблемы являет-

ся поиск оптимального места стимуляции лево-

го желудочка. 

Применение СРТ в раннем послеоперацион-

ном периоде у больных с исходно низкой ФВ

ЛЖ после операции на открытом сердце улуч-

шает функцию ЛЖ, уменьшает количество кой-

ко-дней в реанимационном отделении и являет-

ся более предпочтительным по сравнению

с правожелудочковой стимуляцией.

Считается, что при проведении оптимальной

БВС в раннем послеоперационном периоде па-

циентам с исходно низкой ФВ можно достичь

еще большего улучшения функции ЛЖ и всего

сердца. 

Оптимизация параметров СРТ способна

обеспечить наибольшую клиническую эффек-

тивность этого метода и уменьшение симптомов

сердечной недостаточности, улучшить насос-

ную и сократительную функцию сердца, а также

повысить выживаемость таких больных.
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Введение. Многочисленные многоцентровые рандомизированные исследования больных с хронической

сердечной недостаточностью доказали эффект сердечной ресинхронизирующей терапии

в отношении улучшения сердечных функций и повышения эффективности работы сердца, улучшения

качества жизни, увеличения продолжительности жизни, снижения частоты госпитализации по

поводу хронической сердечной недостаточности. Однако у 30% пациентов нет адекватного ответа

на сердечную ресинхронизирующую терапию. 

Цель. Изучение эхокардиографических предикторов ответа на сердечную ресинхронизирующую

терапию у больных с хронической сердечной недостаточностью. 

Материал и методы. Проведено ретроспективное исследование 152 пациентов с хронической

сердечной недостаточностью после имплантации устройств для сердечной ресинхронизирующей

терапии. Больные были условно разделены на две группы: респондеры и нереспондеры. Основными

критериями отбора пациентов на сердечную ресинхронизирующую терапию являлись наличие

блокады левой ножки пучка Гиса, снижение фракции выброса (менее 35%), хроническая сердечная

недостаточность III–IV функционального класса по NYHA, ширина комплекса QRS более 130 мс

(класс показаний IB) или более 150 мс (класс показаний IA). Критериями исключения из

исследования были наличие атеросклеротического поражения коронарных сосудов и отсутствие

митральной регургитации. Выраженность регургитации на митральном клапане оценивали

в соответствии с рекомендациями ASE. Статистический анализ данных проводили по методу

множественной логистической регрессии.

Результаты. Достоверных отличий между пациентами по половому признаку, возрасту, наличию

фибрилляции предсердий, гипертонической болезни и показателям лабораторных данных отмечено

не было. Межгрупповых различий по объемным показателям сердца, а также по показателям

выраженности митральной недостаточности также не выявлено (p ≥ 0,05). Однако были

зарегистрированы достоверные различия в геометрических показателях митрального клапана,

а именно глубины коаптации створок (p ≤ 0,001). Анализ регрессии выявил связь между глубиной

коаптации створок митрального клапана и результатом ответа на сердечную

ресинхронизирующую терапию и показал, что при увеличении глубины коаптации створок на 1 мм

шанс ответа пациента на сердечную ресинхронизирующую терапию уменьшается на 20% (ОШ 0,8;

ДИ 0,1–0,9; p = 0,03).

Заключение. Глубина коаптации створок митрального клапана является прогностически значимым

маркером ответа на сердечную ресинхронизирующую терапию. Имплантация устройств сердечной

ресинхронизирующей терапии у пациентов с дилатационной кардиомиопатией и глубиной створок

митрального клапана 11 мм и более не приводит к регрессии митральной регургитации.

Ключевые слова: сердечная ресинхронизирующая терапия; сердечная недостаточность; глубина

коаптации створок митрального клапана.
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Введение

Многочисленные многоцентровые рандоми-

зированные исследования больных с хроничес-

кой сердечной недостаточностью (ХСН) доказа-

ли эффект сердечной ресинхронизирующей

терапии (СРТ) в отношении улучшения сердеч-

ных функций и повышения эффективности ра-

боты сердца, улучшения качества жизни, увели-

чения продолжительности жизни, снижения ча-

стоты госпитализации по поводу ХСН. Однако

у 30% пациентов нет адекватного ответа на СРТ

[1–3]. Одной из основных причин является не-

совершенство критериев отбора больных на

данную терапию [4]. Учитывая важность выяв-

ления предикторов ответа на СРТ, мы провели

исследование для выявления эхокардиографи-

ческих маркеров при отборе на СРТ.

Материал и методы
Проведено ретроспективное исследование

152 пациентов с ХСН после имплантации уст-

ройств СРТ. Анализ данных больных выполня-

ли до СРТ и через 1 год после проведения тера-

пии, когда отмечается максимальный положи-

тельный эффект [5]. В зависимости от результа-

тов все пациенты были разделены на две

группы: 1-я группа – респондеры, 2-я группа –

нереспондеры. Адекватность ответа на терапию

констатировали по следующим критериям: сни-

жение показателя конечного систолического

объема (КСО) на 15% и более, значимое умень-

шение показателей мозгового натрийуретичес-

кого гормона (proBNP), увеличение дистанции

при прохождении теста 6-минутной ходьбы

и увеличение фракции выброса (ФВ) левого же-

лудочка (ЛЖ) более чем на 5% [6]. 

Основными критериями отбора пациентов

на СРТ являлись наличие блокады левой ножки

пучка Гиса, снижение ФВ менее 35%, ХСН

III–IV ФК по NYHA, ширина комплекса QRS

более 130 мс (класс показаний IB) или более

150 мс (класс показаний IA) [7]. Важно отме-

тить, что у всех больных была выявлена межже- А
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MITRAL LEAFLET COAPTATION DEPTH AS PREDICTOR OF RESPONSE TO CARDIAC
RESYNCHRONIZING THERAPY
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Sergey S. Durmanov, Cand. Med. Sc., Head of Department; 
Vladlen V. Bazylev, Dr. Med. Sc., Professor, Chief Physician 

Background. Numerous multicenter randomized studies of patients with chronic heart failure (CHF) have

proven the effect of cardiac resynchronization therapy (CRT) in improving cardiac function and efficiency of

the heart, quality of life, increasing life expectancy, reducing the frequency of hospitalizations for CHF.

However, 30% of patients do not have an adequate response to CRT.

Objective. To study echocardiographic predictors of response to CRT in patients with chronic heart failure.

Material and methods. We performed retrospective analysis of 152 cases of patients with CHF after CRT

implantation. All patients were conventionally divided into two groups: responders and non-responders. The

main selection criteria for CRT were heart failure with III–IV NYHA functional class, reduced ejection frac-

tion of left ventricle (< 35%), complete right bundle branch block with QRS duration > 130 ms (IB class read-

ings) or > 150 ms (IA class readings). Arterial sclerotic disease of coronary vessels and absence of mitral

regurgitation were the criteria for exclusion. Severity of mitral regurgitation was assessed based on ASE 2013

recommendations. Statistical analysis was performed using multivariate logistic regression.

Results. There were no reliable variances in patients by sex, age, atrial fibrillation, hypertensive disease and

laboratory data. Intergroup differences in cardiac output and expression of mitral insufficiency were not iden-

tified either (p ≥ 0.05). However, there were reliable variances in geometric values of mitral valve, i.e. the

mitral leaflet coaptation depth (p ≤ 0,001). Regression analysis showed correlation between coaptation depth

of mitral valve leaflets and response to CRT. Analysis revealed that 1 mm increase in coaptation depth of

mitral valve leaflets leads to 20% decrease in a patient's chances to respond to CRT (OR 0.8; CI 0.1–0.9;

p = 0.03).

Conclusion. The depth of mitral leaflet coaptation is a prognostic marker of significance for response to CRT.

CRT implantation in patients with dilated cardiomyopathy and mitral leaflet coaptation depth 11 mm and

more does not lead to regression of mitral regurgitation.

Keywords: cardiac resynchronizing therapy; chronic heart failure; depth of mitral leaflet coaptation.
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лудочковая и внутрижелудочковая диссинхро-

ния (по методике 12 сегментов strain и strain

rate). В 1-ю группу включены 122 пациента,

из них 77 мужчин; средний возраст в группе со-

ставил 58,1 ± 9,4 года. Во 2-ю группу вошли

30 больных, из них 20 мужчин; средний

возраст – 57,6 ± 7,9 года. Всем пациентам прово-

дили комплекс диагностических предопераци-

онных исследований: электрокардиография,

холтеровское мониторирование электрокардио-

граммы, магнитно-резонансная томография

сердца, коронарография, кардиопульмональное

тестирование, тест 6-минутной ходьбы, показа-

тели proBNP, эхокардиография. Исходные ха-

рактеристики исследуемой популяции пред-

ставлены в таблицах 1 и 2.

Для оценки гемодинамических параметров

использовали ультразвуковые диагностические

системы Vivid 9 (General Electric) с изменяемой

частотой датчиков – от 1,5/3 до 2,3/4,6 МГц (для

трансторакальных исследований). Все измере-

ния выполняли по стандартному протоколу

Американского общества эхокардиографии

(ASE) [8]. Были измерены следующие эхокардио-

графические показатели: конечный диастоличе-

ский объем (КДО), КСО, ФВ ЛЖ, ударный объ-

ем ЛЖ, эффективный ударный объем ЛЖ, а так-

же все их индексированные показатели, глубина

коаптации створок митрального клапана (МК),

размер фиброзного кольца МК, объем левого

предсердия, систолическое давление в легочной

артерии. 

Выраженность митральной регургитации

оценивали в соответствии с рекомендациями

ASE по следующим параметрам: объем митраль-

ной регургитации, площадь эффективного от-

верстия регургитации, vena contracta.

Все больные получали стандартную терапию

при ХСН (ингибиторы ангиотензинпревращаю-

щего фермента, β-блокаторы, антагонисты ми-

нералокортикоидых рецепторов, диуретики). 

Критерии включения пациентов в исследова-

ние: ХСН III–IV ФК по NYHA после импланта-

ции СРТ с умеренной или выраженной мит-

ральной регургитацией.

Критерии исключения: атеросклеротическое

поражение коронарных артерий, постоянная

форма фибрилляции предсердий, наличие руб-

цовых изменений в миокарде, митральная недо-

статочность в результате органического пораже-

ния створок ревматической, миксоматозной,

инфекционной или врожденной этиологии,

клапанная регургитация, обусловленная разры-

вом папиллярных мышц, отрывом или удлине-

нием хорд. 

Базу данных составляли в программе

Microsoft Offiсe Excel 2007. Обработку данных

выполняли с помощью демоверсии программы

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).

Для определения достоверности изменений

и межгрупповых различий использовали t-кри-

терий Стьюдента и критерий χ2. Статистически

значимыми считали различия при p < 0,05. Ре-

зультаты представлены в виде M ± SD, где M –

среднее значение, SD – стандартное отклоне-

ние.

Анализ данных проводили по методу множе-

ственной логистической регрессии с пошаго-

вым включением независимых переменных.

В качестве зависимой переменной использовали
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Клинико-демографические характеристики пациентов

Возраст, лет 58,1 ± 9,4 57,6 ± 7,9 0,077

Мужской пол, n (%) 77 (63) 20 (66) 0,983

Индекс массы тела, кг/м2 29,68 ± 2,94 29,09 ± 3,32 0,450

Фибрилляция предсердий, n (%) 32 (32) 10 (33) 0,420

Длительность QRS, мс 166,1 ± 14,6 170,3 ± 19 0,400

Гипертоническая болезнь, n (%) 28 (23) 7 (23) 0,920

Сахарный диабет, n (%) 15 (15) 10 (18) 0,493

Ожирение, n (%) 17 (17) 9 (16) 0,798

III–IV ФК по NYHA, n (%) 122 (100) 30 (100) 0,942

EuroSCORE, баллов 5,48 ± 2,22 5,64 ± 2,45 0,227

Мозговой натрийуретический пептид, пг/мл 2283,2 ± 900 2197,3 ± 867 0,320

Тест 6-минутной ходьбы, м 225,72 ± 58,31 231,4 ± 62,45 0,620

Параметр p
1-я группа

(респондеры, n = 122)

2-я группа

(нереспондеры, n = 30)
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бинарную величину – «респондер» и «нереспон-

дер»; в качестве независимых переменных – ин-

декс КДО, индекс КСО, ФВ ЛЖ, объем мит-

ральной регургитации, vena contracta, объем ле-

вого предсердия, систолическое давление

в легочной артерии, proBNP, наличие сахарного

диабета, парокзимальной формы фибрилляции

предсердий, гипертонической болезни, а также

пол и возраст пациентов.

Для выявления пороговых значений глубины

коаптации створок МК, после которого можно

ожидать негативный ответ на СРТ, использова-

ли метод регрессии Пуассона.

Результаты
При сравнении исходных характеристик

в обеих группах достоверных различий по иссле-

дуемым данным выявлено не было (p > 0,05). Од-

нако были зафиксированы значимые отличия

в геометрических показателях МК, а именно

глубине коаптации створок клапана (p ≤ 0,001).

При сравнении лабораторно-клинических

и эхокардиографических показателей до им-

плантации устройства СРТ и через 1 год у паци-

ентов 1-й группы (респондеров) отмечено до-

стоверное уменьшение объемных показателей

сердца, увеличение ФВ ЛЖ и уменьшение выра-

женности митральной недостаточности, а также

значений показателя proBNP, увеличение пока-

зателя теста 6-минутной ходьбы (p > 0,05).

У больных 2-й группы (нереспондеров) ни по

одному из анализируемых параметров улучше-

ний выявлено не было (p < 0,05). Сравнение эхо-

кардиографических показателей представлено

в таблице 3.

В результате анализа по методу множествен-

ной логистической регрессии высоко достовер-

ная связь обнаружена только между глубиной

коаптации створок МК и результатом ответа на

СРТ (ОШ 0,8; ДИ 0,1–0,9; p = 0,03) (табл. 4).

Анализ по методу регрессии Пуассона пока-

зал, что глубина коаптации створок 11 мм и бо-

лее является маркером негативного ответа на

CРТ. 

Обсуждение
СРТ влияет на глобальное ремоделирование

сердца за счет восстановления нормальной по-

следовательности активации камер сердца и сег-

ментов ЛЖ. Синхронизация работы стенок ЛЖ

приводит к значительному увеличению ФВ ЛЖ,

повышению эффективного ударного объема

ЛЖ, уменьшению КДО и, как следствие, повы-

шению толерантности к физическим нагрузкам

и снижению функционального класса ХСН [9,

10]. Однако у пациентов со значительным натя-

жением створок МК увеличение ФВ ЛЖ после

имплантации устройства СРТ не приводит к до-

статочной регрессии явлений ХСН. Вероятно,

сохраняющаяся недостаточность на МК связана

с недостаточным захлопыванием створок во

время систолы ЛЖ вследствие их чрезмерного

натяжения, что не приводит к уменьшению

преднагрузки и постнагрузки у таких пациентов А
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Эхокардиографические характеристики пациентов

Левый желудочек

индекс КДО, мл/м2 140 ± 41 135,2 ± 27,8 0,58

индекс КСО, мл/м2 102 ± 39 99,6 ± 25,1 0,78

фракция выброса, % 26 ± 6 27 ± 6 0,51

эффективный ударный объем, мл 48,6 ± 14,1 43,5 ± 6,5 0,81

индекс эффективного ударного объема, мл/м2 24 ± 7 21,4 ± 3 0,52

Митральный клапан

степень регургитации 2,9 ± 0,6 3,0 ± 0,4 0,21

объем регургитации, мл 29,9 ± 7,7 30,0 ± 8,4 0,94

размер фиброзного кольца, мм 44 ± 2,5 44,9 ± 5,4 0,13

глубина коаптации створок, мм 9,5 ± 1,2 13,9 ± 3,4 0,001

площадь регургитирующего отверстия, см2 0,3 ± 0,09 0,3 ± 0,08 0,92

vena contracta, мм 7 ± 2,0 7 ± 2,0 0,97

Объем левого предсердия, мл 141,9 ± 5,6 140,4 ± 3,9 0,11

Параметр p
1-я группа

(респондеры, n = 122)

2-я группа

(нереспондеры, n = 30)

Примечание. КДО – конечный диастолический объем; КСО – конечный систолический объем.
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Сравнительная таблица показателей в группах до постановки устройств сердечной 
ресинхронизирующей терапии и через 1 год

Мозговой натрийуретический 
пептид, пг/мл 2283,2 ± 900 980,3 ± 567 0,001 2197,3±867 2102±848 0,9

Тест 6-минутной ходьбы, м 225,72 ± 58,3 345 ± 87 0,001 231,4±62 228±61 0,7

Левый желудочек

КДО, мл 274 ± 83 209±67 0,001 281±64 291±66 0,1

КСО, мл 204 ± 78 133±63 0,001 198±69 209±64 0,2

индекс КДО, мл/м2 140 ± 41 106±34 0,001 145,2±27,8 145±33 0,1

индекс КСО, мл/м2 102 ± 39 68±32 0,001 99±25,1 103±22 0,1

фракция выброса, % 26 ± 6 37±9 0,001 27±6 26,6±5 0,7

ударный объем, мл 73 ± 12 76±11 0,1 72±12,7 72,5±15 0,9

эффективный ударный объем, мл 48 ± 14 63±12 0,001 46,5±6,5 48,5±14 0,3

индекс ударного объема, мл/м2 37 ± 6 40±6 0,02 35,8±6,4 36,0±8 0,3

индекс эффективного 
ударного объема, мл/м2 24 ± 7 32±6,7 0,03 21,4±3 24,0±7 0,5

Митральный клапан

глубина коаптации створок, мм 9,5 ± 1,2 7,6±1,8 0,03 13±3,2 13,9±3,4 0,9

степень регургитации 2,9 ± 0,6 1,6±0,6 0,001 3,0±0,4 3,1±0,4 0,6

размер фиброзного кольца, мм 44 ± 2,5 38±2 0,03 44,9±5,4 45,9±5 0,9

объем регургитации, мл 29 ± 7 13±4,5 0,001 30,0±8,4 32,1±9,6 0,6

площадь регургитирующего 
отверстия, см2 0,3 ± 0,09 0,1±0,05 0,001 0,3±0,08 0,3±1,0 0,9

vena contracta, мм 7 ± 2,0 2±0,9 0,001 7±2,0 7±1,8 0,92

Объем левого предсердия, мл 141,9 ± 5,6 104±7 0,001 140,4±3,9 144±5 0,5

Параметр

p

1-я группа (респондеры, n = 122)

Исходно Через 1 год p Исходно Через 1 год

2-я группа (нереспондеры, n = 30)

Та б л и ц а  4

Результаты анализа по методу многофакторной логистической регрессии

Возраст 1,0 0,94–1,2 0,2

Сахарный диабет 0,9 0,05–9 0,2

Пароксизмальная форма фибрилляции предсердий 0,9 0,1–72 0,06

Гипертоническая болезнь 0,8 0,1–77 0,5

Мужской пол 0,8 0,5–44 0,5

Индекс массы тела 0,4 0,8–1,7 0,7

Мозговой натрийуретический пептид 0,7 09–1,0 0,3

Левый желудочек

индекс КДО 0,8 0,8–1,1 0,7

индекс КСО 1,2 0,9–1,1 0,6

фракция выброса 0,9 0,5–1,7 0,9

индекс эффективного ударного объема 0,3 0,8–1,4 0,4

размер фиброзного кольца 0,7 0,6–0,9 0,07

Митральный клапан

глубина коаптации створок 0,8 0,1–0,9 0,03

объем регургитации 0,9 0,4–1,0 0,5

Объем левого предсердия 0,4 0,7–1,1 0,2

Параметр pОШ 95% ДИ
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и не позволяет регрессировать явлениям ХСН.

Однако это всего лишь наше предположение,

которое требует новых исследований в данной

области.

Учитывая большой процент нереспондеров

после имплантации устройства СРТ (до 30%)

и высокую стоимость методики (примерно

6–8 тыс. долларов США), основная проблема,

стоящая перед исследователями, заключается

в выявлении прогностических маркеров ответа

на СРТ [3]. На сегодняшний день доказаны

несколько предикторов негативного ответа.

В исследованиях COMPANION, CARE-HF про-

демонстрировано снижение количества госпи-

тализаций и летальности у пациентов с ком-

плексом QRS более 150 мс, более низкие значе-

ния не показали существенной разницы [11].

Наличие фибрилляции предсердий у пациента

в анамнезе связано с более высоким риском от-

рицательного ответа на вмешательство и более

высокой общей смертностью [5, 12]. Существу-

ют данные о том, что у мужчин СРТ оказывает

положительное влияние реже, чем у женщин

[13]. Кроме того, большой объем рубцового по-

ражения миокарда и низкий миокардиальный

контрактильный резерв, неоптимальная пози-

ция левожелудочкового электрода также явля-

ются негативными маркерами для СРТ [4, 14].

Недавно опубликованные данные метаана-

лиза продемонстрировали высокую диагности-

ческую эффективность трехмерной эхокардио-

графии в распознавании диссинхронии миокар-

да (до 98%) [15]. Однако, несмотря на столь

хорошую диагностическую способность эхокар-

диографии выявлять диссинхронию, в исследо-

вании PROSPECT не было продемонстрировано

ее значимой роли в ответе на СРТ [6]. По этой

причине вопросы об эхокардиографических

критериях для имплантации устройства СРТ до

сих пор остаются дискутабельными и не отраже-

ны в современных рекомендациях. Тем не менее

большинство ученых сходятся в одном: реаль-

ную ценность эхокардиографических парамет-

ров еще предстоит оценить в крупных рандоми-

зированных исследованиях [13].

В изученной нами литературе мы не нашли

статей, указывающих на возможности использо-

вания показателя глубины коаптации створок

МК в качестве предиктора ответа на СРТ. Одна-

ко, согласно современному хирургическому

опыту, при значимой глубине коаптации ство-

рок МК совершенно очевидна невозможность

самопроизвольной регрессии данного процесса,

что может привести к быстрому прогрессирова-

нию явлений сердечной недостаточности. Со-

гласно современным рекомендациям AHA/ACC

и ESC/EACTS, при отсутствии положительного

эффекта, несмотря на оптимальную терапию

сердечной недостаточности, включая бивентри-

кулярную стимуляцию, реконструктивные опе-

рации на МК являются методом выбора у паци-

ентов со сниженной ФВ ЛЖ (менее 30%). Это

объясняется тем, что сохранение митрального

аппарата приводит к лучшей послеоперацион-

ной функции ЛЖ, так как митральный аппарат

является неотъемлемой частью ЛЖ, существен-

но поддерживающей его нормальные форму,

объем и функцию. Это в конечном итоге оказы-

вает положительное влияние на выживаемость

пациентов в послеоперационном периоде

[16, 17]. 

J. Kwan et al. определили, что при значимой

глубине коаптации створок МК неизбежно про-

грессирование митральной регургитации, что

требует оперативного вмешательства. Кроме то-

го, авторы утверждают, что показатели глубины

коаптации и площади натяжения створок явля-

ются самым важным геометрическим предикто-

ром тяжести митральной недостаточности [18]. 

Эти выводы подтвердили в своем исследова-

нии и M.B. Srichai et al., сопоставив результаты

эхокардиографии и магнитно-резонансной то-

мографии и указав, что данные показатели явля-

ются мощными качественными предикторами

значимости митральной недостаточности и не-

обходимости оперативного вмешательства [19].

По данным монографии Л.А. Бокерия и др.,

при увеличении глубины коаптации более

8,9 мм вероятность повышения степени мит-

ральной регургитации в отдаленном периоде по-

сле изолированного коронарного шунтирова-

ния возрастает до 100% [20]. 

В нашем исследовании у пациентов в группе

нереспондеров минимальные показатели глуби-

ны коаптации створок МК составляли 9,5 мм,

что сопоставимо с результатами вышеупомяну-

тых авторов. При интерпретации полученных

данных мы пришли к выводу, что при каждом

увеличении показателя глубины коаптации на

1 мм шанс ответа на СРТ уменьшается на 20%

(ОШ 0,8; ДИ 0,1–0,9; p = 0,03). Высокие значе-

ния глубины коаптации створок МК (по резуль-

татам нашего исследования 11 мм и выше) явля-

ются важным и высокочувствительным предик-

тором негативного прогноза при имплантации

устройства СРТ. Учитывая все вышеизложенное, А
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перед назначением СРТ у таких пациентов не-

обходимо ставить вопрос об изначальной хирур-

гической коррекции клапанной патологии, хотя

больные с ХСН III–IV ФК по NYHA подверже-

ны высокому риску операционной и ближайшей

послеоперационной летальности. Однако в силу

небольшой выборки пациентов в нашем иссле-

довании данный вопрос требует более масштаб-

ного анализа и дальнейшего изучения.

Заключение
Глубина коаптации створок МК является

прогностически значимым маркером ответа на

СРТ. Имплантация устройств СРТ у пациентов

с дилатационной кардиомиопатией и глубиной

коаптации створок МК 11 мм и более не приво-

дит к регрессии митральной регургитации. Дан-

ная группа пациентов нуждается в предвари-

тельной хирургической коррекции митрального

клапана.

Конфликт интересов
Конфликт интересов не заявляется.
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Фибрилляция предсердий является одним из наиболее частых видов нарушений ритма сердца.
В развитии фибрилляции предсердий важную роль играет триггер, который вызывает
и поддерживает аритмию. В большинстве случаев триггером являются измененные мышечные
муфты в устьях легочных вен. Триггеры при фибрилляции предсердий могут иметь атипичное
расположение (вне легочных вен), однако данная локализация является редкой. Частота
нахождения эктопической зоны при фибрилляции предсердий в области верхней полой вены
составляет до 30% от числа всех локализаций вне легочных вен. В статье приводится клинический
случай успешного устранения эктопической формы фибрилляции предсердий из верхней полой вены
у пациентки 61 года.
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Atrial fibrillation is one of the most frequent cardiac arrhythmias. Triggers play the main role in the develop-

ment and maintenance of atrial fibrillation. In most cases, modified muscle couplings in the ostium of the pul-

monary veins are performing as triggers. Triggers may have atypical location (nonpulmonary localization),

however, it is rare. The prevalence of ectopic areas in atrial fibrillation from the superior vena cava is up to

30% of all sites outside the pulmonary veins. We present a clinical case of successful elimination of ectopic

form of atrial fibrillation from the superior vena cava in 61 years old patient.
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) в настоящее

время является одним из самых распространен-

ных видов нарушений ритма сердца. Ее частота

в общей популяции составляет около 1% и рас-

тет с увеличением возраста пациентов [1]. Кро-

ме того, ФП представляет собой независимый

фактор риска развития ишемического инсульта.

Электрофизиологические механизмы воз-

никновения и поддержания ритма ФП до конца

не определены. В работах M. Haїssaguerre et al.

и H.S. Lim et al. подробно говорится о том, что

в развитии ФП важную роль играет триггер, ко-

торый вызывает и поддерживает аритмию [2, 3].

Триггеры при ФП – это участки миокардиаль-

ной ткани, характеризующиеся возможностью

генерации как одиночных или множественных

импульсов, так и залповой импульсации с дли-

тельностью цикла менее 170 мс [4]. По данным

P. Jaїs, в 96–97% случаев триггером эктопичес-

кой ФП становятся дегенеративно измененные

мышечные муфты в устьях легочных вен [5]. Не-

смотря на то что заболеваемость ФП и ее рас-

пространенность зависят от пола, возраста

и большого количества сопутствующих патоло-

гий, наиболее широко применяемым методом

лечения симптомной, резистентной к антиарит-

мической терапии пароксизмальной формы ФП

является радиочастотная аблация (РЧА) [6].

В представленном нами случае было проведе-

но устранение эктопической формы ФП с лока-

лизацией триггера в области верхней полой вены

(ВПВ) методом радиочастотной аблации с ис-

пользованием флюороскопического контроля.

Клинический случай
Пациентка К., 61 год, была госпитализиро-

вана с жалобами на приступы неритмичного

сердцебиения, утомляемость, снижение толе-

рантности к физическим нагрузкам, повышение

артериального давления.

Из анамнеза: больная длительное время стра-

дает артериальной гипертензией с максималь-

ным повышением артериального давления до

200/100 мм рт. ст. В течение последних 3 лет ста-

ла отмечать появление приступов неритмичного

сердцебиения, на фоне которых усиливались

слабость, недомогание. На электрокардиогра-

фии (ЭКГ) зафиксированы пароксизмы ФП.

Пациентка амбулаторно принимала антиарит-

мические препараты классов IC и III с относи-

тельным эффектом. Ухудшение самочувствия

происходило в течение года, когда больная стала

отмечать увеличение частоты приступов нерит-

мичного сердцебиения до 3 раз в неделю с дли-

тельностью до 8 ч. Приступы купировались са-

мостоятельно. Пациентка обратилась в Центр

им. А.Н. Бакулева, госпитализирована в отделе-

ние хирургического лечения тахиаритмий. 

Из объективных данных и инструментальных

методов исследования отмечено алиментарно-

конституциональное ожирение 1 ст. (индекс мас-

сы тела 32 кг/м2). На ЭКГ фиксировался ритм

непрерывно рецидивирующей ФП с частотой

желудочковых сокращений 120–180 уд/мин

с единичными синусовыми комплексами. Частая

предсердная экстрасистолия. По данным ЭхоКГ:

умеренное увеличение полости левого предсер-

дия (ЛП). Асимметричная гипертрофия миокар-

да левого желудочка. Митральная регургитация

1 ст. Фракция выброса левого желудочка 55%.

Пациентке было проведено электрофизиоло-

гическое исследование и РЧА устья легочных

вен (ЛВ) и эктопической зоны ВПВ. 

Больная доставлена в рентгенооперационную

на ритме ФП с частотой желудочковых сокраще-

ний 120–130 уд/мин. Под комбинированной

анестезией по методике Сельдингера пунктиро-

ваны правая бедренная (дважды) и левая под-

ключичная вены. В коронарный синус проведен

10-полюсный диагностический электрод.

Под флюороскопическим контролем выполнена

транссептальная пункция. Интродьюсеры

Шварца через два пункционных отверстия в пра-

вой бедренной вене проведены в ЛП, через них

доставлены управляемый аблационный орошае-

мый электрод TermoCool (Biosense Webster,

США) и катетер Lasso 25/15. При контрастиро-

вании легочных вен выявлен вестибюль ЛВ сле-

ва, впадение отдельным устьем верхнедолевой

ЛВ справа в крышу ЛП. Объем ЛП 97 мл. Элект-

рофизиологическое исследование проводилось

на 64-канальном комплексе Prucka Cardiolab 4.0

(General Electric, США). Выполнена циркуляр-

ная изоляция ЛВ с исчезновением спайковой ак-

тивности при температуре 39–42 °С и мощности

30–34 Вт. После электрической изоляции легоч-

ных вен сохранялась и спонтанно возникала

предсердная тахиаритмия. При картировании на

старте аритмии в левых ЛВ ранних зон не выяв-

лено. В правых ЛВ – низкоамплитудные потен-

циалы с опережением 55 мс от предсердного

спайка на коронарном синусе. 

Аблационный электрод проведен в ВПВ, где

на запуске ФП отмечалось раннее время актива-А
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ции. Пунктирована левая бедренная вена. Ин-

тродьюсер Шварца проведен в ПП, через кото-

рый в ВПВ установлен катетер Lasso. При старте

ФП определялось раннее время активации по

заднелатеральному периметру ВПВ с опереже-

нием 116 мс от предсердного спайка на коронар-

ном синусе (рис. 1). 

Проведены контрастирование ВПВ и стиму-

ляционный тест правого диафрагмального нер-

ва для исключения повреждения последнего.

Выполнена сегментарная РЧА в данной зоне

при температуре 40 °С, мощности 30 Вт и сопро-

тивлении 126 Ом (рис. 2). 

После электрической изоляции мышечной

муфты в ВПВ восстановился устойчивый сину-

совый ритм. Остаточной спайковой активности

не зафиксировано (рис. 3). 

Частой и сверхчастой стимуляцией коронар-

ного синуса аритмия не индуцировалась.

Процедура на этом завершена. Время флюо-

роскопии составило 53 мин (доза ионизирую-

щего облучения – 2 мЗв). Время РЧА в антраль-

ных отделах ЛВ – 58 мин, в ВПВ – 15 мин. Вы-

полнены деканюляция, гемостаз, наложены

асептические повязки. Больная на синусовом

ритме с редкой предсердной экстрасистолией

была переведена в отделение.

Послеоперационный период протекал без

осложнений. Пациентка выписана на синусо-

вом ритме. При выписке рекомендовано: про-

должать прием антиаритмических препаратов

класса 1С и антикоагулянтов с последующей от-

меной через 3 мес в случае сохранения синусо-

вого ритма. Через 6 и 12 мес при холтеровском

мониторировании ЭКГ нарушений ритма не за-

регистрировано. Срок наблюдения составил 12

мес. Рецидивов ФП не зарегистрировано, сохра-

няется стабильный синусовый ритм без приема

антиаритмических препаратов. 

Обсуждение
После описания M. Haїssaguerre et al. техни-

ки РЧА ФП [2, 3] данный вид лечения продол-

жает оставаться одним из самых эффективных

в большинстве случаев пароксизмальной формы

ФП. Триггеры при ФП могут иметь атипичное

расположение (вне легочных вен), однако дан-

ная локализация редка. Внелегочная локализа-

ция триггеров при эктопической форме ФП

встречается в 26–28% случаев. А распространен-

ность эктопической зоны при ФП в области

ВПВ составляет до 30% от числа всех локализа-

ций вне легочных вен [7].

Механизм аритмогенеза из области ВПВ

в настоящее время окончательно не ясен. Вы-

сказываются мнения о роли в запуске тахиарит-

мий ганглионарных сплетений, которые распо- А
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Рис. 1. Эндограмма: старт фибрилля-

ции предсердий в верхней полой вене

Рис. 2. Рентгенограмма: положение электродов во

время радиочастотной аблации фибрилляции пред-

сердий
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лагаются в области медиальной стенки ВПВ

и корня аорты [8]. Также существует точка зре-

ния о растяжении мышечных муфт в области

ВПВ как субстрата в поддержании триггера при

эктопической форме ФП [9].

Описанный в статье клинический случай по-

казывает высокую эффективность лечения экто-

пической формы ФП из ВПВ методом РЧА. Одно

из первых сообщений об эффективном устране-

нии эктопических нарушений ритма из области

ВПВ принадлежит К.С. Chang et al. [10]. Успеш-

ное устранение эктопического фокуса в ВПВ поз-

воляет добиться в большом проценте случаев ис-

чезновения приступов ФП в отдаленные сроки

наблюдения без приема антиаритмических пре-

паратов [11]. Однако при проведении радиочас-

тотных воздействий в области ВПВ необходимо

помнить о возможных осложнениях, таких как

стеноз ВПВ, повреждение синусного узла и парез

правого диафрагмального нерва. РЧА в ВПВ сле-

дует выполнять только после ответа на вопрос

о том, является ли данная зона аритмогенной.

Конфликт интересов
Конфликт интересов не заявляется.
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Рис. 3. Эндограмма: синусовый ритм,

изоляция в области верхней полой вены
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В статье изложены сведения по проблеме эффективности проведения кардиоресинхронизирующей
терапии. Основными причинами отсутствия положительного действия метода являются
неоптимальное положение электродов для стимуляции и неадекватные параметры программирования
аппаратов. При этом определены факторы, вклад которых недостаточно изучен. Главные из таковых:
положение электрода для стимуляции правого желудочка и программирование
кардиоресинхронизирующих устройств при нетипичном положении электрода для стимуляции правого
желудочка. Изучен вопрос об альтернативной возможности программирования при положении
правожелудочкового электрода в межжелудочковой перегородке. При предложенном варианте
программирования (триггер на собственные сокращения, воспринятые с электрода правого желудочка,
стимуляция только левого желудочка) достигнуты все целевые значения по ресинхронизирующей
терапии. Отмечены положительная динамика показателей фракции выброса левого желудочка,
морфологии и длительности комплекса QRS, а также позитивные изменения в клиническом статусе
пациента, устранение межжелудочковой диссинхронии миокарда. Кроме того, метод позволяет
минимизировать правожелудочковую стимуляцию, снижая вероятность фибрилляции предсердий.
В результате проведенного анализа клинического случая выдвинуто предположение о том, что
указанный тип программирования может являться альтернативным и эффективным при
рассмотрении вариантов программирования кардиоресинхронизирующих устройств в сравнении
с рутинным методом подбора атриовентрикулярных и межжелудочковых задержек.
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Введение

Сердечная ресинхронизирующая терапия

(СРТ), несомненно, эффективна у резистент-

ных к медикаментозной терапии пациентов

с хронической сердечной недостаточностью

и широким комплексом QRS [1]. СРТ улучшает

качество жизни больных, способствует обратно-

му ремоделированию сердца, уменьшает коли-

чество госпитализаций по причине ухудшения

в течении хронической сердечной недостаточ-

ности, снижает уровень смертности в этой кате-

гории пациентов [2, 3]. Однако даже у «идеаль-

ного» с точки зрения показаний больного

ресинхронизирующая стимуляция левого желу-

дочка (ЛЖ) не всегда результативна [4]. Несмот-

ря на накопленный опыт имплантаций, совре-

менные электроды и алгоритмы оптимизации

стимуляции, по-прежнему около 30% пациен-

тов не отвечают на кардиоресинхронизирую-

щую терапию [5, 6]. Неоптимальное расположе-

ние электродов для стимуляции и неадекватные

параметры программирования – главные

причины, формирующие отсутствие ответа на

СРТ [6, 7]. 

Бесспорно, основным предметом дискуссии

врачей о возможности повышения эффективно-

сти кардиоресинхронизирующей терапии явля-

ется выбор места имплантации электрода для

стимуляции левого желудочка как зоны наибо-

лее выраженной диссинхронии или как участка

самой большой электрической задержки в мио-

карде [8]. 

Распространение фронта возбуждения в мио-

карде при проведении ресинхронизирующей

стимуляции связано с положением левожелу-

дочкового электрода. Для эффективного устра-

нения межжелудочковой диссинхронии элект-

род левого желудочка должен быть имплантиро-

ван в область левого желудочка с наиболее

поздней активацией [9]. Чаще это средняя часть

латеральной или заднелатеральной стенки. Кро-

ме того, известно, что изменение взаимной ори-

ентации электродов (межэлектродное расстоя-

ние) может значимо влиять на процесс возбуж-

дения миокарда [10]. 

Роль положения правожелудочкового элект-

рода при СРТ изучена недостаточно. При этом

основная известная информация по электроду

правого желудочка (ПЖ) относится к его учас-

тию в проведении эффективной бивентрикуляр-

ной стимуляции миокарда. Возможность ис-

пользования правожелудочкового электрода как

воспринимающей и передающей части большо-

го процесса ресинхронизации миокарда – во-

прос, исследование которого, вероятно, будет

продолжено. При этом актуальными факторами

эффективного вклада правожелудочкового элек-

трода в процесс устранения межжелудочковой

диссинхронии могут быть положение правоже-

лудочкового электрода в миокарде и оптимиза-

ция процесса программирования кардиоресин-

хронизирующих устройств. Способ программи-

рования, альтернативный рутинному подбору

атриовентрикулярной (АВ) и межжелудочковой

(МЖ) задержек и примененный при нетипичныхА
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This report provides information on the problems of the cardiac resynchronization therapy effectiveness. The

main reasons for the lack of positive effect of the method are non-optimal position of electrodes and inade-

quate parameters of devices programming. Some factors are also offered whose contribution has been insuffi-

ciently studied yet. The main ones are the position of the electrode for the right ventricular stimulation and

cardiac resynchronization device programming with atypical position of the electrode for the right ventricular

stimulation. The question of alternative programming with the position of the right ventricular electrode in the

interventricular septum is studied. All the target figures for resynchronization therapy were achieved in the

proposed way of programming (trigger on own contractions received from the right ventricular electrode, stim-

ulation of the left ventricle only). Positive dynamics in the left ventricular fraction ejection, morphology and

duration of the QRS complex, as well as improvment of the patient's clinical status, elimination of the inter-

ventricular dyssynchrony were registered. Furthermore, the method allows to minimize right ventricular stim-

ulation and to reduce the likelihood of atrial fibrillation. In summary, the analysis of the clinical case assumes

that this type of programming can be alternative and effective while considering programming options for car-

diac resynchronization devices compared to the routine selection of atrioventricular and interventricular

delays.

Keywords: cardiac resynchronization therapy; alternative way of programming.
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положении и функции электрода правого желу-

дочка, вероятно, способен повысить эффектив-

ность кардиоресинхронизирующей терапии.

За период с 2014 г. по май 2018 г. в Федераль-

ном центре высоких медицинских технологий

города Калининграда было имплантировано

85 кардиоресинхронизирующих систем. По по-

ложению левожелудочкового электрода: 72 (по-

давляющее большинство) традиционные транс-

венозные имплантации, 7 эпикардиальных,

6 транссептальных. Правожелудочковый элект-

род в большинстве случаев располагался в вер-

хушке, 12 пациентам он был имплантирован

в межжелудочковую перегородку. Среди этих 12

больных у 3 при указанном положении правоже-

лудочкового электрода и «целевой» позиции

электрода для левожелудочковой стимуляции

традиционно используемый тип программиро-

вания СРТ-устройства не устранял диссинхро-

нии миокарда, сохранялись низкая фракция вы-

броса (ФВ) ЛЖ и клинические симптомы сер-

дечной недостаточности.

Ретроспективно оценены 3 больных, получа-

ющие кардиоресинхронизирующую терапию.

Эффективность СРТ-терапии оценивали по

ширине QRS-комплекса, динамике ФВ ЛЖ, вы-

раженности электромеханической диссинхро-

нии и динамике клинического статуса пациен-

тов. Анализ одного клинического случая пред-

ставлен ниже.

Клинический случай
Пациент Б., 52 года. Диагноз: дилатацион-

ная кардиомиопатия; полная блокада левой

ножки пучка Гиса (QRS исходно 180 мс). Интег-

рал линейной скорости потока 12 см/c, ФВ ЛЖ

22%, конечный диастолический объем (КДО)

280 мл, электромеханическая МЖ-задержка

80 мс. Результат теста 6-минутной ходьбы 240 м.

В мае 2015 г. имплантировано кардиоресинхро-

низирующее устройство Protecta.

Положение электродов (рис. 1): предсерд-

ный – типично, ушко правого предсердия; пра-

вожелудочковый – межжелудочковая перего-

родка; левожелудочковый – эпикардиально,

бессосудистая зона левого желудочка.

Традиционное программирование устройст-

ва: ЛЖ → ПЖ, АВ-задержка 120–90 мс (тща-

тельный подбор АВ-задержки не влияет на уст-

ранение диссинхронии), МЖ-задержка 0 мс.

Показатели при традиционном программи-

ровании: QRS 168 мс (рис. 2), ФВ ЛЖ 25%, КДО

260 мл, электромеханическая МЖ-задержка 65

мс, интеграл линейной скорости потока 13 см/c.

Результат теста 6-минутной ходьбы 280 м.

Таким образом, при данном способе про-

граммирования не устранены явления диссин-

хронии, СРТ неэффективна. Срок наблюдения

10 мес.

С учетом положения правожелудочкового

электрода высоко в межжелудочковой перего-

родке и левожелудочкового электрода в целевой

зоне предпринята попытка программирования

по типу триггерной стимуляции только левого

желудочка (функция доступна у моделей

Protecta XT). 

Программирование: ПЖ → ЛЖ, режим триг-

герной стимуляции только ЛЖ, с учетом устрой-

А
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
Т

М
О

Л
О

ГИ
И

•
 2

0
1

8
•

 Т
. 

1
5

•
 №

 3

187

Рис. 1. Положение электродов в представленном клиническом случае:

а – прямая проекция; б – левая боковая проекция

а б
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ства Protecta СРТ-режим получен путем про-

граммирования АВ-задержки 12–200 мс, МЖ-

задержки 0 мс. 

При таком программировании: QRS 115 мс,

ФВ ЛЖ 45%, КДО 220 мл, электромеханическая

МЖ-задержка 60 мс, интеграл линейной скоро-

сти потока 19 см/c. Результат теста 6-минутной

ходьбы 510 м (рис. 3).

При наблюдении сроком 1 год – удержива-

ние целевых показателей по кардиоресинхрони-

зирующей терапии.

Предложенное программирование использу-

ет правожелудочковый электрод только для сен-

синга, триггер на спонтанные сокращения, ат-

риовентрикулярное проведение – собственное,

ненарушенное, в данном случае 160 мс. ЛЖ сти-
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ЛЖ → ПЖ, АВ-задержка 120–90 мс,
МЖ-задержка 0 мс

Рис. 2. Длительность и морфология комплекса QRS при бивентрикулярной стимуляции. Атриовентрикулярная

задержка: стимулированная 120 мс, воспринятая 90 мс. Первым стимулируется левый желудочек, затем после-

довательно правый. Межжелудочковая задержка менее 10 мс (принимаемая в устройстве 0 мс). Длительность

QRS 168 мс

ПЖ → ЛЖ, АВ-задержка 120–200 мс,
МЖ-задержка 0 мс

Рис. 3. Длительность и морфология комплекса QRS при триггерном программировании. Стимуляция только

левого желудочка. Достигнута программированием атриовентрикулярной задержки (воспринятая 200 мс).

Межжелудочковая задержка менее 10 мс (в устройстве принимаемая 0 мс). Длительность QRS 115 мс
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мулируется сразу с приходом импульса в перего-

родку, проводится стимуляция только ЛЖ. Оп-

ределяется значимая динамика всех целевых по-

казателей по кардиоресинхронизирующей тера-

пии (рис. 4). В качестве положительного полюса

при стимуляции использована спираль. Пло-

щадь стимуляции значительная.

Эффект негативного действия анодной сти-

муляции отсутствует.

Обсуждение
Недостатки программирования в режиме

триггерной стимуляции левого желудочка:

– программирование возможно при собст-

венном ненарушенном атриовентрикулярном

проведении, при очередных процедурах follow-

up (программирование устройств) требуется мо-

ниторинг атриовентрикулярного проведения;

– неточный подсчет процента бивентрику-

лярной стимуляции, фактически имеющаяся

стимуляция левого желудочка маркируется уст-

ройством как воспринятая часть.

Однако возможность не только проводить

эффективную кардиоресинхронизирующую те-

рапию, но и минимизировать правожелудочко-

вую стимуляцию привлекает внимание к триг-

герной стимуляции левого желудочка. Извест-

но, что отсутствие или уменьшение стимуляции

правого желудочка позитивно влияет на риски

возникновения у пациентов фибрилляции пред-

сердий [11, 12]. Таким образом, больные, у кото-

рых применяется триггерный тип программиро-

вания, получают только полезную левожелудоч-

ковую стимуляцию, а правый желудочек воз-

буждается по собственной проводящей системе,

при наличии блокады левой ножки пучка Гиса,

обычно ненарушенной.

В данном наблюдении при положении пра-

вожелудочкового электрода в межжелудочковой

перегородке программирование СРТ-устройст-

ва в режиме триггерной стимуляции левого же-

лудочка позволило достичь целевых показателей

по терапии, пациенты ответили на кардиоре-

синхронизирующую стимуляцию (положитель-

ная динамика ФВ ЛЖ, регресс электромехани-

ческой диссинхронии миокарда, улучшение

клинического статуса).

Заключение
Представленный метод триггерного програм-

мирования кардиоресинхронизирующих уст-

ройств может являться альтернативой традици-

онной бивентрикулярной стимуляции с подбо-

ром атриовентрикулярной и межжелудочковой

задержек, особенно при положении правожелу-

дочкового электрода в области межжелудочко-

вой перегородки.
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Рис. 4. Показатели фракции выброса левого желудочка исходно и при различных типах программирования
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