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5   Приветственное слово

УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ,
ДРУЗЬЯ!

В последние годы эндоваскулярная диагностика 
и лечение и интервенционная аритмология стали 
наиболее динамично развивающимися направлени-
ями кардиологии, что определило отбор статей в 
третий номер нашего журнала за 2018 год.

Следует отметить ряд статей из раздела ори-
гинальных работ. Так, интересное исследование, 
проведенное Н.А. Кочергиным и коллегами, по-
священо изучению нестабильных атеросклеро-
тических бляшек в «нецелевых» коронарных 
артериях при плановом однососудистом стенти-
ровании у больных стабильными формами ИБС. 
Авторы в своем исследовании демонстрируют, 
что наличие нестабильных бляшек в сосудах, не 
подвергавшихся стентированию, может являться 
одной из причин отдаленных острых коронарных 
событий.

Е.А. Арчаков с соавт. при помощи удаленного 
мониторинга антиаритмических устройств пока-
зали, что катетерная аблация – высокоэффектив-
ная методика коррекции персистирующей формы 
фибрилляции предсердий у больных, страдающих 
сахарным диабетом 2-го типа, и тяжесть диабета, 
оцениваемая по уровню гликированного гемогло-
бина, не влияет на риск развития отдаленных ре-
цидивов аритмии после вмешательства.

В статье J.A. Reiss et al. приводится уникаль-
ный опыт имплантации 75 окклюдеров ушка ле-
вого предсердия с использованием техники, на-
правленной на уменьшение длительности флюо-
роскопии и, следовательно, дозы ионизирующего 
излучения, получаемого пациентом и медицинс-
ким персоналом. Следует отметить, что миними-
зация или полный отказ от флюороскопии – одно 
из наиболее актуальных направлений последних 
лет в интервенционной аритмологии.

Следует отметить статью Д.У. Малаева с соавт., 
представивших обзор современного состояния во-
проса относительно возможности использования 
трансрадиального доступа при каротидном стен-
тировании. Авторы подчеркивают, что эффектив-
ность и безопасность такого подхода является 
предметом острых дискуссий ввиду отсутствия 
данных, полученных в исследованиях высокой 
степени доказанности. Обзор органично дополня-
ет оригинальное исследование, в котором авторы, 
на основании проведенного ими рандомизирован-

ного проспективного исследования, убедительно 
продемонстрировали, что трансрадиальный до-
ступ не уступает трансфеморальному по эффек-
тивности и безопасности.

Среди причин внезапной смерти у аритмо-
логических пациентов на первое место тра-
диционно выступают желудочковые аритмии. 
Тем не менее, в России ежегодно регистриру-
ется около 200 случаев внезапной смерти среди 
больных суправентрикулярными тахикардиями, 
причем большинство из умерших – дети. Обзор
С.Е. Мамчура с соавт. посвящен катетерной абла-
ции как мере профилактики внезапной смерти у 
данной категории больных.

Уважаемые коллеги, надеюсь, что настоя-
щий номер будет интересен и полезен эндова-
скулярным хирургам, аритмологам и всем прак-
тикующим специалистам и ученым, занима-
ющимся лечением и профилактикой болезней
системы кровообращения. Наш журнал тепло 
приветствует письма в редакцию и лично авто-
рам от всех желающих поддержать дискуссию по 
представленным в номере статьям.

Главный редактор, академик РАН
Л.С. Барбараш
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Highlights• The study demonstrates the safety, feasibility and effectiveness of a comprehensive approach to 
minimize fluoroscopy and contrast use during Watchman left atrial closure device implantation.

Background
The introduction of Watchman left atrial appendage occlusion device (WM) has 
provided an effective alternative to anticoagulation for patients with a high risk 
of cerebrovascular accidents (CVA) and high risk of bleeding and who are unable 
to take long-term anticoagulation therapy. Since its introduction, WM has been 
implanted more than 50,000 times worldwide. While the implant procedure is 
relatively safe, it involves the use of fluoroscopy and contrast and, as such, poses 
some associated risk to patient safety. The adoption of procedural techniques 
which reduce fluoroscopy exposure and contrast use have the potential to provide 
clinical patient benefit without compromising safety or efficacy.

Aim To demonstrate that WM implant can be performed with minimal exposure to both 
ionizing radiation and IV contrast without compromising safety or efficacy.

Methods
A retrospective chart review of all 75 consecutive Watchman implantations by a 
single operator at a single center between December 2015 and December 2017. 
Every effort to optimize the WM implant procedure and minimize radiation and 
contrast exposure was incorporated as implant techniques evolved. Contrast and 
radiation exposure data were collected and analyzed year-over-year.

Results
Charts from 75 consecutive cases were reviewed with all cases at index procedure 
(100%), and included the majority of patients presenting in paroxysmal AF 
(63%). Baseline patient characteristics were consistent across years. Procedural 
characteristics also were consistent over time. The median absorbed radiation dose 
was low (75 mGy in 2015) and did not change significantly over time. Similarly, 
the median fluoroscopy time used after the initial case was low (2.8 minutes) and 
did not vary. 73 of 75 (97%) of procedures resulted in successful implantation. 
There were no procedural complications; notably, no cases resulted in stroke, death, pericardial effusion, vascular accidents or device embolization.

Conclusion The current generation of WM can be successfully implanted using low fluoroscopy 
and contrast without compromising safety or efficacy using the techniques described.

Keywords Left atrial appendage closure device • Stroke risk reduction • Fluoroscopy • 
Radiation • X-ray • Contrast

Abbreviations
AF
CVA
EP
FT
IAS
ICE
LA

–––––––

atrial fibrillationcerebral vascular accident
electrophysiology
fluoroscopy timeinter-atrial septum
intracardiac echocardiographyleft atrium

LAA 
LAO
OAC
PATEE
WM

––––––

left atrial appendage
left atrial appendage occlusion device
oral anticoagulantionposterior-anterior
transesopageal echocardiogram
Watchman left atrial occlusion device
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For patients with AF who are at elevated risk of 

thromboembolic CVA, an elevated risk of bleeding and 
a relative contraindication to the use of anticoagulants, left atrial occlusion device placement is a proven safe 
and effective alternative to OAC [1, 2]. WM is a novel 
technology which involves the delivery of a LAA 
occlusion device via a transeptal approach and is widely 
in use in the United States and Europe. While standard 
implant techniques have been refined since the early 
clinical trials, device delivery continues to require both 
fluoroscopy and direct injection of IV contrast into the 
left atrium to ensure appropriate positioning and to 
verify appendage occlusion.

Methods
Patients:This is a retrospective observational study and 

analysis of all 75 consecutive WM implants performed 
by a single operator at a single center from 12/1/15 to 
12/31/17. All patients met local implant criteria and 
provided informed consent. In addition, the majority 
(99%) of patients met the more rigorous Medicare 
implant criteria which included a CHADS2VASC2 rank 
of at least 3 and a HASBLED score of at least [1].

Procedure:
All patients presented for WM implant at our center’s 

EP or hybrid structural heart laboratory. All patients 
were diagnosed with well-documented atrial fibrillation 
and underwent a screening TEE pre-procedure. 
All patients received general anesthesia including 
intubation and underwent TEE probe placement at the 
beginning of the procedure. Intra-procedural TEE was 
used to rule-out left atrial appendage thrombus and to 
guide transeptal puncture and WM delivery. Femoral 
vein access was obtained only under direct ultrasound 
visualization to avoid vascular accidents. In all patients 
a figure-of-eight stitch was placed around femoral vein 
access wires at the beginning of the procedure and 
were used to achieve hemostasis post-procedure and to 
minimize the need for manual pressure during recovery. 
All patients underwent arterial pressure monitoring via 
radial artery sheath placement. All transeptal punctures 
were performed under either TEE guidance or, in a 
minority of patients, using a combination of both TEE 
and intracardiac echocardiography (ICE) guidance. 
ICE was performed using the Zonare ultrasound 
system (Zonare, Mountainview, CA). A single 
transeptal puncture was performed using the Baylis 
radiofrequency needle and ProTrack transeptal spiral 
wire. In those cases where the standard 14 F Boston 
Scientific transeptal sheath could not be easily passed 
through the intra-atrial septum (IAS), a 6 mm x 40 mm 
angioplasty balloon was inflated across the septum to 
pre-dilate. All patients presented on chronic warfarin 
therapy for at least four weeks prior and warfarin was 
not held prior the procedure. In addition, all patients 

received heparin bolus and continuous infusion to 
maintain an activated clotting time (ACT) >300 seconds prior to the transeptal puncture and until all 
catheters and sheaths were removed from the LA. 73 
patients (97%) underwent successful implant with the 
current generation WM device with sizes ranging from 21 mm to 33 mm diameter.

Techniques to reduce fluoroscopy and contrast use
Low fluoroscopy exposure and contrast use were 

achieved through several measures:
1. Fluoroscopy system adjustment: fluoroscopy 

exposure can reduced by complying with general 
principles of radiation protection including maximizing 
collimating, optimizing projection angle and reducing 
frame rates. Our standard frame rate is 3.8 frames/
second to start, though this was increased as necessary 
during contrast injections and device deployment as 
necessary to optimize imaging. Most implants were performed in a hybrid cardiac catheterization laboratory 
dedicated to structural heart procedures and equipped 
with the newest available fluoroscopy software.

2. Saved images: In addition to using a low frame 
rate, we also used a «single shot» technique where 
individual one-second exposures were performed and 
the static image was saved to a separate review screen 
and used to guide decision-making.

3. Operator preference: perhaps the most critical 
component to reducing fluoroscopy exposure is 
operator awareness, motivation and diligence. In our 
experience, physicians agree to monitor their use and 
actively «stay off the pedal» when they realize that 
fluoroscopy is best used in combination with over other 
forms of imaging (TEE in this case) and not as the sole form of direct visualization.

4. Contrast minimization during appendage 
cannulation and catheter positioning: we were able to 
reduce contrast use by administering small (1–2 cc) 
injections with initial cannulation of the appendage 
and to confirm distal appendage positioning of the 
diagnostic pig-tail catheter. We then performed as 
few longer contrast injections as were necessary to 
adequately visualize the distal appendage anatomy and 
os (for sizing and to determine a «landing zone» for 
the device).

5. Contrast injection during deployment: from 
the moment deployment is started, small (1–2 cc) 
injections were performed at short intervals until the 
device was released.

For this study fluoroscopy and contrast use 
reduction were seen in the context of an overall «safety 
first» approach to this procedure. Additional safety 
steps were taken to reduce the risk of complication 
including:

• The use of US guidance and micro-puncture 
kits to access peripheral vessels which minimizes the 
risk of trauma and effectively eliminates the risk of
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inadvertently puncture of the adjacent artery.
• The use of an RF transeptal needle, atraumatic 

spiral transeptal wire and (when necessary) a dilating 
balloon to insure safe and efficient delivery sheath placement.

• Placement of an arterial blood pressure 
monitoring line to allow for beat-to-beat monitoring of 
hemodynamics parameters changes and early detection of pericardial effusion.

• The maintenance of an ACT of at least 300 seconds 
prior to the TSP to minimize the risk of CVA due to LA thromboembolism.

• The use of a figure-of-eight groin closure stitch 
and an adjustable suture tension device to reducing the 
risk of hematoma and obviate the need for protamine post procedure.

• Limited transthoracic echocardiogram performed 
within two to 12 hours post-procedure to document any post-procedure pericardial effusion.

Post implant care:
All venous sheaths were removed in the EP lab 

immediately post-procedure irrespective of ACT or 
INR levels. Hemostasis in the femoral veins was 
achieved using a «figure of eight» stitch and suture 
retention device. The arterial monitoring sheath was 
removed routinely post procedure when the ACT was 
under 200 seconds. Protamine was not administered. 
All patients received a post-procedure transthoracic 
echocardiogram to confirm the absence of pericardial 
effusion between one and 12 hours after implant. All patients recovered in our post-anesthesia care unit 
before being transferred to our telemetry unit overnight 
and were discharged the following day if they met 
discharge criteria. All patients remained on warfarin 
and aspirin post-procedure for 6 weeks before switching 
to aspirin and clopidogrel for an additional 18 weeks, 
following which all patients were maintained on aspirin 
only. The 6-week post-implant TEE demonstrated no 
thrombus or peri-device flow >6 mm in diameter and no device embolization in all patients.

Data collection and statistical analysis:
Statistics are reported for each WM case. 

Baseline characteristics for all patients are presented. 
Frequencies and percentages were displayed for 
categorical variables. Continuous variables were 
analyzed as median with interquartile range, unless 
otherwise stated. Descriptive statistics were calculated in total and by procedure year: 2015, 2016, 2017.Tools

The primary tools for the statistical analysis were 
Excel (Microsoft Excel 2016 with the QI Macros 2015 
add-in) and RStudio (RStudio v3.4.4 with the ggplot2 
package, accessed via RStudio.cloud).

Analysis ‒ Statistical
The data were cleaned and statistically analyzed 

using Excel. There was only one observation from 2015, so, for the purposes of analysis, that observation 
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was removed from the data set during hypothesis 
testing.

For the descriptive statistics, the median was 
selected due to several of the variables exhibiting non-
normality. For consistency, median was the preferred 
method for determining central tendency throughout 
the analysis. When calculating the interquartile ranges, 
the Excel function QUARTILE.EXC was employed.

Hypothesis testing used nonparametric approaches. 
Continuous-variable data were analyzed using the 
Mann-Whitney U test. For each such variable, the 
observations were stratified into two groups by year 
(2016 and 2017). In each case, the null hypothesis was 
that the two distributions were equal.

Attribute data were analyzed using the 2 Proportions 
test. For each such variable, the observations were 
stratified into two groups by year (2016 and 2017). In 
each case, the null hypothesis was that the difference 
between the two proportions was zero.

Analysis ‒ Graphical
Several variables were analyzed graphically using 

box plots, created in RStudio. In one case (Fluoroscopy 
Time for 2016), one observation (326 minutes, 
observation ID 12) was removed. The removal of this 
outlier did not change the median value (2.8 minutes).

Results
Baseline characteristics:
Between 2015 and 2017, data from 75 procedures 

were collected retrospectively and presented in Table 
1. 73 of 75 patients underwent successful implant. 
Both patients with failed implant underwent multiple 
attempts with multiple devices but, due to challenging anatomy and concern for patient safety, the procedures 
were terminated without successful implant. Patients 
were a median age of 76 years old and 54.6% male. 
Patient characteristics were generally consistent across 
the duration of the study; no differences reached 
statistical significance (alpha = 0.05 throughout 
this study). The CHADS2VASc score remained 
high (median 4) reflecting multiple risk factors for 
thromboembolic events. Most patients presented with 
paroxysmal AF 62.7% (table 2). Notably, there is 
no difference in measures of patient size, which can impact radiation absorbed dose, across procedure years 
(median body surface area 1.99 m2, median body mass 
index 30.02 kg/m2).

Procedural characteristics are shown in table 3:1. Procedure time: remained within an expected 
range at a median of 55 minutes and remained relatively constant.2. Device size: device sizes ranged from 21 mm to 
33 mm and the distribution did not change significantly over time.3. Number of device recaptures: The number of 
device recaptures reflected the complexity of the cases: 
the more recaptures (partial or full) reflected more



challenging anatomy. 32% of cases required at least 
one partial recapture while 24% of cases required at least one full recapture.

4. Radiation exposure and contrast use: Median 
fluoroscopy time after the first case in 2015 was low 
(2.8 minutes) and remained low over time. Median 
absorbed dose (mGy), a more relevant measure of 
radiation exposure, was low (median 193 mGy) and, 
while it increased over time, the change was not 
statistically significant.

Complications:
There were no procedural complications.
Procedural success:
Procedural success was defined as successful 

implant of WMN device which met all PASS criteria: appropriate Position, sufficient Anchor, correct 

Size (compression between 8 and 20%), evidence 
of adequate Seal (no peri-device leak of >5mm). 
Implantation was aborted in 2 (2.7%) patients due to 
inability to confirm all four PASS criteria after multiple attempts and multiple devices.

Discussion
As the number and types of invasive cardiac catheterization laboratory procedures continues to 

grow worldwide each year, so has the concern for the use of procedure-related fluoroscopy. This is due to 
the understanding that fluoroscopy requires the use 
of ionizing radiation, that fluoroscopy continues to be 
the sole or primary imaging mode for such procedures 
and that patients who are increasingly likely to need multiple radiation-based procedures over their lifetimes.
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Table 1. Clinical characteristics of studied patients

Note: Baseline characteristics. An «n/a» entry means not applicable, since there was only one observation. Where performed, hypothesis testing compares the observations from 2016 with the observations from 2017.

Attribute Statistic All observations 2015 2016 2017 pvalue Hypothesis Test

Age 

count 75 1 33 41

median 76 63 76 77 0.22 Mann-Whitney

interquartile range 9 n/a 10 8
Gender % who are male 54.67% 100.00% 57.58% 51.22% 0.58 2 Proportions

Height (cm) 
median 170 185 170 168 0.39 Mann-Whitney

interquartile range 14.0 n/a 12.5 14.5

Weight (kg)
median 85.1 106.1 84.6 81.7 0.18 Mann-Whitney

interquartile range 32.4 n/a 40.7 29.8
Last BSA (m2) median 1.99 2.32 1.99 1.96 0.23 Mann-Whitney

interquartile range 0.37 n/a 0.46 0.36
Last BMI (kg/m2) median 30.02 31.39 29.92 30.19 0.37 Mann-Whitney

interquartile range 10.26 n/a 12.53 7.87
CHADS-VASc 

Score
median 4 2 4 4 0.17 Mann-Whitney

interquartile range 2 n/a 2 1
CHF % with CHF 16.00% 0.00% 24.24% 9.76% 0.10 2 Proportions

LVEF
median 60 60 60 60 0.23 Mann-Whitney

interquartile range 11.0 n/a 9.5 10.0
Obstructive sleep apnea % with OSA 20.00% 0.00% 15.15% 24.39% 0.31 2 Proportions

Diabetes % with Diabetes 38.67% 100.00% 45.45% 31.71% 0.22 2 Proportions

Table 2. Atrial fibrillation type distribution

Note: Case mix by year. 

All observations 2015 2016 2017
Paroxysmal atrial fibrillation % of cases 62.67% 100.00% 45.45% 75.61%

Persistent atrial fibrillation % of cases 21.33% 0.00% 36.36% 9.76%

Permanent atrial fibrillation % of cases 16.00% 0.00% 18.18% 14.63%
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In addition, it is well understood that there is no 
safe level of radiation exposure [3]. The hypothesis 
regarding the harmful effects of low-dose exposure is 
extrapolated from the known effects of radiation at high 
doses, referred to as the «linear non-threshold model» 
which accepts that risk is related to the cumulative 
exposure over time. Fortunately, multiple published 
studies have demonstrated the feasibility, efficacy and 
safety of minimizing or eliminating fluoroscopy during 
electrophysiology studies and the techniques which 
reduce fluoroscopy use appear to be transferable to 
other interventional procedures, including WM [4‒8].

It is well documented that WM is a safe and effective 
alternative to OAC in patients with AF and high risk of 
CVA and bleeding who also have a contraindication to 
long-term use of OAC [1, 2]. While implant is relatively 
safe, it requires the use of a combination of fluoroscopy 
and intra-atrial contrast injections under TEE guidance 
[9, 10] with the in associated risks. In spite of attempts 
to find alternatives to fluoroscopy and contrast use 
(including reported cases of successful device delivery 
under ICE guidance), implant techniques have not 
changed significantly since the device received FDA 
approval for widespread use in the United States in 
2015. Until now there are no published studies that 
have evaluated a systematic approach to reducing 
fluoroscopy and contrast use during implant.

Over the course of the first 75 implants at our 
center by a single operator from December, 2015 to 
December, 2017 a conscientious effort was made to 
minimize fluoroscopy and contrast use by employing 

a variety of techniques and safe practices originally 
developed for other invasive EP procedures. These 
data demonstrate that taking such an approach does 
not increase procedure time beyond what would be 
expected or result increased complications and does 
not require additional equipment or operator training 
beyond what is currently recommended. While this 
study did not demonstrate a significant reduction in 
radiation exposure and contrast use over time, median 
levels started and remained low across time. While 
median radiation exposure dose did appear to increase 
over time, this was not statistically significant. Of note, 
while no direct cause of increased radiation exposure time is obvious from the data, it appears to be due 
at least in part to the complexity of the cases which 
appeared to increase in 2017 as we attempted more 
challenging anatomy. These data reflect a conscientious effort by the operator to ensure patient safety.

Study limitations and future perspectiveThis study represents a retrospective observational 
study by a single operator at a single center; interpretations are limited due to the nature of the 
data. Additionally, the operator is a relatively high-
volume WM implanter who also performs over 100 
additional transeptal EP procedures annually and has performed over 500 transeptal procedures in the last 7 
years. However, as demonstrated here, achieving these 
results involved no particular skill set which could not 
be easily developed by any experienced operator.This study is also limited by the fact that a comparison

Table 3. Procedural characteristics

Note: Procedural data. An «n/a» entry means not applicable, since there was only one observation. Where performed, hypothesis testing compares the observations from 2016 with the observations from 2017.

Attribute Statistic All observations 2015 2016 2017 pvalue Hypothesis Test

Successful implant % successful 97.33% 100.00% 100.00% 95.12% 0.15 2 Proportions

Device size (mm) 
median 24 24 24 24 0.99 Mann-Whitney

interquartile range 3 n/a 3 3
Preimplant Os size 

(mm)
median 20 17 20 21 0.49 Mann-Whitney

interquartile range 5 n/a 4 5
Fluoroscopy 

exposure dose 
(mGy)

median 193 75 165 225 0.15 Mann-Whitney

interquartile range 280 n/a 243 285
Fluoroscopy time 

(min) 
median 2.8 7.5 2.8 2.8 0.87 Mann-Whitney

interquartile range 2.0 n/a 2.3 1.5
Contrast volume (cc)

median 70 65 70 70 0.40 Mann-Whitney

interquartile range 50.0 n/a 58.0 50.5
Procedure time 

(mins)
median 55 59 55 52 0.07 Mann-Whitney

interquartile range 19.0 n/a 24.5 18.5
Partial recaptures % of cases 32.00% 100.00% 30.30% 31.71% 0.90 2 Proportions

Full recaptures % of cases 24.00% 0.00% 18.18% 29.27% 0.26 2 Proportions
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cannot be made with prior WM data on fluoroscopy 
and contrast use, as this was not reported in any of the published papers.

Possible future directions include the use of ICE 
to effectively visualize the LAA, obviating the need 
for simultaneous TEE. To date, two studies have 
demonstrated its safety and efficacy in comparison 
to current implant methods but wide-spread adoption 
appears to be limited by several factors, including cost 
[8, 9]. Finally, the latest generation device, Watchman 
FLX, holds promise for easier implants due to the 
limited LAA depth required to deploy the device and 
greater flexibility in capturing and repositioning.

ConclusionThis retrospective, observational study demonstrates 

the safety, feasibility and effectiveness of a 
comprehensive approach to minimize fluoroscopy and 
contrast use during WM implants without compromising 
safety. While neither contrast nor fluoroscopy use 
decreased over time, both started and remained low. 
There were no complications associated with this study.
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Основные положения
• Выявление высокой эктопической активности в предсердиях (более 70 эктопических собы-

тий максимум в час) можно считать предиктором успеха изоляции устьев легочных вен у пациен-
тов с нормальными размерами левого предсердия. 

• Успех интервенционного лечения фибрилляции предсердий достоверно зависит не только от 
степени увеличения левого предсердия, но и от типа трансмитрального кровотока. 

• Полученная дискриминантная функция обладает высокой чувствительностью как для про-
гнозирования успеха, так и неуспеха изоляции устьев легочных вен, и позволяет выбрать опти-
мальный способ контроля синусового ритма в зависимости от данных холтеровского монитори-
рования и эхокардиографии.

Цель
Изучить значение характера предсердной эктопической активности и при-
знаков диастолической дисфункции левого желудочка для прогнозирования 
эффективности изоляции устьев легочных вен (ИУЛВ) у пациентов с парок-
сизмальной и персистирующей фибрилляцией предсердий (ФП).

Материалы и
методы

Материалом для исследования послужили результаты обследования и лече-
ния 54 больных с пароксизмальной и персистирующей ФП, имеющих нор-
мальную фракцию выброса левого желудочка. До вмешательства пациентам 
проводили холтеровское мониторирование и эхокардиографию для выявле-
ния предикторов успеха ИУЛВ. После аблации пациенты находились под 
наблюдением в течение 12 месяцев. Эффективность лечения оценивалась 
с третьего месяца послеоперационного периода. Критерием успеха прово-
димого лечения являлось отсутствие подтвержденных данными холтеров-
ского мониторирования, суточного и/или многосуточного, пароксизмов ФП 
продолжительностью более 30 секунд. Достоверность различий между по-
казателями, характеризующими результаты лечения в изучаемых группах, 
оценивалась с помощью t-критерия Стьюдента. Для создания алгоритма, по-
зволяющего прогнозировать результат ИУЛВ, был выполнен дискриминант-
ный анализ. В качестве критерия статистической достоверности получаемых 
результатов принималась величина р<0,05.

Результаты

Выявление максимального количества предсердных экстрасистол более 70 в 
час можно считать предиктором успеха ИУЛВ у пациентов с нормальными раз-
мерами левого предсердия (ЛП). Выраженное увеличение ЛП следует считать 
предиктором крайне низкой эффективности аблации. Применение полученной 
дискриминантной функции позволяет прогнозировать эффективность ИУЛВ 
у пациентов с пароксизмальной и персистирующей ФП в зависимости от дан-
ных холтеровского мониторирования и эхокардиографии с высокой чувстви-
тельностью для прогнозирования как успеха, так и неуспеха вмешательства.

Заключение

Данные холтеровского мониторирования и эхокардиографии дают возмож-
ность прогнозировать эффективность ИУЛВ. Дальнейшего исследования 
требует эффективность в группах пациентов с выраженным увеличением 
ЛП и сочетанием нормальных размеров ЛП и максимальным количеством 
предсердных экстрасистол более 70 в час.
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Highlights
• Excessive atrial ectopic activity (over 70 PAC per hour) is a predictor of the successful pulmonary 

vein isolation in patients with normal left atrial size.
• The left atrial enlargement and mitral inflow signal profile portend the success of interventional 

treatment of atrial fibrillation.
• The received discriminant function has a high sensitivity both for predicting the success and failure 

of the pulmonary vein isolation and allows choosing the optimal way to control the sinus rhythm, 
depending on the Holter monitoring and echocardiography.

Aim
To evaluate the impact of the atrial ectopic activity and left ventricular diastolic 
dysfunction on predicting the effectiveness of pulmonary vein isolation (PVI) in 
patients with paroxysmal and persistent atrial fibrillation (AF).

Methods

54 patients with paroxysmal and persistent AF and the normal left ventricular 
ejection fraction were included in the study. Patients underwent Holter monitoring 
and echocardiography prior to the intervention to identify the predictors of successful 
PVI. The follow-up was 12 months after the indexed procedure. The effectiveness 
of treatment was assessed from the third month of the postoperative period. The 
criterion of the successful treatment was the absence of the AF paroxysms lasting 
more than 30 seconds, confirmed by Holter, diurnal and / or multi-day monitoring. 
The Student's t-test was used to assess the reliability of the differences between the 
variables characterizing the treatment results in the study groups. The discriminant 
analysis was performed to develop an algorithm that allows predicting the PVI 
result. A p value <0.05 was considered statistically significant.

Results

Premature atrial contraction over 70 per hour can be considered as the predictor 
of the successful PVI in patients with normal left atrial size. The severe LA 
enlargement should be considered as a predictor of poor ablation efficacy. The 
obtained discriminant function allows predicting the effectiveness of PVI in 
patients with paroxysmal and persistent AF depending on Holter monitoring and 
echocardiography. Its sensitivity is high for both predicting success and failure of 
the intervention.

Conclusion
Holter monitoring and echocardiography allow predicting the effectiveness of PVI. 
The intervention's efficacy in the groups of patients with severe LA enlargement 
and the combination of normal left atrial size with over 70 PAC per hour should be 
addressed in the further studies. 

Keywords Atrial fibrillation • Pulmonary vein isolation • Catheter ablation • Holter monitoring 
• Echocardiography • Atrial remodeling

Список сокращений
ИУЛВ – изоляция устьев легочных вен ЛП – левое предсердие
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ЛЖ
ПЭ
ПЭмакс

ПЭср

–––
–

левый желудочек
предсердная экстрасистола
максимальное количество пред-
сердных экстрасистол в час 
среднее количество предсерд-
ных экстрасистол в час 

СР 
ТМК
ФП
ХМ
ЭКГ
ЭхоКГ

––––––

синусовый ритм
трансмитральный кровоток
фибрилляция предсердий 
холтеровское мониторирование 
электрокардиография
эхокардиография

Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) в настоящее 

время является наиболее распространенным устой-
чивым нарушением ритма сердца [1]. К окончанию 
XX века от этой аритмии страдало до 1–2% жите-
лей развитых стран [2]. В российской популяции 
расчетное число больных ФП достигает 2,5 млн 
(1766,1 на 100 тысяч населения) [3]. В настоящее 
время распространенность ФП увеличивается в 
связи с совершенствованием диагностических и 
лечебных возможностей и увеличением продол-
жительности жизни в популяции. К 2050 году ожи-
дается увеличение случаев этой аритмии в Европе 
до 14–17 млн [4]. При этом смертность пациентов 
с ФП в 2 раза выше, чем у людей того же возраста 
без этой аритмии. Увеличение смертности связано 
с развитием осложнений, таких как артериальные 
эмболии и хроническая сердечная недостаточность 
[5]. Суммарные затраты, связанные с ФП, в Россий-
ской Федерации могут быть оценены в 102,92 млрд 
руб. в год [3].

Основными задачами, которые необходимо ре-
шить врачу при лечении пациента с ФП, являются 
уменьшение симптомов и профилактика осложне-
ний. Профилактика тромбоэмболий в настоящее 
время производится в соответствии с действующи-
ми национальными и международными рекомен-
дациями с применением специфической терапии, 
обычно с использованием антикоагулянтов. Умень-
шение симптомов аритмии может достигаться по-
средством сохранения синусового ритма (СР) или 
контроля частоты сердечных сокращений на фоне 
ФП [6, 7]. Для практикующего врача очевидны та-
кие преимущества стратегии контроля СР в срав-
нении с контролем частоты, как улучшение само-
чувствия пациентов, лучшая переносимость физи-
ческих нагрузок, улучшение гемодинамики и сни-
жение риска развития сердечной недостаточности. 
При этом важно отметить, что, по данным крупных 
исследований, проведенных на рубеже XX–XXI 
веков (PIAF – 2000 г., AFFIRM – 2002 г., RACE – 
2002 г., STAF – 2003 г.), тактика медикаментозного 
контроля СР не превосходит контроля частоты сер-
дечных сокращений на фоне ФП по способности 
уменьшать смертность, снижать число госпитали-
заций и улучшать качество жизни больных [7]. Ве-
роятно, большое значение в столь неутешительном 
результате исследований имеет низкая эффектив-
ность медикаментозной антиаритмической тера-
пии и значительный риск развития проаритмиче-

ского эффекта лекарственных средств, способного 
влиять на выживаемость больных. Необходимость 
разработки более эффективного способа лечения 
обусловила развитие методов интервенционного 
лечения ФП. За два десятилетия, прошедших по-
сле появления работ M. Haissaguerre с соавторами 
[8], показавших роль «залповой» предсердной та-
хикардии в аритмогенезе и возможности аблации 
очагов эктопической активности при лечении ФП, 
этот метод лечения вошел в клиническую практику 
и достаточно широко применяется, в том числе и на 
территории России. 

Аблация позволяет добиться снижения риска 
развития пароксизмов путем изоляции триггера, 
инициирующего ФП, а также может быть спосо-
бом воздействия на аритмогенный субстрат в ткани 
предсердий. Техники аблации могут различаться 
как по объему, так и по методике проведения [6, 7]. 
Наиболее часто в настоящее время аблация приме-
няется для изоляции устьев легочных вен (ИУЛВ). 
Так, с помощью крио- или радиочастотных воздей-
ствий достигается блок проведения импульса из 
зон мышечных муфт легочных вен (или, в более 
редких случаях, из других источников триггерной 
активности) к миокарду предсердий. Эффектив-
ность интервенционного лечения различается в 
исследованиях разных авторов и может достигать 
70-80% при пароксизмальной ФП, но значительно 
ниже у пациентов с персистирующей и постоянной 
формами [6, 7]. 

Сравнительно высокая эффективность в соче-
тании с приемлемой безопасностью метода обе-
спечили ИУЛВ достаточно высокое место в меж-
дународных и российских рекомендациях как при 
неэффективности медикаментозного лечения, так и 
в качестве вмешательства первого выбора [6, 7]. В 
то же время при определении показаний к ИУЛВ 
необходимо помнить и о риске аблации. Важно от-
метить, что при ее проведении возможно развитие 
серьезных осложнений, таких как стеноз легочной 
вены, тромбоэмболии, транзиторные ишемические 
атаки и ишемические инсульты, формирование 
предсердно-пищеводного свища и другие повреж-
дения пищевода, гемоперикард [6, 7].

Достаточно высокая стоимость интервенцион-
ного лечения и риск развития серьезных осложне-
ний требует взвешенного подхода к определению 
показаний для проведения вмешательства. Пред-
ставляется целесообразным перед его проведением 
оценить вероятность успеха с учетом объективных



показателей – предикторов, представляемых дан-
ными инструментальных исследований.

В настоящее время показано, что ремоделиро-
вание предсердий увеличивает вероятность как 
риентри, так и эктопической активности [9], что 
позволяет увеличение такой активности считать 
косвенным признаком их ремоделирования. Таким 
образом, исследование эктопий в предсердиях, на 
наш взгляд, может предоставить новые возможно-
сти для прогнозирования эффективности ИУЛВ. 
Основным инструментальным методом, позволяю-
щим оценить количество и характер предсердных 
аритмий и широко применяющимся в клинической 
практике, является холтеровское мониторирование 
(ХМ). Несмотря на то, что это исследование дает 
значительную информацию о характере предсерд-
ных нарушений ритма, для поиска предикторов эф-
фективности лечения оно применялось в неболь-
шом количестве работ. Так, показана связь между 
наджелудочковой эктопической активностью в по-
слеоперационном периоде и рецидивом ФП после 
катетерной аблации [10]. В доступной литературе 
мы не смогли обнаружить публикаций, отражаю-
щих значение количественных показателей пред-
сердных эктопий для прогнозирования результатов 
ИУЛВ.

Наиболее привлекательными для решения за-
дачи прогнозирования результатов интервенцион-
ного лечения ФП представляются данные методик 
кардиовизуализации, которые позволяют выявить 
признаки структурного ремоделирования предсер-
дий. Так, в исследовании Peters D.C. et al. [11], раз-
витие рецидива ФП в течение 1 года после ИУЛВ 
было связано с наличием крупных полей фиброза, 
выявленных с помощью магнитно-резонансной то-
мографии с применением контрастирования гадо-
линием. К сожалению, применение этого исследо-
вания в рутинной клинической практике невозмож-
но из-за его малой доступности и высокой стоимо-
сти. Наиболее доступным способом визуализации 
сердца по-прежнему остается эхокардиография 
(ЭхоКГ). 

К настоящему времени ряд эхокардиографиче-
ских параметров изучался с точки зрения их пред-
сказательной значимости для прогнозирования 
длительного удержания СР после ИУЛВ. Так, была 
показана роль увеличения левого предсердия (ЛП) 
как признака, негативно влияющего на результаты 
лечения, направленного на сохранение СР после 
ИУЛВ [12]. Следует отметить, что результаты ис-
следований не однозначны. Так, в систематизиро-
ванном обзоре, выполненном Balk E.M. et al. [13], 
приводятся результаты 20 исследований, в которых 
анализировалось значение размера ЛП. Лишь в че-
тырех из них была выявлена статистически значи-
мая взаимосвязь между большим диаметром ЛП и 
увеличением частоты рецидива ФП; еще в восьми 

такая взаимосвязь была сочтена вероятной. Следует 
отметить, что подавляющее большинство пациен-
тов, включенных в эти исследования, имели размер 
ЛП меньше 55 мм, и лишь у крайне ограниченного 
числа участников этот показатель превышал 60 мм. 

В контексте прогнозирования эффективности 
ИУЛВ может представлять интерес оценка диасто-
лической функции левого желудочка (ЛЖ), роль 
которой в патогенезе ФП была продемонстрирова-
на еще в 2002 году [14]. Так, была показана роль 
диастолической дисфункции в прогнозировании 
эффективности катетерного лечения ФП [15, 16]. 
К сожалению, не все показатели, применявшиеся 
в этих исследованиях для оценки диастолической 
функции ЛЖ, оцениваются в рутинной клиниче-
ской практике.

Роль разных показателей и методик важно оце-
нивать не раздельно, а в составе систематизиро-
ванных шкал и алгоритмов. В настоящее время 
изучено несколько шкал, дающих возможность 
прогнозировать эффективность интервенционно-
го лечения ФП. Это шкалы ALARMEc (не парок-
сизмальная ФП, нормализованная площадь ЛП 
>10,25, скорость клубочковой фильтрации <68 мл/
мин, метаболический синдром и кардиомиопатия), 
дающая возможность прогнозировать рецидив ФП 
в течение 2 лет после ИУЛВ [17], APPLE (диаметр 
ЛП ≥43 мм, персистирующая ФП, возраст >65 лет, 
скорость клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 
м2 и фракция выброса ЛЖ <50% [18], HATCH (ар-
териальная гипертензия, возраст >75 лет, предше-
ствующая транзиторная ишемическая атака или 
инсульт, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких, сердечная недостаточность) [19], BASE-AF2 
≥3 (индекс массы тела >28 кг/м2, ЛП >40 мм, ку-
рение, ранний рецидив ФП после аблации, про-
должительность истории ФП >6 лет и не пароксиз-
мальная ФП) [20]. Основное преимущество этих 
шкал – простота использования. Но есть и такие 
недостатки, как применение нестандартизованных 
признаков, использование не применяющихся в ру-
тинной практике показателей для оценки степени 
увеличения ЛП, отсутствие учета данных инстру-
ментальных исследований, невозможность исполь-
зования до проведения вмешательства. Значитель-
ным недостатком этих шкал, по нашему мнению, 
следует считать отсутствие учета характера экто-
пической активности в предсердиях.

Суммируя изложенное выше, можно заключить, 
что в повышении эффективности ИУЛВ при ФП 
значительную роль играет отбор пациентов для 
интервенционного лечения. Наряду с общеприня-
тыми подходами к стратификации пациентов в за-
висимости от возраста, типа ФП, результатов пред-
шествующей антиаритмической терапии, нали-
чия органического заболевания сердца, синдрома 
обструктивного апноэ сна, могут использоваться

A.V. Tregubov et al. 15
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данные, полученные при проведении рутинных 
методов обследования, таких как ЭхоКГ и ХМ. Их 
сочетанное использование способно предоставить 
новые возможности для прогнозирования эффек-
тивности ИУЛВ в широкой клинической практике.

Цель: изучить значение характера предсердной 
эктопической активности и признаков диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ для прогнозирования эффек-
тивности ИУЛВ у пациентов с пароксизмальной и 
персистирующей ФП.

Материалы и методы
Материалом для исследования послужили ре-

зультаты обследования пациентов, проходивших 
лечение в 2014–2016 годах в Северо-Западном цен-
тре диагностики и лечения аритмий (Университет-
ская клиника СПбГУ, ФГБУ «СПМЦ» Минздрава 
России). Всего в исследование вошли 59 пациентов. 
5 из них были исключены в связи с несоблюдением 
протокола исследования (неявка на запланирован-
ные контрольные визиты – 4, повторное выполне-
ние ИУЛВ в связи с рецидивом ФП в течение пер-
вых трех месяцев после вмешательства – 1). Таким 
образом, в исследование вошли 54 больных, пол-
ностью завершивших протокол исследования. Все 
пациенты до включения в исследование подписали 
письменное информированное согласие. Дизайн 
исследования был одобрен Локальным этическим 
комитетом учреждения. 

Клиническая характеристика пациентов иссле-
дуемых групп представлена в Табл. 1.

Как можно видеть, пациенты исследуемой груп-
пы имели в среднем нормальную фракцию выброса 
ЛЖ, у 12 (0,22) из них имела место персистирую-
щая ФП. Средний возраст больных составил 60,7 
лет. Более половины имели артериальную гипер-

тензию (0,51). Ишемическая болезнь сердца была 
у 5 пациентов (0,09), хроническая сердечная недо-
статочность – у 10 (0,19).

Эктопическая активность в предсердиях оцени-
валась на основании данных ХМ с использованием 
носимых мониторов «Кардиотехника-04-3», «Кар-
диотехника-04-08М», «Кардиотехника-04-АД-3М» 
(Санкт-Петербург, «Инкарт») и персонального 
компьютера с программой для обработки записей 
«КТ-Result 2». Запись электрокардиографии (ЭКГ) 
выполнялась до начала лечения и проводилась в 
течение 24 часов, 72 часов или 7 суток, в 12 отве-
дениях или отведениях V4, Y, V6. ЭхоКГ пациен-
там, вошедшим в исследование, выполнялась на 
аппарате Vivid 9 (General Electric Healthcare, USA) 
не ранее, чем за один месяц до выполнения ИУЛВ. 
Вывод о степени увеличения ЛП делался в соответ-
ствии с рекомендациями по количественной оценке 
структуры и функции камер сердца [21]. При рас-
хождении двух и более показателей учитывался 
тот, который устанавливал наибольшую степень 
увеличения ЛП.

Вывод о характере трансмитрального кровотока 
(ТМК) делался на основании отношения Е / А, вре-
мени изоволюметрического расслабления и време-
ни замедления скорости раннего диастолического 
наполнения с учетом дополнительных показателей 
в соответствии с общепринятыми критериями [22]. 

Все пациенты для проведения интервенционно-
го лечения направлялись в центры с количеством 
аналогичных операций не менее 100 в год. Вме-
шательство у всех больных выполнялось по еди-
ной методике: проводилась циркулярная ИУЛВ с 
использованием навигационной системы CARTO 
(Biosense Webster Inc, United States). У пациентов, 
включенных в исследование, не проводилась моди-
фикация аритмогенного субстрата в предсердиях.

После ИУЛВ пациенты находились под наблю-
дением согласно протоколу: первый наблюдатель-
ный визит – через 3 месяца после лечения, второй 
– через 12 месяцев. На каждом визите проводился 
опрос пациента согласно разработанной анкете для 
оценки жалоб и анамнеза для выявления возмож-
ного рецидива. Всем пациентам выполнялись ЭКГ 
и суточное, многосуточное или непрерывное уда-
ленное (до 11 суток) ХМ для верификации жалоб и 
выявления бессимптомной ФП. 

Оценка клинического исхода вмешательства 
производилась начиная с третьего месяца после 
выполнения вмешательства на фоне отмены анти-
аритмической терапии. Критерием успеха являлось 
отсутствие жалоб на приступы сердцебиения и под-
твержденных инструментальными данными парок-
сизмов ФП продолжительностью более 30 секунд. 

Полученные в ходе исследования медико-биоло-
гические данные обрабатывались на персональном 
компьютере с применением пакета прикладных

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, 
вошедших в исследование
Table 1. Clinical data of the study population

Примечание: ФП – фибрилляция предсердий; ЛЖ – левый 
желудочек;
Note: AF – atrial fibrillation, LVEF – left ventricular ejection 
fraction.

Количество пациентов /
Number of patients, n 54

Возраст, лет / Age, years (±σ) 60,7±8,9

Пол женский, n (доля) /
Females, n (proportion) 28 (0,52)

Персистирующая ФП, n (доля) /
Persistent AF, n (proportion) 12 (0,22)

Артериальная гипертензия, n (доля) /
Arterial hypertension, n (proportion) 28 (0,52)

Ишемическая болезнь сердца, n (доля) / 
Coronary artery disease, n (proportion) 5 (0,09)

Хроническая сердечная недостаточность, n 
(доля) / Chronic heart failure, n (proportion) 10 (0,19)

Фракция выброса ЛЖ, % (±σ) / LVEF, % (±σ) 63,5±4,7



17   А.В. Трегубов и др.

программ Microsoft Excell 2010 и программы 
«Statistica», версия 7.0.

Для исследования распределения исследуемых 
показателей использовались методы описательной 
статистики. Достоверность различий между пока-
зателями, характеризующими результаты лечения в 
изучаемых группах оценивалась с помощью t-кри-
терия Стьюдента. Различия расценивались как до-
стоверные при значении p<0,05.

Для создания алгоритма, позволяющего выбрать 
метод лечения пациентов с ФП, был выполнен дис-
криминантный анализ, в который были включены 
все наблюдения. В качестве дискриминирующего 
признака использовался результат лечения. В каче-
стве независимых переменных в анализ были вклю-
чены показатели, изучающиеся в качестве предик-
торов эффективности ИУЛВ. В качестве критерия 
статистической достоверности получаемых резуль-
татов принималась величина р<0,05.

Результаты
Проведение ХМ является рутинной процедурой 

и не требует существенных затрат системы здраво-
охранения. В отличие от стандартной ЭКГ, эта ме-
тодика позволяет регистрировать нарушения ритма 
на протяжении значительного времени и проводить 
количественную оценку эктопической активности. 
При этом информация, получаемая в ходе ХМ, яв-
ляется объективной и лишь в малой степени зави-
сит от применяющейся системы регистрации ЭКГ 
или опыта специалиста, анализирующего запись. 

Одним из возможных подходов к применению 
результатов ХМ для прогнозирования эффективно-
сти лечения, направленного на сохранение СР, явля-
ется оценка значения количества предсердных экс-
трасистол (ПЭ) в эпизоде аритмии (так называемой 
«комплексности»). По данным литературы, надже-
лудочковая (обычно предсердная) экстрасистолия 
выявляется у взрослых людей до 92,5% случаев. При 
этом в большинстве случаев – 89,5% – имеет место 
одиночная экстрасистолия, парные экстрасистолы 
встречаются в 17,5% случаев, групповые – в 4,5%, 
пароксизмы предсердной тахикардии – в 0,5% [23]. 
Для оценки влияния «комплексности» предсердных 
аритмий на результаты лечения пациенты были раз-
делены в соответствии с максимальным значением 
этого показателя для каждого пациента, выявлен-
ным в ходе исследования. Зависимость эффектив-
ности лечения от «комплексности» предсердных 
эктопий представлена на Рис. 1.

Уровни значимости «p» для сравнения эффек-
тивности лечения между каждой из подгрупп пре-
вышают 0,05. Таким образом, использовать «ком-
плексность» ПЭ, выявляемой при ХМ качестве 
предиктора ИУЛВ, не представляется возможным.

Другим подходом к прогнозированию эффек-
тивности лечения может быть использование ко-

личественных показателей эктопической актив-
ности в предсердиях. Общепринятым стандартом 
при количественной оценке наджелудочковой эк-
топической активности при ХМ является расчет 
общего количества ПЭ, их среднего количества в 
час (ПЭср) и «плотность» аритмии (в процентном 
отношении к СР). В большинстве существующих 
систем анализа результатов ХМ эти показатели рас-
считываются автоматически. Согласно данным ли-
тературы, среди здоровых обследуемых одиночная, 
парная и групповая ПЭ может регистрироваться 
в количестве до 50 в сутки (до 2 в час) [22], а не-
характерными для здоровых следует считать пять 
и более подряд эктопических сокращений или их 
количество 500 в сутки (20 в час) и более [23, 24]. 
Для решения задач исследования не представилось 
возможным использовать общее количество ПЭ в 
течение суток и «плотность» аритмии из-за невоз-
можности создания стандартизированного подхода 
к их оценке. Таким образом, из общепринятых по-
казателей было решено использовать ПЭср.

Для определения тактики лечения пациентов с 
ФП особое значение может иметь выявление три-
ггера ФП – высокочастотной электрической актив-
ности в устьях легочных вен, проявляющейся при 
ХМ в виде эпизодов частой ПЭ и/или «пробежек» 
предсердной тахикардии. Такие «залпы» могут 
быть распределены в течение времени исследова-
ния неравномерно, что может маскироваться при 
расчёте ПЭср. Для того чтобы оценить влияние это-
го фактора, был введен показатель, позволяющий 
определить максимальное количество ПЭ в час за 
время исследования: ПЭмакс. Следует отметить, 
что при обследовании пациентов с ФП не могут 
применяться нормы, разработанные для здоровых 
лиц. Не существует и общепринятых классифика-
ций, позволяющих провести группировку по этому 
критерию. Поскольку оба этих показателя представ-
лены динамическими рядами значений, распреде-
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Рисунок 1. Зависимость эффективности лечения от макси-
мального количества предсердных эктопических комплек-
сов в эпизоде аритмии
Примечания: ПЭ – предсердная экстрасистола;
Figure 1. Dependence of the treatment effectiveness on the 
maximum PAC in the arrhythmia episode
Note: PAC – premature atrial contraction.
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ление которых не подчиняется нормальному за-
кону распределения, для определения интервалов 
группировки представилось возможным использо-
вать разделение на 4 группы с помощью медианы 
и квартилей. Их значения представлены в Табл. 2.

Таким образом, получены четыре группы паци-
ентов по каждому из данных показателей: группа 
1 – значение показателя менее нижней квартили; 
группа 2 – значение показателя в интервале от ниж-
ней квартили до медианы; группа 3 – в интервале 
от медианы до верхней квартили; 4 – значение по-
казателя более верхней квартили.

В диаграмме, представленной на Рис. 2, пред-
ставлены результаты лечения пациентов в иссле-
дуемых подгруппах, выделенных в зависимости от 
показателя ПЭ ср.

При анализе данных, представленных на Рис. 
2, обращает на себя внимание тенденция к увели-
чению эффективности ИУЛВ с ростом ПЭ ср. Эта 
кажущаяся тенденция не достигает критериев до-
стоверности (p>0,05 при сравнении всех групп). 
Следует отметить, что в подгруппе пациентов с 
нормальным размером ЛП в группе 4 эффектив-
ность лечения составила 88,9±11,1%. Этот показа-

тель достоверно превосходит эффективность вме-
шательства в подгруппе пациентов с выявленным 
увеличением ЛП, но не превосходит статистически 
значимо эффективность лечения в группах 2 и 3. 
Таким образом, складывается впечатление, что ана-
лиз показателя ПЭ ср не является оптимальным для 
прогнозирования успеха ИУЛВ. 

Выделение показателя ПЭ макс показывает наи-
большую эктопическую активность в предсердиях 
за время проведенного ХМ. Зависимость частоты 
случаев успешного сохранения СР после лечения 
от ПЭмакс, определённая в соответствии с изло-
женными выше критериями, представлена в диа-
грамме на Рис. 3.

При их анализе может сложиться впечатление 
о снижении эффективности лечения от группы 1 к 
группе 3. Это впечатление не нашло своего стати-
стического подтверждения, так как уровни значи-
мости «р» для сравнения эффективности лечения 
в каждой из групп более 0,05. Кроме того, группа 
4 нарушает эту тенденцию, так как именно в ней 
наблюдается наибольшая эффективность ИУЛВ. С 
чем может быть связана эта особенность? Мы раз-
делили группу 4 на две подгруппы в зависимости 
от выявленного у пациентов этой подгруппы уве-
личения ЛП. Эффективность лечения среди па-
циентов с нормальными размерами ЛП составила 
90,9±9% (n = 11), в то время как у пациентов, имею-
щих увеличение ЛП (n = 5), лечение было признано 
успешным лишь в 1 случае. ИУЛВ среди пациен-
тов, вошедших в группу 4 и имеющих нормальные 
размеры ЛП, достоверно успешнее, чем в группах 
2 и 3 (p<0,05), даже несмотря на малый объем вы-
борки. Таким образом, именно у пациентов без уве-
личения размеров ЛП, но высоким максимальным 
количеством предсердных эктопий ИУЛВ может 
быть наиболее успешной.

Нарушение диастолической функции ЛЖ не-
редко предшествует снижению сократительной 
способности миокарда. При этом диастолическая 
дисфункция ЛЖ обусловливает гемодинамическую 
перегрузку ЛП за счет увеличения пред- и постна-

Таблица 2. Значение квартилей и медиан для показателей 
предсердной эктопической активности
Table 2. The quartiles and medians for the indicators of atrial 
ectopic activity

Примечание: ПЭмакс – максимальное количество 
предсердных экстрасистол в час; ПЭср – среднее 
количество предсердных экстрасистол в час;
Note: PAC max – maximum number of premature atrial 
contractions per hour; PAC mean – mean number of premature 
atrial contractions per hour.

ПЭ макс / 
PAC max

ПЭ ср / 
PAC mean

Нижняя квартиль / 
Lower quartile (V0,25) 5 1
Медиана /
Median (V0,5) 14 3
Верхняя квартиль / 
Upper quartile (V0,75) 71 18

Рисунок 2. Зависимость эффективности лечения от среднего 
количества предсердных эктопических событий в час
Figure 2. Dependence of the treatment effectiveness on the 
mean number of the premature atrial contractions per hour

Рисунок 3. Зависимость эффективности лечения от макси-
мального количества предсердных эктопических событий в час
Figure 3. Dependence of the treatment effectiveness on the 
maximum number of premature atrial contractions per hour



грузки, приводит к увеличению его размеров и, та-
ким образом, становится одной из причин ремодели-
рования. Расширение ЛП является одним из призна-
ков диастолической дисфункции ЛЖ и, в то же вре-
мя, одним из наиболее доступных для исследования 
проявлением структурного ремоделирования. До-
статочно хорошо известная ранее зависимость эф-
фективности ИУЛВ от степени увеличения ЛП у па-
циентов исследуемых групп представлена на Рис. 4.

Согласно данным, представленным в этой ди-
аграмме, наблюдается тенденция к снижению эф-
фективности лечения по мере увеличения разме-
ров ЛП. Очевидно, что из-за малой выборки эта 
тенденция находит свое подтверждение лишь при 
сравнении эффективности вмешательства между 
группой с выраженным увеличением ЛП и каждой 
из других групп: как и следовало ожидать, эффек-
тивность ИУЛВ у пациентов с большими размера-
ми ЛП оказалась крайне низкой. 

Для выявления признаков ремоделирования 
предсердий было бы интересно провести иссле-
дование показателя, характеризующего систоли-
ческую функцию ЛП, однако измерение ударного 
объема ЛП не является стандартной процедурой в 
рутинной клинической практике и не может быть 
использовано для достижения цели исследования. 
Поэтому для того, чтобы хотя бы косвенно оценить 
способность ЛП участвовать в диастолическом за-
полнении ЛЖ, в группу исследуемых показателей 
был включен ТМК, выявляемый при допплеров-
ском исследовании. В рутинной кардиологической 
практике ТМК является наиболее доступным для 
исследования диастолической дисфункции ЛЖ. 
Зависимость эффективности лечения типа транс-
митрального кровотока у пациентов исследуемых 
групп представлена на Рис. 5.

Как можно видеть, так же, как и для увеличения 
ЛП, наблюдается тенденция к снижению эффек-
тивности ИУЛВ по мере нарастания степени нару-

шения ТМК. При этом статистически достоверные 
различия отсутствуют лишь при сравнении эффек-
тивности лечения у пациентов с нормальным ТМК и 
I типом дисфункции, а также у пациентов со II и III 
типами дисфункции. Таким образом, тип ТМК мож-
но полагать предиктором эффективности ИУЛВ.

С учетом результатов анализа зависимости 
эффективности ИУЛВ от исследуемых показате-
лей складывается впечатление о необходимости 
совместного использования изученных количе-
ственных показателей предсердной эктопической 
активности и признаков диастолической дисфунк-
ции ЛЖ в рамках алгоритма для прогнозирования 
эффективности ИУЛВ. Для создания такого алго-
ритма был выполнен дискриминантный анализ. В 
качестве результирующей переменной принимался 
результат лечения, определенный в соответствии 
с критериями, изложенными выше. В анализ были 
введены 4 предсказательных показателя (ПЭмакс, 
ПЭср, степень увеличения ЛП, ТМК), определен-
ные в соответствии с предложенными ранее кри-
териями в виде категориальных переменных. Их 
значения представлены в Табл. 3. Полученная в 
результате анализа дискриминантная функция рас-
ценивалась как значимая при p<0,05 (95% уровень 
достоверности).

Полученная в результате анализа дискрими-
нантная функция для прогнозирования эффектив-
ности ИУЛВ имеет вид:

DF = 0,742 Х ПЭмакс – 0,694 Х ПЭср + 0,441 Х 
Степень увеличения ЛП + 0,820 Х ТМК,

– где значения переменных соответствуют пред-
ставленным в Табл. 3. 

Центроиды групп имеют значения -0,88 для 
успешного лечения и 1,28 для неуспешного.

Данной формулой корректно описывается 85,2% 
всех проанализированных случаев. Чувствитель-
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Рисунок 4. Зависимость эффективности лечения от степе-
ни увеличения левого предсердия
Примечания: * – p<0,05 при сравнении с любой из других 
групп;
Figure 4. Dependence of the treatment effectiveness on the left 
atrial enlargement
Note: * – p<0.05 for all study groups.

Рисунок 5. Зависимость эффективности лечения от типа 
трансмитрального кровотока
Примечания: * – p<0,05 при сравнении с группой с 
нормальным ТМК; ** – p<0,05 при сравнении с группой с I 
типом дисфункции;
Figure 5. Dependence of the treatment effectiveness on the 
mitral inflow signal (MIS) blood profile
Note: * – p <0.05 in comparison with the group with normal 
MIS; ** – p <0.05 in comparison with the group with grade I 
dysfunction.
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ность полученной дискриминантной функции яв-
ляется высокой как для прогнозирования успеха 
ИУЛВ (87,5% корректных расчётов), так и для про-
гнозирования неуспеха вмешательства (81,8% кор-
ректных расчетов). Наиболее информативными в 
этом анализе признаками являются ТМК (p<0,01) 
и степень увеличения ЛП (p = 0,03). Информатив-
ность показателей наджелудочковой эктопической 
активности на грани достоверности, не достигая ее 
критериев (для ПЭмакс p = 0,05, для ПЭср p = 0,07).

Оценка меры успешного распределения на груп-
пы, и полезность дискриминантной функции были 
оценены при помощи коэффициентов канониче-
ской корреляции (Табл. 4). При оценке силы связи 
коэффициентов корреляции использовалась шкала 
Чеддока.

Оценка значимости дискриминантной функции 
была проверена λ-статистикой Уилкса (Табл. 4) с 
подтверждением высокой достоверности. Учиты-
вая значение канонического коэффициента корре-
ляции второй функции (0,74), можно сделать вывод 
о существовании высокой связи между получен-
ным значением функции и результатом лечения.

Обсуждение
Использование ранее исследованных методов 

прогнозирования эффективности контроля СР, как 
правило, требует применения редко использую-
щихся или малодоступных в широкой клинической 
практике методов обследования пациентов с ФП. 

Настоящее исследование ориентировано на разра-
ботку алгоритма выбора тактики антиаритмическо-
го лечения, в основе которого лежат объективные 
критерии, выявляемые с помощью широко приме-
няющихся методов: ХМ и рутинной ЭхоКГ. Резуль-
таты исследования показали, что показатель ПЭср, 
как правило, фигурирующий в заключениях по ре-
зультатам ХМ, не всегда дает возможность выявить 
«залпы» высокочастотной электрической активно-
сти в устьях легочных вен, в то время как значение 
показателя ПЭмакс более 70 в час можно рассма-
тривать как предиктор успеха ИУЛВ у пациентов с 
нормальными размерами ЛП.

Полученные результаты оценки значения разме-
ров ЛП для прогнозирования эффективности абла-
ции в целом соответствуют данным литературы 
[12, 13] и позволяют считать выраженное увеличе-
ние ЛП предиктором крайне низкой эффективно-
сти аблации.

На основании полученных данных показано, 
что ТМК может рассматриваться в качестве неза-
висимого предиктора эффективности ИУЛВ, что 
соответствует результатам ранее опубликованных 
работ, в которых было показано снижение эффек-
тивности интервенционного лечения ФП у паци-
ентов с другими признаками диастолической дис-
функции ЛЖ [15, 16].

Для практической работы особое значение име-
ет разработанная дискриминантная функция. Она 
корректно описывает 87% всех проанализирован-

Таблица 3. Значения исследуемых переменных в категориальных шкалах для проведения дискриминантного анализа
Table 3. Values of categorial variables for the discriminant analysis

Примечание: ПЭмакс – максимальное количество предсердных экстрасистол в час; ПЭср – среднее количество предсердных 
экстрасистол в час; ЛП – левое предсердие; ТМК – трансмитральный кровоток;
Note: PAC max – maximum number of premature atrial contractions per hour; PAC mean - mean number of premature atrial 
contractions per hour; LA – left atrium; MIS – mitral inflow signal.

ПЭмакс / PAC max ПЭср / PAC mean Степень увеличения ЛП / 
LA enlargement ТМК / MIS

Менее нижней квартили / 
Below lower quartile 1 Менее нижней квартили /

Below lower quartile 1 Норма / Normal 0 Норма / Normal 0
От нижней квартили до 
медианы / From lower 
quartile to median

2 От нижней квартили до 
медианы / From lower 
quartile to median

2 Незначительное 
увеличение / mild 
enlargement

1 I тип дисфункции / 
grade I dysfunction 1

От медианы до верхней 
квартили / From median 
to upper quartile

3 От медианы до верхней 
квартили / From median 
to upper quartile

3 Умеренное увеличение / 
Moderate enlargement 2 II тип дисфункции / 

grade 2 dysfunction 2
Более верхней квартили / 
Above upper quartile 4 Более верхней квартили / 

Above upper quartile 4
Выраженное 
увеличение / Severe 
enlargement

3 III тип дисфункции / 
grade 3 dysfunction 3

Таблица 4. Характеристика дискриминантных возможностей функции и определение её значимости методом λ-статистики 
Уилкса
Table 4. Characteristics of the discriminant score and its significance measured by the Wilks’ lambda test

Собственное 
значение / Eigenvalue

Каноническая 
корреляция / 

Canonical correlation
λ Уилкса /

Wilks’ lambda χ-квадрат / χ2 Степени свободы / 
degree of freedom

Значимость / 
Significance

1,17 0,74 0,459 38,843 4 <0,001
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ных случаев. Ее точность высока для прогнозиро-
вания как успеха, так и неуспеха ИУЛВ. Степень 
увеличения ЛП и ТМК показали себя как наибо-
лее информативные предикторы эффективности 
ИУЛВ. В сравнении с другими разработанными на 
настоящее время алгоритмами прогнозирования 
успеха интервенционного лечения ФП эта функция 
позволяет учитывать в принятии решения сведения 
об эктопической активности в предсердиях. 

В числе существенных ограничений исследо-
вания следует отметить небольшой объем выбор-
ки, особенно в группах пациентов с выраженным 
увеличением ЛП, а также сочетанием нормальных 
размеров ЛП и значением показателя ПЭмакс более 
70 в час.

Заключение
1. Показатель ПЭмакс более 70 в час можно счи-

тать предиктором успеха ИУЛВ у пациентов с нор-
мальными размерами ЛП.

2. Выбор тактики лечения достоверно зависит 
от степени увеличения ЛП и ТМК.

3. Применение полученной дискриминантной 
функции позволяет выбрать оптимальный способ 
контроля СР у пациентов с пароксизмальной и пер-
систирующей ФП в зависимости от данных ХМ и 
ЭхоКГ.

4. Чувствительность полученной дискрими-
нантной функции является высокой как для про-
гнозирования успеха ИУЛВ, так и для прогнозиро-
вания неуспеха вмешательства.
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Основные положения
• Радиочастотная антральная изоляция легочных вен с электрофизиологическим подтвержде-

нием блокады входа и выхода, дополненная изоляцией задней стенки левого предсердия и ли-
нейным воздействием в области митрального истмуса, является эффективной процедурой при 
лечении персистирующей формы фибрилляции предсердий у пациентов с синдромом слабости 
синусового узла, имплантированным электрокардиостимулятором и имеет преимущество перед 
фармакологическим подходом.

• Катетерная аблация является эффективной процедурой при лечении персистирующей формы 
фибрилляции предсердий у пациентов с дисфункцией синусового узла и сахарным диабетом 2-го 
типа.

• Уровень гликированного гемоглобина не влияет на развитие рецидива фибрилляции предсер-
дий после катетерного вмешательства.

Цель
Изучение эффективности катетерного лечения у пациентов с фибрилляцией 
предсердий (ФП), сахарным диабетом 2-го типа (СД) и синдромом слабости 
синусового узла (СССУ), корригированного электрокардиостимулятором 
(ЭКС).

Материалы и
методы

В исследование включено 56 пациентов с персистирующей формой ФП и 
СССУ, средний возраст 67,7±10,7 лет, из них 34 (60%) женщины. Всем паци-
ентам был имплантирован двухкамерный ЭКС с функцией удаленного мони-
торинга. Пациенты разделены на две группы. В первую вошел 31 больной, 
средний возраст – 67,3±9,6 года, во вторую – 25, средний возраст – 72,6±9,9 
года, 22 (39,2%) пациента – с СД 2-го типа. Пациентам первой группы че-
рез 2-3 дня после имплантации ЭКС проведено внутрисердечное электро-
физиологическое исследование и РЧА устьев легочных вен, задней стенки, 
митрального истмуса. Во второй группе пациенты получали антиаритмиче-
скую терапию. 

Результаты

Рецидив ФП до 6 месяцев наблюдения у пациентов первой группы зареги-
стрирован в трех случаях (9%), а эффективность РЧА ФП после года состави-
ла 55% (n = 17). У четверти больных (n = 8) наблюдались короткие пароксиз-
мы ФП, которые купировались самостоятельно и не ощущались пациентами. 
Во второй группе пароксизмы ФП отсутствовали в течение года у 5 пациен-
тов (21%) (Х2 = 5,52, р = 0,02). В качестве антиаритмической терапии у них 
использовался амиодарон. У остальных зарегистрированы пароксизмы ФП 
и у 10 (40%) в связи с частыми приступами потребовалась смена препарата. 
Количество госпитализаций у пациентов обеих групп по поводу пароксизмов 
аритмии составило 16% и 52% соответственно (Х2 = 4,15, р = 0,04). Анализ 
влияния доли стимуляции предсердий и желудочков на развитие рецидива 
ФП не показал статистической достоверности (для стимуляции предсердий 
– Х2 = 0,01, сс = 1, p = 0,90, для желудочков – Х2 = 0,15, сс = 1, p = 0,69). У 10 
пациентов (45%) с СД после РЧА в течение года наблюдения не зарегистри-
ровано ни одного пароксизма ФП.

Е.А. Арчаков1 , Р.Е. Баталов1, С.Ю. Усенков1, М.С. Хлынин1, А.В. Сморгон1, 
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Highlights
• Pulmonary vein antrum isolation confirmed by entrance and exit block and concomitant posterior 

left atrial wall isolation and mitral isthmus linear ablation is an effective treatment approach for persistent 
atrial fibrillation in patients with sick sinus syndrome who underwent pacemaker implantation and is 
superior to pharmacological approach.

• Catheter ablation is an effective procedure to treat persistent atrial fibrillation in patients with sick 
sinus syndrome and type 2 diabetes mellitus.

• Glycated hemoglobin levels do not affect the development of recurrent atrial fibrillation after 
catheter ablation.

Aim
To estimate the efficacy of catheter ablation in patients with type 2 diabetes mellitus 
(T2D) present with atrial fibrillation and sick sinus syndrome (SSS) undergoing 
permanent pacemaker implantation.

Methods

56 patients (34 females) with persistent AF and SSS were enrolled in the study. The 
mean age of patients was 67.7±10.7 years. Dual chamber cardiac pacemaker with 
remote monitoring function were implanted in all patients. All the patients were 
assigned to two groups: Group 1 comprised 31 patients aged 67.3±9.6 years, and 
Group 2 comprised 25 patients aged 72.6±9.9 years, including 22 (39.2%) diabetic 
patients. 2-3 days after pacemaker implantation, group 1 patients underwent 
intracardiac electrophysiology study and RFA of the pulmonary vein ostia, mitral 
isthmus and the left atrial posterior wall. Group 2 patients received antiarrhythmic 
drug therapy. 

Results

3 patients (9%) in Group 1 had recurrent AF within the 6-month follow-up. The 
efficacy of the RFA for AF was 55% (n = 17) 1 year after the indexed hospitalization. 
8 patients had short paroxysmal attacks which gradually lessened and stopped 
after. 5 patients (21%) in Group 2 did not have any AF paroxysms within the 
1-year follow-up (Х2 = 5.52, р = 0.02). All these patients received amiodarone as 
antiarrhythmic drug therapy, whereas the others had paroxysmal attacks. Frequent 
attacks in 10 patients (40%) led to a change in antiarrhythmic drug use. Hospital 
readmission rates for AF were 16% and 52%, respectively (Х2 = 4.15, р = 0.04). 
The impact of atrial and ventricular stimulation on the development of recurrent 
AF was statistically insignificant (atrial stimulation – X2 = 0.01, cc = 1, p = 0.90; 
ventricular stimulation – X2 = 0.15, cc = 1, p = 0.69). None paroxysmal attacks were 
recorded in 10 diabetic patients (45%) after the RFA within the 1-year follow-up.

Conclusion Catheter ablation for persistent AF and SSS treated with permanent pacemakers
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Заключение
Полученные результаты катетерного лечения пациентов с персистирующей 
формой ФП в сочетании с СССУ, корригированного имплантацией ЭКС, и 
СД свидетельствуют о его высокой эффективности и безопасности, а также 
подтверждают его преимущество перед фармакологическим подходом.

Ключевые слова Фибрилляция предсердий • Синдром слабости синусового узла • Сахарный 
диабет • Катетерная аблация
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) – одна из самых 

распространенных аритмий сердца. По данным не-
которых источников, ФП ассоциирована с двукрат-
ным повышением риска смертности от всех причин 
среди женщин и 1,5-кратным – у мужчин. Известно 
также, что наличие ФП связано с прогрессировани-
ем сердечной недостаточности, частым развитием 
тромбоэмболических осложнений, деменции [1]. 
Все это в совокупности приводит не только к сниже-
нию качества жизни пациентов, но и к значительным 
экономическим затратам системы здравоохранения. 

Различные структурные заболевания сердца, ги-
пертония, сахарный диабет (СД) могут быть ответ-
ственны за развитие фиброза и ремоделирования 
миокарда предсердий, что, в свою очередь, может 
привести к появлению ФП [2]. Кроме того, метабо-
лические изменения при СД, развивающиеся бла-
годаря эндогенной гиперинсулинемии, приводят к 
эндотелиальной дисфункции и поражению симпа-
тической и парасимпатической иннервации сердца 
[3]. Диабетическая нейропатия и ремоделирование 
миокарда предсердий обуславливают уменьшение 
скорости проведения импульса и служат субстра-
том для возникновения различных нарушений рит-
ма сердца [4]. 

Достаточно часто в клинической практике ФП 
сочетается с синдромом слабости синусового узла 
(СССУ). Симптомная брадикардия требует имплан-
тации электрокардиостимулятора (ЭКС). Влияние 
постоянной стимуляции сердца в различных режи-
мах на течение ФП оценивалось в нескольких круп-
ных исследованиях – DANISH-I Trial, DANISH-II 
Trial, Pac-A-Tach Trial, CTOPP, Danish Pacemaker 
Register, DAVID TRIAL, MOST [5]. Все они показа-
ли, что стимуляция усугубляет течение ФП, способ-
ствует прогрессированию аритмии, это проявляется 
учащением пароксизмов и переходом в постоянную 
форму. Carsten W. и соавт. продемонстрировали, что 
асинхронная желудочковая стимуляция у пациентов 
приводит либо к появлению, либо к усугублению 
течения ФП, из-за различных механизмов: увеличе-
ния давления в предсердиях, вызывающего их пе-
рерастяжение и обратный поток в легочных венах, 

митральной регургитации, снижения коронарного 
кровотока, неблагоприятных нейроэндокринных 
реакций и т.д. Однако в рандомизированных много-
центровых исследованиях, сравнивающих стимуля-
цию VVI (R) и DDD (R), показано, что ФП возника-
ет немного реже в двухкамерном режиме и, скорее 
всего, связано с ненужной желудочковой стимуля-
цией, которая часто встречается при двухкамерной 
стимуляции. Программирование режима AAI (R) 
превосходит двухкамерный режим, но пациентам с 
ФП и СССУ он противопоказан в связи с возможно-
стью развития нарушения предсердно-желудочко-
вого проведения [6].

Одним из относительно эффективных и безопас-
ных способов лечения ФП является катетерная ра-
диочастотная аблация (РЧА). По данным ведущих 
аритмологических центров, ее эффективность при 
персистирующей форме колеблется от 55 до 90% 
[7–9]. Катетерная техника изоляции вен с использо-
ванием циркулярного электрода Lasso, предложен-
ная M. Haissaguerre, совершила революцию в лече-
ние ФП [10]. Вторым значимым достижением по-
служило внедрение систем нефлюороскопического 
картирования, что позволило не только успешнее 
выполнять циркулярную аблацию устьев легочных 
вен и субстрата аритмии, но и значительно снизить 
лучевую нагрузку на пациента и врача. 

В настоящее время отсутствуют рекомендации 
по ведению пациентов с ФП, СД 2-го типа и СССУ, 
корригированного имплантацией ЭКС. В связи с 
этим, целью нашего исследования было изучение 
эффективности катетерного лечения у данной кате-
гории пациентов.

Материалы и методы
Проводимое исследование базировалось на эти-

ческих принципах Хельсинкской декларации. Ди-
зайн исследования одобрен Комитетом по биомеди-
цинской этике при Федеральном государственном 
бюджетном научном учреждении «Научно-иссле-
довательский институт кардиологии». Все пациен-
ты дали письменное информированное согласие до 
включения в исследование.

В исследование включены 56 пациентов с пер-

Список сокращений
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ЛП
РЧА
СД

–
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–

левый желудочек
левое предсердие
радиочастотная аблация
сахарный диабет

СССУ 
ФП 
ХМ-ЭКГ 
ЭКС

–
–
–
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синдром слабости синусового узла 
фибрилляция предсердий 
холтеровское мониторирование ЭКГ
электрокардиостимулятор

is highly effective and safe method. In addition, it is superior to pharmacological 
approach. The presence of T2D likely did not significantly affect the efficacy of 
RFA for persistent form of AF.

Keywords Atrial fibrillation • Sick sinus syndrome • Diabetes mellitus • Catheter ablation



систирующей формой ФП и СССУ, средний воз-
раст 67,7±10,7 лет, из них 34 (60%) женщины. Кли-
ническая характеристика представлена в таблице. 

Медиана длительности анамнеза ФП составила 
4 (2–6,5) лет. Всем пациентам выполнялось клини-
ческое обследование, включавшее в себя сбор ана-
мнеза, осмотр, регистрацию ЭКГ в 12 стандартных 
отведениях, трансторакальную и чреспищеводную 
эхокардиографию. Диагноз СССУ был установлен 
по комплексу данных: ХМ-ЭКГ, клинически значи-
мой брадикардии или паузам в ритме сердца более 
3 с. Всем пациентам был имплантирован двухка-
мерный ЭКС с функцией удаленного мониторинга. 
В дальнейшем всем больным назначалась антиа-
ритмическая терапия (Таблица): 17 пациентов по-
лучали амиодарон, 16 – соталол, 5 – пропафенон, 
8 – бетаблокаторы и 1 пациент – лаппаконитина 
гидробромид, и антикоагулянтная терапия. Паци-
енты были разделены на 2 группы. В первую во-
шел 31 больной, средний возраст которых составил 
67,3±9,6 года, во вторую – 25, средний возраст – 
72,6±9,9 года (р = 0,07). Пациентам первой группы 
через 2–3 дня после имплантации ЭКС проведено 
внутрисердечное электрофизиологическое иссле-
дование и РЧА устьев легочных вен, задней стен-
ки, митрального истмуса. Процедуру выполняли 
по общепринятой методике. Использовали элект-
род NaviStar Thermocool (Biosense Webster, USA), 
с помощью которого выполнялись трехмерная ре-
конструкция левого предсердия (ЛП) и аблация, а 
также циркулярный двадцатиполюсный электрод 
Lasso (Biosense Webster, USA). Аблацию проводили 
с контролем по мощности – 50 оС и максимальной 
мощностью 45 Вт с применением орошения со ско-
ростью 17 мл / мин. Помимо антральной изоляции 
легочных вен, дополнительно наносились линей-
ные воздействия по крыше ЛП между верхними 
легочными венами, по задней стенке, а также на 
митральном истмусе (Рис. 1). При необходимости 
синусовый ритм восстанавливался электрической 
кардиоверсией.

В группу больных, которым проводилась РЧА, 
вошли 22 пациента с СД 2-го типа. У них во вре-
мя госпитализации исследовался уровень гликиро-
ванного гемоглобина, который составил в среднем 
6,6±0,54%. Данный показатель – величина непосто-
янная и может меняться в зависимости от многих 
факторов: контроля гликемии, соблюдения диеты, 
приема сахароснижающих препаратов. В группе 
исследования встречались больные с уровнем гли-
кированного гемоглобина от 5,8% до 7,4%. Учиты-
вая различия пациентов по уровню этого показате-
ля, целесообразно оценить его влияние на эффек-
тивность РЧА.

Через 2 дня после операций пациентам обеих 
групп была активирована система удаленного мо-
ниторинга и выдан трансмиттер. Для оценки эф-

фективности проведенного лечения использовали 
объективные критерии – данные, полученные с 
имплантируемых устройств, сообщения о возник-
новении предсердной тахикардии, ежемесячные 
эндограммы. Поводом для госпитализации были 
пароксизмы ФП, не купированные на догоспиталь-
ном этапе, предсердная тахикардия, требующая
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Таблица. Клиническая характеристика пациентов
Table. Clinical characteristics of the study population

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ГБ – 
гипертоническая болезнь; ФП – фибрилляция предсердий; 
СД – сахарный диабет; ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность; ЛП – левое предсердие; ФВ ЛЖ – 
фракция выброса левого желудочка; ГЛЖ – гипертрофия 
левого желудочка;
Note: CAD – coronary artery disease; AH – arterial 
hypertension; AF – atrial fibrillation; DM – diabetes mellitus; 
LA – left atrium; CHF – chronic heart failure; LVEF – left 
ventricular ejection fraction; LVH – left ventricular hypertrophy.

Показатель / Parameter

Мужчины/женщины, n (%) /
Men/women, n (%)

22/34 
(40/60)

ИБС / CAD, n (%) 38 (67,8)

ГБ / AH, n (%) 16 (28,6)

Миокардит / Myocarditis, n (%) 1 (1,7)

Идиопатическая ФП, n (%) /
Idiopathic AF, n (%) 1 (1,7)

Длительность анамнеза ФП /
Duration of AF

4 (2–6,5) 
лет

СД, n (%) / DM, n (%) 22 (39,2)

Гликированный гемоглобин
у пациентов с СД, % /
Glycated hemoglobin in diabetic patients, %

6,6±0,54

ХСН / CHF

I, n (%) 16 (28,5)

II, n (%) 33 (59)

III, n (%) 5 (8,9)

Размер ЛП, n (%) / LA size, n (%) 42,2±3,8

ФВ ЛЖ / LVEF 65,7±5,2

ГЛЖ, n (%) / LVH, n (%) 19 (33,9)

Антиаритмическая терапия во время 
госпитализации / Antiarrhythmic drug therapy 
during hospitalization:

Амиодарон, n (%) / Amiodarone, n (%) 17 (30,3)

Соталол, n (%) / Sotalol, n (%) 16 (28,5)

Пропафенон, n (%) / Propafenone, n (%) 5 (8,9)

Бетаблокаторы, n (%) / Beta blockers, n (%) 8 (14,3)

Лаппаконитина гидробромид, n (%) / 
Lappaconitine hydrobromide, n (%) 1 (1,8)

Антикоагулянты, n (%) / Anticoagulants, n (%) 56 (100)
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РЧА. У пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, 
кроме перечисленных параметров, оценивалась 
эффективность РЧА ФП в зависимости от пока-
зателя гликированного гемоглобина. Три месяца 
после РЧА считались «слепым» периодом, эффек-
тивность операции в этот период не оценивалась. 
Длительность наблюдения составила 12 месяцев, 
контрольные точки для выявления «ранних» и 
«поздних» рецидивов – 3–6 месяцев, 6–9 месяцев 
и 9–12 месяцев. 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием программы Statistica 
10,0 (StatSoft, США). Для оценки нормальности 
распределения признака использовали критерий 

Шапиро-Уилка. Все результаты представлены 
средними с указанием стандартного отклонения 
(M±m), либо медианой и квартилями [Ме(Q1–Q3)]. 
Достоверность различий между количественными 
признаками определяли по критерию t Стьюдента 
(р<0,05), а по качественным признакам – по χ2 Пир-
сона (p<0,05). Корреляционная зависимость между 
показателями оценивалась с помощью логистиче-
ской регрессии. Для оценки интенсивности риска 
в группах рассчитывали отношения шансов (ОR) и 
доверительный интервал (CI). 

Результаты
В течение всего срока наблюдения регистри-

ровались данные с имплантируемых устройств, 
изменения параметров ЭКС, предсердные и желу-
дочковые события. Ежемесячно изучались записи 
внутрисердечных электрограмм (Рис. 2). 

Анализ полученной информации выявил, что 
рецидив ФП до 6 месяцев наблюдения у пациен-
тов первой группы зарегистрирован в трех случаях 
(9%), а эффективность РЧА ФП после года соста-
вила 55% (n = 17) (Рис. 3). Эти пациенты не име-
ли ни одного пароксизма ФП в течение года после 
операции. У четверти больных (n = 8) наблюдались 
короткие пароксизмы ФП, которые купировались 
самостоятельно и не ощущались пациентами. У од-
ного пациента (3%) выявлена предсердная тахикар-
дия, потребовавшая госпитализации и повторной 
РЧА. Во второй группе пароксизмы ФП отсутство-
вали в течение года у 5 пациентов (21%) (Х2 = 5,52, 
р = 0,02). В качестве антиаритмической терапии у 
них использовался амиодарон. У остальных заре-
гистрированы пароксизмы ФП и у 10 (40%) в связи

Рисунок 1. Трехмерная реконструкция левого предсердия 
во время электрофизиологического исследования (FAM-тех-
нология)
Примечания: Антральная изоляция легочных вен, линейные 
воздействия по крыше ЛП, задней стенке и на митральном 
истмусе. А – ЛП, левая косая позиция; В – ЛП, вид сзади;
Figure 1. 3D reconstruction of the left atrium during 
electrophysiological studies (FAM technology)
Note: Antral isolation of pulmonary veins, linear effects on the 
LA roof, posterior wall and mitral isthmus. A – LA, left oblique; 
B – LA rear view.

Рисунок 2. Фрагмент внутрисердечной электрограммы, полученной удаленно от пациента с рецидивом ФП после РЧА
Примечания: А – предсердный канал электрограммы, V – желудочковый канал. Сверху – маркерный канал с обозначением 
волн f (Ars, As) и комплексов QRS (Vs);
Figure 2. Remotely transmitted intracardiac electrogram of the patient with recurrent AF after RFA
Note: A - atrial channel, V - ventricular channel. A/V- marker channel with the designation of waves f (Ars, As) and QRS complexes 
(Vs).
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с частыми приступами потребовалась смена пре-
парата. Количество госпитализаций у пациентов 
обеих групп по поводу пароксизмов аритмии со-
ставило 16% и 52% соответственно (Х2 = 4,15, р = 
0,04). Доля стимуляции предсердий в первой груп-
пе составила 52,4±28,8%, во второй – 44,0±23,6% (t 
= -1,2, cc = 54, p = 0,23), желудочков – 20,5±24,8% 
и 18,0±23,1% соответственно (t = -0,38, cc = 54, р 
= 0,70). Анализ влияния доли стимуляции пред-
сердий и желудочков на развитие рецидива ФП не 
показал статистической достоверности (для пред-
сердной стимуляции Х2 = 0,01, сс = 1, p = 0,90, для 
желудочковой стимуляции Х2 = 0,15, сс = 1, p = 
0,69). Кроме того, оценивались и другие факторы, 
способные повлиять на развитие рецидива ФП, – 
наличие ожирения, дислипидемии, гипертрофии 
левого желудочка (ЛЖ), фракция выброса ЛЖ, ин-
декс массы тела. Статистически значимого крите-
рия развития рецидива ФП выявлено не было.

Всем пациентам с СД (n = 22) выполнена РЧА 
ФП. Оценивалась эффективность РЧА у пациентов 
с СД и без СД. У 10 пациентов (45%) с СД после 
РЧА в течение года наблюдения не зарегистрирова-
но ни одного пароксизма ФП (Рис.4). Статистиче-
ски значимых различий между группами больных 
без и с СД получено не было (Х2 = 0,15, р = 0,69). 
Показатель отношения шансов развития рецидива 
ФП у пациентов с СД составил OR = 1,457, 95% 
CI 0,486–4,367, p = 0,56. Влияния уровня гликиро-
ванного гемоглобина у пациентов с ФП и СССУ на 
эффективность катетерного вмешательства не об-
наружено (Х2 = 1,97, сс = 1, p = 0,16).

Осложнением имплантации ЭКС в одном случае 
стал пневмоторакс (1,7%), потребовавший дрени-
рования плевральной полости. Осложнение РЧА – 
постпункционная гематома бедра наблюдалась у 1 
пациента (3,2%).

Обсуждение
Известно, что эффективность катетерного ле-

чения аритмии зависит от многих факторов – ва-
риантов аблации в ЛП, состояния миокарда, а так-

же опыта хирурга. По разным данным, в среднем 
показатели эффективности аблации персистирую-
щей формы ФП составляют 55–90% [7–9]. Так, по 
результатам Y. Osaka и соавт., рецидив ФП не на-
блюдался в течение 5 лет у пациентов с импланти-
рованным ЭКС в 40,6% случаев при однократном 
проведении РЧА и 60,9% – после нескольких про-
цедур [11]. В нашем случае эффективность РЧА у 
пациентов с имплантируемым ЭКС составила 55%. 
Отличия, вероятно, связаны с продолжительно-
стью наблюдения за пациентами. Немаловажную 
роль в подобной работе играет способ наблюдения 
за пациентами и оценки эффективности катетерно-
го лечения. По данным Е.А. Покушалова и соавт., 
эффективность после первичной процедуры абла-
ции персистирующей ФП, которая оценивалась с 
помощью непрерывного подкожного мониторинга 
аппаратом Reveal XT (Medtroniс Inc., US), соста-
вила 48% [12]. Не менее эффективным является 
использование функции удаленного мониторинга, 
который позволяет также достоверно отследить из-
менения ритма сердца пациента. Кроме того, с ее 
помощью можно оценить долю стимуляции камер 
сердца. В исследовании не выявлено корреляции 
между количеством предсердной и желудочковой 
стимуляции и развитием рецидива ФП после РЧА. 
Учитывая эти данные, а также преимущества РЧА 
перед фармакологическим подходом, инвазивная 
процедура является более предпочтительным спо-
собом лечения ФП у данной категории пациентов. 

Медикаментозная тактика ведения пациентов, 
по нашим данным, является намного менее эффек-
тивной и может быть предложена пациентам лишь 
в определенных случаях, таких, как наличие про-
тивопоказаний для РЧА, либо отказ пациента от 
вмешательства. У этой тактики существует боль-
шое количество ограничений, например, скудный 
выбор антиаритмических препаратов, высокий 
риск развития побочных эффектов, требующих их 
отмены.

В литературе описано немало примеров сочета-
ния диабетической кардиальной автономной ней-
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Рисунок 3. Свобода от аритмии у пациентов двух групп по-
сле РЧА ФП
Figure 3. Freedom from arrhythmia in both study groups after 
RFA for AF

Рисунок 3. Свобода от аритмии после РЧА ФП у пациентов 
с СД и без СД
Figure 3. Freedom from arrhythmia in diabetic and nondiabetic 
patients after RFA for AF
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ропатии с ФП, однако полностью механизмы, про-
исходящие в миокарде на фоне СД, до настоящего 
времени не изучены [3]. Исследователи склоняются 
к версии о влиянии нарушения углеводного обмена 
на возникновение электрофизиологического дис-
баланса вследствие фиброза [3, 4, 13]. В исследо-
вании оценено влияние уровня гликированного ге-
моглобина на эффективность катетерного лечения. 
Показано, что в целом успех РЧА ниже у больных 
с сахарным диабетом, однако не зависит от уровня 
гликированного гемоглобина. Такой результат мо-
жет быть связан с тем, что пациенты, включенные в 
исследование, получали адекватную сахароснижа-
ющую терапию, ежедневно контролировали уро-
вень гликемии.

Заключение
Полученные результаты катетерного лечения 

пациентов с персистирующей формой фибрилля-
ции предсердий в сочетании с синдромом слабости 
синусового узла, корригированного имплантацией 
электрокардиостимулятора, свидетельствуют о его 
высокой эффективности и безопасности, а также 

подтверждают его преимущество перед фармако-
логическим подходом. Доля стимуляции предсер-
дий и желудочков не влияет на развитие рецидива 
ФП. Уровень гликированного гемоглобина у паци-
ентов с СД 2-го типа не оказывает влияния на эф-
фективность аблации персистирующей формы ФП.
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омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Основные положения
• Данное исследование выявило генетические предикторы повышенного риска развития сер-

дечно-сосудистых осложнений при проведении полихимиотерапии с использованием антра-
циклинов.

• Генетическое тестирование прогнозирует повреждение миокарда, прежде чем дисфункция 
миокарда проявится эхокардиографически, и до того, как появятся клинические симптомы сер-
дечной недостаточности, что позволяет онкологам корректировать химиотерапевтические режи-
мы еще до начала лечения опухолевого заболевания и/или позволяет кардиологам профилактиро-
вать развитие повреждения миокарда.

А.Т. Тепляков1, С.Н. Шилов2 , А.А. Попова2, Е.Н. Березикова2, Е.В. Гракова1,
М.Н. Неупокоева2, А.М. Валеева2, Ш.М. Тулеутаев3, К.В. Копьева1

Цель

Изучить клинико-генетические аспекты влияния полиморфных вариантов 
генов эндотелиальной NO-синтазы (NOS3), рецептора эндотелина-1 типа А 
(EDNRA) и NADPH-оксидазы на развитие кардиотоксического ремоделиро-
вания левого желудочка и сердечной недостаточности при терапии антра-
циклинами пациенток с раком молочной железы.

Материалы и
методы

Обследовано 176 женщин с раком молочной железы, получавших антра-
циклиновые антибиотики в составе схем полихимиотерапевтического (ПХТ) 
лечения. По итогам обследования через 12 месяцев после окончания ПХТ 
пациентки, находящиеся в состоянии ремиссии основного заболевания, 
были разделены на 2 группы: больные с развитием кардиотоксического ре-
моделирования (группа 1 – 52 человека) и женщины с сохраненной функци-
ей сердца (группа 2 – 124 человека). Всем больным до начала курса ПХТ, в 
динамике лечения антрациклинами и после терапии таковыми проводилось 
исследование ЭхоКГ-показателей. У всех пациенток забирался генетический 
материал (буккальный эпителий) с последующим типированием аллелей ге-
нов NOS3 (rs1799983), EDNRA (rs5335) и NADPH-оксидазы (rs4673). 

Результаты

Анализ ЭхоКГ-параметров у пациенток через 12 месяцев после заверше-
ния ПХТ в сравнении с таковыми до начала лечения показал статистически 
значимое различие конечного систолического и конечного диастолического 
размеров, а также достоверное снижение фракции выброса левого желудоч-
ка в группе женщин с развившейся антрациклиновой кардиотоксичностью. 
Ассоциация развития кардиотоксического поражения выявлена у пациенток 
с наличием мутантных аллелей генов NOS3 rs1799983 и NADPH-оксидазы 
rs4673. Так, наличие генотипа T/T гена NOS3 rs1799983 было ассоциирова-
но с поражением миокарда при проведении ПХТ, наряду с генотипом T/T 
гена NADPH-оксидазы rs4673. В то же время в случае гена NOS3 rs1799983 
генотип G/G статистически значимо чаще встречался во второй группе па-
циенток, что, вероятно, свидетельствовало о протективном влиянии данного
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Highlights
• This study has determined genetic predictors of increased risk of cardiovascular complications 

during multiple drug chemotherapy with anthracyclines.
• Genetic testing predicts myocardial damage before myocardial dysfunction may be confirmed with 

echocardiographic findings, and the onset of heart failure symptoms, allowing oncologists to adjust 
chemotherapy regimens before beginning treatment of a tumor and / or allow cardiologists to prevent 
the development of myocardial damage.

Aim

To study the clinical and genetic aspects of the influence of polymorphic variants 
of the genes of endothelial NO-synthase (NOS3), the receptor of endothelin-1 type 
A (EDNRA) and NADPH-oxidase on the development of cardiotoxic remodeling 
of the left ventricle and heart failure during anthracycline-based regimens for 
patients with breast cancer.

Methods

176 women with breast cancer receiving anthracycline antibiotics as part of 
multiple drug chemotherapy regimens were examined. According to the results 
of the examination, 12 months after the end of multiple drug chemotherapy, 
all the patients with the main disease in remission were divided into 2 groups: 
patients with cardiac remodeling caused by cardiotoxicity (Group 1 = 52) and 
those with preserved heart function (Group 2 = 124). All patients underwent 
echocardiographic assessment before chemotherapy, during the treatment regimen 
with anthracyclines and after the therapy. Genetic material (buccal cells) was 
collected from all patients for the subsequent typing of alleles of genes NOS3 
(rs1799983), EDNRA (rs5335) and NADPH-oxidase (rs4673). 

Results

Analysis of echocardiographic parameters in patients 12 months after the 
completion of multiple drug chemotherapy in comparison with those before 
treatment showed a statistically significant difference between end-systolic and 
end-diastolic dimensions, as well as a significant reduction in the left ventricular 
ejection fraction in the group of women who developed cardiotoxicity with 
anthracycline cardiotoxicity. An association between the development of 
cardiotoxic lesions with the presence of mutant allele of NOS3 rs1799983 and 
NADPH-oxidase rs4673 genes has been determined. The presence of the T/T 
genotype of the NOS3 rs1799983 gene was associated with myocardial damage 
during multiple drug chemotherapy, along with the T/T genotype of the NADPH-
oxidase gene rs4673. Importantly, the genotype G/G of the gene NOS3 rs1799983

34 The role of gene polymorphisms in cardiotoxicity of chemotherapy

генотипа на развитие кардиотоксического поражения миокарда.

Заключение

Разработка стратегии, направленной на предотвращение или снижение ри-
ска развития кардиоваскулярных осложнений в процессе лечения онкологи-
ческих заболеваний, является крайне актуальной проблемой. Генетическое 
типирование является эффективной мерой прогнозирования повышенного 
риска кардиотоксического действия антрациклинов. 

Ключевые слова Кардиотоксичность • Химиотерапия • Сердечная недостаточность • NO-син-
таза • Диагностика
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was more frequently determined in Group 2, suggesting its protective effect against 
cardiotoxic myocardial damage.

Conclusion
The development of the strategy aimed at preventing or reducing the risk of 
cardiovascular complications in the treatment of cancer is a crucial problem. 
Genetic typing is an effective measure to predict the increased risk of cardiotoxic 
effects of anthracyclines.

Keywords Cardiotoxicity • Chemotherapy • Heart failure • NO-synthase • Diagnosis

Список сокращений
ПХТ
СН
ФВ ЛЖ
ХСН
ШОКС
ЭхоКГ

–
–
–
–
–
–

полихимиотерапия
сердечная недостаточность
фракция выброса левого желудочка
хроническая сердечная недостаточность
шкала оценки клинического состояния
эхокардиография

95% CI
EDNRA
NO
NOS3
OR

–
–
–
–
–

95% доверительный интервал
рецептор эндотелина-1 типа А
оксид азота
эндотелиальная NO-синтаза
odds ratio (отношение шансов)

Введение
В связи с трудностями ранней диагностики кар-

диотоксичности применяются и усовершенству-
ются различные методы клинической оценки со-
стояния сердца. На сегодняшний день диагностика 
кардиомиопатии, связанной с приемом противо-
опухолевых химиопрепаратов, традиционно осно-
вана на серийной регистрации ЭКГ и использова-
нии двухмерной эхокардиографии (ЭхоКГ). Экс-
пертный консенсус специалистов Американского 
и Европейского обществ ЭхоКГ уделил большое 
внимание в 2014 г. мониторингу фракции выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ) при диагностике антра-
циклиновой кардиотоксичности, определив крите-
рии кардиотоксичности химиотерапии, ассоцииро-
ванные с симптомами сердечной недостаточности 
(СН): снижение ФВ ЛЖ более 10% от исходных 
значений до уровня менее 53% [1].

В некоторых рекомендациях использовались 
более строгие критерии определения кардиоток-
сичности: снижение ФВ ЛЖ более чем на 5% до 
уровня менее 55% с клиническими проявлениями 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
или бессимптомной дисфункции ЛЖ со снижением 
ФВ ЛЖ более 10% до уровня менее 5% [2].

Однако, в силу особенностей патофизиологи-
ческих механизмов развития кардиотоксичности 
химиотерапии, мониторинг ФВ ЛЖ, по данным 
двухмерной ЭхоКГ (2Д-ЭхоКГ), обладает сравни-
тельно низкой чувствительностью для ранней ди-
агностики повреждения миокарда; снижение ФВ 
ЛЖ идентифицируется только при большом объеме 
повреждения миокардиоцитов [3–5]. В связи с этим 
в настоящее время уделяется особое внимание раз-
работке инновационных технологий ультразвуко-
вой регистрации пиковой продольной, радиальной 
и круговой деформации миокарда по трёхмерному 
изображению (3Д-ЭхоКГ) как альтернативы скри-
нингу ФВ ЛЖ по 2Д-ЭхоКГ, позволяющей диагно-

стировать нарушения сократимости миокарда на 
самых ранних субклинических стадиях развития 
кардиотоксичности [1–3, 5–8].

За последние десятилетия новые технологии 
химиотерапевтического лечения, а также использо-
вание более агрессивных протоколов для лечения 
онкологических больных обеспечили весьма су-
щественное повышение выживаемости при злока-
чественных новообразованиях, но, вместе с этим, 
также значимо возросла частота отсроченных кар-
диоваскулярных осложнений, ассоциируемых с 
химиотерапевтическим лечением. Так, 5-летняя 
выживаемость пациенток при раке молочной желе-
зы ранней стадии увеличилась с 79% в 1990 г. до 
88% в 2012 г. [9]. Установлено, что осложнения, 
вызванные кардиотоксичностью химиотерапии, 
негативно влияют на качество жизни и общую вы-
живаемость пациентов, независимо от прогноза, 
связанного с основным заболеванием. По мнению 
ведущих экспертов ACC/AHA, фактическая угроза 
преждевременной сердечно-сосудистой смертно-
сти от кардиотоксических осложнений может быть 
выше, по сравнению с риском смерти от опухолево-
го процесса [10].

Кардиотоксическим действием обладают антра-
циклины, биологические агенты, такие как трасту-
зумаб, мультикиназные ингибиторы, например, су-
нитиниб, применение которых способно вызывать 
развитие неблагоприятных клинических состоя-
ний, проявляющихся бессимптомной дисфункцией 
миокарда, ремоделированием, апоптозом ЛЖ, раз-
витием опасных для жизни нарушений ритма серд-
ца, сердечной недостаточности, прогрессировани-
ем ишемической болезни сердца или ХСН [3–5, 
10–11]. Среди осложнений кардиотоксичности хи-
миотерапии дилатационная кардиомиопатия имеет 
самый неблагоприятный прогноз, ассоциируясь с 
чрезвычайно высокой двухгодичной смертностью, 
достигающей 60% [12, 13]. 



В настоящее время общепризнанным является 
факт несомненного участия молекулярно-генети-
ческих факторов в развитии ремоделирования и 
апоптоза миокарда, СН в результате кардиотокси-
ческого действия химиотерапии. Одним из патоге-
нетических механизмов развития кардиотоксично-
сти химиотерапии и её осложнений является эндо-
телиальная дисфункция [11]. При эндотелиальной 
дисфункции снижается выработка оксида азота 
(NO), в связи с этим важным представляется изу-
чение генетических механизмов, ответственных за 
эти нарушения на ранних и более поздних стадиях 
развития патологии. Известно, что выработка NO 
регулируется ферментами семейства NO-синтаз, 
которые представлены эндотелиальной NO-синта-
зой (NOS3), конституциональной NOS нервной тка-
ни и индуцибельной NOS [14–18].

Одним из наиболее изучаемых является поли-
морфный локус Glu298Asp гена эндотелиальной 
NO-синтазы, расположенного на 7 хромосоме. Ряд 
исследований показал, что у людей с генотипом 
Т/Т более высок риск ишемической болезни серд-
ца, инфаркта миокарда и ишемического инсульта. 
Оценивалось влияние данного полиморфного вари-
анта на развитие дисфункции эндотелия, гипертро-
фии миокарда при артериальной гипертензии, вза-
имосвязь такового с факторами риска ишемической 
кардиомиопатии и СН, с отдаленным прогнозом и 
смертностью [19, 20]. Установлены противоречи-
вые данные исследований в различных популяциях 
пациентов.

Другим механизмом эндотелиальной дисфунк-
ции является активация NADPH-оксидазы [21]. 
Известно, что активация NADPH-оксидазы инги-
бирует выработку NO посредством повышенной 
экспрессии AT1-рецепторов ангиотензина II, а так-
же развития оксидативного стресса и накопления 
кислородных радикалов, что играет важную роль 
в развитии кардиомиопатии того или иного генеза. 

Фермент NADPH-оксидаза связан с мембра-
нами, состоит из 5 субъединиц, участвует в про-
цессе катализации кислорода, используя электро-
ны NADH или NADPH. Одна из его субъединиц, 
названная p22-phox, экспрессируется в гладких 
мышцах сосудов и эндотелиальных клетках, и ак-
тивность этого компонента может быть ключевым 
фактором, определяющим образование суперок-
сида сосудистой NADPH-оксидазой. Было обна-
ружено несколько полиморфизмов гена, располо-
женного на 16 хромосоме; некоторые из полимор-
физмов взаимосвязаны с сердечно сосудистыми 
заболеваниями. Наиболее изучен полиморфизм, 
который заключается в точечной мутации (С242Т), 
приводящей к замене гистидина тирозином в 72-й 
позиции, что меняет структурный компонент, опре-
деляющий активность NADPH-оксидазы. Данный 
полиморфный локус может влиять на продукцию 

активных форм кислорода, изменяя риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [14, 22–24].

Одним из главных патогенетических путей раз-
вития эндотелиальной дисфункции является уве-
личение образования и биологической активности 
мощного вазоконстриктора и провоспалительного 
пептида эндотелина-1 [25], который опосредует 
собственные эффекты посредством связывания с 
двумя подтипами рецепторов – рецептора эндоте-
лина-1 типа А (EDNRA) и рецептора эндотелина-1 
типа B [26].

Функциональных исследований полиморфно-
го локуса C+70G гена EDNRA, расположенного 
на 4 хромосоме, не существует, однако несколько 
клинических исследований продемонстрировали 
ассоциацию этого локуса с повышенным риском 
развития артериальной гипертензии [27] и уровнем 
эндотелина-1 в плазме крови [28]. Можно предпо-
ложить, что изменения в нуклеотидной последова-
тельности данного локуса гена EDNRA могут вли-
ять на стабильность мРНК и, следовательно, – вли-
ять на количество рецепторного белка [29].

Цель исследования – изучить клинико-гене-
тические аспекты влияния полиморфных вари-
антов генов NOS3 (Glu298Asp), EDNRA (C+70G) 
и NADPH-оксидазы (C242T) на развитие кардио-
токсического ремоделирования левого желудочка 
и сердечной недостаточности при терапии антра-
циклинами пациенток с раком молочной железы.

Материалы и методы
Обследовано 176 женщин с раком молочной 

железы в возрасте от 35 до 55 лет, получавших 
антрациклиновые антибиотики в составе схем по-
лихимиотерапевтического лечения. По итогам об-
следования, через 12 месяцев после окончания по-
лихимиотерапии (ПХТ) пациентки, находящиеся в 
состоянии ремиссии основного заболевания, были 
разделены на 2 группы: больные с развитием кар-
диотоксического ремоделирования (группа 1 – 52 
человека, возраст – 45,0 [40,0; 53,0] лет) и женщи-
ны с сохранённой функцией сердца (группа 2 – 124 
человека, возраст – 45,0 [41,0; 51,0] лет). Всем боль-
ным до начала курса химиотерапии, в динамике ле-
чения антрациклинами и после терапии таковыми 
проводилось исследование ЭхоКГ-показателей. 
Для лечения рака молочной железы применялась 
схема, включающая комбинацию доксорубицина, 
циклофосфамида и паклитаксела. Кумулятивная 
доза доксорубицина составляла 300-360 мг/м2.

У всех пациенток забирался генетический ма-
териал с последующим типированием аллелей 
генов NOS3 (полиморфный маркер – Glu298Asp, 
rs1799983), EDNRA (C+70G, rs5335) и NADPH-ок-
сидазы (C242T, rs4673). ДНК выделяли из буккаль-
ного эпителия. Генотипирование проводили мето-
дом полимеразной цепной реакции с аллельспеци-
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фичными праймерами, которые были подобраны с 
использованием базы данных однонуклеотидных 
полиморфизмов dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/snp) и синтезированы в Институте химической 
биологии и фундаментальной медицины СО РАН
г. Новосибирска.

Пациентки, участвующие в данном исследова-
нии, не имели доказанной патологии со стороны 
сердечно-сосудистой системы, выраженной сопут-
ствующей патологии, сахарного диабета до начала 
противоопухолевого лечения. Отсутствие кардио-
логической патологии было подтверждено данны-
ми анамнеза, ЭКГ, ЭхоКГ. В исследование не вклю-
чались женщины с прогрессированием основного 
заболевания на фоне проводимого противоопухо-
левого лечения. Все исследования были выпол-
нены с информированного согласия пациентов и 
соответствовали этическим нормам Хельсинкской 
декларации (2000 г.). На каждую больную заполня-
лась соответствующая клиническая карта.

Наличие любого из нижеперечисленных заболе-
ваний служило критерием исключения из исследо-
вания: ишемическая болезнь сердца, артериальная 
гипертензия, пороки сердца и кардиомиопатии лю-
бой этиологии, предшествующие онкологическому 
заболеванию.

Всем больным до начала курса химиотерапии, 
в динамике лечения антрациклинами и через 12 
месяцев терапии таковыми проводилось исследо-
вание ЭхоКГ-показателей, проводился тест с 6-ми-
нутной ходьбой и вычислялось количество баллов 
по шкале оценки клинического состояния (ШОКС 
в модификации Мареева В.Ю., 2001 г.) [30]. 

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с использованием пакета статистических 
программ STATISTICA (StatSoft, Inc.). Силу ассо-
циаций генотипических характеристик изученных 
генов с риском развития неблагоприятного исхода 
оценивали по значениям показателя отношения 
шансов (odds ratio, OR) и его 95% доверительно-
го интервала (95% CI). Величина OR = 1 указывала 
на отсутствие ассоциаций, при OR>1 имела место 
положительная ассоциация аллеля или генотипа с 
заболеванием («фактор риска»), при OR<1 – отри-
цательная ассоциация аллеля или генотипа с забо-
леванием («протективный фактор»). Нахождение 
коэффициентов логистической регрессии осущест-
вляли методом максимального правдоподобия. От-
ношение шансов вычисляли с поправкой на воз-
раст, кумулятивную дозу химиотерапевтических 
препаратов. Критический уровень значимости при-
нимали равным 0,05.

Для контроля результатов генотипирования ис-
пользовали тест на равновесие Харди-Вайнберга. 
Соответствие равновесию Харди-Вайнберга оце-
нивали с помощью точного теста Фишера (p exact). 
Точный тест Фишера на соблюдение распределе-

ния генотипов равновесию Харди-Вайнберга про-
водили с помощью онлайн-программы на сайте 
Института генетики человека (http://ihg2.helmholtz-
muenchen.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl).

Количественные данные представляли в виде 
среднего значения и стандартной ошибки среднего 
значения (M±m), либо медианы (Ме), а также 25-й 
и 75-й квартилей (25Q и 75Q). Для сравнительного 
анализа этих значений показателей был использо-
ван H-критерий Краскела-Уоллеса с последующим 
post-hoc (множественным) сравнением между от-
дельными группами, которое проводилось дву-
сторонним вариантом точного критерия Фишера с 
поправкой Бонферрони. Характер распределения 
полученных данных оценивали, используя крите-
рии нормальности Колмогоров-Смирнова, а также 
метод Шапиро-Уилкса. В условиях нормального 
распределения выборки достоверность различия 
определяли с помощью t-критерия Стьюдента (не-
парный для независимых наблюдений, парный – 
для зависимых). При отсутствии нормального рас-
пределения для независимых наблюдений исполь-
зовали U-критерии Манна-Уитни.

Результаты
 В группах 1 и 2 не было различий в 

ЭхоКГ-показателях и в результатах теста 6-ми-
нутной ходьбы после завершения курса ПХТ по 
сравнению с исходными данными (Табл. 1). Про-
веденный анализ ЭхоКГ-параметров у пациенток 
через 12 месяцев после завершения ПХТ в срав-
нении с таковыми до начала химиотерапевтиче-
ского лечения показал статистически значимое 
различие конечного систолического и конечного 
диастолического размеров, а также достоверное 
снижение ФВ ЛЖ в группе женщин с развившей-
ся антрациклин-индуцированной кардиотоксично-
стью. При этом тест 6-минутной ходьбы у больных 
первой группы через 12 месяцев после завершения 
ПХТ составил 489±14,2 м, что соответствовало 1 
функциональному классу хронической сердечной 
недостаточности.

При оценке клинического состояния пациенток 
по ШОКС в группах 1 и 2 исходно и после заверше-
ния курса ПХТ не было выявлено ХСН, тогда как 
через 12 месяцев после завершения ПХТ у боль-
ных первой группы количество баллов по ШОКС 
составляло от 1 до 4, что соответствовало 1-2 функ-
циональному классу ХСН.

Статистически значимая ассоциация развития 
кардиотоксического поражения выявлена у паци-
енток с наличием мутантных аллелей генов NOS3 
rs1799983 и NADPH-оксидазы rs4673 (Табл. 2). Так, 
наличие генотипа T/T гена NOS3 rs1799983 было 
ассоциировано с поражением миокарда при про-
ведении полихимиотерапии (OR = 2,521, 95% CI 
= 1,014-6,281, P = 0,042) наряду с генотипом T/T
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гена NADPH-оксидазы rs4673 (OR = 2,753, 95% CI 
= 1,307-5,800, P = 0,007). В то же время в случае 
гена NOS3 rs1799983 генотип G/G статистически 
значимо чаще встречался во второй группе пациен-
ток (OR = 0,397, 95% CI = 0,159-0,986, p = 0,039), 
что, вероятно, свидетельствовало о протективном 
влиянии данного генотипа на развитие кардиоток-
сического поражения миокарда.

Далее, с учетом полученных результатов, была 
проведена оценка значимости совокупного вли-
яния полиморфизмых локусов изученных генов 
на развитие антрациклин-индуцированного пора-

жения миокарда. Наличие одновременно геноти-
па T/T гена NOS3 rs1799983 и генотипа T/T гена 
NADPH-оксидазы rs4673 приводило к значимому 
увеличению риска кардиотоксического действия 
антрациклинов (OR = 3,949, 95% CI = 1,915-8,114, 
P = 0,001), что оказалось более значимым, чем по 
отдельности для каждого гена.

Обсуждение
Механизм токсического действия антрацикли-

нов обусловлен множественным воздействием на 
кардиомиоциты, включая апоптоз, нарушение каль-
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Таблица 1. Динамика ЭхоКГ-показателей, ШОКС и теста 6-минутной ходьбы в исследованных группах (М±m)
Table 1. Changes in echocardiographic parameters, scale of assessing clinical condition and 6-minute walk test in the study groups (М±m)

Примечание: *р <0,05 – достоверность по сравнению с исходным показателем; ПХТ – полихимиотерапия, КДР – конечный 
диастолический размер, КСР – конечный систолический размер, ЛП – левое предсердие, МЖП – межжелудочковая 
перегородка, ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; 
Note: *р <0.05 – reliability compared to baseline; CT – chemotherapy, EDD – end-diastolic dimension, ESD – end-systolic 
dimension, LA – left atrium, IVS – interventricular septum, LVPV – left ventricular posterior wall , LVEF – left ventricular ejection 
fraction.

Показатель / Parameter
Исходно / Baseline После завершения ПХТ 

/ After the CT completion
Через 12 месяцев после 

завершения ПХТ / 12 months 
after the CT completion

Группа 1 / 
Group 1

Группа 2 / 
Group 2

Группа 1 / 
Group 1

Группа 2 / 
Group 2

Группа 1 / 
Group 1

Группа 2 / 
Group 2

КДР (мм) / EDD (mm) 42,9±1,2 42,6±1,0 44,5±1,5 42,39±1,3 49,8±1,5* 42,9±1,2

КСР (мм) / ESD (mm) 29,9±0,7 29,7±1,4 29,8±1,1 30,1±1,6 36,1±1,4* 30,2±1,6

ЛП (мм) / LA (mm) 30,5±1,2 29,9±1,4 31,0±1,2 30,2±1,6 31,8±1,3 29,7±1,2

МЖП (мм) / IVS (mm) 9,1±0,3 9,0±0,4 9,2±0,4 9,0±0,2 9,4±0,3 9,2±0,5

ЗСЛЖ (мм) / LVPV (mm) 9,2±0,2 9,2±0,4 9,4±0,3 9,4±0,3 9,6±0,2 9,3±0,3

ФВ ЛЖ (%) / LVEF (%) 68,9±3,4 68,6±4,1 66,4±2,5 67,7±3,9 56,2±2,9* 68,3±3,5

E/A 1,36±0,13 1,31±0,08 1,29±0,13 1,28±0,06 1,15±0,16 1,28±0,12

Тест 6-минутной ходьбы (м) / 
6-minute walk test (m) 567±15,7 575±17,2 562±11,2 565±14,3 489±14,2* 571±16,9

Таблица 2. Частоты встречаемости генотипов полиморфных локусов генов NOS3, EDNRA и NADPH-оксидазы в 
исследованных группах
Table 2. Incidence rates of genotypes of the polymorphic loci of genes NOS3, EDNRA and NADPH-oxidase in the study groups

Примечание: NOS3 – эндотелиальная NO-синтаза, EDNRA – рецептор эндотелина-1 типа А, OR – отношение шансов, 
95%C.I. – 95% доверительный интервал;
Note: NOS3 – endothelial NO-synthase, EDNRA – endothelin-1 receptor type A, OR – odds ratio, 95% CI – 95% confidence interval;

Полиморфный локус / 
Polymorphic locus

Генотип / 
Genotype

Группа 1 (n, %) / 
Group 1 (n, %)

Группа 2 (n, %) /
Group 2 (n, %) p OR (95% CI)

NOS3 (Glu298Asp, rs1799983)

G/G 22 (42,3) 77 (62,1) 0,039 0,397 (0,159-0,986)

G/T 19 (36,5) 33 (26,6) 0,4 1,525 (0,571-4,075)

T/T 11 (21,2) 14 (11,3) 0,042 2,521 (1,014-6,281)

EDNRA (C+70G, rs5335)

C/C 8 (15,4) 17 (13,7) 0,77 0,894 (0,287-2,787)

C/G 34 (65,4) 88 (71,0) 0,48 1,218 (0,481-3,084)

G/G 10 (19,2) 19 (15,3) 0,53 1,118 (0,359-3,486)

NADPH-оксидаза (C242T, 
rs4673)

C/C 21 (40,4) 61 (49,2) 0,29 0,700 (0,363-1,349)

C/T 13 (25,0) 43 (34,7) 0,74 1,139 (0,515-2,520)

T/T 18 (34,6) 20 (16,1) 0,007 2,753 (1,307-5,800)



циевого гомеостаза и митохондриальную дисфунк-
цию [31]. Также важными механизмами поврежде-
ния сердца антрациклинами являются активация 
перекисного окисления липидов [32] и дисфункция 
эндотелия [11]. Влияние последней на развитие 
кардиотоксического повреждения миокарда кос-
венно подтверждают установленные корреляцион-
ные связи между ростом маркеров эндотелиальной 
дисфункции и снижением сократительной способ-
ности миокарда [33].

Нами изучен ген NOS3, на характер работы ко-
торого может влиять замена азотистого основания 
гуанина (G) на тимин (T) в позиции 894 последова-
тельности ДНК (полиморфный локус Glu298Asp). В 
результате такого замещения в аминокислотной по-
следовательности белка глутаминовая аминокислота 
в позиции 298 заменяется на аспарагиновую. Маркер 
связан с изменением продукции NO. Генотипы G/Т 
и Т/Т, ассоциированные со снижением активности 
NO-синтазы, предрасполагают к развитию сердеч-
но-сосудистых заболеваний и их осложнений [19–20, 
34]. Соответственно можно предположить, что в на-
шем исследовании у носителей генотипа Т/Т наруше-
на выработка NO, в результате чего развивается дис-
функция эндотелия, способствующая развитию ан-
трациклин-индуцированного повреждения миокарда.

Ещё одним механизмом, регулирующим выра-
ботку NO, является взаимосвязь между ангиотен-
зином 2 и NO через фермент NADPH-оксидаза [21]. 
Ангиотензин 2 способствует активации фермента 
NADPH-оксидаза, что, в свою очередь, приводит 
к оксидативному стрессу и накоплению кислород-
ных радикалов – активных кислородных частиц 
[23]. В норме NO противостоит данному процессу 
в эндотелии. При активации NADPH-оксидазы вы-
работка NO нарушается [21].

Изученный нами полиморфный локус С242Т 
гена NADPH-оксидазы связан с изменением ак-
тивности фермента [14, 21]. Генотип Т/Т может 
способствовать увеличению продукции активных 
форм кислорода, повышая риск развития сердеч-
но-сосудистых осложнений при проведении ПХТ. 
С этим связаны возможные механизмы поврежде-
ния кардиомиоцитов при терапии антрациклинами, 
обусловленные образованием свободных радика-
лов, вызывающих перекисное окисление мембран 
миоцитов, индукцию оксидативного стресса, а так-
же способствуя развитию дисфункции эндотелия.

Было предложено несколько стратегий для умень-
шения риска антрациклин-индуцированной кардио-
токсичности, хотя ни одна из них не имеет надежных 
подтверждений, полученных в контролируемых кли-
нических исследованиях или стандартизированной 
клинической практике. Обычные стратегии вклю-
чают в себя оценку ФВ в начале химиотерапии, по-
сле введения половины общего объема накопленной 
дозы антрациклинов и перед каждой последующей 
дозой. Во время наблюдения оценка ФВ ЛЖ реко-

мендуется через 3, 6 и 12 месяцев после окончания 
лечения. И снижение ФВ ЛЖ более чем на 10% от 
показателей до лечения либо снижение абсолют-
ного значения ФВ менее 50% предлагаются в каче-
стве критериев для приостановления химиотерапии. 
Данный подход снижает риск развития сердечной 
недостаточности менее чем на 5% [1]. При этом в на-
шем исследовании после завершения ПХТ не было 
существенных изменений в динамике ЭхоКГ и кли-
нико-функциональных показателей по сравнению 
с исходными данными, тогда как через 12 месяцев 
после завершения ПХТ у 29,5% женщин развились 
признаки хронической сердечной недостаточности, 
соответствующие 1 функциональному классу по дан-
ным ШОКС и теста 6-минутной ходьбы. 

Проблемы, связанные с использованием выше-
упомянутого подхода, включают высокие затраты, 
так как не каждый пациент требует частых повтор-
ных ЭхоКГ-исследований. Кроме того, ЭхоКГ не 
является чувствительной и специфичной для про-
гнозирования раннего развития сердечной дисфунк-
ции. Другими словами, она позволяет только иден-
тифицировать повреждения сердца, после того, как 
уже возникла дисфункция, что не является идеаль-
ным скрининговым инструментом для предотвра-
щения развития кардиотоксичности, так как это не 
позволит осуществить раннее вмешательство.

Альтернативным подходом к ранней диагности-
ке кардиотоксичности является использование ге-
нетического тестирования, что может спрогнозиро-
вать повреждение миокарда, прежде чем дисфунк-
ция миокарда проявится эхокардиографически, и 
до того, как появятся клинические симптомы СН. 

Информация о возможном высоком индивиду-
альном риске кардиотоксического действия антра-
циклинов, полученная при генотипировании, по-
зволит онкологам корректировать химиотерапевти-
ческие режимы еще до начала лечения опухолевого 
заболевания и/или позволит кардиологам профилак-
тировать развитие СН. Другими словами, соответ-
ствующее вмешательство может быть осуществлено 
до того, как произошло серьезное повреждение ми-
окарда, что необходимо для снижения заболеваемо-
сти и смертности в результате сердечно-сосудистых 
осложнений при проведении химиотерапии. 

Необходимо отметить некоторые ограничения 
нашего исследования: малый объем выборки; не-
обходимость изучения сывороточных концентра-
ций продуцируемых генами белков, а также оценки 
функции эндотелия в зависимости от генотипов из-
ученных полиморфных локусов для подтверждения 
возможных механизмов развития антрациклин-ин-
дуцированного повреждения миокарда.

Заключение
Носители генотипа T/T гена NOS3 rs1799983 и ге-

нотипа T/T гена NADPH-оксидазы rs4673 представ-
ляют особую популяцию высокого генетического 
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риска развития ХСН, поэтому именно эти пациен-
ты с опухолевым заболеванием, которым планиру-
ется терапия антрациклинами, составляют, прежде 
всего, приоритетную группу диспансерного на-
блюдения с организацией эффективных целевых 
профилактических мероприятий, направленных 
на улучшение качества жизни пациентов и предот-
вращение у них исключительно высокой преждев-
ременной смертности. Данный подход в большой 
степени актуален для амбулаторного звена и может 
быть успешно использован в поликлинической ра-
боте. В то же время у носителей генотипа G/G гена 
NOS3 можно ожидать низкого риска развития кар-
диотоксического поражения миокарда.

Выраженные различия по частоте встречаемости 
разработанных нами генетических признаков пред-
расположенности к развитию кардиотоксического 
поражения миокарда при лечении опухолевых за-
болеваний позволяют рекомендовать более широ-
кое использование в кардиологической практике 

генетических маркеров риска развития пораже-
ния сердца при ПХТ, включающей антрациклины.
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Основные положения
• Крупные рандомизированные исследования по поводу профилактики тромбоэмболий при 

типичном трепетании предсердий не проводились.
• Рекомендация по антитромботической терапии, которая звучит как «антитромботическая те-

рапия у больных с трепетанием предсердий проводится по тем же принципам, что и у больных 
с фибрилляцией предсердий», имеет уровень доказательности «С» и является экстраполяцией. 

• Предложенный анализ – первый вклад в доказательную базу эффективности и безопасности 
новых оральных антикоагулянтов при трепетании предсердий 1-го типа.

А.В. Федосеенко1 , С.А. Зенин1, О.В.Кононенко1, О.В. Пятаева1, Ю.Е. Воскобойников2 

Цель
Оценить с позиции безопасности, эффективности и комплаентности к лече-
нию группу пациентов с трепетанием предсердий 1-го типа, ранее не вклю-
ченных в рандомизированные исследования по вопросам профилактики 
тромбоэмболических осложнений на фоне приема ривароксабана. 

Материалы и
методы

Исследование имело ретроспективный характер, в исследование включено 
27 пациентов с трепетанием предсердий 1-го типа, группой сравнения ста-
ли 100 пациентов с фибрилляцией предсердий. Обе группы в качестве анти-
тромботической поддержки получали ривароксабан, пациентам проводили 
оценку риска тромбоэмболии о шкале CHA2DS2-VASc, оценку риска кровот-
ечений по шкале HAS-BLED использовался метод сбора информации путем 
телефонного анкетирования. 

Результаты

В группе трепетания предсердий не зафиксировано тромбоэболических ос-
ложнений, в группе фибрилляции предсердий выявлен один случай ишеми-
ческого инсульта, значимых кровотечений не было ни в одной из групп. Ге-
моррагический синдром зафиксирован у четырех пациентов с трепетанием 
предсердий и у двух – в группе фибрилляции предсердий. Комплаентность к 
терапии ривароксабаном составила 75–80% в обеих группах.

Заключение
Подтверждена эффективность и безопасность ривароксабана у пациентов 
с трепетанием предсердий 1-го типа, в том числе для антитромботической 
поддержки кардиоверсии, а также высокий комплайнс к подобному лечению.

Ключевые слова Трепетание предсердий 1-го типа • Тромбоэмболические осложнения •
Ривароксабан • Комплайнс • Антитромботическая терапия • Кардиоверсия 
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Highlights
• There were no large randomized clinical trials focused on the prevention of thromboembolic events 

in patients with typical atrial flutter.
• There is a set extrapolated recommendation with a level of evidence C that patients with typical atrial 

flutter should be administered antithrombotic therapy similar to those patients with atrial fibrillation.
• The proposed analysis is the first contribution to the evidence for the effectiveness and safety of new 

oral anticoagulants in patients with type 1 atrial flutter.
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Aim
To assess effectiveness, safety and adherence to treatment of patients with type I 
atrial flutter who were previously excluded from the clinical trials evaluating the 
potential benefits of rivoroxaban for thromboembolism prevention.

Methods

27 medical records of patients with type I atrial flutter were retrospectively reviewed 
and assigned to the study group. The control group consisted of 100 patients 
with atrial fibrillation. Both groups received rivoroxaban. All patients underwent 
thromboembolism risk assessment with the CHA2DS2-VACs score, bleeding risk 
assessment with HAS-BLED score. Data were collected by telephone. 

Results
No thromboembolic events were registered in the atrial flutter group, whereas one 
case of ischemic stroke was in the atrial fibrillation group. There were no major 
bleedings in both groups. Four patients with atrial flutter and 2 patients with atrial 
fibrillation had hemorrhages. Patients’ adherence to rivoroxaban was 75–80%.

Conclusion
Rivoroxaban therapy was found to be effective and safe in patients with type I 
atrial flutter including those who underwent cardioversion. High adherence to 
rivoroxaban therapy was demonstrated.

Keywords Type I atrial flutter • Thromboembolic events • Rivoroxaban • Adherence, 
Antithrombotic therapy • Cardioversion

Список сокращений
МНО

СКФ
ТЭО
ЭИТ
CHA2DS2-
VASc

–
––––

международное нормализованное 
отношение;
скорость клубочковой фильтрации;
тромбоэмболические осложнения;
электроимпульсная терапия;
акроним от Congestive heart failure, 
Hypertension, Age, Diabetes, Stroke, 
Vascular disease, Age, Sex category; 

HAS-
BLED

– акроним от Hypertension, Abnormal 
renal-liver function, Stroke, Bleeding 
history or predisposition, Labile 
international normalized ratio, Elderly, 
Drugs or alcohol concomitantly;

Введение
Типичное трепетание предсердий представляет 

собой правильный, регулярный, скоординирован-
ный предсердный ритм, обусловленный истмус-за-
висимым механизмом макро-ре-ентри с частотой, 
превышающей предсердную тахикардию (выше 
200–250 в мин) [1]. Кроме истмус-зависимого тре-
петания предсердий 1-го типа выделяют «нетипич-
ное» трепетание, или трепетание 2-го типа (с ча-
стотой предсердной активации, как правило, более 
400 в 1 мин). По своему электрофизиологическому 
субстрату последнее ближе к крупноволновой фи-
брилляции предсердий, что находит свое отраже-
ние в ЭКГ-картине в виде разной амплитуды волн 
f, некоторой их нерегулярности и, обычно, более 
высокой их частоты. В связи с этим в данной ра-
боте трепетание 2-го типа рассматривалось с па-

тогенетической точки зрения именно как вариант 
фибрилляции предсердий. Встречающийся в статье 
термин «трепетание предсердий» будет подразу-
мевать исключительно истмус-зависимый 1-й тип 
трепетания предсердий (или «типичное» трепета-
ние предсердий).

К трепетанию предсердий сформировалось от-
ношение как к «малой», менее серьёзной, чем фи-
брилляция предсердий, аритмии. Однако распро-
страненность трепетания предсердий достаточно 
широка: по данным США, она составляет 88 че-
ловек на 100 000 жителей, и ежегодно появляется 
200 000 новых случаев аритмии [1]. Так же как в слу-
чае фибрилляции предсердий, заболеваемость уве-
личивается с возрастом. И так же, как и в случае фи-
брилляции предсердий, при данной аритмии суще-
ственно возрастает риск ТЭО, достигая, по данным
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некоторых авторов, 11–14% [2]. Да, в сравнении с 
фибрилляцией предсердий полагают, что риск этих 
осложнений ниже, что связано с меньшими гемо-
динамическими изменениями в предсердиях при 
трепетании, нежели при фибрилляции [3], но такие 
факторы, как возраст, склонность к тромбоэмбо-
лиям, артериальная гипертония, снижение сокра-
тительной функции левого желудочка, увеличение 
размеров левого предсердия, скорость изгнания 
из ушка левого предсердия менее 0,25 м/с (иссле-
дование SPAF) [4], увеличивают риск данного ос-
ложнения. По данным исследования Irani, частота 
выявления тромбоза ушка левого предсердия у па-
циентов с трепетанием предсердий без антитром-
ботической поддержки составила 11% [5].

Отдельно хочется отметить риск развития нор-
мализационных эмболий после кардиоверсии 
– 2,2% [1] – даже у пациентов с предварительно 
выполненным чреспищеводным ультразвуковым 
исследованием и исключённым тромбозом левого 
предсердия. Это связано с транзиторной механиче-
ской дисфункцией миокарда левого предсердия, ко-
торая встречается в 38–80% случаев [6]. По-види-
мому, за это время в ушке левого предсердия обра-
зуются тромбы, которые потом, при нормализации 
функции, выбрасываются в кровоток [6].

Одной из явных причин низкой эффективности 
антитромботической профилактики является сни-
женная приверженность пациентов к лечению.

Методы оценки комплаентности можно разде-
лить на прямые и непрямые. К прямым методам 
относят тестирование крови на содержание лекар-
ственных препаратов либо их метаболитов, или 
биохимических маркеров их активности; к непря-
мым – беседы с пациентами (в частности, опросни-
ки) [7]. Выделяют два варианта низкой привержен-
ности к лечению. Первый вариант (adherence) отра-
жает точность и аккуратность приёма препаратов 
по кратности, регулярности и дозировке; второй 
(persistence) указывает на досрочное прекращение 
назначенной терапии [7].

Существуют данные, что в развитых странах у 
больных с хроническими заболеваниями привер-
женность к лечению составляет в среднем около 
50% [8, 9]. Снижение комплаентности особенно 
заметно при профилактическом лечении, к кото-
рому, в частности, относится антитромботическая 
терапия, поскольку данное лечение не приводит к 
заметному для пациента симптоматическому улуч-
шению, зато связано с дополнительными затрата-
ми, дополнительными рисками (в нашем случае, в 
первую очередь, – с риском кровотечения) и может 
вызывать определённые неудобства в повседнев-
ной жизни [10]. При этом единственным доводом 
в пользу необходимости данного лечения служат 
данные клинических исследований, что не всегда 
показательно для пациентов. Нередко комплаент-

ность повышается только после развития прогнози-
руемых осложнений, пример чего будет дан ниже.

Не следует забывать, что неадекватная антикоа-
гулянтная терапия ассоциируется с более высоким 
риском неблагоприятных исходов, причём как в 
плане недостаточной профилактики, так и в плане 
лекарственных осложнений. Так, по данным ме-
та-анализа 21 исследования, низкое международ-
ное нормализационное отношение (МНО) (менее 
2 единиц) на фоне терапии варфарином сопрово-
ждалось увеличением ишемических исходов в 5,07 
раза по сравнению с таковым при целевом МНО; 
а при высоком МНО (более 3 ед) в 3,21 раза повы-
шалось количество кровотечений [11]. Более того, 
есть данные, что у пациентов с лабильным МНО 
(что определяется как нахождение в целевом диа-
пазоне менее 60% времени приема) риск инсульта 
выше, чем у пациентов, совсем не получавших ан-
титромботическую терапию [12], что также отра-
жает важность пунктуального соблюдения пациен-
том рекомендаций врача.

Пути увеличения комплаентности пациента за-
ключаются в разъяснительных беседах о соотно-
шении рискa/пользы приема антитромботических 
препаратов и путях минимизации осложнений 
данной терапии; беседы должны быть регулярны-
ми, из чего вытекает необходимость тщательной 
диспансеризации этой группы пациентов. Вторым 
важным компонентом повышения приверженности 
к лечению является кратность приема препаратов. 

Это относится не только к антитромботическо-
му лечению. Мета-анализ 76 исследований, в кото-
рых изучалась связь между режимом дозирования 
и приверженностью к приёму различных медика-
ментов, показал лучшую приверженность к пре-
паратам с меньшей кратностью приема [13]. Что 
касается именно пациентов с фибрилляцией пред-
сердий, то, по анализу базы данных PharMetrics 
Integrated Claims (январь 2004 – декабрь 2009), при-
ём препаратов один раз в сутки повышал вероят-
ность полной приверженности к лечению на 26% в 
сравнении с пациентами, получавшими препараты 
два раза в сутки [14].

Имеются и менее обобщённые исследования. 
В рамках данной статьи нам интересна привер-
женность пациентов с фибрилляцией предсердий 
к антитромботической терапии. Мета-анализ 29 
исследований показал повышение приверженно-
сти при однократном приеме сердечно-сосудистых 
препаратов (включая антитромботические) на 51% 
в сравнении с двух- и трёхкратным приемом (раз-
ница в приверженности между которыми оказалась 
сопоставимой) [15].

Также интересным будет мнение самих пациен-
тов. В нескольких европейских странах был про-
веден опрос более 1000 больных с фибрилляцией 
предсердий с целью оценки их отношения к анти-



коагулянтной терапии. При этом 81% респонден-
тов ожидаемо отдали предпочтение приему препа-
рата один раз в сутки [16].

Одним из рекомендованных для профилактики 
ТЭО препаратов является пероральный прямой ин-
гибитор Ха-фактора ривароксабан. Закончившееся 
в 2011 г. исследование ROCKET-AF, включавшее в 
себя 14 264 больных с фибрилляцией предсердий, 
показало, что ривароксабан как минимум не усту-
пает варфарину по эффективности, а при анализе 
популяции безопасности в соответствии с полу-
ченным лечением имеет значимое преимущество 
с частотой инсульта / системной эмболии – 1,7 на 
100 пациенто-лет против 2,2 на 100 пациенто-лет 
в группе варфарина при сопоставимом количестве 
«больших» кровотечений. Анализ кровотечений 
показал преимущество ривароксабана в отноше-
нии внутричерепных и смертельных кровотечений, 
однако отмечался перевес в плане кровотечений из 
желудочно-кишечного тракта [17]. Представляется, 
что преимущество по внутричерепным кровотече-
ниям более значимо, так как желудочно-кишечные 
кровотечения при всей их серьёзности доступны 
для рутинной хирургии в отличие от внутричереп-
ных кровоизлияний.

В 2014 г. опубликованы результаты исследо-
вания X-VERT (eXplore the efficacy and safety of 
once-daily oral riVaroxaban for the prEvention of 
caRdiovascular events in patients with nonvalvular 
aTrial fibrillation scheduled for cardioversion), в кото-
ром изучалась эффективность и безопасность при-
менения ривароксабана в сравнении с варфарином 
в качестве антикоагулянтной поддержки кардио-
версии у пациентов с неклапанной фибрилляцией 
предсердий. В исследование было включено 1504 
пациента в соотношении ривароксабан / варфа-
рин – 2 / 1. ТЭО имели место у 5 пациентов из 978 
в группе ривароксабана и у 5 пациентов из 492 в 
группе варфарина, что составляет 0,51% и 1,02% 
соответственно. Кровотечения имели место у 6 па-
циентов (0,6%) в группе ривароксабана и у 4 паци-
ентов (0,8%) в группе варфарина. Таким образом, 
ривароксабан показал себя эффективной и безопас-
ной альтернативой антагонистов витамина «К» при 
кардиоверсии. Кроме того, отмечено сокращение 
времени подготовки к кардиоверсии при примене-
нии ривароксабана [18].

Ривароксабан отличают так же возможность 
применения при низком клиренсе креатинина (до 
15 мл/мин, при условии снижения дозы с 20 мг/сут 
до 15 мг/сут, когда клиренс креатинина опускается 
ниже 50 мл/мин) и удобство приёма – 1 раз в день, 
что повышает комплаентность пациентов [19]. На 
последнем моменте хочется остановиться подроб-
нее, поскольку он входит в область интересов пред-
ставленного исследования.

По эффективности и безопасности однократный 

режим приёма ривароксабана у больных с некла-
панной фибрилляцией предсердий был выбран на 
основании исследований I и II фазы. 3-месячное 
исследование ODIXa-DVT дополнительно показа-
ло, что однократный прием ривароксабана сопоста-
вим с применением этого препарата в такой же и 
даже большей суточной дозе, разделённой на два 
приема [20].

По данным различных исследований, привер-
женность к терапии ривароксабаном у пациентов с 
фибрилляцией предсердий превосходила таковую в 
сравнении с другими антикоагулянтами и состав-
ляла 82% через 6 мес. [21], 76% через 1 год [22], 
61% через 18 мес. [23]. По данным Дрезденского 
регистра пациентов, показатели еще более оптими-
стичны – 85% через год, через 1,5 года – 81,5% па-
циентов с фибрилляцией предсердий продолжали 
принимать ривароксабан [24].

Однако ни в одном из указанных протоколов 
(касаемо как эффективности и безопасности, так и 
комплайнса) не рассматривались пациенты с изо-
лированным трепетанием предсердий 1-го типа. 
Крупных рандомизированных исследований по по-
воду профилактики тромбоэмболий при типичном 
трепетании предсердий не проводилось, и реко-
мендация по антитромботической терапии, которая 
звучит «Антитромботическая терапия у больных 
с трепетанием предсердий проводится по тем же 
принципам, что и у больных с фибрилляцией пред-
сердий», имеет уровень доказательности «С» (мне-
ние экспертов) [25].

Цель исследования: Оценить эффективность, 
безопасность и комплаентность к лечению новы-
ми пероральными антикоагулянтами у пациентов с 
изолированным трепетанием предсердий 1-го типа 
на примере ривароксабана.

Материалы и методы
В отделении хирургической коррекции сложных 

нарушений ритма сердца и электрокардиостиму-
ляции Новосибирского областного клинического 
кардиологического диспансера ривароксабан при-
меняется с 2013 г. Были проанализированы истории 
болезни пациентов, получавших ривароксабан по 
2016 г. включительно. Анализировались эффектив-
ность, безопасность и комплаентность к терапии 
этим препаратом по анамнестическим данным и 
в течение периода госпитализации. Исследование 
было проведено в соответствии с положениями 
Хельсинкской декларации. Дизайн исследования 
одобрен Комитетом по этике при Федеральном го-
сударственном бюджетном образовательном учреж-
дении высшего образования «Новосибирский го-
сударственный медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации.

Было выявлено 27 пациентов с изолированным 
трепетанием предсердий 1-го типа (без фибрилляции 
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предсердий в анамнезе), получавших с антитромбо-
тической целью ривароксабан. В группу сравнения 
были случайным методом отобраны 100 пациентов 
с фибрилляцией предсердий за тот же период, так-
же получавших этот препарат.

Группа трепетания предсердий в гендерном 
отношении состояла из 3 женщин и 24 мужчин. 
В возрастном отношении пациенты были разбиты 
на три группы, соответственно критериям шкалы 
CHA2DS2-VASc: до 65 лет, 65–75 лет и более 75 лет. 
В результате получилось следующее соотношение: 
18 / 4 / 5 человек. 

23 человека получали ривароксабан в дозе 20 
мг/сут, 4 человека в связи с уровнем скорости клу-
бочковой фильтрации – в дозе 15 мг/сут.

Для удобства анализа по шкале риска тромбо-
эмболии CHA2DS2-VASc пациенты были разбиты 
на низкую (0 баллов), среднюю (1 балл) и высокую 
(2 балла и более) группы риска, а из последней, в 
свою очередь, выделена группа очень высокого ри-
ска (5 баллов и более) согласно процентной шкале 
инсультов, из которой следует стремительный рост 
данного осложнения с 4,0% (при 4 баллах) до 6,7% 
(5 баллов) и 15,2% (9 баллов). В соответствии с 
этой градацией пациенты разделились следующим 
образом: 0 баллов – 1 человек, 1 балл – 7 человек, 
2–4 балла – 16 человек и 5 - 6 баллов (пациентов бо-
лее высокого риска не было) – 3 человека (Рис. 1).

По шкале риска кровотечений HAS-BLED паци-
енты были разбиты на 2 группы – низкого и высо-
кого риска согласно стандартному критерию: 0 - 2 
балла и 3 и более баллов. Получилось 25 человек с 
низким риском кровотечения и 2 человека с высо-
ким (HAS-BLED 3 и 5 баллов).

17 пациентам была выполнена кардиоверсия, 10 
кардиоверсия не выполнялась (была принята так-
тика контроля частоты сердечных сокращений, вы-
являлся тромбоз ушка левого предсердия или паци-
енты поступали для катетерной процедуры в связи 
с данной аритмией). 

Группа фибрилляции предсердий, как уже гово-
рилось выше, включала в себя 100 пациентов: 47 
женщин и 53 мужчины. По тем же критериям паци-
енты были разбиты на следующие группы: 

• по возрасту: 44 / 25 / 31 человек;
• по дозировке: 81 / 19 (20 мг / 15 мг соответ-

ственно; доза 15 мг назначалась согласно указан-
ным в национальных рекомендациях по фибрилля-
ции предсердий границам возраста и / или клирен-
са креатинина, в 2 случаях – исходя из безопасно-
сти пациента в связи с анамнезом кровоточивости);

• по шкале CHA2DS2-VASc: 0 баллов – 1 человек, 
1 балл – 19 человек, 2–4 балла – 56 человек, 5 - 9 
баллов – 24 человека (Рис. 1);

• по шкале HAS-BLED: низкий риск кровоте-
чения был выставлен 86 пациентам, высокий – 14 
пациентам.

• кардиоверсия выполнена 30 пациентам, 70 – не 
выполнялась.

Кардиоверсия пациентам с трепетанием пред-
сердий выполнялась методом чреспищеводной сти-
муляции (в случае неуспешности – электроимпуль-
сная терапия (ЭИТ), пациентам с фибрилляцией 
предсердий – ЭИТ синхронизированным двухфаз-
ным разрядом с начальной энергией 200 Дж. 

Вторым этапом проводилась оценка комплаент-
ности к приему ривароксабана в зависимости от 
длительности приёма препарата. 

По длительности приёма препарата пациенты 
были разделены на 3 группы: четверым пациентам 
препарат был назначен 3 года назад, восьми – 2 
года назад и 15 человек принимали препарат в те-
чение года.

Сбор материала проводился путём телефонного 
анкетирования, то есть применялся непрямой ме-
тод оценки приверженности к лечению. Всем паци-
ентам задавались следующие вопросы:

1. Продолжается ли прием ривароксабана?
В случае ответа «нет», уточнялось:
• Почему прекращён приём?

Рисунок 1. Распределение пациентов с трепетанием предсердий 1-го типа и фи-
брилляцией предсердий по группам риска ТЭО согласно шкале CHA2DS2-VASc
Figure 1. Stratification of incident thromboembolic event risk among patients with 
type 1 atrial flutter nad atrial fibrillation with the CHA2DS2-VASc scale



49А.В. Федосеенко и др.

• Когда прекращён приём?
• Какая антитромботическая терапия проводит-

ся сейчас?
2. Были ли тромбоэмболические осложнения?
В случае ответа «да», уточнялось:
• Характер осложнения?
• Когда оно произошло?
• Принимался ли в то время ривароксабан?
• Был ли приём препарата регулярным?
3. Имел ли место геморрагический синдром?
В случае ответа «да», уточнялось:
• Характер осложнения?
• Известен ли уровень гемоглобина на момент 

осложнения?
• Принимался ли на тот момент ривароксабан?
• Не принимались ли в тот момент нестероид-

ные противовоспалительные препараты, антитром-
боцитарные препараты или не было ли злоупотре-
бления алкоголем?

Результаты
Эффективность
В группе трепетания предсердий ТЭО заре-

гистрировано не было. Этот параметр отличается 
низкой достоверностью в связи с малой группой 
пациентов и кратким сроком наблюдения, но это 
очень обнадёживающий результат. 

В группе фибрилляции предсердий имел место 
один ишемический инсульт. Пациентка входила в 
группу высокого риска по шкале CHA2DS2-VASc (4 
балла), ТЭО произошло на второй день после спон-
танной кардиоверсии на фоне насыщающих доз 
амиодарона – пациентке чреспищеводным ультраз-
вуковым исследованием был исключен внутрисер-
дечный тромбоз, и она готовилась к ЭИТ. Данное 
осложнение укладывается в общемировую прак-
тику (1,7 случаев ишемического инсульта на 100 
пациенто-лет по данным исследования Rocket-AF; 
0,5% – по данным исследования X-VeRT)

Безопасность
За время приёма препарата ни у одного пациен-

та не случилось «большого» кровотечения. Опре-
деление «большого» кровотечения применялось 
согласно критериям ISTH, в частности, падение 
уровня гемоглобина на 2 г/дл (1,24 ммоль/л) или 
больше, или кровотечение, потребовавшее перели-
вания двух или больше единиц цельной крови или 
эритроцитов.

Получено 4 наблюдения клинически явного 
снижения свёртываемости крови: у одного пациен-
та имела место выраженная кровоточивость дёсен, 
купированная снижением дозировки препарата до 
15 мг/сут. Здесь следует отметить, что, в соответ-
ствии с инструкцией по применению ривароксаба-
на, снижение дозы до 15 мг 1 раз в сутки показано 
только при клиренсе креатинина менее 50 мл/мин, 

и данное решение было принято на основании лич-
ного опыта. Данное явление случилось на первом 
месяце приёма препарата. Двое пациентов отмеча-
ли небольшие подкожные кровоподтёки при быто-
вой травматизации, что не потребовало коррекции 
лечения. Смена терапии из-за геморрагического 
синдрома имела место лишь в одном случае – ре-
цидивирующей макрогематурии. Гемоглобин при 
этом оставался в пределах 145 г/л. Данное осложне-
ние так же проявило себя в первые недели приёма 
препарата, и ривароксабан был заменён на комби-
нацию ацетилсалициловой кислоты с клопидогре-
лем. В дальнейшем гематурия не рецидивировала.

Обращает на себя внимание, что все эти паци-
енты относились к низкому риску по шкале HAS-
BLED, и все пациенты отрицают прием алкоголя 
и препаратов, провоцирующих геморрагический 
синдром.

В группе фибрилляции предсердий случилось 
два геморрагических осложнения: незначительная 
ректальная кровоточивость (пациент имел риск 
тромбоэмболии по шкале CHA2DS2-VASc 5 баллов 
и риск кровотечения по шкале HAS-BLED 3 бал-
ла), купированная снижением дозировки препарата 
до 15 мг/сут; и подкожные кровоподтёки (у паци-
ентки 81 года с риском тромбоэмболии по шкале 
CHA2DS2-VASc 7 баллов и риском кровотечения 
по шкале HAS-BLED 3 балла на фоне приёма 15 мг 
ривароксабана в сутки), учитывая лёгкой степени 
анемию, эта пациентка была переведена на терапию 
клопидогрелем и ацетилсалициловой кислотой. 

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о благоприятном профиле эффективности 
и безопасности однократного режима дозирования 
ривароксабана.

Комплаентность
На контакт вышли все пациенты.
Из двадцати семи человек приём препарата 

преждевременно прекратили трое (вариант низкой 
комплаентности Persistence). Один – из-за рециди-
вирующей гематурии (случай описан выше, в на-
стоящее время получает комбинацию ацетилсали-
циловой кислоты с клопидогрелем, гематурия не 
рецидивировала), двум пациентам смена терапии 
была инициирована участковыми врачами: в одном 
случае ривароксабан заменён на дабигатран (при-
чина неизвестна), во втором – на ацетилсалицило-
вую кислоту (более 6 месяцев не было аритмии).

Из оставшихся двадцати четырёх человек трое 
принимли препарат нерегулярно (по финансовым 
причинам), периодически, на несколько месяцев, 
заменяя ривароксабан варфарином (вариант низ-
кой комплаентности Adherence). В одном из этих 
случаев чреспищеводная эхокардиоскопия выявила 
тромб в ушке левого предсердия; этот факт повы-
сил комплаентность пациента до абсолютной.
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Градация комплаентности по длительности приёма 
выглядит следующим образом: в течение 3 лет пре-
парат принимали все пациенты, один нерегулярно 
(Adherence), в течение 2 лет прием прекратили двое 
пациентов (Persistence), в течение 1 года один паци-
ент прекратил прием (Persistence), двое принимают 
нерегулярно (Adherence) (Рис. 2).

Обращает на себя внимание, что, несмотря на 
разный количественный состав групп, комплаент-
ность к лечению с течением времени почти не ме-
няется (Рис. 3).

Статистический анализ
Безопасность
Учитывая существенную количественную раз-

ницу в группах фибрилляции и трепетания предсер-
дий, выполнен следующий статистический анализ.

Даны две выборки: пациенты с трепетанием 
предсердий и пациенты с фибрилляцией предсер-
дий. В каждой выборке фиксировалось количество 
кровотечений (Табл. 1) и определялась относитель-
ная частота данного события. Необходимо прове-
рить предположение о равенстве теоретических 
вероятностей p в этих двух выборках (то есть пред-
положение p

1
 = p

2
).

Так как вычисленные значения относительных 
частот  и   малы (Табл. 1), то для проверки ис-

пользуем методику с применением переменной 
Фишера [26]. Конечной целью является построение 
95%-х интервалов для вероятностей p1 и p2 (Табл. 
1). Эти интервалы приводятся ниже (в процентах):

• Для вероятности p1 – [~ 0, 13,9];
• Для вероятности p2 – [0,19, 5,7].
Так как относительная частота  = 3,7 попада-

ет в доверительный интервал для вероятности p
2
, 

а относительная частота  = 2,0 попадает в дове-
рительный интервал для p

1
, то можно сделать вы-

вод о том, что гипотеза о равенстве вероятностей 
случайного события «кровотечение» принимается 
с уровнем значимости 0,05.

Для более строгой проверки гипотезы обратимся к 
t-критерию, значение которого вычисляется по форму-
ле [26]:

             ,

где ,  – значения переменных Фишера для первой и 
второй выборке, ,  – оценки дисперсии переменных 
Фишера. Беря из таблицы значения используемых ве-
личин, получаем: tвыч = 0,216.

Для принятия гипотезы о равенстве вероятно-
стей  и  с уровнем значимости 0,05 достаточ-
но выполнения неравенства tвыч<t0.95,125, где t0.95,125 – 

Рисунок 2. Комплаентность к лечению в зависимости от длительности приёма пре-
парата в абсолютных цифрах
Figure 2. Adherence to the medical treatment, depending on the period of the drug 
administration, absolute values

Рисунок 3. Стабильность комплаентности с течением времени
Figure 3. Stability of adherence eventually
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квантиль распределения Стьюдента уровня 0,95 с 
числом степеней свободы n1 + n2 – 2 = 125, который 
равен 1,65. Имеем 0,216<1,65, а, следовательно, 
принимаем гипотезу о равенстве вероятностей p

1
   

и p
2
 появления кровотечений в группах трепетания 

предсердий и фибрилляции предсердий (Табл. 1).

Комплаентность
Учитывая небольшое количество пациентов в 

группах, выполнен следующий статистический 
анализ.

В Табл. 2 представлено распределение пациен-
тов в соответствии с продолжительностью приёма. 
Необходимо определить значимость различия от-
носительных частот (частностей) приверженности 
пациентов к лечению в зависимости от его длитель-
ности.

Первоначально определим относительные ча-
стоты (частности) случайного события, заключаю-
щегося в том, что пациент принимает назначенный 
препарат в течение указанного срока (Табл. 3).

Затем вычисляем среднеквадратическую ошиб-
ку  соответствующих частностей  по формуле 

[26]:

Результаты приведены в Табл. 3. 
Вычисляем значения критерия Стьюдента для 

трёх комбинаций пар групп (1, 2), (1, 3), (2, 3) по 
формуле [26]:

Результаты приведены в Табл. 4. Здесь же при-
ведены значения критических точек t0.05 для уровня 
значимости 0.05 при соответствующих степенях 
свободы:

Если выполняется неравенство , то раз-
личие между соответствующими группами незна-
чимо при уровне значимости 0,05. Из Табл. 4 вид-
но, что данное неравенство выполняется для всех 
трёх комбинаций, и, следовательно, можно принять 
гипотезу о том, что комплаентность пациентов во 
всех трёх группах одинакова (Табл. 4).Таблица 1. Статистический анализ безопасности терапии

Table 1. Statistical analysis of the therapy safety 

Примечание: ТП – трепетание предсердий; ФП – фибрилляция 
предсердий;
Note: AFL – atrial flutter; AF – atrial fibrillation.

Величины / Variables
Выборки / Samples

ТП / AFL ФП / AF

Объем выборки / Sample size, n 27 100
Относительная частота 

кровотечений / Relative rate of 
bleedings, %

3,7 2,0

Переменная Фишера / Fisher’s 
criterion, 0,387 0,284

Среднеквадратическая ошибка 
переменной Фишера / Mean squared 

error of the Fisher’s criterion, 
0,192 0,1

95% доверительный интервал для 
переменной Фишера /

95% confidence interval for the 
Fisher’s criterion  

[0,011, 0,763] [0,088, 0,480]

95% доверительный интервал 
для неизвестной частоты р, / 95% 
confidence interval for unknown p 

value, %

[3*10-3, 13,9] [0,19, 5,7]

Таблица 2. Исходные данные для статистического анализа
Table 2. Baseline data for the statistical analysis

Номер группы /
Group number

Длительность приема 
препарата / Period of the 

drug administration

Количество комплаентных 
пациентов /

Number of adherent patients

Количество пациентов с 
низким комплаенсом / Number 
of patients with poor adherence

1 В течение 1 года / 
within 1 year 15 12

2 В течение 2 лет / 
within 2 years 6 4

3 В течение 3 лет / 
within 3 years 3 2

Таблица 4. Статистический анализ комплаентности к терапии
Table 4. Statistical analysis of the treatment adherence

Величины / Variables

Комбинации 
групп / Group 
combinations

(1, 2) (1, 3) (2, 3)

Значение критерия Стьюдента, tij / t-value,  tij
0,61 0,45 0,00

Значение критической точки t0.05 /
value of the critical point, t0.05

1,73 1,75 1,89

Таблица 3. Oтносительные частоты случайного события
Table 3. Relative rates of incident events

Величины / Variables
Группы / Groups

1 2 3

Относительная частота  / Relative 
rate of , % 80 66,7 66,7

Среднеквадратические ошибки  / 
Mean squared error ,% 10,33 19,20 27,15



52 Использование ривароксабана при трепетании предсердий

Обсуждение
Трепетание предсердий 1-го типа по своему 

электрофизиологическому механизму весьма отли-
чается от фибрилляции предсердий. Если послед-
няя реализуется за счет множественных, часто не-
устойчивых, очагов микрориентри, то трепетание 
предсердий 1-го типа – это макрориентри тахикар-
дия. Следовательно, отличается степень потери со-
кратительной функции предсердий, степень турбу-
лентности потоков крови в ушках предсердий, а от-
сюда – иная степень эндотелиальной дисфункции и 
активации как клеточного, так и гуморального зве-
ньев гемостаза. Соответственно, нельзя напрямую 
экстраполировать данные о частоте тромбообра-
зования, а значит и риске ТЭО, полученные при 
изучении фибрилляции предсердий на ситуацию 
изолированного трепетания предсердий. Таким об-
разом, актуально изучение вопроса профилактики 
ТЭО у данной группы пациентов.

В проведенном исследовании показана как ми-
нимум аналогичная эффективность и безопасность 
профилактики ривароксабаном ТЭО у пациентов с 
трепетанием предсердий 1-го типа в сравнении с 
фибрилляцией предсердий. Не вызывает сомнений 
важный вклад в эти показатели доказанной высо-
кой комплаентности к лечению.  

Малое число пациентов, к сожалению, не позво-
ляет однозначно подтвердить гипотезу о большей 
эффективности антитромботической профилак-
тики у данной группы больных, хоть такое пред-
положение кажется весьма вероятным, учитывая 
данные о меньшем количестве ТЭО у пациентов 
с трепетанием предсердий 1-го типа (11–14%) в 
сравнении с пациентами с фибрилляцией предсер-
дий (23,5% по данным Фреймингемского исследо-
вания) и частоты выявления тромбов (11% против 
25% соответственно) [2, 5].

Это важная тема дальнейших исследований, 
ведь доказав эту гипотезу, можно будет обсуждать 
снижение дозировок антикоагулянтов, что умень-
шит риск геморрагических осложнений.

Заключение
Подтверждается тезис, что лечение риварокса-

баном у пациентов с изолированным (без фибрил-
ляции предсердий в анамнезе) трепетанием пред-
сердий 1-го типа является эффективным и безопас-

ным, и показатели эти сохраняются при длительном 
применении, а геморрагические осложнения если и 
появляются, то на ранних сроках приёма препарата 
(по данным проведённого исследования, в течение 
первого месяца). Таким образом, в первые месяцы 
приёма ривароксабана следует обратить присталь-
ное внимание на этот фактор.

Ривароксабан так же эффективен и безопасен 
для антитромботической поддержки кардиоверсии 
у пациентов с трепетанием предсердий 1-го типа, 
как и у пациентов с фибрилляцией предсердий. 

Приверженность пациентов с изолированным 
трепетанием предсердий 1-го типа к лечению рива-
роксабаном достаточно высока – выше среднеста-
тистической (которая составляет 50% в развитых 
странах безотносительно лекарственного средства 
и заболевания), сравнима с общемировыми данны-
ми по ривароксабану у пациентов с фибрилляцией 
предсердий (80% в течение года) и стабильна с те-
чением времени (75% в течение 2 лет и 75% в те-
чение 3 лет – столь длительные сроки оценки ком-
плаентности к ривароксабану нами в литературе не 
встречались). 

Лимитирующим фактором проведённой рабо-
ты является малое количество пациентов, так как 
очень часто трепетанию предсердий сопутствует 
фибрилляция предсердий, рекомендации по ан-
титромботической профилактике, которой давно 
определены. Однако полученные данные подтвер-
ждают тезис, что применение ривароксабана у па-
циентов с изолированным трепетанием предсердий 
1-го типа следует проводить в соответствии с ана-
логичными рекомендациями для пациентов с фи-
брилляцией предсердий.
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Основные положения
• Впервые на основе данных, полученных в исследовании, были сопоставлены два малоинва-

зивных метода реваскуляризации миокарда с применением биодеградируемого сосудистого карка-
са у пациентов со стабильной ИБС и изолированным поражением передней нисходящей артерии.

• Реализация задач исследования позволила получить новые знания о двух перспективных ма-
лоинвазивных методах реваскуляризации на основании широкого спектра объективных данных и 
внедрить их в клиническую практику.

• Внедрение новых подходов к реваскуляризации миокарда, в основу которых положен прин-
цип малоинвазивности, позволит оптимизировать результаты лечения пациентов с ИБС, послео-
перационных осложнений, повторных госпитализаций, инвалидизации и смертности.

 К.М. Ваккосов , В.И. Ганюков, С.В. Иванов, О.Л. Барбараш. Л.С. Барбараш

Цель
Провести сравнительный анализ 30-дневных результатов двух малоинва-
зивных методов реваскуляризации миокарда у пациентов с изолированным 
поражением передней нисходящей артерии при стабильных формах ишеми-
ческой болезни сердца. 

Материалы и
методы

В исследование включено 130 пациентов, которые методом простой рандо-
мизации разделены на две группы: 1 – Чрескожное коронарное вмешатель-
ство (ЧКВ) с имплантацией биодеградируемого каркаса «Absorb» (n = 65) и 
2 – Маммаро-коронарное шунтирование на работающем сердце с использо-
ванием боковой миниторакотомии (MIDCAB) (n = 65). Группы были сопо-
ставимы по всем исходным клинико-демографическим и ангиографическим 
характеристикам. На протяжении 30 дней после реваскуляризации конечны-
ми точками исследования стали такие неблагоприятные кардиоваскулярные 
события, как смерть, инфаркт миокард, инсульт и повторная незапланиро-
ванная реваскуляризация и тромбоз стента (шунта).

Результаты

На протяжении 30-дневного периода наблюдения не выявлено значимых раз-
личий по частоте основных неблагоприятных кардиоваскулярных событий 
между группами MIDCAB и ЧКВ, соответственно 0% и 3,1% (р = 0,151), в 
том числе инфаркта миокарда 0% и 3,1% (р = 0,151), повторной реваскуляри-
зации 0% и 1,5% (р = 0,32) и тромбоза стента (шунта) 0% и 1,5% (р = 0,32). 

Заключение
30-дневные результаты двух малоинвазивных методов реваскуляризации мио-
карда у больных с изолированным поражением передненисходящей артерии 
при стабильных формах ишемической болезни сердца сопоставимы по ча-
стоте развития основных неблагоприятных кардиоваскулярных событий.

Ключевые слова ИБС • ЧКВ • Биодеградируемый каркас Absorb • MIDCAB • Передняя нисхо-
дящая артерия

Поступила в редакцию: 03.01.18; поступила после доработки: 08.02.18; принята к печати: 16.03.18

PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION WITH BIORESORBABLE 
VASCULAR SCAFFOLD VERSUS MINIMALLY INVASIVE OFF-PUMP 

BYPASS SURGERY: 30-DAYS FOLLOW UP
 K.M. Vakkosov , V.I. Ganjukov, S.V. Ivanov, O.L. Barbarash, L.S. Barbarash



«Absorb» и MIDCAB при монопоражении передне-нисходящей артерии 57

Highlights
• The first comparative study of two minimally invasive methods of myocardial revascularization 

using biodegradable vascular scaffold in patients with stable coronary artery disease and isolated lesion 
of the anterior descending artery was performed.

• Novel data on two promising minimally invasive methods have been obtained and introduced into 
current clinical practice. 

• The introduction of novel minimally invasive approaches to myocardial revascularization will allow 
optimizing the results of the surgical treatment of coronary artery disease patients, reducing the rate of 
postoperative complications, repeated hospitalizations, subsequent disability and mortality.
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Federal State Budgetary Institution «Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases», 6, 
Sosnoviy Blvd., Kemerovo, Russian Federation, 650002

Aim
To assess the comparative 30-day effectiveness of percutaneous coronary 
intervention (PCI) with bioresorbable vascular scaffold (BVS) versus minimally 
invasive direct coronary artery bypass (MIDCAB) for left anterior descending 
coronary artery disease.

Methods

130 patients with significant (≥70%) LAD disease were recruited in the study. 
Patients were randomized either to PCI with BVS (n = 65) or MIDCAB (n = 65). 
The groups of patients were comparable in baseline demographic, clinical and 
angiographic parameters. The endpoints included adverse cardiovascular events 
(all-cause mortality, myocardial infarction, stroke, target vessel revascularization) 
and scaffold thrombosis and were measured on day 30 after the indexed intervention.

Results

At 30-day follow-up, there were no significant differences in the incidence of the 
adverse cardiovascular events between the study groups (0% MIDCAB vs. 3.1% 
PCI, р = 0.151), myocardial infarction (0% vs. 3.1%, p = 0.151), target vessel 
revascularization (0% vs. 1.5%, p = 0.32) and scaffold (graft) thrombosis (0% vs. 
1.5%, p = 0.32).

Conclusion
PCI with BVS and MIDCAB in patients with stable coronary artery disease and 
isolated left anterior descending lesions demonstrated comparable outcomes at 
30-days follow-up.

Keywords Coronary artery disease • PCI • BVS Absorb • MIDCAB
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Введение
На сегодняшний день существует два основ-

ных вида реваскуляризации миокарда – коронар-
ное шунтирование (КШ) и чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ). Как показало исследование 
SYNTAX (пятилетние результаты), КШ является 
лучшей опцией реваскуляризации миокарда для 
пациентов с тяжелым коронарным атеросклерозом 
(SYNTAX ≥32 балла) или поражением ствола левой 
коронарной артерии в сочетании с трехсосудистым 
поражением. Для больных с умеренным и промежу-

точным значением SYNTAX КШ и ЧКВ показали 
сопоставимые результаты [1]. Коронарное шунти-
рование с использованием анастомоза левой вну-
тренней грудной артерии к передней нисходящей 
артерии (ПНА) является независимым предиктором 
проходимости шунта, оказывающим положитель-
ное влияние на выживаемость, частоту повторной 
реваскуляризации, инфаркта миокарда и возврата 
стенокардии в отдаленном периоде наблюдения [1]. 
Однако при проведении КШ остается высокая веро-
ятность периоперационных осложнений, связанных
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с использованием срединного стернотомного до-
ступа и искусственного кровообращения (ИК). 
Срединная стернотомия сопряжена с риском раз-
вития инфекционных и геморрагических ослож-
нений. ИК, в свою очередь, может осложниться 
системным воспалительным ответом, гипоперфу-
зией, эмболизацией. Данные осложнения суще-
ственно влияют на исходы лечения, увеличивая 
срок госпитализации и летальность. Для снижения 
этих рисков внедрены методы КШ без ИК, которые 
устраняют ряд недостатков, связанных с ИК, но не 
несут в себе преимуществ в отношении инвазивно-
сти. Для уменьшения инвазивности было внедрено 
КШ на работающем сердце c использованием бо-
ковой миниторакотомии (Minimally Invasive Direct 
Coronary Artery Bypass – MIDCAB), что позволяет 
сформировать маммаро-коронарный анастомоз с 
ПНА из малоинвазивного доступа, однако не дает 
возможности выполнить полную реваскуляриза-
цию миокарда у пациентов со стабильной ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) [2].

ЧКВ является самым распространенным мето-
дом реваскуляризации миокарда. Появление голо-
металлических стентов позволило нивелировать 
недостатки баллонной коронарной ангиопластики 
(диссекция интимы, «спадения» сосуда, тромбоз), 
но при этом отмечалась высокая частота рестеноза 
стентов (16–44% случаев). Появление стентов с ле-
карственным покрытием (СЛП) позволило снизить 
частоту рестеноза стента до 16% [3]. Однако при 
использовании СЛП, особенно первого поколения, 
стали регистрироваться подострые и поздние тром-
бозы стентов, связанные с замедленным заживле-
нием интимы, более поздним покрытием балок 
стента эндотелием [4].

На сегодняшний день в арсенале интервенцион-
ных хирургов имеется биодеградируемый каркас, 
который, с одной стороны, препятствует сокраще-
нию стента после раздувания баллона и тромбозу 
коронарной артерии после ЧКВ, с другой стороны 
– полностью рассасывается в отдаленном периоде, 
что приводит к восстановлению биологических и 
физиологических свойств сосуда.

Первые результаты применения биодеградиру-
емого каркаса были опубликованы в 2008 году в 
одноименном исследовании «Absorb». Однако в бо-
лее позднем исследовании «ABSORB III» частота 
неблагоприятных событий при имплантации био-
деградируемого каркаса Absorb была выше по срав-
нению со стентом Xience V (Abbott, США), но при 
этом достоверной разницы получено не было [5].

В настоящее время нет данных о проведении 
многоцентровых рандомизированных исследова-
ний, сравнивающих MIDCAB и ЧКВ с использо-
ванием биодеградируемых каркасов при изолиро-
ванном поражении ПНА. Имеются исследования, в 
которых сравнивалось ЧКВ с имплантацией голо-

металлических, СЛП и MIDCAB [6, 7].
Одним из наиболее крупных исследований, 

сравнивающих MIDCAB и ЧКВ, стал мета-анализ, 
включивший 941 пациента, из которых 495 паци-
ентам проведено ЧКВ и в 446 случаях выполнен 
MIDCAB. Отслеживались временны́е точки на 
тридцатый день, 6 месяцев и 1 год. По результатам 
мета-анализа, MIDCAB уменьшает потребность в 
повторной реваскуляризации и риск неблагопри-
ятных кардиоваскулярных событий через шесть 
месяцев и в годовой период наблюдения по срав-
нению с ЧКВ. Не было выявлено существенного 
различия по смертности, частоте нефатального ин-
фаркта миокарда (ИМ) и инсульта. Основываясь на 
полученных результатах, можно сделать вывод, что 
MIDCAB все еще превосходит ЧКВ у пациентов с 
изолированным поражением ПНА [8].

Целью данного сообщения являлась демонстра-
ция результатов сравнения госпитального и кра-
ткосрочного периодов наблюдения ЧКВ с имплан-
тацией биодеградируемого каркаса и MIDCAB у 
пациентов с изолированным поражением ПНА при 
стабильных формах ИБС.

Материалы и методы
Дизайн исследования был одобрен Локальным 

этическим комитетом. Все пациенты дали пись-
менное информированное согласие до включения в 
исследование.

В исследование включены 130 пациентов. Мето-
дом простой рандомизации пациенты разделены на 
две группы: (1) ЧКВ с имплантацией биодеградиру-
емого каркаса «Absorb» (Abbott, США) (n = 65) и (2) 
маммаро-коронарное шунтирование на работающем 
сердце с использованием боковой миниторакотомии 
(процедура minimal invasive direct coronary artery 
bypass – MIDCAB) (n = 65). Критериями включения 
в исследование были: (1) изолированное пораже-
ние ПНА 70% и более; (2) стабильная стенокардия 
I-IV функционального класса (по классификации 
Canadian Cardiovascular Society); (3) асимптомные 
пациенты с документированной ишемией миокарда; 
Критерии исключения: (1) острый коронарный син-
дром; (2) коронарное шунтирование или ЧКВ в ана-
мнезе; (3) окклюзия ПНА. На протяжении 30 дней 
наблюдения оценивались частота неблагоприятных 
кардиоваскулярных событий (смерть, инфаркт мио-
карда, повторная реваскуляризация миокарда), учи-
тывалась частота тромбоза стента и симптомный 
стеноз или окклюзия маммаро-коронарного шунта. 
Дополнительно анализировались периоперацион-
ные и госпитальные осложнения, их структура, объ-
ём заместительной терапии компонентами крови и 
длительность нахождения пациентов в стационаре. 

Средний возраст в общей исследуемой выборке 
пациентов (n = 130) составил 62,1±8,6 лет, преоб-
ладали пациенты мужского пола 74,6%. Среднее



значение фракции выброса левого желудочка со-
ставило 60,5±6,6%. Подавляющее большинство 
больных имели артериальную гипертензию. По-
стинфарктный кардиосклероз имелся в анамнезе 
у 40,8% (n = 53) больных. Сахарный диабет за-
фиксирован в 15,4% (n = 20) случаях. Подавляю-
щее большинство больных (n = 109, 83,8%) имели 
изолированное поражение ПНА со средним значе-
нием по шкале SYNTAX 7,46±2,12 баллов. Сред-
нее значение стеноза в общей выборке составил 
81,7±2,7%, при среднем референсном диаметре ар-
терии 3,25±0,07 мм.

Группы пациентов были сопоставимы по всем 
исходным клинико-демографическим и ангиогра-

фическим показателям (Табл. 1 и 2).
Все пациенты перед ЧКВ получали нагрузоч-

ную дозу двойной антитромбоцитарной терапии 
и нефракционированный гепарин. Базовое меди-
каментозное сопровождение после ЧКВ подразу-
мевало назначение ацетилсалициловой кислоты, 
клопидогреля или тикагрелора (на 12 месяцев), 
бета-адреноблокаторов, ингибиторов ангиотен-
зин-превращающего фермента и статинов. При 
имплантации биодеградируемого каркаса исполь-
зовалась стандартная методология, предлагаемая 
производителем: предилатация баллонным катете-
ром с соотношением последнего к референсному 
диаметру сосуда 1:1, постепенное расправление
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SТаблица 1. Клинико-демографическая характеристика групп больных
Table 1. Clinical and demographic data of the study groups

Примечание: MIDCAB – малоинвазивное маммаро-коронарное шунтирование на работающем сердце; ФК – функциональный 
класс;
Note: MIDCAB – minimally invasive direct coronary artery bypass grafting; LVEF – left ventricular ejection fraction.

Показатели / Parameters
MIDCAB (n = 65) ABSORB (n = 65)

p
n / М±σ % n / М±σ %

Возраст, лет / Age, years 62,3±8,4 61,9±8,7 0,79

Мужской пол / Males 52 80 45 69,2 0,16

Фракция выброса левого желудочка / LVEF, % 59,8±6,4 61,2±6,8 0,23

Стенокардия ФК I-II / Angina classes 1 – 2 53 81,5 50 76,9 0,52

Стенокардия ФК III-IV / Angina classes 3 – 4 12 18,5 15 23,1 0,52

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension 56 86,1 61 93,8 0,15

Сахарный диабет / Diabetus mellitus 10 15,4 10 15,4 1,000

Мультифокальный атеросклероз /  Polyvascular disease 9 13,8 7 10,8 0,6

Постинфарктный кардиосклероз / Postinfarction cardiosclerosis 31 47,7 22 33,8 0,11

Резидуальные явления нарушения мозгового кровообращения / 
Residual deficit after cerebrovascular accidents 3 4,6 3 4,6 1,000

Таблица 2. Ангиографическая характеристика групп
Table 2. Angiographic characteristics of the study groups

Примечание: SYNTAX – система балльной оценки риска открытых хирургических и чрескожных коронарных вмешательств; 
MIDCAB – малоинвазивное маммаро-коронарное шунтирование на работающем сердце;
Note: SYNTAX – synergy between Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery; MIDCAB – minimally 
invasive direct coronary artery bypass grafting.

Показатели / Parameters
MIDCAB (n = 65) ABSORB (n = 65)

p
n / М±σ % n / М±σ %

Однососудистое поражение / Single-vessel disease 55 84,6 60 92,3 0,17

Двухсосудистое поражение / Double-vessel disease 10 15,4 4 6,2 0,09

Трехсосудистое поражение / Triple-vessel disease 0 0 1 1,5 0,42

SYNTAX score, баллы / SYNTAX, scores 7,7±1,5 7,2±2,1 0,12

Резидуальный SYNTAX score, баллы / Residual SYNTAX, scores 0,4±0,82 0,35±1,11 0,77

Бифуркационное поражения / Bifurcation lesions 8 12,3 11 16,9 0,46

% стеноза, среднее / stenosis %, mean 83,6±13,8 79,8±10,7 0,08

Референсный диаметр артерии, мм / Reference arterial diameter, mm 3,2±0,4 3,3±0,3 0,11
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стента до целевого значения, постдилатация неком-
плайсным баллоном высокого давления.

Под успешным ЧКВ понимался финальный 
кровоток по ПНА не менее третьей градации по 
классификации TIMI с резидуальным остаточным 
стенозом ≤20% при отсутствии серьёзных сердеч-
но-сосудистых осложнений во время процедуры 
(смерти, ИМ, экстренного коронарного шунтирова-
ния). Успех вмешательства по клиническим крите-
риям: успех ЧКВ в сочетании с уменьшением или 
исчезновением объективных и субъективных сим-
птомов миокардиальной ишемии после процедуры.

Тромбоз стента изучали на всем протяжении 
наблюдения. В исследовании мы использовали 
классификацию тромбозов стентов, предложенную 
Академическим исследовательским консорциумом 
(Academic Research Consortium – ARC) в 2006 году: 
острый – в пределах 24 часов, подострый – от 24 
часов до 30 суток, поздний – от 30 суток до 12 ме-
сяцев и очень поздний – после 12 месяцев после 
проведения процедуры; определенный/подтверж-
денный – развитие острого коронарного синдрома 
и ангиографическое подтверждение тромбоза или 
окклюзии стента или патолого-анатомическое под-
тверждение тромбоза стента; вероятный – необъяс-
нимая смерть в течение 30 суток после стентирова-
ния, ИМ в бассейне артерии вмешательства без ан-
гиографического подтверждения тромбоза стента; 
возможный – необъяснимая смерть после 30 суток 
от момента стентирования.

Малоинвазивная реваскуляризация миокарда 
проводилась по методике Detter et al, 2002. Крово-
ток по шунту контролировали с помощью ультраз-
вуковой флоуметрии (скорость кровотока ≥20 мл/
мин, а пиковое сопротивление менее 3). Последую-
щий прием ацетилсалициловой кислоты (75 мг/сут) 
назначался на неопределенный срок.

Оценка результатов проводилась с помощью сбо-
ра клинических данных при визите пациента в кли-
нику или путем телефонного опроса спустя 30 дней. 

Все данные, полученные в ходе исследования, 
были занесены в таблицы редактора Microsoft 
Exсel, статистическая обработка проведена по про-
грамме Statistica 10.0 (StatSoft. Inc., США). При ана-
лизе количественных показателей рассчитывались 
среднее значение (M) и стандартное отклонение 
(σ). Качественные показатели представлены часто-
тами в процентах. Различия количественных пока-
зателей для двух групп оценивались по критерию 
Манна-Уитни. При оценке различий качественных 
показателей строились таблицы сопряженности с 
последующим применением критерия χ2 Пирсона. 
Критическим уровнем статистической значимости 
принималось значение р менее 0,05.

Результаты
В группе «Absorb» непосредственный успех ЧКВ 

достигнут у всех больных. В 95,4% случаях проце-
дура ЧКВ выполнялась трансрадиальным доступом. 
Предилатация перед установкой каркаса проведена 
в 98,4% (n = 63) случаях, постдилатация баллонным 
катетером высокого давления – у 90,6% (n = 58) па-
циентов. Операция MIDCAB выполнена у 93,8% (n 
= 61) больных. Частота конверсии на срединную 
стернотомию при MIDCAB составила 6,1% (n = 4), 
конверсия проводилась из-за выраженного кальци-
ноза в зоне предполагаемого анастомозирования, 
глубокого интрамиокардиального расположения 
ПНА, повреждения левой внутригрудной артерии. 

В послеоперационном периоде в группе MIDCAB 
по сравнению с пациентами группы «Absorb» досто-
верно чаще отмечались осложнения (16,9% и 3,1%, 
р = 0,009), в том числе постгеморрагическая анемия 
или потребность в использовании компонентов кро-
ви (10,8% и 1,5%, р = 0,03). В целом заместительная 
терапия компонентами крови проводилась у 20% 
(n = 13) больных со средним объемом 323,5±161,6 
мл. Из них в 6,1% (n = 4) случаях использовалась 
эритроцитарная масса для коррекции постгеморра-
гической анемии, а у 13,8% (n = 9) больных – тром-
боцитарная масса или свежезамороженная плазма 
для коррекции гипоагрегации. Вероятной причиной 
последней был постоянный прием ацетилсалицило-
вой кислоты (т.е. аспирин перед операцией не от-
меняли), а у нескольких пациентов дополнительно 
поздняя отмена двойной антитромбоцитарной те-
рапии перед операцией MIDCAB. Кроме того, по 
периоперационным протоколам, принятым в нашем 
центре, при наличии у таких пациентов гипоагре-
гации по двум и более индукторам с целью профи-
лактики возможных геморрагических осложнений 
проводится трансфузия тромбоцитарной массы или 
свежезамороженной плазмы. В группе MIDCAB на-
рушения ритма и проводимости отмечены в 3,1% (n 
= 2), раневые осложнения – в 1,5% (n = 1) случаях 
и ещё у 1 пациента (1,5%) диагностирована пнев-
мония. 

В группе «Absorb» у одного пациента (1,5%) 
возникло осложнение в месте доступа в виде на-
пряженной гематомы предплечья и плеча с раз-
витием постгеморрагической анемии, которая не 
потребовала терапии компонентами крови. Им-
плантация биодеградируемого каркаса «Absorb» 
у одного больного (1,5%) в госпитальный период 
наблюдения осложнилась ИМ, подтвержденным 
электрокардиографическими признаками и повы-
шением уровня кардиоспецифических ферментов, 
но при этом на контрольной ангиографии данных 
за тромбоз стента не получено. Наиболее вероятная 
причина данного осложнения – перекрытие стен-
том боковой ветви малого диаметра с развитием её 
последующей окклюзии. Учитывая малый диаметр 
артерии, открытие звена стента в боковую ветвь не 
производилось. 
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Пребывание в стационаре пациентов, перенес-
ших MIDCAB, длилось достоверно выше по сравне-
нию с пациентами, подвергнутыми ЧКВ (12,4±10,3  
против 4,2±1,3 соответственно, р<0,0001). Общая 
характеристика операции и госпитального периода 
представлена в Табл. 3.

В 30-дневный период наблюдения у 1 (1,5%) па-
циента развился ИМ, спровоцированный острым 
тромбозом биодеградируемого каркаса «Absorb», 
который устранен имплантацией стента с лекар-
ственным покрытием. При анализе случая тромбо-
за стента нами сделан вывод, что вероятной причи-
ной стал выраженный кальциноз коронарной арте-
рии в зоне целевого стеноза. Несмотря на выполне-
ние всех требований по имплантации данного вида 
стента в виде предилатации, последовательной 
имплантации и дальнейшей постдилатации балло-
ном высокого давления, у данного пациента возник 
тромбоз стента. Коронарный кальциноз является 
одним из значимых факторов, предрасполагающих 
к развитию тромбоза после имплантации биодегра-
дируемых каркасов [9]. 

Анализ полученных данных не продемонстри-
ровал значимых различий по частоте неблагопри-
ятных кардиоваскулярных событий между иссле-
дуемыми группами. Инфаркт миокарда 0% и 3,1% 
(р = 0,15), повторная реваскуляризация 0% и 1,5% 
(р = 0,32), тромбоз стента 0% и 1,5% (р = 0,32), ком-
бинированная конечная точка (смерть от всех при-
чин + ИМ + острое нарушение мозгового кровоо-
бращения (ОНМК) + повторная реваскуляризация) 

0% и 3,1% (р = 0,15) в группах MIDCAB и «Absorb» 
соответственно. Тридцатидневные результаты ис-
следования представлены в Табл. 4.

Обсуждение
Маммарно-коронарное шунтирование из ми-

ни-доступа в сочетании с ЧКВ являются альтер-
нативным методом прямой реваскуляризации ми-
окарда у пациентов с изолированным поражением 
ПНА. Влияние этих двух вмешательств на сердеч-
но-сосудистые исходы были сопоставлены в ряде 
клинических исследований. Однако у пациентов, 
у которых имеются клинические показания к рева-
скуляризации миокарда, и для которых обе проце-
дуры являются технически осуществимыми, срав-
нительная эффективность остается недостаточно 
изученной.

Биодеградируемые каркасы являются последней 
инновацией в области лечения пациентов со стено-
зами коронарных артерий. В рандомизированных 
исследованиях, существующих на сегодняшний 
день, биодеградируемые каркасы исследуются у 
пациентов как со стабильными, так и с острыми 
формами ИБС, и демонстрируют сходные в сравне-
нии со стентированием стентами с лекарственным 
покрытием клинические результаты. Несмотря на 
имеющуюся доказательную базу, об окончательных 
результатах применения биодеградируемых карка-
сов говорить преждевременно. Правильный вы-
бор целевых поражений и соответствующая стан-
дартам методика имплантации имеют решающее
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Таблица 3. Характеристика операции и госпитального периода
Table 3. Characteristics of the intraoperative and postoperative periods

Примечание: MIDCAB – малоинвазивное маммаро-коронарное шунтирование на работающем сердце;
Note: MIDCAB - minimally invasive direct coronary artery bypass grafting.

Показатели / Parameters
MIDCAB (n = 65) ABSORB (n = 65)

p
n / М±σ % n / М±σ %

Успех вмешательства / Success of intervention 61 93,8 65 100 0,04

Конверсия / Conversion 4 6,1 0 0 0,04

Трансрадиальный доступ / Transradial approach – – 62 95,4 –

Предилатация / Pre-dilation – – 63 98,4 –

Постдилатация / Post-dilation – – 58 90,6 –

Интраоперационные осложнения / Intraoperative complications – – – – –

Госпитальные осложнения / In-hospital complications 11 16,9 2 3,1 0,009

Геморрагические осложнения / Hemorrhagic complications 4 6,1 1 1,5 0,171

Нарушение ритма / Heart rhythm disturbances 2 3,1 0 0 0,15

Пневмония / Pneumonia 1 1,5 0 0 0,32
Место доступа / раневые осложнения / 
Access site / wound complications 1 1,5 1 1,5 1,000
Заместительная терапия компонентами крови / Blood 
transfusion 13 20 0 0 0,0002

Длительность госпитализации, день / Length of stay, days 12,4±10,3 4,2±1,3 <0,0001
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значение для достижения удовлетворительного 
долгосрочного результата. Однако остается про-
блема, связанная с тромбозом биодеградируемых 
каркасов, частота которого, по данным различных 
авторов, колеблется от 0,6 до 2,4% [10]. 

Данные по частоте основных неблагоприятных 
кардиоваскулярных событий в группе «Absorb» 
сопоставимы с данными применения биодегради-
руемых каркасов, представленными в мета-анали-
зе Lipinski M.J. и соавторов [11]. Встречаемость 
MACE – 3,1% и 4,1%, ИМ – 3,1% и 2,1%, и тром-
боза стента – 1,5% и 1,2% соответственно [11]. В 
свою очередь, при использовании стентов с лекар-
ственным покрытием риск неблагоприятных исхо-
дов по результатам ряда исследований колеблется 
от 9,3 до 12,2%, частота ИМ – 4,6–12,8% и тромбо-
за стента – 0,7–5,9% [12, 13]. 

Минимально инвазивная реваскуляризация с 
доступом через боковую миниторакотомию являет-
ся приемлемым вариантом хирургического лечения 
больных с изолированным поражением коронар-
ных артерий (передней нисходящей и правой коро-
нарной артерии). Миниторакотомия за счет мень-
шей травматичности снижает риск раневых ослож-
нений и проблем с заживлением [14]. Другими пре-
имуществами минимально инвазивной хирургии 
сердца являются снижение частоты возникновения 
послеоперационной фибрилляции предсердий, 
уменьшение продолжительности пребывания в 
стационаре, более ранняя мобилизация пациентов 
и экономическая эффективность по сравнению с 
традиционным КШ [15]. В минимально инвазив-
ной кардиохирургии существуют свои недостатки, 
в частности ограниченная экспозиция сердца через 
левую миниторакотомию, что затрудняет визуали-
зацию целевых коронарных артерий и выявление 
оптимального места для анастомозирования, что 
может увеличить время операции, при развитии 
послеоперационных осложнений – ограничить воз-

можности их устранения. Также в раннем послео-
перационном периоде пациенты могут испытывать 
боли из-за повреждения межреберных нервов [20] 
или чрезмерного растяжения межреберного про-
странства [16]. 

По данным литературы, риск основных небла-
гоприятных кардиоваскулярных событий в груп-
пе больных, перенесших MIDCAB, колеблется от 
2,4 до 15,4%, частота повторного ИМ – 1,4–6,1%, 
смерти – 0,6–10,5%, ОНМК – 0,7–2,7% и повторной 
реваскуляризации – 0,9–5,3% [17, 18]. Общий по-
казатель конверсий при маммаро-коронарном шун-
тировании из минидоступа на работающем сердце 
(MIDCAB) составляет от 0% до 8,1% [19, 20]. В 
нашем исследовании в группе MIDCAB неблаго-
приятных кардиоваскулярных событий за период 
наблюдения не отмечено. Переход с боковой мини-
торакотомии на срединную стернотомию составил 
6,1%, что также соответствует представленным ли-
тературным данным. 

В исследовании, сравнивающем ЧКВ с имплан-
тацией голо-металлических стентов и MIDCAB при 
изолированном поражении ПНА, со средней про-
должительностью наблюдения более 10 лет, не вы-
явлено достоверной разницы по встречаемости не-
благоприятных кардиоваскулярных событий, смер-
ти от всех причин, кардиальной смерти и инфаркта 
миокарда. Пациенты, перенесшие MIDCAB, до-
стоверно реже подвергались повторной реваскуля-
ризации по сравнению с пациентами группы ЧКВ 
(11% и 34% соответственно, р<0,001) [6].

По данным мета-анализа с участием 941 паци-
ента на тридцатый день наблюдения также не выяв-
лено разницы между ЧКВ с имплантацией стентов 
с лекарственным покрытием и MIDCAB по часто-
те неблагоприятных кардиоваскулярных событий, 
смерти, инфаркта миокарда, ОНМК и повторной ре-
васкуляризации, но к 6 месяцам наблюдения отме-
чено статистически значимое повышение частоты

Таблица 4. 30-дневные результаты исследования.
Table 4. 30-day outcomes

Примечание: * – смерть от всех причин + инфаркт миокарда + ОНМК + повторная незапланированная реваскуляризация; 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровобращения; MIDCAB – малоинвазивное маммаро-коронарное шунтирование на 
работающем сердце;
Note: * – all-cause mortality + myocardial infarction + ACVA + repeated nonelective hospitalization; ACVA – acute cerebrovascular 
accident; MIDCAB – minimally invasive direct coronary artery bypass grafting.

Показатели / Parameters
MIDCAB (n = 65) ABSORB (n = 65)

p
n % n %

Смерть / Death 0 0 0 0 –

Инфаркт миокарда / Myocardial infarction 0 0 2 3,1 0,15

Повторная реваскуляризация / Repeated hospitalization 0 0 1 1,5 0,32

ОНМК / ACVA 0 0 0 0 –

Комбинированная конечная точка* / Combined endpoint* 0 0 2 3,1 0,15

Тромбоз/рестеноз стента (шунта) / Thrombosis / stent restenosis 0 0 1 1,5 0,32
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неблагоприятных кардиоваскулярных событий 
(18,2% и 9,3% соответственно, р = 0,0009) и повтор-
ной реваскуляризации (12,9% и 3,2% соответствен-
но, р<0,001) в группе ЧКВ с сохранением разницы 
между группами по истечению 12 месяцев [8]. 

Таким образом, в когорте пациентов с изолиро-
ванным поражением ПНА, ЧКВ с имплантацией 
биодеградируемого каркаса «Absorb» и операция 
MIDCAB в 30-дневном периоде наблюдения де-
монстрируют сопоставимые удовлетворительные 
результаты, соответствующие современным лите-
ратурным данным. 

Заключение
30-дневные результаты двух малоинвазивных 

методов реваскуляризации миокарда у больных с 
изолированным поражением ПНА при стабиль-
ных формах ИБС сопоставимы по частоте развития 

основных неблагоприятных кардиоваскулярных 
событий. Однако после операции MIDCAB чаще 
возникала необходимость трансфузии компонентов 
крови и более длительного пребывания в стационаре. 
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Основные положения
• Данное исследование продемонстрировало высокую частоту встречаемости нестабильных 

бляшек в нецелевых коронарных артериях у пациентов со стабильной ИБС.
• Представлен комплексный подход в оценке уязвимости бляшки, включающий ТКФА, мини-

мальный остаточный просвет <4 мм2 и площадь бляшки >70%.
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Актуальность

Острый коронарный синдром остается ведущей причиной смерти. Патоге-
нетическую основу острого коронарного синдрома в большинстве случаев 
составляет разрыв нестабильной атеросклеротической бляшки в коронарной 
артерии. Одной из важных задач практической кардиологии является разра-
ботка способов своевременного выявления этих бляшек с целью определе-
ния мер профилактики острого коронарного события и выбора оптимальной 
стратегии лечения.

Цель
Определение частоты встречаемости нестабильных бляшек в нецелевых коро-
нарных артериях у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца.

Материалы и
методы

В проспективное обсервационное когортное исследование включены 58 па-
циентов со стабильной ишемической болезнью сердца. После стентирования 
целевого сосуда выполнено внутрисосудистое ультразвуковое исследование 
с виртуальной гистологией проксимального и среднего сегментов (6–8 см) 
одной нецелевой артерии, в которой отсутствовали значимые стенотические 
поражения по данным коронарографии.

Результаты

Средний возраст пациентов – 60,4±6,6 лет. Помимо целевых гемодинами-
чески значимых поражений, подвергнутых стентированию, у 56 пациентов 
выявлено 58 поражений (96,5%) в нецелевых коронарных артериях. Из них 
5 поражений (8,6%) стенозировали просвет сосуда более чем на 70% по пло-
щади (в том числе из них стеноз по площади >70% + площадь просвета <4 
мм2 в 4 случаях), 10 поражений (17,2%) имели минимальную площадь про-
света менее 4 мм2 и не имели сочетания с любым другим признаком неста-
бильной бляшки, 12 поражений (20,7%) имели крупное некротическое ядро 
с тонкой покрышкой (в том числе тонкокапсульная фиброатерома + стеноз 
по площади >70% у 2 пациентов; тонкокапсульная фиброатерома + площадь 
просвета <4 мм2 – 2 случая; тонкокапсульная фиброатерома + стеноз по пло-
щади >70% + площадь просвета <4 мм2 – 2 случая).

Заключение

Прижизненная оценка состояния бляшек нецелевой коронарной артерии 
позволяет обнаружить нестабильные бляшки у стабильных пациентов. От-
даленное наблюдение позволит определить риск развития неблагоприятных 
кардиоваскулярных событий у исследуемых пациентов с выявленными не-
стабильными коронарными бляшками.

Ключевые слова Нестабильная бляшка • ВСУЗИ • Тонкокапсульная фиброатерома • Виртуаль-
ная гистология
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Highlights• High incidence of vulnerable plaques in non-target coronary arteries in patients with stable coronary artery disease has been reported. 
• The integrated approach to assess plaque vulnerability, including thin-cap fibroatheroma, with 

minimum lumen area <4 mm2 and plaque burden >70% has been proposed.
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Введение
Острый коронарный синдром (ОКС) остается 

ведущей причиной смерти [1]. Патогенетическую 
основу ОКС в большинстве случаев составляет 
разрыв нестабильной атеросклеротической бляшки 
в коронарной артерии [2]. Одной из важных задач 
практической кардиологии является разработка 

способов своевременного выявления этих бляшек с 
целью определения мер профилактики острого ко-
ронарного события и выбора оптимальной страте-
гии лечения [3]. Однако визуализация таких пора-
жений с помощью коронарной ангиографии крайне 
сложна [4].

Внутрисосудистое ультразвуковое исследование

VULNERABLE ATHEROSCLEROTIC PLAQUES OF CORONARY 
ARTERIES IN PATIENTS WITH STABLE CORONARY ARTERY DISEASE

  N.A. Kochergin1 , A.M. Kochergina1,2, V.I. Ganjukov1, O.L. Barbarash1,2 

Background

Acute coronary syndrome remains the leading cause of death worldwide. The 
rupture of vulnerable atherosclerotic plaque in the coronary artery is a common 
pathogenetic mechanism contributing to the onset of acute coronary syndrome. 
Therefore, one of the main goals of the practical cardiology is to ensure the 
development of sensitive early diagnostic methods and set preventive and treatment strategies for acute coronary event.

Aim
To evaluate the incidence of vulnerable plaques in the non-target coronary arteries in patients with stable coronary artery disease.

Methods

58 patients with stable coronary artery disease were included in a prospective 
observational cohort study. After the target vessel had been stented, virtual 
histology intravascular ultrasound (VH-IVUS) of the proximal and middle 
segments (6–8 cm) of one non-target artery (i.e. without any significant stenotic 
lesions on coronary angiography) was performed.

Results

The mean age of patients was 60.4±6.6 years. In addition to the targeted 
hemodynamically significant lesions subjected to stenting, 56 patients had 58 
lesions (96.5%) in the non-target coronary arteries. Of them, 5 lesions (8.6%) were 
with >70% luminal stenosis (including >70% luminal stenosis + lumen area <4 
mm2 in 4 cases), 10 lesions (17.2%) – with minimum lumine area <4 mm2 and 
without any other signs of vulnerable plaque, 12 lesions (20.7%) – with a large 
necrotic core and a thin cap (including thin-cap fibroatheroma + >70% luminal 
stenosis in 2 patients; thin-cap fibroatheroma + lumen area <4 mm2 – 2 cases, 
thin-cap fibroatheroma + >70% luminal stenosis + lumen area <4 mm2 – 2 cases).

Conclusion
In vivo evaluation of the plaques in the non-target vessels ensures the detection of vulnerable plaques in stable patients. The long-term follow-up of the study group allows assessing the risk of developing adverse cardiovascular events in those patients who have vulnerable coronary plaques.

Keywords Vulnerable plaque • IVUS • Thin-cap fibroatheroma • Virtual histology
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(ВСУЗИ) с виртуальной гистологией позволяет по-
лучить представление о морфологии атеросклероти-
ческой бляшки [5]. Известно, что наличие крупного 
некротического ядра с тонкой покрышкой является 
предиктором разрыва бляшки с развитием ОКС [6].

На сегодняшний день в литературе представ-
лены результаты трех основных проспективных 
исследований, доказавших взаимосвязь неста-
бильных бляшек, выявленных с помощью вирту-
альной гистологии по ВСУЗИ, с развитием небла-
гоприятных событий (PROSPECT [6], VIVA [7] и 
ATHEROREMO-IVUS [8]). Однако эти исследо-
вания имеют ряд ограничений и не в полной мере 
раскрывают проблему нестабильных бляшек [8, 9]. 

Это определяет проблему выявления пациентов 
с нестабильными поражениями коронарных арте-
рий с возможной превентивной реваскуляризацией 
миокарда, требующей дополнительного изучения.

Цель. Определение частоты встречаемости не-
стабильных бляшек в нецелевых коронарных арте-
риях у пациентов со стабильной ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС).

Материалы и методы
Настоящее исследование является проспектив-

ным обсервационным когортным, в которое вклю-
чались пациенты со стабильной ИБС. Из исследова-
ния исключались пациенты с ОКС. Всем пациентам 
выполнено чрескожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ) в Научно-исследовательском институте ком-
плексных проблем сердечно-сосудистых заболева-
ний г. Кемерово с января по март 2017 года. Прото-
кол настоящего исследования одобрен Локальным 
этическим комитетом. Все пациенты подписали 
добровольное информированное согласие. После 
стентирования целевого сосуда выполнено ВСУЗИ 
с виртуальной гистологией проксимального и сред-
него сегментов (6–8 см) одной нецелевой артерии, 
в которой отсутствовали значимые стенотические 
поражения по данным коронарографии. В случае, 
если в артерии по ВСУЗИ не было выявлено сте-
нотических изменений, внутрисосудистые исследо-
вание выполняли в другом нецелевом коронарном 
сосуде. Все внутрисосудистые ультразвуковые ис-
следования выполнялись на аппарате iLab (Boston 
Scientific, USA) c использованием виртуальной ги-
стологии iMap. Автоматическая протяжка выполня-
лась со стандартной скоростью 0,5 мм/сек. 

Анализ виртуальной гистологии проводился в 
поражениях со стенозированием просвета сосуда по 
площади на 40% и более. Оценивались минималь-
ная площадь просвета, площадь атеросклеротиче-
ской бляшки относительно просвета сосуда, морфо-
логия бляшки с толщиной покрышки. По виртуаль-
ной гистологии в структуре атеросклеротической 
бляшки выделяли 4 составляющих: фиброз, липи-
ды, некротическое ядро и кальциноз. Атеросклеро-

тическая бляшка с крупным некротическим ядром 
(более 40%), прилегающим к просвету коронарной 
артерии (тонкой покрышкой), расценивалась как 
тонкокапсульная фиброатерома (ТКФА). Наблюде-
ние за пациентами планируется на протяжении 1 
года после индексного вмешательства с оценкой ко-
нечных точек: смерть от кардиальных причин, ОКС 
и повторная реваскуляризация миокарда.

В исследование включено 58 пациентов, клиниче-
ская характеристика которых представлена в Табл 1.

Результаты
В данную публикацию включены результаты

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Characteristics of the study population

Примечание: ВСУЗИ – внутрисосудистое ультразвуковое 
исследование; ПКА – правая коронарная артерия; ПНА – 
передняя нисходящая артерия; ОА – огибающая артерия; 
ФК – функциональный класс;
Note: IVUS – intravascular ultrasound; LAD – left anterior 
descending artery; CX – circumflex artery; RCA – right 
coronary artery.

Характеристика / Parameter
n = 58

Абс. / Abs. %

Возраст, лет / Age, years 60,4±6,6

Мужской пол / Males 38 65,5
Избыточная масса тела / 
Obesity 53 91,4

Курение / Smoking 11 18,9
Гиперхолестеринемия / 
Hypercholesterolemia 37 63,8

Фракция выброса левого 
желудочка, % / Left ventricular 
ejection fraction, %

61,4±11,5

Гипертоническая болезнь / Hypertension 58 100
Сахарный диабет 2 типа /
Type 2 diabetes mellitus 16 27,6

Постинфарктный 
кардиосклероз /
Postinfarction cardiosclerosis

27 46,5

Инсульт в анамнезе /
Prior stroke 3 5,2

Стенокардия /
Angina pectoris:

I ФК / Functional class 1 11 18,9

II ФК / Functional class 2 35 60,2

III ФК / Functional class 3 11 18,9
Поражения коронарных 

артерий /
Coronary artery disease:

однососудистое / single-vessel 15 25,8
двухсосудистое / double-vessel 43 74,1
Поражения коронарных 
артерий по ВСУЗИ /
Lesions of the coronary arteries 
according to the IVUS findings:
ПНА / LAD 21 36,2
ОА / CX 13 22,4
 ПКА / RCA 24 41,4

N.A. Kochergin et al. 67

O
R

IG
IN

A
L 

ST
U

D
IE

S



первичной оценки показателей ВСУЗИ после про-
ведения планового ЧКВ. Подавляющему боль-
шинству пациентов (96,5%) выполнено успешное 
ЧКВ целевой коронарной артерии. У двух боль-
ных (3,5%) не удалось выполнить реканализацию 
хронической окклюзии коронарной артерии, что в 
одном случае потребовало выполнения маммароко-
ронарного шунтирования передней нисходящей ар-
терии. Инфарктов миокарда и инсультов за тридца-
тидневный период у обследованных пациентов не 
выявлено. Зарегистрирован один летальный исход 
(1,7%) через 2 недели после индексного вмешатель-
ства, причиной которого стал вероятный тромбоз 
стента. У одного пациента в послеоперационном 
периоде рецидивировали ангинозные боли, однако 
на контрольной коронарографии, выполненной на 
следующий день после ЧКВ, отрицательной дина-
мики не выявлено. Повышения маркеров некроза 
миокарда, свидетельствующих о развитии перио-
перационного инфаркта миокарда, также не заре-
гистрировано. Пациентам были назначены экви-
валентные терапии антиагрегантами и статинами 
согласно локальной клинической практике.

ВСУЗИ-анализу были подвергнуты 64 коронар-
ные артерии у 58 пациентов. Было выявлено 58 
стенозов в 56 коронарных артериях у 56 пациентов 
(96,5%). У двух пациентов (3,5%), по данным ВСУ-
ЗИ, поражений в нецелевых коронарных артериях 
не выявлено. У двух пациентов в одной нецелевой 
коронарной артерии выявлено сразу два пораже-
ния. Локализация поражений в нецелевых коронар-
ных артериях: 21 стеноз в передней нисходящей 
артерии (36,2%), 13 стенозов в огибающей артерии 
(22,4%), 24 стеноза в правой коронарной артерии 
(41,4%). 12 поражений (20,7%) имели крупное не-
кротическое ядро с тонкой покрышкой (ТКФА). 5 

поражений (8,6%) стенозировали просвет сосуда 
более чем на 70% по площади (в том числе из них 
в 4 случаях стеноз по площади >70% сочетался с 
площадью просвета <4 мм2), 10 поражений (17,2%) 
имели минимальную площадь просвета менее 4 
мм2. 

Из 12 тонкокапсульных фиброатером 2 пораже-
ния (3,4%) стенозировали просвет артерии более 
70% по площади, 2 поражения (3,4%) сочетались 
с минимальной площадью просвета менее 4 мм2, 2 
поражения (3,4%) имели все три критерия (ТКФА, 
стеноз по площади >70%, минимальный просвет 
<4 мм2). Пациенты с нестабильными бляшками не 
имели достоверных различий в отношении частоты 
факторов кардиоваскулярного риска по сравнению 
с больными без нестабильных поражений (Табл. 2).

Обсуждение
Настоящее исследование посвящено выявлению 

нестабильных бляшек с помощью ВСУЗИ с вир-
туальной гистологией у пациентов со стабильной 
ИБС. Из исследования исключались пациенты с 
ОКС, так как данное состояние может приводить к 
дестабилизации симптома несвязанных поражений 
[10]. В исследуемой когорте у каждого пятого паци-
ента (20,7%) в нецелевой коронарной артерии вы-
явлены нестабильные атеросклеротические бляш-
ки. При этом 16,6% из них имели дополнительные 
критерии риска (стеноз по площади >70% и/или 
минимальный просвет <4 мм2) развития неблаго-
приятного кардиоваскулярного события в течения 
1 года после индексного вмешательства [7, 8].

Проведенные исследования PROSPECT, VIVA и 
ATHEROREMO-IVUS доказали, что нестабильные 
бляшки могут привести к развитию неблагоприят-
ных кардиоваскулярных событий [6–8]. В иссле-

Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов в зависимости от наличия нестабильных поражений в нецелевых 
коронарных артериях.
Table 2. Comparative characteristics of patients depending on the presence of unstable lesions in the non-target coronary arteries.

Показатели / Parameters

Пациенты с 
нестабильными 

поражениями / Patients 
with unstable lesions

(n = 12) 

Пациенты без 
нестабильных 

поражений / Patients 
without unstable lesions

(n = 46)

p

Возраст, лет / Age, years 59,6±6,5 60,9±6,7 0,54

Мужской пол / Males, n (%) 8 (66,6) 30 (65,2) 0,92

Избыточная масса тела / Obesity, n (%) 11 (91,6) 41 (89,1) 0,80

Курение / Smoking, n (%) 2 (16,6) 8 (17,4) 0,94

Гиперхолестеринемия / Hypercholesterolemia, n (%) 7 (58,3) 27 (58,7) 0,98

Сахарный диабет 2 типа / Type 2 diabetes mellitus , n (%) 2 (16,6) 15 (32,6) 0,28
Постинфарктный кардиосклероз /
Postinfarction cardiosclerosis, n (%) 6 (50) 21 (45,6) 0,78

Поражения коронарных артерий /
Coronary artery disease, n (%):

однососудистое / single-vessel 3 (25) 12 (26,1) 0,93

двухсосудистое / double-vessel 9 (75) 34 (73,9) 0,93
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дование PROSPECT было включено 697 пациентов 
(средний возраст 58 лет) с ОКС. После успешно-
го ЧКВ симптом-зависимой артерии выполнялось 
внутрисосудистое ультразвуковое исследование 
проксимальных сегментов (6–8 см) трех основных 
эпикардиальных артерий с проведением виртуаль-
ной гистологии для выявления нестабильных бля-
шек. У 313 пациентов были выявлены поражения с 
признаками уязвимости. За трехлетний период на-
блюдений у 12% пациентов наблюдались неблаго-
приятные кардиоваскулярные события, ассоцииро-
ванные с выявленными нестабильными бляшками 
[6]. Основными предикторами неблагоприятных 
событий были атеросклеротические бляшки, ха-
рактеризующиеся совокупностью ультразвуковых 
показателей: объем бляшки относительно просвета 
артерии свыше 70%, большое некротическое ядро 
с тонкой фиброзной капсулой и минимальная пло-
щадь просвета менее 4 мм2 [6]. 

В одноцентровое исследование VIVA включа-
лись пациенты как со стабильной стенокардией 
(n = 100), так и с ОКС (n = 70). Пациентам также 
выполнялось ультразвуковое исследование трех 
эпикардиальных артерий. За трехлетний период 
наблюдения произошло 18 больших неблагоприят-
ных кардиоваскулярных событий (смерть, инфаркт 
миокарда, незапланированная реваскуляризация 
миокарда) у 16 пациентов. Основными характери-
стиками нестабильных бляшек, ассоциированных 
с неблагоприятными исходами, были большое не-
кротическое ядро с тонкой фиброзной капсулой, 
объем бляшки относительно просвета артерии свы-
ше 70% и индекс ремоделирования [7].

В одноцентровое когортное исследование 
ATHEROREMO-IVUS был включен 581 пациент со 
стабильной стенокардией (43,7%) и ОКС (54,7%) 
[8]. Его целью было ответить на вопросы, которые 
остались после исследований PROSPECT и VIVA. 
ВСУЗИ выполнялось только на одном симптом-не-
связанном сосуде. Первичными конечными точка-
ми были смерть, ОКС и незапланированная рева-
скуляризация миокарда в течение 1 года наблюде-
ния. Всего в ходе исследования были исследованы 
724 бляшки, 271 (37,4%) из них были нестабильны-
ми (большое некротическое ядро с тонкой фиброз-
ной покрышкой). Все нестабильные бляшки неза-
висимо ассоциировались с развитием неблагопри-
ятных событий (ОШ 1,96, 95%; ДИ 1,08–3,53, p = 
0,026) [8]. Не было выявлено связи между наличи-
ем нестабильной бляшки и уровнем С-реактивного 
белка или цитокинов у пациентов с ОКС [11, 12]. 
Как и в исследовании PROSPECT, наличие трех ха-
рактеристик нестабильности бляшки (объем бляш-
ки относительно просвета артерии свыше 70%, 
большое некротическое ядро с тонкой фиброзной 
капсулой и минимальная площадь просвета менее 4 
мм2) достоверно повышало риск развития неблаго-

приятного кардиоваскулярного события (ОШ 3,70, 
95%; ДИ 1,72–7,95, p<0,001). Кроме того, исследо-
вание ATHEROREMO-IVUS впервые показало, что 
нестабильная бляшка в симптом-несвязанной арте-
рии ассоциирована со смертью или ОКС в течение 
1 года наблюдения (ОШ 2,56, 95% ДИ 1,18–5,54,
p = 0,017) [8]. 

Однако проведенные ранее исследования име-
ют ряд ограничений. В исследование PROSPECT 
включались пациенты только с ОКС, в исследова-
ния VIVA и ATHEROREMO-IVUS включались па-
циенты как с ОКС, так и со стабильной стенокарди-
ей, что не позволяет полностью экстраполировать 
их результаты на пациентов с хронической ИБС. 
Частота выявления нестабильных бляшек (22% в 
PROSPECT, 60,2% в VIVA) не соответствовала ри-
ску неблагоприятных событий (4,9% в PROSPECT, 
2,9% в VIVA) [9]. В исследовании PROSPECT в 
структуре конечных точек представлена повторная 
госпитализация, показания для которой не всегда 
могут быть объективно выставлены. В исследова-
нии VIVA в комбинированной конечной точке пре-
валировала повторная реваскуляризация миокарда, 
при этом не исключена ее связь с индексным вме-
шательством [8, 9]. Кроме того, большое количе-
ство незначимых поражений, ассоциированных с 
неблагоприятными событиями, не были визуализи-
рованы по ВСУЗИ. Это связано с тем, что только 
проксимальные сегменты (6–8 см) эпикардиальных 
артерий подвергались визуализации, дистальные 
сегменты не анализировались. Также не все незна-
чимые поражения, приведшие к неблагоприятным 
событиям, были нестабильными по виртуальной 
гистологии ВСУЗИ (49% в PROSPECT, 38,5% в 
VIVA). Контрольное ВСУЗИ с виртуальной гисто-
логией у пациентов не проводилось. Есть вероят-
ность, что многие первично стабильные бляшки со 
временем могли дестабилизироваться [8, 9].

Выполненные ранее исследования показали, 
что наибольшую прогностическую мощность в от-
ношении риска неблагоприятных событий имеют 
бляшки с сочетанием всех трех ВСУЗИ-признаков 
(ТКФА, стеноз по площади >70%, минимальный 
просвет <4 мм2) [6–8]. В то же время показано, что 
частота встречаемости подобных бляшек при про-
ведении внутрисосудистого ультразвука крайне 
низкая (6%) [8]. 

Представленные в этой публикации данные ха-
рактеризуют факт высокой частоты встречаемости 
нестабильных бляшек в нецелевых артериях у па-
циентов со стабильной ИБС. В последующем, мы 
предполагаем, что анализ виртуальной гистологии 
только одной нецелевой коронарной артерии позво-
лит определить корреляцию с возможным неблаго-
приятным кардиоваскулярным событием (смерть, 
ОКС, повторная реваскуляризация) в течение 1 
года  у исследуемых пациентов. Также это позволит
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исключить взаимосвязь неблагоприятного собы-
тия с индексным вмешательством. Исследование 
ATHEROREMO-IVUS продемонстрировало, что 
анализ виртуальной гистологии только одной сим-
птом-несвязанной коронарной артерии позволяет 
прогнозировать риск неблагоприятных кардио-
васкулярных событий в течение 1 года [8]. Кроме 
того, всем пациентам будет выполнено контроль-
ное ВСУЗИ с виртуальной гистологией через 1 год, 
что позволит проанализировать динамические из-
менения атеросклеротических бляшек на фоне ко-
ронароактивной терапии.  

Заключение
ВСУЗИ с виртуальной гистологией – полезный и 

эффективный метод выявления нестабильных бля-
шек в коронарных артериях. Настоящее исследова-
ние продемонстрировало относительно высокую 
частоту встречаемости нестабильных поражений 
в нецелевых артериях у пациентов со стабильной 

ИБС: тонкокапсульная фиброатерома выявлена в 
20,7% случаев, в сочетание со стенозом по площа-
ди >70% и/или минимальным просветом <4 мм2 в 
3,4%. Отдаленное наблюдение позволит опреде-
лить риск развития неблагоприятных кардиоваску-
лярных событий у исследуемых пациентов с выяв-
ленными нестабильными коронарными бляшками.
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Основные положения
• Предложенная cтратегия устранения фибрилляции предсердий позволит отказаться от прие-

ма непрямых антикоагулянтов и восстановить нормальную транспортную функцию предсердий у 
реципиентов биопротезов клапанов сердца, обладающих низкой тромбогенностью. 

• Это позволит избежать осложнений антикоагулянтной терапии и уменьшить клинические 
проявления сердечной недостаточности в послеоперационном периоде, что, в свою очередь, по-
зитивно отразится на качестве жизни пациентов и приведет к снижению экономических затрат на 
их лечение на амбулаторном этапе.

Ю.Н. Одаренко1 , Н.В. Рутковская1,2, Е.В. Горбунова1,2, Е.А. Хоменко1,2,
С.Г. Кокорин1, Л.С. Барбараш1,2
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Цель

Оценка клинической эффективности последовательной стратегии восста-
новления синусового ритма (СР), включающей протезирование митрального 
клапана биопротезом с одномоментной радиочастотной аблацией по методи-
ке «лабиринт», наружную электроимпульсную терапию и катетерную абла-
цию.

Материалы и
методы

Проанализированы результаты хирургического лечения 102 пациентов с ми-
тральными пороками сердца и продолжительным анамнезом фибрилляции 
предсердий (4,7±2,7лет). Радиочастотную аблацию «лабиринт» выполняли в 
условиях искусственного кровообращения до этапа биопротезирования ми-
трального клапана. Контрольные точки исследования – день операции, день 
выписки из стационара, три, шесть и 12 месяцев после вмешательства. 

Результаты

При выписке из клиники СР регистрировали у 65,7% пациентов. Полнота на-
блюдения на амбулаторном этапе составила 83,7%. Устойчивый правильный 
ритм в наблюдаемой группе сохранялся в 64,6% случаев. Остальным паци-
ентам (35,4%) проведена электроимпульсная терапия, эффективность кото-
рой составила 41,4%. Спустя три месяца после оперативного вмешательства 
антикоагулянтная терапия отменена 65,9% пациентов. 18,3% пациентов с 
симптомной аритмией выполнена повторная катерная аблация, в результате 
которой в 73,3% случаев восстановлен СР. К концу годового этапа СР реги-
стрировали в 92,7% случаев, при этом у 79,3% пациентов были отменены 
непрямые антикоагулянты.

Заключение
Продемонстрирована высокая эффективность и безопасность предложенной 
стратегии восстановления СР при использовании биопротезов в хирургии 
митральных пороков с позиции возможности отказа от непрямых 
антикоагулянтов.

Ключевые слова Биопротезирование • Радиочастотная аблация • Фибрилляция предсердий

THE USE OF TISSUE PROSTHESIS FOR MITRAL VALVE REPLACEMENT: 
POSSIBILITY OF DISCONTINUATION OF ANTICOAGULATION

Yu.N. Odarenko1 , N.V. Rutkovskaya1,2, E.V. Gorbunova1,2, E.A. Khomenko1,2, 
S.G. Kokorin1, L.S. Barbarash1,2
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Highlights
• The proposed strategy of eliminating atrial fibrillation will ensure safe discontinuation of indirect 

anticoagulants and optimal restoration of the atrial transport function in recipients of tissue prostheses 
with low thrombogenicity. 

• It allows avoiding complications related to anticoagulant therapy and reducing the clinical signs and 
symptoms of heart failure in the postoperative period, resulting in the improvement of patients’ quality 
of life and optimization of healthcare expenditures in the outpatient settings.
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ЯAim
To evaluate the clinical efficacy of gradual sinus rhythm restoration, including 
the bioprosthetic mitral valve replacement combined with maze radiofrequency 
ablation, external cardioversion and catheter ablation. 

Methods

102 medical records of patients with mitral valve disease and long-standing atrial 
fibrillation (4,7±2,7 years) were restrospectively reviewed. Maze procedure was 
performed under extracorporeal circulation before the mitral valve replacement. 
The endpoints were monitored at the day of surgery, at discharge, and 3, 6 and 12 
months after surgery.

Results

Sinus rhythm was recorded in 65.7% of patients at discharge from the hospital. The 
completeness of the follow-up was 80.4%. Steady regular rhythm was maintained 
in 64.6 % of patients in the study group. Other patients (35.4%) underwent 
cardioversion with the efficacy rate of 41.4%. Anticoagulation therapy was 
withdrawn in 65.9% of patients three months after surgery. 18.3% of patients with 
symptomatic arrhythmia underwent catheter ablation, which allowed to restore 
sinus rhythm in 73.3% of cases. Sinus rhythm was recorded in 92.7% of cases 
within the 1-year follow-up. Importantly, 79.3% of patients were discontinued of 
indirect anticoagulants.

Conclusion Discontinuation of indirect anticoagulants proved its beneficial effects and safety on 
the restoration of sinus rhythm in patients after bioprosthetic mitral valve replacement. 

Keywords Bioprosthetic heart valve replacement • Radiofrequency ablation • Atrial fibrillation
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Введение
При приобретенных пороках сердца фибрилля-

ция предсердий (ФП) наиболее часто сопутствует 
поражениям митрального клапана (МК). На момент 
решения вопроса о необходимости хирургической 
коррекции митрального порока ФП диагностируют 
у 40–60% пациентов [1]. Присоединение ФП к по-
року МК существенно увеличивает риск развития 
тромбоэмболических осложнений, что связано с 
отсутствием полноценной систолы предсердий и, 
как следствие, застоем в них крови [2]. У больных 

с митральными пороками ревматического генеза и 
сопутствующей ФП отмечено 17-кратное повыше-
ние риска развития системных тромбоэмболий в 
сравнении с контрольной группой пациентов с си-
нусовым ритмом (СР) [3].

Сохранение ФП после хирургической коррек-
ции порока МК в большинстве случаев является 
следствием атриомегалии и/или длительного анам-
неза предшествующих нарушений ритма [3, 4]. 

Известно, что ФП во многом определяет пока-
затели выживаемости больных в отдаленном сроке
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наблюдения. По данным J. F. Obadia (1997 г.), по-
сле хирургической коррекции митрального порока 
актуарная выживаемость пациентов с СР состави-
ла 99±0,9% за 1 год и 92±5,6% за 5 лет, в то время 
как при наличии ФП – 97±1,5% и 77±13% соответ-
ственно [6].

Кроме того, ФП значительно ухудшает качество 
жизни пациентов в послеоперационном периоде 
даже при отсутствии остаточных нарушений вну-
трисердечной гемодинамики и адекватном контро-
ле частоты желудочковых сокращений. Снижение 
эффективной транспортной функции предсердий 
способствует сохранению недостаточности крово-
обращения и увеличению вероятности внутрисер-
дечного тромбообразования [3]. Последнее обсто-
ятельство диктует необходимость назначения па-
циентам антикоагулянтной терапии (АКТ) с целью 
профилактики тромбоэмболических осложнений 
независимо от характеристик имплантированного 
протеза сердечного клапана [7]. Наличие у боль-
ных ФП нивелирует также основное преимущество 
биопротезов клапанов сердца, заключающееся в 
возможности отказа от пожизненного использова-
ния непрямых антикоагулянтов.

В клинике НИИ КПССЗ разработана и внедре-
на последовательная стратегия восстановления 
СР, включающая протезирование клапана с одно-
моментной радиочастотной аблацией (РЧА) по 
методике «лабиринт» и назначением антиаритми-
ческих препаратов в послеоперационном периоде, 
а при необходимости, наружную электроимпуль-
сную терапию (ЭИТ) и катетерную РЧА [8]. Дан-
ный подход наиболее обоснован при имплантации 
биологических клапанов сердца ввиду их низкой 
тромбогенности и обеспечения более физиологич-
ных гидродинамических параметров функциони-
рования протеза, позволяющих с большей долей 
вероятности добиться восстановления и удержания 
правильного сердечного ритма [9].

Целью настоящего исследования явилась оцен-
ка клинической эффективности предлагаемой стра-
тегии при использовании биопротезов в хирургии 
митральных пороков с позиции возможности отме-
ны непрямых антикоагулянтов. 

Материалы и методы
Дизайн исследования был одобрен Локальным 

этическим комитетом Учреждения. Все пациенты 
при госпитализации давали письменное информи-
рованное согласие на возможное использование их 
данных в научных целях.

Методом сплошной выборки проведен ретро-
спективный анализ результатов хирургического 
лечения 102 пациентов (средний возраст 52,5±10,5 
года) с приобретенными пороками сердца, опери-
рованных в клинике НИИ КПССЗ с 2006-го по 2012 
год. Критерий включения в исследование – имплан-

тация биологических протезов «ПериКор» (n = 58) 
или «ЮниЛайн» (n = 44) в митральную позицию 
в сочетании с выполнением РЧА по методике «ла-
биринт». Контрольные точки исследования – день 
операции, день выписки из стационара, три, шесть 
и 12 месяцев после хирургического вмешательства. 

Наиболее распространенным этиологическим 
фактором формирования порока МК явилась ревма-
тическая болезнь сердца (78,4% случаев), инфекци-
онный эндокардит и синдром дисплазии соедини-
тельной ткани встречались в 10,8 % случаев. У 76,5% 
пациентов преобладал митральный стеноз, у 23,5% 
– недостаточность МК. До выполнения хирургиче-
ского вмешательства все пациенты имели длительно 
персистирующую ФП (средняя продолжительность 
«аритмического» анамнеза составила 4,7±2,7 года) 
и клинические проявления сердечной недостаточно-
сти (средний ФК 3,3±0,3 по классификации NYHA). 
В 23,5% случаев были выявлены предшествующие 
нарушения мозгового кровообращения и/или тром-
боз левого предсердия (ЛП). Клиническая характе-
ристика пациентов приведена в Табл. 1.

Продолжительность ФП оценивали клинико-
анамнестически, в том числе при анализе медицин-
ской документации пациента. Нарушения ритма 
документировали методом электрокардиографии 
(ЭКГ) в 12 стандартных отведениях и/или суточного

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, 
(n = 102)
Table 1. Clinical and demographic data of the study population, 
(n = 102)

Примечание: ФК – функциональный класс; НК – 
недостаточность кровообращения; NYHA – Нью-Йоркская 
ассоциация сердца; ТИА – транзиторная ишемическая 
атака; ЛП – левое предсердие; ИЭ – инфекционный 
эндокардит; МК – митральный клапан; 
Note: NYHA – New York Heart Association; TIA – transient 
ischemic attack; LA – left atrium; VHD – valve heart diseases; 
IE – infective endocarditis. 

Показатель / Parameter Значение / 
Value

Возраст, лет / Age, years 52,5±10,5

Мужчины / женщины, n (%)
Males / females, n (%)

31 (30,4%) / 
71 (70,6%)

Длительность анамнеза аритмии, лет / 
Duration of arrythmia, years 4,7±2,7

Предшествующие ТИА или тромбоз ЛП, 
n (%) / Prior TIA or LA thrombosis, n (%) 24 (23,5%)

Этиология порока / VHD etiology

Ревматизм / Rheumatism, n (%) 80 (78,4%)

ИЭ / IE, n (%) 11 (10,8%)
Синдром соединительно-тканной 
дисплазии, n (%) / Connective tissue 
disease, n (%)

11 (10,8%)

Преобладающее поражение МК /
Mitral valve disease

Митральный стеноз / Mitral stenosis 78 (76,5%)
Митральная недостаточность /
Mitral regurgitation 24 (23,5%)



ЭКГ мониторирования. Для оценки сократительной 
способности миокарда, нарушений внутрисердечной 
гемодинамики, состояния клапанного аппарата и раз-
меров полостей сердца выполняли ЭКГ-синхронизи-
рованное эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследо-
вание на ультразвуковом сканере Vivid 7 Dimension 
(General Electric, США) с датчиком 2,5 МГц. 

Пациенты получали стандартное медикамен-
тозное лечение ингибиторами ангиотензин-превра-
щающего фермента (или блокаторами рецепторов 
к ангиотензину II), антагонистами альдостерона и 
диуретиками. Терапию антиаритмическими препа-
ратами проводили в предоперационном периоде, 
а также от момента выполнения хирургическо-
го вмешательства до восстановления синусового 
ритма и в течение последующего наблюдения при 
наличии клинических показаний. При необходимо-
сти дополнительного контроля частоты сердечных 
сокращений при ФП назначали блокаторы бета-а-
дренергических рецепторов. АКТ проводили по 
стандартной схеме с учетом наличия у реципиен-
тов биопротезов дополнительных факторов риска 
тромбоэмболических осложнений.

Кардиохирургическое вмешательство выполня-
ли по стандартной методике протезирования МК 
в условиях искусственного кровообращения (ИК), 
при нормо- или поверхностной (при длительных 
операциях) гипотермии и кровяной или фармакохо-
лодовой кардиоплегии с использованием раствора 
типа Бретшнайдера. Изолированное митральное 
протезирование проведено в 34,3% случаев, у 61,8% 
пациентов вмешательство на МК сопровождалось 
пластикой трикуспидального клапана, у 3,9% – им-
плантацией биопротеза в аортальную позицию. В 
3,9% случаев пациентам выполнено сопутствую-
щее аортокоронарное шунтирование (АКШ). Сред-
нее время ИК при одноклапанной коррекции поро-
ка составило 82,5±9,5 мин, при многоклапанной и/
или сопутствующем АКШ – 112,5±16,5 мин, время 
пережатия аорты – 64,0±10,5 и 94,5±13,0 мин соот-
ветственно. Характеристика интраоперационного 
периода приведена в Табл. 2.

Радиочастотную процедуру «лабиринт» выпол-
няли в условиях ИК до этапа протезирования МК 
с использованием аппарата Cardioblate (Medtronic, 
США) при помощи монополярного электрода со 
скоростью орошения 3 мл/мин и энергии воздей-
ствия 20-24 Вт. У 69,6% пациентов применяли ле-
вопредсердную, у 30,4% – биатриальную схемы 
процедуры «лабиринт». Транссептальный доступ к 
МК был использован в 59,8% случаев, в 40,2% – до-
ступ по Guiraudon. В ходе левопредсердного этапа 
производили изоляцию правых и левых легочных 
вен (ЛВ) попарно или единым блоком, создавали 
линию по крыше ЛП между изолированными ве-
нами, линию между левой нижней ЛВ и кольцом 
МК, линию между левой верхней ЛВ и основанием 

ушка ЛП и изоляцию ушка ЛП с его последующим 
лигированием. В правом предсердии выполняли 
линии по каватрикуспидальному истмусу и между 
устьями полых вен.

Наружную ЭИТ проводили разрядом 150-200 
Дж при переднебоковом расположении электродов 
с помощью синхронизированных с R-волной бипо-
лярных импульсов на фоне адекватной седации и 
анестезии с использованием пропофола. Для исклю-
чения внутрисердечных тромбов и эффекта спон-
танного контрастирования перед процедурой ЭИТ 
выполняли чрезпищеводное ЭхоКГ-исследование.

Катетерную РЧА проводили в условиях электро-
физиологической лаборатории. Под эндотрахеаль-
ным наркозом после пункции межпредсердной пе-
регородки выполняли изоляцию ЛВ. В ходе проце-
дуры использовали систему нефлюороскопической 
навигации Carto-3 (Biosense Webster, Израиль), что 
позволило получить электроанатомическую модель 
ЛП и впадающих ЛВ, визуализировать участки 
ЛП, не подвергнутые проведенной ранее аблации,
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Таблица 2. Характеристика интраоперационного периода, 
(n = 102) 
Table 2. Intraoperative data, (n = 201)

Примечание: АКШ – аортокоронарное шунтирование; ИК 
– искусственное кровообращение;
Note: CABG – coronary artery bypass grafting, CPB – 
cardiopulmonary bypass time.

Показатель / Parameter Значение 
/ Value

Объем оперативного вмешательства / Type of surgery
Изолированное протезирование 
митрального клапана / Isolated mitral valve 
replacement

35 (34,3%)

+ пластика трикуспидального клапана / 
+ tricuspid valvuloplasty 63 (61,8%)

+ протезирование аортального клапана /
+ aortic valve replacement 4 (3,9%)

Сопутствующее АКШ / Concomitant CABG 4 (3,9%)

Модификации процедуры «лабиринт» / 
Modified maze procedure

Левопредсердная / Left atrial 71 (69,6%)

Биатриальная / Biatrial 31 (30,4%)

Транссептальный доступ /
Transseptal approach 61 (59,8%)

Доступ по Guiraudon /
Guiraudon corridor technique 41 (40,2%)

Время ИК, мин / CPB time, min

- одноклапанное протезирование /
single valve replacement 82,5±9,5

- многоклапанное протезирование / АКШ /
- multiple valve replacement / CABG 112,5±16,5

Время пережатия аорты / Aortic cross-clamp time

- одноклапанное протезирование /
single valve replacement 64,0±10,5

- многоклапанное протезирование / АКШ / 
- multiple valve replacement / CABG 94,5±13,0
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а также зоны прорыва возбуждения (gap) в линии, 
изолирующей ЛВ. Катетерную аблацию выполняли 
орошаемыми электродами с температурой 45 оС и 
мощностью 45 Вт.

Результаты
Госпитальная летальность в исследуемой груп-

пе пациентов составила 3,9%. Ни в одном из случа-
ев причины летальных исходов не были связаны с 
проведением процедуры РЧА и/или использовани-
ем биопротеза. В госпитальном периоде 4,9% паци-
ентов потребовалась имплантация искусственного 
водителя ритма по поводу развития синдрома сла-
бости синусового узла. Кровотечений, связанных 
с повреждающим воздействием радиочастотной 
энергии, ранениями пищевода и/или коронарных 
артерий, а также других осложнений в ходе вмеша-
тельств отмечено не было (Табл. 3).

Непосредственно после одномоментной коррек-
ции порока МК и процедуры «лабиринт» у 61,8% 
(n = 63) пациентов наблюдали восстановление СР, 
причем в 47,6% (n = 30) случаев в данной группе 
больных устойчивый правильный ритм сохранялся 
на фоне дальнейшей антиаритмической терапии. В 
46,0% (n = 29) случаев в сроки от 2 до 8 дней по-
сле оперативного вмешательства рецидивировали 
кратковременные пароксизмы ФП, купируемые 
коррекцией электролитного дисбаланса, возникше-
го вследствие применения диуретиков, или внутри-
венным введением кордарона в дозе 450–600 мг. У 
6,3% (n = 4) пациентов, несмотря на адекватную те-
рапию антиаритмическими препаратами, на госпи-
тальном этапе произошел возврат к исходной ФП. 
В 38,2% (n = 39) случаев у больных непосредствен-
но после выполненного одномоментного хирурги-
ческого вмешательства сохранялась ФП. В данной 
группе восстановление СР в течение последующих 
двух недель наблюдали у 20,5% (n = 8) пациентов. 
Таким образом, на момент выписки из клиники СР 
регистрировали у 65,7% (n = 67) пациентов (Табл. 4).

На амбулаторном этапе в течение всего сро-

ка наблюдения (12 месяцев после хирургического 
вмешательства) летальных исходов зафиксировано 
не было. Регулярные контрольные осмотры, вклю-
чающие динамическую оценку клинического со-
стояния, выполнение ЭКГ и ЭхоКГ исследований, 
а также, при необходимости, коррекцию медика-
ментозной терапии, проведены 83,7% пациентов (n 
= 82). При выписке из стационара 28% пациентов 
наблюдаемой группы (n = 23) имели ФП, у 72% (n = 
59) регистрировали правильный ритм. В 10,2% слу-
чаев (n = 6) у больных с СР, несмотря на проведение 
адекватной антиаритмической терапии и удовлет-
ворительные показатели внутрисердечной гемоди-
намики, в ближайшем послеоперационном периоде 
произошла его трансформация в ФП (Табл. 5).

В сроки до трех месяцев после выполнения био-
протезирования и процедуры РЧА, с учетом обще-
принятых показаний, всем пациентам с ФП (n = 
29) в условиях стационара проведена ЭИТ, которая 
была эффективна только в 41,4% случаев (n = 12). 
При этом на протяжении периода госпитализации 
(от успешной ЭИТ до выписки из клиники) у па-
циентов отсутствовали сокращения предсердий 
по шкале SantaCrus (Рис. 1), однако через месяц 
у половины больных наблюдали положительную 
динамику, а спустя два месяца синусовый ритм с 
признаками сокращения обоих предсердий реги-
стрировали в 100% случаев.

Таким образом, к моменту принятия решения о

Таблица 3. Интраоперационные осложнения при одномо-
ментном клапанном протезировании и РЧА «лабиринт»
Table 3. Intraoperative complications in patients undergoing 
single valve replacement + maze procedure

Примечание: ИВР – искусственный водитель ритма.

Осложнения / Complications n, (%)
Госпитальная летальность /
In-hospital mortality, n (%) 4 (3,9%)

Синдром слабости синусового узла 
(имплантация ИВР) / Sick sinus syndrome 
(implantation of pacemaker)

5 (4,9%)

Кровотечения / Bleeding –

Повреждение пищевода /
Esophagus damage –

Повреждения огибающей артерии / 
Circumflex artery injury –

Таблица 4. Ближайшие результаты одномоментной про-
цедуры «лабиринт» при хирургической коррекции порока 
МК
Table 4. Immediate results of the maze procedure combined 
with mitral valve repalcement

Примечание: СР – синусовый ритм; ФП – фибриляция 
предсердций; 
Note: AF – atrial fibrillation.

Период госпитализации /
Postoperative period

n = 102 
(100%)

Восстановление СР непосредственно после 
вмешательства / Sinus rhythm restoration after 
the indexed surgery 

63 
(61,8%)

* из них стойкий СР / steady sinus rhythm 30 
(47,6%)

* пароксизмы ФП (2–8 суток) с 
восстановлением СР / paroxysmal AF (2–8 
days) followed by sinus rhythm restoration 

29 
(46,0%)

* ритм ФП / AF rhythm 4
(6,3%)

Сохранение ФП непосредственно после 
вмешательства / Preserved AF immediately 
after the surgery

З9 
(38,2%)

* восстановление СР в течение 2–14 суток /
* sinus rhythm restoration within 2–14 days

8 
(20,5%)

* ритм ФП 
* AF rhythm 

31 
(79,5%)

ВСЕГО / TOTAL                   СР / Sinus rhythm 67 
(65,7%)

                                                 ФП / AF 35 
(34,3%)
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возможности отмены АКТ после выполненного 
одномоментного хирургического вмешательства – 
коррекции порока МК с использованием биопро-
теза и процедуры РЧА «лабиринт» устойчивый СР 
имел место у 79,3% (n = 65) пациентов. Однако с 
учетом наличия у части больных атриомегалии, 
склонности к гиперкоагуляции или отягощенно-
го неврологического статуса (остаточных явлений 
перенесенных инсультов) реальная возможность 
отказа от дальнейшего использования непрямых 
антикоагулянтов присутствовала лишь у 65,9% (n 
= 54) от общего числа пациентов, находящихся под 
наблюдением (Табл. 5).

Клиническая неэффективность процедуры «ла-
биринт» и последующей ЭИТ в послеоперацион-
ном периоде отмечена в 20,7% (n = 17) случаев. У 
18,3% (n = 15) пациентов с симптомной ФП опре-
делены показания к проведению повторной РЧА 
катетерным способом. В данной группе больных 

рецидивы ФП констатировали в сроки 6,5±2,3 ме-
сяца после выполнения открытого хирургического 
вмешательства. В 20% (n = 3) случаев помимо ФП 
по данным 12-канальной ЭКГ регистрировали ати-
пичное трепетание предсердий.

Несмотря на наличие рубцовых изменений в зо-
нах ранее проведенной аблации при эндокардиаль-
ном картировании выявлены участки восстановле-
ния проведения через линии изоляции вен, в связи 
с чем выполнена их реизоляция, при обнаружении 
левопредсердного трепетания проведена линейная 
аблация ЛП. В результате катетерной РЧА восста-
новления СР удалось достичь в 73,3% случаев (у 11 
из 15 больных). Через 6 месяцев после повторного 
вмешательства на фоне антиаритмической терапии 
у всех пациентов регистрировали синусовый ритм. 

Таким образом, к концу годового периода на-
блюдения после выполненной оперативной кор-
рекции порока МК и одномоментной процедуры 
аблации по методике «лабиринт» синусовый ритм 
регистрировали у 92,7% пациентов наблюдаемой 
группы, при этом в 79,3% случаев проведена отме-
на терапии непрямыми антикоагулянтами.

Обсуждение
Сохранение полноценной систолы предсер-

дий существенно снижает риск внутрисердечного 
тромбообразования и способствует уменьшению 
проявлений сердечной недостаточности после вы-
полнения хирургической коррекции клапанных 
пороков [10]. Исходя из этого, восстановление и 
удержание СР можно рассматривать в качестве од-
ной из первоочередных задач послеоперационного 
ведения пациентов независимо от типа импланти-
рованного протеза. Данный подход не только при-
водит к повышению клинической эффективности 
оперативного вмешательства, но и позволяет со-
кратить дозировки непрямых антикоагулянтов при 
необходимости их использования [11]. 

Также следует отметить, что сохраняющаяся
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Таблица 5. Отдаленные результаты одномоментной про-
цедуры «лабиринт» при хирургической коррекции порока 
МК
Table 5. Long-term results of combined maze procedure with 
mitral valve replacement

Примечание: МК – митральный клапан; ФП – 
фибриляция предсердций; СР – синусовый ритм; ЭИТ – 
электроимпульсная терапия; АКТ – антикоагулянтная 
терапия; РЧА – радиочастосная аблация;
Note: AF – atrial fibrillation; EC - electrical cardioversion; RFA 
– radioafrequency ablation; MVR – mitral valve replacement. 

Амбулаторный этап наблюдения / 
Outpatient follow-up

n = 82 
(100%)

при выписке из клиники / at discharge , n = 82 (100%)

ФП / AF 23 (28,0%)

СР / Sinus rhythm
* из них рецидив ФП в ближайшем п/
операционном периоде
* recurrent AF in the immediate 
postoperative period

59 (72,0%)
6 (10,2%)

плановая ЭИТ / Elective EC, n = 29 (100%)

восстановлен СР / restored sinus rhythm 12 (41,4%)

сохраняется ФП / persistent AF 17 (58,6%)

Всего / Total                        СР / sinus rtythm 65 (79,3%)

                              ФП / AF 17 (20,7%)

отмена АКТ через 3 мес после 
протезирования МК / discontinuation 
of indirect anticoagulants 3 months after 
MVR

54 (65,9%)

катетерная РЧА / catheter RFA , n = 15 (100%)

восстановлен СР / restored sinus rhythm 11(73,3%)

сохраняется ФП / persistent AF 4 (26,7%)

Всего / Total                      СР / sinus rhythm 76 (92,7%)

                           ФП / AF 6 (7,3%)

отмена АКТ через 6 мес после 
протезирования МК / discontinuation 
of indirect anticoagulants 6 months after 
MVR

65 (79,3%)

Рисунок 1. Левопредсердный станнинг, проявляющийся 
отсутствием предсердной систолы в спектре трансми-
трального кровотока
Figure 1. Left atrial stunning manifested by the absence of 
atrial systole in the transmitral blood flow spectrum
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в послеоперационном периоде ФП способствует 
пролонгированию инотропной поддержки, увели-
чению длительности пребывания пациента в от-
делении реанимации и общей продолжительности 
госпитализации, что приводит к значительным фи-
нансовым затратам [6]. Проведенный J. P. Mathew 
(2006 г.) анализ лечения 2417 пациентов в 24 кли-
никах США показал, что наличие ФП после от-
крытой операции на сердце увеличивает стоимость 
лечения одного больного более чем на 1,5 тысячи 
долларов в сравнении с аналогичной группой па-
циентов с СР [12].

Предлагаемая стратегия восстановления СР, на 
наш взгляд, наиболее оправдана у реципиентов био-
логических клапанов, что связано с известными пре-
имуществами биопротезов перед механическими. 

Низкая тромбогенность биопротезов позволяет 
полностью отказаться от использования непрямых 
антикоагулянтов уже через 3 месяца после хирур-
гической коррекции порока при условии наличия у 
пациента устойчивого правильного ритма [11]. Со-
хранение в послеоперационном периоде ФП, под-
разумевающее обязательное назначение АКТ, ниве-
лирует данное преимущество биопротезов, с одной 
стороны, и значительно увеличивает риск гемор-
рагических осложнений, возникающих при отсут-
ствии должного контроля эффективности лечения 
– с другой [7, 13]. В работах зарубежных авторов 
показано, что вероятность массивных кровотечений 
при применении непрямых антикоагулянтов состав-
ляет от 1,5 до 2,5% на пациента в год, а риск леталь-
ных исходов вследствие значительной кровопотери 
варьирует в пределах 13–33% [13, 14]. В проведен-
ном нами исследовании в течение годового перио-
да наблюдения не было зарегистрировано ни одно-
го эпизода тромбоэмболий (даже при сохранении 
у реципиентов биопротезов ФП) и кровотечений, 
связанных с необходимостью продолжительного ис-
пользования непрямых антикоагулянтов.

Согласно рекомендациям АСС / АНА (2006 г.) 
и ЕSС (2007 г.), принимавшимся во внимание на 
этапе начала исследования, попытка немедикамен-
тозного устранения ФП при выполнении других 
кардиохирургических вмешательств в обязатель-
ном порядке должна быть предпринята у пациен-
тов с симптомной тахиаритмией и целесообразна у 
больных с отсутствием клинической симптомати-
ки нарушений ритма при минимальном риске про-
ведения данной процедуры. При этом вид и объем 
хирургического пособия остаются на усмотрение 
оперирующего хирурга. Анализ преимуществ раз-
личных модификаций процедуры аблации «лаби-
ринт» не вошел в задачи настоящего исследования.

Эффективность одномоментной коррекции по-
рока МК и РЧА «лабиринт» определяют наличие и 
выраженность атриомегалии, продолжительность 
ФП и снижение сократительной функции сердца 

[25]. При проведении многофакторного анализа 
размер ЛП, превышающий 6 см, фракция выброса 
левого желудочка ≤40% и длительность анамнеза 
аритмии более пяти лет явились предикторами не-
успеха процедуры аблации. По данным литерату-
ры, после хирургического лечения ФП сохраняется 
вероятность рецидива тахикардии, риск которого 
наиболее высок в течение первой недели после 
проведенного вмешательства [26]. Это согласуется 
с результатами нашей клиники, согласно которым у 
46% пациентов на 2–8 сутки послеоперационного 
периода регистрировали пароксизмы ФП, требую-
щие применения антиаритмической терапии.

Решение о возможности восстановления СР по-
сле выполненного хирургического вмешательства в 
большинстве случаев принимает кардиолог поли-
клиники на основании результатов контрольного 
обследования пациента. По нашему мнению, про-
ведение ЭИТ в сроки до трех месяцев после адек-
ватной коррекции порока МК биопротезом и од-
номоментной РЧА «лабиринт» является оптималь-
ным с точки зрения эффективности восстановления 
правильного ритма и возможности ранней отмены 
АКТ. В этот период времени происходит полная 
стабилизация процессов электрического ремодели-
рования миокарда ЛП, что потенциально увеличи-
вает вероятность клинической эффективности ЭИТ. 
Кроме того, проведение данной процедуры в реко-
мендованном временном интервале способствует 
синхронизации сроков отмены непрямых антикоа-
гулянтов после эффективной ЭИТ (один месяц – со-
гласно существующего алгоритма лечения) и био-
протезирования МК (три месяца – при отсутствии 
дополнительных факторов риска тромбоэмболиче-
ских осложнений). Выполнение ЭИТ в более позд-
ние сроки значительно снижает её потенциальную 
эффективность и неоправданно увеличивает дли-
тельность использования АКТ, что нивелирует ос-
новное преимущество применения биопротезов для 
коррекции приобретенных пороков сердца.

При наличии показаний к проведению повтор-
ной радиочастотной процедуры наиболее предпоч-
тительным вариантом лечения является катетерная 
аблация. Преимущества данного метода состоят в 
большей доступности и безопасности в сравнении 
с выполнением повторных травматичных вмеша-
тельств на открытом сердце. Повторная катетерная 
РЧА у пациентов с рецидивом ФП практически не 
отличается от стандартной процедуры аблации в 
электрофизиологической лаборатории. Вместе с 
тем эндокардиальное картирование, проводимое 
на неплегированном (работающем) сердце, позво-
ляет выявить зоны с сохраненным потенциалом, 
идентифицировать сопутствующие предсердные 
аритмии и, соответственно, получить необходи-
мую информацию для прицельного воздействия на 
аритмогеные участки миокарда. 
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Заключение
В клинике НИИ КПССЗ продемонстрирована 

высокая эффективность и безопасность предложен-
ной стратегии восстановления СР у реципиентов 
биологических клапанов сердца. Первым её этапом 
является выполнение процедуры РЧА по методике 
«лабиринт» на открытом сердце при биопротези-
ровании МК у пациентов с персистирующей ФП. 
Данное одномоментное вмешательство более чем в 
половине случаев обеспечивает возможность устра-
нения наджелудочковой аритмии еще в госпиталь-
ном периоде. При сохранении ФП вторым этапом 
является проведение плановой ЭИТ на фоне приема 
антиаритмических препаратов. В случае неэффек-
тивности данных мероприятий и при отсутствии 
противопоказаний третьим этапом возможно вы-
полнение катетерной РЧА, которая у реципиентов 
биологических протезов сердечных клапанов явля-
ется относительно безопасной процедурой. 

Неоспоримыми преимуществами предложен-
ной стратегии устранения ФП являются возмож-
ность отмены непрямых антикоагулянтов и вос-
становление нормальной транспортной функции 
предсердий у максимально возможного количества 
реципиентов биопротезов клапанов сердца. Дан-
ный подход позволит избежать осложнений АКТ 
и уменьшить клинические проявления сердечной 
недостаточности в послеоперационном периоде, 

что позитивно отразится на качестве жизни паци-
ентов, а также будет способствовать улучшению 
отдаленных результатов хирургического лечения 
приобретенных пороков сердца и снижению эконо-
мических затрат.
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Основные положения
• В статье опубликованы первые результаты рандомизированного исследования сравнения 

трансрадиального и трансфеморального доступа при каротидном стентировании с акцентом на 
диагностику микроэмболических очагов. 

• Установлено, что частота микроэмболических событий при каротидном стентировании тран-
срадиальным доступом не выше, чем при трансфеморальном. 

• Частота MACCE, сосудистых осложнений и успеха процедуры при каротидном стентирова-
нии не отличаются при трансфеморальном и трансрадиальном доступах. 

• Время флюроскопии при каротидном стентировании трансрадиальном доступе была выше, 
однако продолжительность процедуры была одинакова в группах.
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Цель
Оценить эффективность и безопасность трансрадиального (ТР) и трансфе-
морального (ТФ) доступов при каротидном стентировании (КС) с акцентом 
на диагностику микроэмболических очагов на диффузионно-взвешенной 
магнитно-резонансной томографии (ДВ МРТ).

Материалы и
методы

С января 2015 г. по октябрь 2017 г. 96 пациентов были включены в 
исследование и рандомизированы 1:1 в группы КС ТР-доступом и КС ТФ-
доступом. Критериями включения в исследование были: симптомный стеноз 
внутренней сонной артерии (ВСА) >70% или асимптомный стеноз ВСА >80%. 
Наличие в анамнезе инсульта, инфаркта миокарда или открытой операции 
<1 месяца явились критерием исключения из исследования. Первичной 
конечной точкой была частота микроэмболических очагов, полученных на 
ДВ МРТ. Все процедуры КС были выполнены двумя опытными операторами.

Результаты

В данном исследовании успех процедуры при ТР-доступе составил 46 
(96%) против 48 (100%) при ТФ-доступе (p = 0,495). Частота перехода в 
другую группу (кроссовер) составила 4% в группе ТР. Частота достижения 
первичной конечной точки в группах ТР и ТФ составила 50 и 52% 
соответственно, разница абсолютных рисков составила -2% (доверительный 
интервал (ДИ) 95% [-0,21; 0,17]; p (non-inferiority) = 0,03). При «on-treatment» 
анализе наблюдалась тенденция к снижению микроэмболичских очагов при 
вмешательстве на правой ВСА через ТР-доступ, чем при ТФ (44% против 
68%; p = 0,478), и обратная тенденция при вмешательстве на левой ВСА 
через ТР- и ТФ-доступами (57% против 36% соответственно; p = 0,437). 

Заключение

Трансрадиальный доступ при каротидном стентировании имеет не бо́льшую 
частоту возникновения микроэмболических поражений головного мозга, 
чем трансфеморальный. Не было получено достоверной разницы по 
частоте МАССЕ и сосудистых осложнений при каротидном стентировании 
трансрадиальным доступом по сравнению с трансфеморальным доступом. 
Частота успеха процедуры при трансрадиальном доступе по сравнению с 
трансфеморальным доступом достоверно не отличалась. Время флюроскопии 
при КС ТР-доступом выше, чем при ТФ-доступе, однако продолжительность 
процедуры в группах не отличалась.

Ключевые слова Каротидное стентирование • Трансрадиальный доступ • Трансфеморальный 
доступ • Асимптомный инсульт • ДВ МРТ
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Highlights

• The first results of the randomized study comparing transradial and transfemoral access for carotid 
stenting with an emphasis on the diagnosis of microembolic foci are presented. 

• The rate of microembolic events during transradial carotid stenting is noninferior to transfemoral 
carotid stenting. 

• The rate of MACCE, vascular complications and the success of the procedure during carotid stenting 
does not differ with transfemoral and transradial access.

• The fluoroscopy time during transradial carotid stenting was higher in comparison with transfemoral 
carotid stenting, although the procedure duration was similar in both groups.

Aim
To compare transradial (TR) and transfemoral (TF) approach for carotid artery 
stenting (CAS) with an emphasis on the detection of micro-embolization with 
diffusion-weighted magnetic resonance imaging (DW-MRI).

Methods

96 patients were included in the study in the period from January 2015 to October 
2017 with further randomized 1 : 1 to the TR and TF groups. The inclusion criteria 
were the following: symptomatic stenosis ICA >70%; or asymptomatic stenosis 
ICA >80%. The positive history of stroke, myocardial infarction or open heart 
surgery <1 month were the exclusion criteria for the study. The primary endpoint 
was the incidence of new cerebral ischemic lesions as assessed by DW-MRI. All 
CAS procedures were performed by two experienced operators according to the 
approved protocol.

Results

Procedural success with TR approach was 46 (96%) versus 48 (100%) with TF 
approach (p = 0.495). Crossover rate was 4% in the TR group. The rate of primary 
endpoint in the TR and TF groups was 50 and 52%, respectively. The absolute 
risk difference was -2% (95% CI [-0.21, 0.17], p (non-inferiority) = 0.03). An 
«on-treatment» analysis revealed a tendency towards a reduced microembolic foci 
when intervening on the right ICA via TR approach compared to TF (44% vs. 
68%, p = 0.478), and a reverse trend when intervening on the left ICA via TR 
compared to TF approach (57% versus 36%, respectively, p = 0.437).

Conclusion

Carotid stenting via transradial approach is noninferior for cerebral embolism to 
transfemoral approach. The rates of MACCE and vascular complications were 
similar in both groups. There was no significant difference in the procedural 
success rate in the transfemoral and transradial groups. The fluoroscopy time 
during transradial carotid stenting was higher in comparison with transfemoral 
carotid stenting, though the procedure duration was similar in both groups.

Keywords Carotid stenting • Transradial access • Transfemoral access • Asymptomatic stroke 
• DW-MRI
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Введение
Современной целью лечения стенотических по- ражений каротидных артерий является ограничение 

роста стеноза и профилактика инсульта. С момента



 

первого сообщения об успешной каротидной анги-
опластике Kerber C.W. et al. в 1980 г. [1] произошло 
существенное совершенствование интервенцион-
ных технологий, что трансформировало метод, пер-
воначально разработанный как паллиативное лече-
ние у неоперабельных пациентов, как альтернатива 
каротидной эндартерэктомии [2, 3]. В последние 
несколько лет частота осложнений при каротидном 
стентировании (КС) снизилась, в основном благо-
даря повышению опыта хирургов и внедрению в 
практику новых усовершенствованных устройств. 
Традиционным доступом при КС является трансфе-
моральный доступ (ТФ), однако из-за заболеваний 
артерий нижних конечностей и сложной анатомии 
дуги аорты он не всегда может быть выполним. 

В последнее десятилетие трансрадиальный до-
ступ (ТР) получил широкое распространение в 
коронарной интервенции в основном благодаря 
снижению частоты сосудистых осложнений [4] и 
уменьшению продолжительности госпитализации 
[5–7]. Аналогичная техника стентирования через 
ТР-доступ была адаптирована для лечения стено-
тических поражений каротидных артерий [5]. На 
сегодняшний день было проведено одно рандоми-
зированное [8] и несколько нерандомизированных 
исследований по сравнению ТР- и ТФ-доступов 
при КС [9, 10], однако ни одно из этих исследова-
ний не коснулось вопроса микроэмболических по-
ражений головного мозга (ГМ) после процедуры, 
выявляемых на диффузионно-взвешенной магнит-
но-резонансной томографии (ДВ МРТ). 

Основное количество микроэмболических пора-
жений головного мозга после КС протекает бессим-
птомно [11, 12]. ДВ МРТ позволяет с высокой точ-
ностью диагностировать эти новые ишемические 
очаги, по некоторым данным, чувствительность и 
специфичность метода составляет ~100% [13, 14]. 
ДВ МРТ оценивает микроскопические движения 
молекул воды. При острых ишемических пораже-
ниях мозга диффузия воды уменьшается, что ведет 
к потере сигнала и увеличению контраста между 
зоной ишемии и нормальным участком головного 
мозга, что хорошо визуализируется на ДВ МРТ [15].

Таким образом, целью данного исследования яв-
ляется оценка эффективности и безопасности ТР- и 
ТФ-доступов при каротидном стентировании с ак-
центом на диагностику микроэмболических очагов 
на ДВ МРТ.

Задачи:
• Оценить частоту микроэмболических пораже-

ний головного мозга при КС трансрадиальным и 
трансфеморальным доступами.

• Провести сравнительную оценку частоты 
МАССЕ и сосудистых осложнений после каротид-
ного стентирования трансрадиальным и трансфе-
моральным доступами.

• Определить частоту успеха процедуры КС в за-
висимости от выбора сосудистого доступа.

• Оценить время флюроскопии, продолжитель-
ности процедуры КС и количество госпитальных 
дней в зависимости от сосудистого доступа.

Материалы и методы
Дизайн исследования и популяция 
Данное проспективное, одноцентровое, ран-

домизированное исследование было проведено в 
ФБГУ «НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина» с одобре-
ния локального этического комитета. Исследование 
было зарегистрировано в clinicaltrials.gov, ID номер 
NCT02722720. 

С января 2015 г. по октябрь 2017 г. 96 пациентов 
со стенозом внутренней сонной артерии (ВСА) и 
высоким хирургическим риском были включены в 
исследование. Все пациенты были информированы 
об исследовании и подписали информированное со-
гласие, соответствующее принципам Хельсинской 
декларации. Критериями включения в исследование 
были: 1) симптомный стеноз ВСА >70% (NASCET) 
и 2) асимптомный стеноз ВСА >80% (NASCET). 
Критерии исключения включали: 1) инсульт, ин-
фаркт миокарда или открытая операция в <1 месяца; 
2) предшествующее стентирование целевой ВСА; 3) 
стеноз подключичной артерии или брахиоцефаль-
ного ствола; 4) стеноз подвздошной и/или общей 
бедренной артерии; 5) противопоказания к антиа-
грегационной / антикоагулянтной терапии; 6) отказ 
пациента от участия в исследовании. Включенные в 
исследование пациенты были рандомизированы 1:1 
в группы ТР и ТФ методом ранее запечатанных кон-
вертов. Для детального изучения влияния манипуля-
ции катетером на дуге аорты на риск эмболических 
поражений пациенты были условно разделены на 
4 подгруппы в зависимости от стороны поражения 
ВСА и сосудистого доступа: ТР1 – левая ВСА; ТР2 
– правая ВСА; ТФ1 – левая ВСА; ТФ2 – правая ВСА. 
Всем пациентам было выполнено ДВ МРТ до и по-
сле процедуры в течение 24 часов. Дизайн исследо-
вания представлен на Рис. 1.

Диффузионно-взвешенная магнитно-резо-
нансная томография

Изображения были получены с помощью 1.5-Т 
аппарата Philips Achieva, (Голландия). Пред- и по-
стоперационные изображения помимо обычных 
режимов Т1- и Т2-взвешенных изображений и 
FLAIR включали и ДВИ (диффузионно-взвешен-
ное изображение). ДВ-изображения были получе-
ны с помощью эхо-планарной последовательности. 
Использовалась изотропная последовательность 
(5260/100 TR/TE поля зрения 240 мм, матрица 128 
× 128, со значением b из 0 и 1000 с/мм2).

Новое ишемическое поражение ГМ после КС 
было определено как зона фокальной гиперинтен-
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сивности, обнаруженная посредством FLAIR и со-
ответствующая ограниченному диффузионному 
сигналу на ДВИ для того чтобы исключить искус-
ственный артефакт. Была проведена оценка коли-
чества, объёма и локализации очагов на ДВ МРТ. 

Процедура КС
Пациенты получали двойную антиагрегацион-

ную терапию (аспирин 100 мг/день и клопидогрел 
75 мг/день) как минимум за 2–3 дня перед и 4 не-
дели после процедуры. Все процедуры КС были 
выполнены двумя опытными операторами (опыт 
стентирования ВСА ТР- и ТФ-доступами >5лет). 

Сосудистые доступы ТР и ТФ во всех случаях 
были выполнены с правой стороны (правый ТР и 
правый ТФ). КС было выполнено под местной ане-
стезией. Артериальное давление, пульс, и сатура-
ция постоянно мониторировались во время проце-
дуры. КС ТФ-доступом было выполнено согласно 
стандарту клинической практики, ФС № 2008/047 
от 21.03.08. КС ТР-доступом было выполнено по 
ранее детально описанному методу [8]. Во всех 
случаях были использованы дистальные защитные 
устройства SpiderFX™ (ev3, Plymouth, MN, USA). 
Всем пациентам несмотря на выбор сосудистого 
доступа имплантировались стенты RX Acculink 
(Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA) и Protege 
(ev3, Plymouth, MN, USA). Постдилатация стен-
тированного участка выполнялась по усмотрению 
оператора. Для достижения гемостаза места пунк-
ции использовалась мануальная компрессия. 

Определения и конечные точки
Первичной конечной точкой исследования была 

частота новых микроэмболических очагов, полу-
ченных на ДВ МРТ. Вторичная конечная точка 
включала MACCE (определяемое как смерть, ин-
сульт, транзиторная ишемическая атака и инфаркт 
миокарда), кровотечение, время флюроскопии, про-
должительность процедуры, переход в другую груп-
пу (кроссовер) и количество госпитальных дней.  

Процедура считалась успешной, если на кон-
трольной ангиографии остаточный стеноз ВСА был 
<30% согласно критериям NASCET. Инсульт опре-
деляли, если неврологический дефицит с очаговы-
ми симптомами и признаками, соответствовал зоне 
мозговой ишемии и продолжался более 24 часов. 
Инфаркт миокарда считался, если увеличение кре-
атинфосфокиназы-МВ было в 3 раза выше верхней 
границы нормы, в сочетании с ЭКГ-критериями 
ишемии миокарда или симптомами, характерными 
для ишемии миокарда. Кровотечение из места досту-
па было определено согласно критериям TIMI [16]. 

Новые очаговые ишемии ГМ были определены 
как ипсилатеральные, если очаг поражения соот-
ветствовал зоне кровоснабжения целевой сонной 
артерии, в противном случае они считались контра-
латеральными. При обнаружении очагов как в ипси-
латеральной, так и в контралатеральной зоне опре-
делялись как билатеральные. Новые ишемические 
поражения считались единичными, если очаг пора-
жения был ≤5 мм, и множественными, если их было 
>1 единичного поражения. Новые ишемические
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Рисунок 1. Дизайн исследования
Примечание: ВСА – внутренняя сонная артерия; ДВ-МРТ – диффузионно-взвешенная маг-
нитно-резонансная томография; КС – каротидное стентирование; ТР – трансрадиальный;
ТФ – трансфеморальный;
Figure 1. Study design
Note: ICA – internal carotid artery; DW-MRI – diffusion-weighted magnetic resonance imaging; 
CAS – carotid artery stenting; TR – transradial; TF – transfemoral.



 

очаги были признаны большими, если очаг пораже-
ния был 6–14 мм.

Статистический анализ и расчет выборки
В соответствии с дизайном non-inferiority, ну-

левая гипотеза исследования заключалась в том, 
что КС ТР доступ ассоциировано с более высокой 
частотой микроэмболических поражений ГМ по 
сравнению с ТФ доступом. Альтернативная гипоте-
за заключалась в том, что частота микроэмболиче-
ских событий при ТР доступе не хуже, чем при ТФ. 
Нулевая гипотеза тестировалась путем построения 
двустороннего 95%-го доверительного интервала 
(ДИ) для разницы абсолютных рисков (первичная 
конечная точка) «тест группа» (ТР доступ) минус 
«контроль группа» (ТФ доступ). Основываясь на 
предыдущих публикациях [11] где частота эмбо-
лических событий на ДВ МРТ при ТФ доступе 
составила 50%. В качестве порогового значения 
(non-inferiority margin) было принято значение 
20%. В итоге при уровне значимости альфа = 5% и 
статистической мощности = 0,8 для отклонения ну-
левой гипотезы необходимо 46 пациентов в группе, 
учитывая минимальные риски отказа пациентов от 
продолжения участия в исследовании (из-за корот-
кого периода наблюдения) решено было увеличить 
объём выборки до 48 пациентов на каждую группу. 

Все статистические анализы были проведены с 
использованием доступной версии Rstudio (версия 
1.0.136 ‒ © 2009‒2016 RStudio, Inc., США) при по-
мощи языка статистического программирования 
R (R: R: A language and environment for statistical 
computing. R Foundation for Statistical Computing, 
Vienna, Austria. Режим доступа: https://www.R-
project.org/.). Категориальные переменные представ-
лялись как абсолютные числа с 95% доверительным 
интервалом, рассчитанным по методу Вильсона, а 
непрерывные переменные были выражены как сред-
ние (с межквартильным диапазоном). Для определе-
ния распределения данных использовался тест Ша-
пиро-Уилка. Бинарные качественные признаки срав-
нивались при помощи точного теста Фишера с отно-
сительным риском (ОР), а непрерывные переменные 
сравнивались с помощью критерия Манна-Уитни. 
Статистическая значимость устанавливалась при ве-
роятности ошибки первого рода менее 5%. 

Результаты
Всего в исследование было включено 96 паци-

ентов, 58 (60%) из них имели симптомный стеноз 
сонной артерии >70% и 38 (40%) ‒ асимптомный 
стеноз >80%. Средний возраст пациентов, 80% из 
которых были мужчины, составил 64,5±7,4 лет.

Демографические и процедуральные характери-
стики представлены в Табл. 1 и 2. Основные демо-
графические характеристики в группах не разли-
чались. Не было существенной разницы в группах 

по морфологии дуги аорты, локализации и степени 
стеноза ВСА. 

Конечные точки
Транзиторная ишемическая атака с полным раз-

решением симптомов в течение 12 часов возникла 
у 4 (8%) пациентов в ТФ-группе против 5 (10%) па-
циентов в ТР-группе (p>0,999). Не было разницы в 
группах по частоте возникновения инсульта (1 (2%) 
в ТР-группе против 1 (2%) в ТФ-группе, p>0,999). 
Сосудистые осложнения возникли у одного паци-
ента в группе ТФ-доступа (псевдоаневризма на ме-
сте сосудистого доступа, успешно пролеченная ма-
нуальной компрессией) и не было в группе ТР-до-
ступа (p>0,999). Не было получено достоверной 
разницы по частоте MACCE в группах (12,5% в ТР 
группе и 10% в ТФ группе, p>0,999) (Табл. 3). 

Время флюроскопии в группе ТР-доступа было 
значимо выше, чем при ТФ-доступе ‒ 13 мин. про-
тив 10,4 мин. Соответственно, p = 0,011, однако не 
было получено достоверной разницы по продол-
жительности процедуры в группах ТР- и ТФ-до-
ступа (48,5 мин. против 49,3 мин. Соответственно, 
p = 0,726). Успех процедуры в группах составил 46 
(96%) в группе ТР и 48 (100%) в ТФ-группе (p = 
0,495). Частота кроссовера в группу ТФ из ТР была 
4% (2 пациента). Причинами кроссовера были вы-
раженный спазм лучевой артерии у одного пациен-
та и невозможность катетеризации общей сонной 
артерии у второго. У одного пациента в ТФ-группе 
после имплантации стента возникла не окклюзи-

Таблица 1. Демографические и клинические данные
Table 1. Clinical and demographic data of the study population

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ТР – 
трансрадиальный; ТФ – трансфеморальный; U непрерывные 
переменные сравнивались с помощью U теста Манна-
Уитни; F пропорции сравнивались при помощи точного 
теста Фишера с относительным риском (ОР).
Note: CAD – coronary artery disease; TR - transradial; TF - 
transfemoral; U continuous variables were assessed using the 
Mann Whitney U-test; F proportions were compared using the 
Fisher’s exact test with relative risk (RR).

Показатель / 
Parameter

ТР / TR
n = 48

ТФ / TF
n = 48 p-value

Возраст / Age 65
[59; 69,75]

64
[58; 67] 0,472U

Мужчин / Males 40, 83% 
[70%; 91%]

36, 75% 
[61%; 85%] 0,452F

Гипертензия / 
Hypertension

43, 90% 
[78%; 95%]

48, 100% 
[93%; 100%] 0,056 F

Гиперлипидемия 
/ Hyperlipidemia

25, 52% 
[38%; 66%]

28, 58% 
[44%; 71%] 0,682 F

Сахарный диабет 
/ Diabetes mellitus

13, 27% 
[17%; 41%]

14, 29% 
[18%; 43%] >0,999 F

Заболеваний 
периферических 
артерий / 
Peripheral artery 
disease

22, 46% 
[33%; 60%]

14, 29% 
[18%; 43%] 0,140 F

ИБС / CAD 43, 90% 
[78%; 95%]

46, 96% 
[86%; 99%] 0,435F
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рующая диссекция дистальнее установленного 
стента без ограничения кровотока. Не было суще-
ственной разницы в группах и по количеству го-
спитальных дней (p = 0,762). 

Частота новых ишемических очагов на ДВ МРТ в 
группах ТР- и ТФ-доступа составила 50 и 52% соот-
ветственно, разница абсолютных рисков составила 
-2% (ДИ-95% [-0,21; 0,17]; p (non-inferiority) = 0,03) 
(Рис. 2). Таким образом гипотеза, что ТР-доступ при 
КС обладает частотой микроэмболических очагов 
не выше, чем при ТФ-доступе, была подтвержде-
на. При КС ТФ-доступом билатеральное эмболиче-

ское поражение ГМ встречалось чаще, чем при КС 
ТР-доступом, однако не имело статистической зна-
чимости (p = 0,381). Локализация и тип новых ми-
кроэмболических очагов представлены на Рис. 3 и 4.

«On-treatment» анализ подгрупповых данных
ТР1–левая ВСА, ТР2–правая ВСА, ТФ1–левая 

ВСА, ТФ2–правая ВСА. 
В подгруппе ТР1 частота очаговых поражений на 

ДВ МРТ не была статистически достоверно выше 
по сравнению с подгруппой ТФ1 (57% против 36%, 
p = 0,437). И напротив, в подгруппе ТР2 частота

Таблица 2. Характеристика поражений и процедурные данные
Table 2. Lesion characteristics and procedural parameters

Примечание: ВСА – внутренняя сонная артерия; ОСА – общая сонная артерия; ТР – трансрадиальный; ТФ – трансфеморальный; 
U – непрерывные переменные сравнивались с помощью U теста Манна-Уитни; F – пропорции сравнивались при помощи 
точного теста Фишера с отношением риском (ОР); * – статистически значимая переменная;
Note: ICA – internal carotid artery; CCA – common carotid artery; TR – transradial; TF – transfemoral; U – continuous variables 
were assessed using the Mann-Whitney U-test; F – proportions were compared using the Fisher’s exact test with relative risk (RR); 
* – statistically significant variable.

Intention-to-treat
Анализ / Analysis

ТР / TR
(n = 48)

ТФ / TF
(n = 48) p-value

Стеноз ВСА / ICA stenosis (%) 74,5 [70; 76] 74,6 [70; 79,25] 0,490U

Правая ВСА / Right ICA 26, 54% [40%; 67%] 24, 50% [36%; 64%] 0,838F

Левая ВСА / Left ICA 22, 46% [33%; 60%] 24, 50% [36%; 64%] 0,838F

Кальциноз аорты / Aortic calcification 4, 8% [3%; 20%] 8, 17% [9%; 30%] 0,355F

Кальциноз целевой ВСА / Target ICA calcification 24, 50% [36%; 64%] 20, 42% [29%; 56%] 0,539F

I тип дуги аорты / Aortic arch type I 35, 73% [59%; 83%] 42, 88% [75%; 94%] 0,123F

II-III тип дуги аорты / Aortic arch type II-III 13, 27% [16%; 41%] 6, 12% [6%; 25%] 0,123F

Скорость кровотока (м/с) до стентирования / Flow velocity 
(m/s) before stenting 2,5 [2,15; 2,8] 2,62 [2,25; 3] 0,187U

Скорость кровотока (м/с) после стентирования / Flow 
velocity (m/s) after stenting 0,8 [0,65; 0,84] 0,75 [0,64; 0,89] 0,268U

Продолжительность процедуры (мин) / Duration of 
procedure (mi) 48,5 [35; 56,25] 49,3 [40; 55] 0,726U

Успех пункции / Procedural success 48, 100% [92%; 100%] 48, 100% [92%; 100%] >0,999F

Спазм / Spasm 1, 2% [0%; 11%] 0, 0% [0%; 7%] >0,999F

Неуспешная катетеризация ОСА / Unsuccessful CCA 
catheterization 1, 2% [0%; 11%] 0, 0% [0%; 7%] >0,999F

Время флюроскопии (мин) / Fluoroscopy time (min) 13 [10; 16] 10,4 [7; 13] 0,011*U

Успех процедуры / Procedural success 46, 96% [86%; 99%] 48, 100% [93%; 100%] 0,495F

Продолжительность госпитализации (дней) / Length of in-
hospital stay (days) 6,2 [4,75; 7,25] 7,1 [4,75; 8] 0,764U

On-treatment анализ / On-treatment analysis ТР / TR
(n = 46)

ТФ / TF
(n = 50) p-value

Правая ВСА / Right ICA 25, 54% [40%; 68%] 25, 50% [37%; 63%] 0,688F

Левая ВСА / Left ICA 21, 46% [32%; 60%] 25, 50% [37%; 63%] 0,688F

Продолжительность процедуры (мин) / Duration of 
procedure (min) 47,5 [35; 55] 50,2 [40; 55] 0,407U

Время флюроскопии (мин) / Fluoroscopy time (min) 12,6 [8,25; 13] 10,9 [5; 13,75] 0,049*U

Успех процедуры / Procedural success 46, 100% [92%; 100%] 50, 100% [93%; 100%] >0,999F

Продолжительность госпитализации (дней) / Length of in-
hospital stay (days) 6,3 [5; 7,75] 7 [4,25; 7,75] 0,920U
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первичной конечной точки была ниже, чем при ТФ2 
(44% против 68% p = 0,478), однако также не имела 
статистической достоверности. 

При сравнивании микроэмболических пора-
жений подгрупп ТР-доступа, частота достижения 
первичной точки в подгруппе ТР1 и ТР2 составила 
57% против 44% соответственно, p = 0,621. В под-
группах ТФ-доступа частота микроэмболических 

очагов в подгруппе ТФ1 была статистически не-
значимо ниже, чем при ТФ2 (36% против 68%, p = 
0,232) (Табл. 4, Рис. 5).

Обсуждение
Множество исследований доказали возмож-

ность использования ТР-доступа при коронарных 
вмешательствах [17, 18]. По сравнению с традици-

Таблица 3. Осложнения
Table 3. Complications

Примечание: ДИ – доверительный интервал; ИМ – инфаркт миокарда; МРТ – магнитно-резонансная томография; ОР – 
отношение рисков; ТИА – транзиторная ишемическая атака; ТР – трансрадиальный; ТФ – трансфеморальный; MACCE – 
большие кардиальные и церебральные события; 
Note: CI – confidence interval; MI – myocardial infarction; MRI – magnetic resonance imaging; OR – odds ratio; TIA – transient 
ischemic attack; TR – transradial; TF – transfemoral; MACCE – major adverse cardiac and cerebrovascular events.

MACCE по intention-to-
treat анализу / MACCE 

according to the intention-
to-treat analysis

ТР / TR, n = 48
n, % [95% ДИ] / n, 

% [95% CI]

ТФ / TF, n = 48
n, % [95% ДИ] / 

n,% [95% CI]

Разница / 
Difference

ОР [95% ДИ] / 
OR [95% CI]

Двусторонний тест 
Фишера, / Two-tailed 

Fisher’s exact test,
p-value

МАССЕ 6, 12,5% [6%; 24%] 5, 10% [5%; 22%] 0,83 [0,27; 2,55] >0,999

Летальность / Mortality 0 0 – –
Инсульт / Stroke 1, 2% [0%; 11%] 1, 2% [0%; 11%] 1 [0,06; 15,53] >0,999

ТИА / TIA 5, 10% [5%; 22%] 4, 8% [3%; 20%] 1,25 [0,36; 4,37] >0,999

ИМ / MI 0 0 – –
Сосудистые осложнения / 
Vascular complications 0, 0% [0%; 7%] 1, 2% [0%; 11%] – >0,999

MACCE по on-treatment 
анализу / MACCE 
according to the on-
treatment analysis

ТР / TR,
n = 46

n, % [95% ДИ] / 
n, % [95% CI]

ТФ / TF,
n = 50

n, % [95% ДИ] / 
n, % [95% CI]

Разница / 
Difference

ОР [95% ДИ] / 
OR [95% CI]

Двусторонний тест 
Фишера, / Two-tailed 

Fisher’s exact test,
p-value

Инсульт / Stroke 1, 2% [0%; 11%] 1, 2% [0%; 10%] 1,09 [0,07; 16,88] >0,999

ТИА / TIA 5, 11% [5%; 23%] 4, 8% [3%; 19%] 0,74 [0,21; 2,57] >0,999

Сосудистые осложнения / 
Vascular complications 0, 0% [0%; 8%] 1, 2% [0%; 10%] – >0,999

Intention-to-treat анализ новых ишемических очагов на МРТ / Intention-to-treat analysis of new ischemic lesions 
according to the MRI findings

Переменные / Variables
ТР / TR,

n = 48
n, % [95% ДИ] / 
n, % [95% CI]

ТФ / TF,
n = 48

n, % [95% ДИ] / 
n, % [95% CI]

Разница / 
Difference

ОР [95% ДИ] / 
OR [95% CI]

Двусторонний тест 
Фишера, / Two-tailed 

Fisher’s exact test,
p-value

Новые ишемические очаги 
/ New ischemic foci 24, 50% [36%; 64%] 25, 52% [38%; 66%] 1,04 [0,7; 1,54] >0,999

Единичный / Single 6, 12% [6%; 25%] 10, 21% [12%; 34%] 0,6 [0,24; 1,52] 0,412

Множественный / Multiple 17, 35% [23%; 50%] 14, 29% [18%; 43%] 1,21 [0,68; 2,18] 0,663

Большой / Solid 1, 2% [0%; 11%] 1, 2% [0%; 11%] 1 [0,06; 15,53] >0,999

Локализация поражения 
по intention-to-treat 

анализу / Localization of 
the lesions according to the 
intention-to-treat analysis

ТР / TR,
n = 48

n, % [95% ДИ] / 
n, % [95% CI]

ТФ / TF,
n = 48

n, % [95% ДИ] / 
n, % [95% CI]

Разница / 
Difference

ОР [95% ДИ] / 
RR [95% CI]

Двусторонний тест 
Фишера, / Two-tailed 

Fisher’s exact test,
p-value

Ипсилатеральный /  
Ipsilateral 22, 92% [74%; 98%] 20, 80% [61%; 91%] 1,15 [0,91; 1,44] 0,837

Контралатеральный / 
Contralateral 1, 4% [1%; 20%] 1, 4% [1%; 20%] 1,04 [0,07; 15,73] >0,999

Билатеральный / Bilateral 1, 4% [1%; 20%] 4, 16% [6%; 35%] 0,26 [0,03; 2,17] 0,361
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Таблица 4. «On-treatment» анализ подгрупповых данных
Table 4. On-treatment analysis in the study subgroups

Примечание: ДИ – доверительный интервал; ОР – отношение 
рисков; ТФ – трансфеморальный; ТР – трансрадиальный; 
TР1 – левая ВСА; TР2 – правая ВСА; ТФ1 – левая ВСА; ТР2 
– правая ВСА;
Note: CI – confidence interval; OR – odds ratio; TF – transfemoral; 
TP – transradial; TR1 – left ICA; TR2 – right ICA; TF1 – left ICA; 
TR2 – right ICA.

Подгруппа 1 / 
Subgroup 1

n % [95% ДИ] /
n % [95% CI]

Подгруппа 2 /
Subgroup 2

n % [95% ДИ] / 
n % [95% CI]

Разница / 
Difference

ОР [95% ДИ] 
/ OR [95% CI]

p-value

ТФ1, n = 25 /
TF1, n = 25

9, 36% [20%; 55%]

ТФ2, n = 25 / 
TF2, n = 25

17, 68% [48%; 83%]

1,87
[0,64; 5,75] 0,232

ТР1, n = 21 /
TR1, n = 21

12, 57% [37%; 76%]

ТР2, n = 25 / 
TR2, n = 25

11, 44% [27%; 63%]

0,77
[0,25; 2,36] 0,621

ТФ1, n = 25 /
TF1, n = 25

9, 36% [20%; 55%]

ТР1, n = 21 / 
TR1, n = 21

12, 57% [37%; 76%]

1,58
[0,50; 5,16] 0,437

ТФ2, n = 25 /
TF2, n = 25

17, 68% [48%; 83%]

ТР2, n = 25 / 
TR2, n = 25

11, 44% [27%; 63%]

0,65
[0,23; 1,82] 0,478

онным ТФ-доступом ТР-доступ дает низкую ча-
стоту сосудистых осложнений и больших карди-
альных событий [19]. ТР-доступ является более 
комфортным для пациента с ранней его мобилиза-
цией [20]. 

Существуют публикации, посвященные сравне-
нию ТР- и ТФ-доступов при вмешательствах на пери-
ферических артерях [8, 9]. Одним из таких является 
исследование RADCAR, посвященное сравнению 
ТР-доступа с ТФ при стентировании сонных арте-
рий [8]. 260 пациентов с высоким хирургическим
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Рисунок 2. Первичная конечная точка
Примечание: ТР – трансрадиальный; ТФ – трансфемо-
ральный; 
Figure 2. Primary endpoint
Note: TR – transradial; TF – transfemoral.

Рисунок 3. Характеристика очаговых поражений на ДВ МРТ
Примечание: ДВ МРТ – диффузионно-взвешенная маг-
нитно-резонансная томография; ТР – трансрадиальный; 
ТФ – трансфеморальный;
Figure 3. Characteristics of focal lesions according to the DW-
MRI findings
Note: DW-MRI – diffusion-weighted magnetic resonance 
imaging; TR – transradial; TF – transfemoral.

Рисунок 4. Локализация очаговых поражений на ДВ МРТ
Примечание: ДВ МРТ – диффузионно-взвешенная маг-
нитно-резонансная томография; ТР – трансрадиальный; 
ТФ – трансфеморальный; 
Figure 4. Localization of focal lesions according to the DW-MRI 
findings
Note: DW-MRI – diffusion-weighted magnetic resonance 
imaging; TR – transradial; TF – transfemoral.

Рисунок 5. On-treatment анализ ишемических очагов, полу-
ченных в подгруппах на ДВ МРТ
Примечание: ВСА ‒ внутренняя сонная артерия; ДВ МРТ 
‒ диффузионно-взвешенная магнитно-резонансная томогра-
фия; ТР ‒ трансрадиальный; ТФ ‒ трансфеморальный; 
Figure 5. On-treatment analysis of ischemic foci among the 
subgroups according to the DW MRI findings
Note: ICA ‒ internal carotid artery; DW-MRI ‒ diffusion-weighted 
magnetic resonance imaging; TR ‒ transradial; TF ‒ transfemoral.



риском были рандомизированы в две группы ТР 
и ТФ. В результате не было получено разницы в 
продолжительности процедуры и времени флюро-
скопии, но продолжительность госпитальных дней 
была ниже, а доза облучения выше в ТР группе. Не 
было существенной разницы по частоте MACCE в 
группах. Основным недостатком этого исследова-
ния было отсутствие оценки микроэмболических 
поражений ГМ. 

Насколько нам известно, наше исследование 
– это первое рандомизированное исследование, в 
котором сравниваются ТР- и ТФ-доступы при КС 
с акцентом на диагностику микроэмболий головно-
го мозга. Микроэмболии ГМ оценивались методом 
ДВ МРТ, которая является высокочувствительным 
методом для диагностики новых микроэмболиче-
ских поражений после КС [21‒23]. Метод был ис-
пользован для диагностики острых эмболических 
поражений после каротидной эндартерэктомии, 
стентирования и диагностической церебральной 
ангиографии [24‒26]. 

В нашем исследовании мы получили новые ми-
кроэмболические поражения в 51% случаев КС. 
Не было существенной разницы между группами 
по возникновению новых ишемических очагов. 
Однако наше исследование продемонстрировало 
тенденцию к снижению ишемических очагов при 
ТР-доступе по сравнению с ТФ при вмешательстве 
на правой ВСА (p = 0,478, Рис. 5), а также обратную 
тенденцию: при стентировании ТР-доступом левой 
ВСА частота ишемических поражений была ниже 
чем при ТФ-доступом (p = 0,437, Рис. 5), однако эти 
различия не были статистически значимыми, мы 
связываем это с небольшой выборкой пациентов. 

Одной из причин эмболических событий во 
время КС является манипуляция катетером на дуге 
аорты. Эмболы попадают из дуги аорты и прокси-
мальной части общей сонной артерии за счет дли-
тельной манипуляции катетером [27]. Даже при ис-
пользовании мягких 4Fr катетеров следует ожидать 
1,3% неврологических осложнений [28]. 

Важно отметить, что возникновение новых ише-
мических поражений на ДВ МРТ после КС следу-
ет рассматривать как суррогатный маркер, так как 
большинство этих очаговых поражений оставались 
бессимптомными и не имели прогностического 
значения в течение 30 дней наблюдения [29]. Боль-
шая часть очаговых поражений после КС не вызы-
вает никаких неврологических симптомов (т.е. они 
являются функционально немыми участками пора-

жения) [30].
Тем не менее несколько исследований показыва-

ют взаимосвязь между асимптомными очаговыми 
поражениями и ухудшением нейропсихологиче-
ских тестов [31‒34], один из которых показал, что 
ишемические поражения ГМ после КС являются 
маркерами повышенного риска повторных цере-
броваскулярных событий [34]. Таким образом, ми-
нимизация риска эмболических поражений при КС 
является приоритетной задачей. 

Ограничения исследования
Это одноцентовое исследование, в котором все 

процедуры выполнялись двумя опытными опера-
торами, что может быть проблемой обобщения по-
лученных результатов. Были оценены только непо-
средственные результаты, тогда как среднесрочные 
и долгосрочные результаты не собирались. И нако-
нец, не была проведена оценка нейропсихологиче-
ских тестов.

Заключение
1. Трансрадиальный доступ при каротидном 

стентировании имеет не бо́льшую частоту возник-
новения микроэмболических поражений головного 
мозга, чем трансфеморальный.

2. Не было получено достоверной разницы по 
частоте МАССЕ и сосудистых осложнений при ка-
ротидном стентировании трансрадиальным досту-
пом по сравнению с трансфеморальным доступом.

3. Частота успеха процедуры при трансрадиаль-
ном доступе по сравнению с трансфеморальным 
доступом достоверно не отличалась.

4. Время флюроскопии при КС ТР-доступом 
больше, чем при ТФ-доступе, однако продолжи-
тельность процедуры в группах не отличалась.
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94 омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Основные положения
• Доказана безопасность безопиатной анестезии при КЭ у пациентов с МФА. 
• Данный вид анестезиологического обеспечения позволил осуществлять адекватное обезбо-

ливание в течение всего интра- и послеоперационного периода, обеспечивая раннюю послеопе-
рационную активизацию и комфортный послеоперационный период.

М.А. Евсеев1, Е.Д. Чумаченко3, Г.П. Плотников2, Д.Л. Шукевич2 

Цель
Оценить безопасность и эффективность безопиатной анестезии при каро-
тидной эндартерэктомии у больных с мультифокальным атеросклерозом для 
обеспечения ранней активизации и гемодинамической стабильности в пери-
операционном периоде.

Материалы и
методы

В одноцентровое рандомизированное наблюдательное исследование было 
включено 28 мужчин с мультифокальным атеросклерозом и стенозами вну-
тренних сонных артерий. В группе сравнения (n = 12) базовая анестезия обе-
спечивалась сочетанием внутривенного введения фентанила 0,1 мг болюсно 
каждые 20 мин и пропофола 4 мг/кг/ч, в исследуемой группе (n = 16) после 
вводного наркоза – в/в введением 20 мг нефопама с последующей его не-
прерывной инфузией со скоростью 40 мг/ч.  Использовали мониторинг ин-
вазивного артериального давления, глубины седации, индекса ноцицепции 
и аналгезии; определяли маркер повреждения головного мозга в сыворотке 
крови (белок S100); нейропсихологическое тестирование проводили в пери-
операционном периоде.

Результаты

В обеих группах в течение анестезии не отмечено достоверных расстройств 
гемодинамики, по данным электрокардиографии не регистрировалось ухуд-
шения исходного коронарного кровообращения; отсутствовали отклонения 
по сравнению с исходным неврологическим статусом. Седация на уровне  
56±19 баллов по BIS-мониторингу наблюдалась в обеих группах в течение 
всего вмешательства, что не требовало увеличения дозы пропофола. В ис-
следуемой группе все пациенты экстубированы по окончании операции, в 
группе сравнения экстубированы в операционной 5 (41,7%) пациентов.

Заключение

Безопиатная анестезия при каротидной эндартерэктомии у пациентов с 
мультифокальным атеросклерозом позволяет осуществлять адекватное 
обезболивание в течение всего периоперационного периода, обеспечивая 
раннюю послеоперационную активизацию и экстубацию при сохранении 
стабильности гемодинамических показателей и комфорта пациента.
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• Ранняя активизация
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Highlights
• The safety of opioid-free anesthesia during CEA in patients with PolyVD has been demonstrated. 
• Opioid-free anesthesia provides adequate anesthesia in the intra- and postoperative period, ensuring 

early postoperative extubation and mobilization of patients and improving their cognitive status in the 
postoperative period.
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Aim
To assess safety and effectiveness of opioid-free anesthesia in patients with 
polyvascular disease undergoing carotid endarterectomy for early mobilization 
and hemodynamic stability in the perioperative period.

Methods

28 consecutive male patients with polyvascular disease and internal carotid artery 
stenoses were included in a single-center, randomized observational study. The 
control group (n = 12) received conventional intravenous anesthesia of fentanyl 
0.1 mg bolus every 20 minutes with continuous sedation with propofol at a rate of 
4 mg / kg / h. The study group (n = 16) received conventional anesthesia followed 
by introvenous nefopam 20 mg with continuous infusion of 40 mg/h. Invasive 
monitoring of blood pressure, sedation depth, and the analgesia nociception index 
were measured. The marker of brain damage, S100 protein, was measured in blood 
plasma. All patients underwent neuropsychological testing in the perioperative period.

Results

There were no reliable hemodynamic derangements during anesthesia in 
both study groups. There were no cases with worsening of the initial coronary 
circulation according to the ECG. No alterations in the initial neurological status 
were registered. BIS values were maintained at 56±19 in both groups without 
increasing the dose of propofol. All patients in the study group versus 5 patients 
(41.7%) in the control group were extubated in the OR unit. 

Conclusion
Opioid-free anesthesia in patients with polyvascular disease undergoing CEA 
allows achieving adequate pain management in the perioperative period, ensuring 
early extubation in the OR unit and postoperative mobilization while maintaining 
stable hemodynamic parameters and ensuring safe cognitive status.

Keywords Carotid endarterectomy • Non-opiate anesthesia • Nociception Index • Early 
activation
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analgesia nociception index (индекс
ноцицепции и анальгезии)
bispectral index (биспектральный
индекс, индекс глубины седации)

Введение
В структуре периоперационных осложнений ка-

ротидной эндартерэктомии (КЭ) преобладают кар-
диальные и неврологические расстройства [1, 2]. 
Весьма привлекательной выглядит идея достиже-
ния нейропротекторного эффекта во время пережа-
тия сонной артерии за счет оптимизации метода ане-
стезии, поскольку она может способствовать обе-
спечению адекватной потребности головного мозга 

в кислороде и его перфузии [3]. Современными ис-
следованиями показано, что у 25% пациентов отда-
ленные риски оперативного вмешательства связа-
ны с развитием послеоперационного когнитивного 
дефицита, что является основной причиной утраты 
независимости, социальной изоляции и в конеч-
ном итоге может вести к смерти пациента [4, 5]. 
Стратегия снижения риска включает поддержание 
адекватной перфузии головного мозга, снижение 
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дозы анестетиков, блокаду ноцицептивной импуль-
сации и уменьшение количества сенсорной ин-
формации, передающейся в центральную нервную 
систему [6, 7]. На болевой синдром и послеопера-
ционную реабилитацию пациента положительно 
влияют адекватное периоперационное обезболива-
ние, постепенный, плавный переход к постопера-
ционному обезболиванию, а также отсутствие боли 
в течение первых 4–6 часов после оперативного 
вмешательства. Анализ рандомизированных ис-
следований по сравнению между общей и местной 
анестезией в отношении риска развития инсульта, 
инфаркта миокарда или смерти во время операции 
не дал убедительных доказательств лучшего исхода 
при каком-либо из методов [8]. 

Объективной оценке в настоящее время доступ-
ны седация (BIS-мониторинг) и миорелаксация (ин-
дикация мышечного блока). Методология контроля 
ноцицепции и качества обезболивания остается 
мало разработанной [9, 10], а стандартные схемы 
анестезии ориентированы на внешние показатели 
– травматичность вмешательства, возраст, массу 
тела, сопутствующую патологию, степень риска и 
дозу (фармакокинетикой) введенных опиоидных 
анальгетиков [11]. В то же время, в условиях отсут-
ствия объективизации боли, стремление анестези-
олога максимально обезболить пациента приводит 
к неоправданно высокой концентрации опиоидов в 
течение длительного времени, что сопровождается 
риском развития не только послеоперационной де-
прессии центральной нервной системы, но и форми-
рованию гиперальгезии [12]. Это препятствует ран-
ней активизации пациентов и может способствовать 
развитию послеоперационных осложнений.

Цель – оценить безопасность и эффективность 
безопиатной анестезии при КЭ у больных с муль-
тифокальным атеросклерозом (МФА) для обеспе-
чения ранней активизации и гемодинамической 
стабильности в периоперационном периоде.

Материалы и методы
Дизайн и протокол одноцентрового рандомизи-

рованного наблюдательного исследования одобрен 
локальным этическим комитетом учреждений. Па-
циенты включались в исследование после подписа-
ния информированного согласия. КЭ проведена у 
28 последовательно поступавших в клинику муж-
чин (возраст 71±12 лет; min 62, max 78; вес 89±19, 
min 65, max 130 кг) с МФА и стенозами внутренних 
сонных артерий (max 90%, min 55%), ишемической 
болезнью сердца, постинфарктным коронарокарди-
осклерозом, стенокардией II-III функционального 
класса, ранее подвергавшихся коронарному шунти-
рованию или стентированию; хронической сердеч-
ной недостаточностью II-III по NYHA. Случайным 
образом по дате вмешательства сформировано две 
группы. Группы сопоставимы по основным кли-
нико-антропометрическим данным при сравнении 
относительных значений (Табл. 1). В обеих груп-
пах использовалась стандартизированная премеди-
кация без  наркотических анальгетиков, при сохра-
нении базовой медикаментозной терапии;  вводный 
наркоз – фентанил 0,1 мг + пропофол 1,5 мг/кг + 
10 мг диазепама; миорелаксация – пипекурония 
бромид 4 мг, интубация, искусственная вентиляция 
легких в режиме СMV + PC с 50% O2. В группе срав-
нения (ГС, n = 12) базовая анестезия фентанилом 
0,1 мг болюсом каждые 20 мин при непрерывной

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов в группах 
Table 1. Clinical characteristics of the study population 

Примечание: АД – артериальное давление; АКШ – аорто-коронарное шунтирование; ГС – группа с опиатной анестезией; 
ИГ – группа с анестезией без опиатов; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ФВ ЛЖ – фракция выброса 
левый желудочек; ЧКВ – чрезкожное коронарное вмешательство;
Note: BMI – body mass index, SBP – systolic blood pressure; LVEF – left ventricular ejection fraction, ACVA – acute cerebrovascular 
accident; CABG – coronary artery bypass grafting; PCI – percutaneous coronary intervention; OA – opioid anesthesia; OFA – 
opioid-free anesthesia.

Показатель / Parameter ГС / OA (n = 12) ИГ / OFA (n = 16) p

Возраст, годы / Age, years 69,9 ±7,4 73,1±9,15 0,0455

Индекс массы тела >30 кг/м², n (%) / BMI >30 kg/m2 5 (41,7%) 7 (43,7%) 0,23

АД сист. (мм рт.ст.) / SBP (mm Hg) 146,4±16,1 152,5±18,1 0,04

ФВ ЛЖ (% по Симпсону) / LVEF (% by Simpson’s) 51,4±7,1 50,5±6,1 0,07

Артериальная гипертензия в анамнезе /
Positive history of arterial hypertension 10 (83,3%) 13 (81,25%) 0,06

Сахарный диабет / Diabetes mellitus 7 (58,3%) 9 (56,25%) 0,53

ОНМК в анамнезе / Positive ACVA 8 (66,7%) 11 (68,7%) 0,55

Поражение артерий нижних конечностей /
Lower extremity arterial lesions 4 (33,3%) 5 (31,2%) 0,95

АКШ в анамнезе / Prior CABG 7 (58,3%) 10 (62,5%) 0,07

ЧКВ на коронарных артериях в анамнезе / Prior PCI 5 (41,7%) 6 (37,5%) 0,07



седации пропофолом 4 мг/кг/ч. В исследуемой груп-
пе (ИГ, n = 16)  после вводного наркоза в/в вводилось 
20 мг нефопама («Акупан», Biocodex, Франция) с 
последующей его непрерывной инфузией 40 мг/ч 
на протяжении всего оперативного вмешательства. 
Проводили инвазивный мониторинг артериаль-
ного давления (АД), глубины седации (BIS, Nihon 
Koheden ISM4113K, Япония), определение индекса 
ноцицепции и аналгезии с помощью ANI-монитора 
(Analgesia Nociception Index, MetroDoloris®, Фран-
ция), n = 16, по 8 пациентов в группах. В основе 
данного метода оценки боли лежит феномен сину-
совой дыхательной аритмии и влияния на нее боле-
вых стимулов – вариабельность сердечного ритма 
зависит от тонуса автономной нервной системы под 
влиянием болевых стимулов или введения анальге-
тиков [13]. Оценка индекса производится непрерыв-
но, в режиме реального времени и отображается на 
экране в значениях от 0 до 100 и двух графических 
кривых с мгновенным и средним показателем ‒ чем 
выше индекс, тем лучше обезболен больной. При 
общем обезболивании зона адекватной аналгезии 
находится в пределах значения индекса 50–70. Ве-
личина ANI от 30 до 50 свидетельствует о наличии 
умеренной боли, индекс ANI ниже 30 – о том, что 
пациент испытывает сильную боль, и предупрежда-
ет о появлении гемодинамических изменений в бли-
жайшие 7–10 минут. Индекс ANI выше 70 является 
показателем передозировки опиоидов и риска по-
стоперационной гипералгезии [14]. В послеопера-
ционном периоде в ГС обезболивание проводилось 
тримеперидином 2% – 1,0 при жалобах пациента; в 
ИГ – нефопам 20 мг в/м каждые 6 ч. 

Нейропсихологическое тестирование (за 3 дня 
до КЭ и через сутки после операции) проводили не 
более 15 минут, чтобы свести к минимуму воздей-
ствие утомления на когнитивные функции (шкала 
оценки психического статуса MMSE – опросник из 
30 пунктов, оценка функции нейродинамики (рабо-
тоспособность головного мозга (РГМ), внимания 
(корректурная проба Бурдона) и кратковременной 
памяти (тесты запоминания 10 чисел, 10 слов и 10 
бессмысленных слогов) [15, 16]. 

Для оценки церебрального повреждения и 
нейропротективных свойств анестетиков им-
муноферментным методом «CanAgS 100BEIA» 
(CanAgDiagnostic) определяли маркер поврежде-
ния головного мозга – белок S100, который в норме 
не проникает через гематоэнцефалический барьер 
и его присутствие в сыворотке является показате-
лем повреждения головного мозга.

 Оценивались глубина анестезии и седации, ста-
бильность гемодинамических параметров и коро-
нарного кровотока, потребность применения вазо-
прессоров или спазмолитиков. 

После экстубации оценивались изменения не-
врологического статуса, а также выраженность бо-

левого синдрома по визуально-аналоговой шкале. 
Для статистической обработки в связи с малым 

числом наблюдений использовали непараметриче-
ские методы – критерий Манна-Уитни для незави-
симых выборок и критерий Вилкоксона для зави-
симых. Результаты представлены в виде средней и 
стандартного отклонения (M±σ), а также медианы 
(Mе) и значений 25% и 75% квартилей [Q1; Q3]. 
Критический уровень значимости «р» при проверке 
статистических гипотез принимался равным 0,05.

Результаты
В обеих группах в течение анестезии не отмече-

но значимых гемодинамических событий, потребо-
вавших дополнительного применения спазмолити-
ков или вазопрессоров; также по данным электро-
кардиографии не регистрировалось ухудшение ис-
ходного коронарного кровообращения. Не наблю-
дались изменения в неврологическом статусе по 
сравнению с исходным. Седация поддерживалась 
на уровне 56±19 по BIS в обеих группах в течение 
всего вмешательства, что не требовало увеличения 
дозы пропофола. В ГС в 4 случаях (33,3%) ANI-ин-
декс превышал 70 (82±1), что свидетельствовало о 
передозировке опиатов; в одном случае снижался 
до 41 с сопутствующей гипертензионной реакцией, 
что потребовало дополнительного введения 0,1мг 
фентанила. В ИГ ANI-индекс оставался в пределах 
оптимальных значений (59±15) во всех случаях. 
Следует отметить, что на этапах хирургической 
агрессии ANI-индекс реагировал быстрее (на 3–5 
мин) по сравнению с изменениями инвазивных 
значений АД, что может служить основанием для 
оперативного изменения глубины анестезии и про-
ведения, при необходимости, упреждающей меди-
каментозной коррекции гемодинамики (Рисунок).

В ИГ все пациенты экстубированы по окончании 
операции, тогда как в ГС – 5 (41,7%). В период 20 
ч послеоперационного наблюдения в ГС оценка по 
визуально-аналоговой шкале в среднем составила
2,3±1,2 (min 1, max 5) балла со снижением до 0,5±1,0 
после введения тримеперидина. В ИГ – 0,7±0,5 без
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Рисунок. Изменения артериального давления и ANI-индекса 
в течение 60 мин операции
Figure. Serial changes of blood pressure and ANI within the 60-
min surgery
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потребности в дополнительном, помимо нефопама, 
анальгетике. Два пациента были исключены из ис-
следования ANI-индекса в связи с затруднениями 
его определения на фоне постоянной формы фи-
брилляции предсердий.

В обеих группах отмечено повышение уровня 
белка S100 в конце операции (Табл. 2), которое, 
при сравнении относительных величин прироста, 
не достигало статистически значимых значений.

Перед операцией нейродинамические показа-
тели (РГМ – время реакции, количество ошибок и 
пропущенных сигналов) в группах не различались. 
Однако после операции пациенты ГС продемон-
стрировали большее время реакции, совершили 
больше ошибок и пропустили больше сигналов при 
выполнении теста РГМ по сравнению с доопераци-
онными значениями. Подобные различия наблюда-
лись и при анализе показателей корректурной про-
бы Бурдона (Табл. 3).

Обсуждение
Достаточно длительное время в современной 

практике продолжается дискуссия об оптимальном 
методе обеспечения КЭ – либо общей, либо регио-
нальной анестезии с убедительным описанием не-
достатков и преимуществ [18]. Причем основные 
проблемы – трудности ранней диагностики цере-
бральной ишемии на этапе выключения кровотока 
по внутренней сонной артерии, раннего послеопе-
рационного тромбоза сонной артерии, синдрома 
гиперперфузии связаны преимущественно с неиз-
бежностью постмедикации при применении опиа-
тов [8, 19]. В ходе как операции, так и послеопера-
ционного периода выбор анальгетиков, их сочета-
ние должны соответствовать интенсивности боле-
вой стимуляции: увеличивать вводимые дозы при 
повышенной ноцицепции и снижать их в менее бо-
лезненный период, что позволило бы избегать по-
бочных эффектов, сокращать период пробуждения, 
обеспечить улучшение качества жизни пациента в 
послеоперационном периоде и ускорить его функ-
циональную реабилитацию, что может быть достиг-
нуто минимизацией применения опиодных аналь-
гетиков при контроле индекса ноцицепции [20]. 

Таблица 2. Уровень белка S100 на этапах исследования в группах
Table 2. Baseline and postoperative S100 protein levels in the study groups

Примечание: * – при межгрупповом сравнении для каждого параметра p>0,05; ГС – группа с опиатной анестезией; ИГ – 
группа с анестезией без опиатов; КЭ – каротидная эндартерэктомия; р – при межгрупповом сравнении послеоперационных 
значений;
Note: * – the between group comparison for each parameter p>0.05; OA – opioid anesthesia; OFA – opioid-free anesthesia; CEA 
– carotid endarterectomy; p – the between group comparison of the postoperative parameters.

Показатель / Parameter
ГС / OA (n = 12) ИГ / OFA (n = 16)

pИсходно* / 
Baseline*

после КЭ / after 
CEA

Исходно* / 
Basline*

после КЭ / after 
CEA

Белок S100, нг/л / S100 protein, ng/L 91,69 
[ 83,3; 97,2 ] 123,1 [113,5; 125,5] 93,23 

[ 83,9; 96,5 ] 119,6 [111,3; 126,2] 0,063

Таблица 3. Показатели теста работоспособности головного мозга, пробы Бурдона и кратковременной памяти в группах 
после КЭ (Me [Q1; Q3])
Table 3. Results of the brain performance test, dot cancellation test and short-term memory test (Me [Q1; Q3])

Примечание: * – при межгрупповом сравнении для каждого параметра p>0,05; ГС – группа с опиатной анестезией; ИГ – 
группа с анестезией без опиатов; КЭ – каротидная эндартерэктомия; р – при межгрупповом сравнении послеоперационных 
значений;
Note: * – the between group comparison for each parameter p>0.05; OA – opioid anesthesia; OFA – opioid-free anesthesia; CEA – 
carotid endarterectomy; p – between group comparison of the postoperative parameters.

Показатель / Parameter ГС / OA (n = 12) ИГ / OFA (n = 16) p

Время реакции, мс / Reaction time, ms 412,7
[ 398,1; 420,0]

439,0
[431,05; 442,2]

409,9
[397,6; 418,2]

429,7
[422,3; 432,8] 0,034

Кол-во ошибок / Number of errors 89,5
[ 81,1; 97,5]

119,7
[112,2; 124,5]

91,2
[ 80,9; 99,3]

112,5
[109,1; 116,2] 0,045

Кол-во пропущенных сигналов / Number of 
missed signals

52,3
[47,9; 58,9]

64,9 
[61,9; 69,6]

51,1
[ 46,5; 57,4]

60,8
[56,9; 64,2] 0,021

Кол-во переработанных знаков на 4-й мин / 
Number of processed digits at 4 mins

96,2
[85,7; 100,3]

88,9 
[83,4; 93,5]

95,1
[ 84,8; 99,2]

91,1
[88,8; 94,5] 0,049

Тест запоминания 10 чисел / 10 numbers 
memorizing test

4,7
[3,9; 5,4]

4,3
 [3,95; 4,9]

4,6
[3,9; 4,75]

4,5 
[4,1; 4,7] 0,033

Тест запоминания 10 слов / 10 words 
memorizing test

4,6
[ 3,6; 5,5]

4,1 
[3,8; 4,55]

4,7
[ 3,75; 5,3]

4,3 
[4,05; 4,6] 0,0355

Тест запоминания 10 бессмысленных  слогов 
/ 10 nonsense syllables memorizing test

3,45
[2,5; 4,05]

2,6
 [2,2; 2,95]

3,4
[ 2,4; 4,15]

3,15 
[2,7; 3,2] 0,019
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В данном исследовании показано, что объективи-
зация боли с помощью ANI-монитора позволила 
полностью отказаться от применения фентанила на 
протяжении всей операции, а достаточный уровень 
анальгезии обеспечивался продолжительной инфу-
зией ненаркотического анальгетика – нефопама без 
каких-либо значимых гемодинамических реакций. 
Это особенно важно при современной тенденции 
к одномоментному выполнению реваскуляризации 
коронарных и церебральных сосудов у пациентов 
со сниженным резервом как коронарного, так и 
мозгового кровообращения с позиции сокращения 
времени основного этапа КЭ и снижения дополни-
тельных возможных осложнений в раннем послео-
перационном периоде, а также ранней активизаци-
ей пациентов [21].

Сама по себе агрессия каротидной эндартерэкто-
мии у пациентов с МФА, наряду с анестезиологиче-
скими препаратами, может вызывать долгосрочные 
изменения рецепторов, апоптоз клеток головного 
мозга, изменения в холинергическом связывании и 
экспрессии генов [22]. Полученные результаты по-
казали, что в ближайшем послеоперационном пе-
риоде пациенты, получившие стандартную анесте-
зию с использованием опиатов, демонстрировали 
худшие показатели нейропсихологических тестов 
по сравнению с пациентами с безопиатной анесте-
зией ‒ ухудшение когнитивного статуса наблюда-
лось как по показателям нейродинамики, так и по 
вниманию и памяти. 

Заключение
Безопиатная анестезия при КЭ у пациентов с 

МФА позволяет осуществлять адекватное обезбо-
ливание в течение всего интра- и послеоперацион-
ного периода, обеспечивая раннюю послеопераци-
онную активизацию и экстубацию на операцион-

ном столе при сохранении стабильности гемодина-
мических показателей, субъективной комфортно-
сти состояния и не сопровождается когнитивным 
диссонансом. 

Мониторинг глубины анестезии позволил опре-
делить оптимальные параметры обезболивания без 
применения наркотических анальгетиков интрао-
перационном и в ближайшем послеоперационном 
периоде при использовании непрерывного (начи-
ная с основного этапа вмешательства) внутривен-
ного введения неопиоидного центрального аналь-
гетика. 

Использование мониторинга ноцицепции жела-
тельно, но также есть основания полагать, что оно 
не обязательно при соблюдении протокола веде-
ния безопиатной анестезии. Однако данная мето-
дика позволяет более оперативно прогнозировать 
и предупреждать изменения параметров сердеч-
но-сосудистой системы вследствие хирургической 
агрессии, что, несомненно, повышает безопасность 
пациента.

Конфликт интересов
М.А. Евсеев заявляет об отсутствии конфликта 

интересов. Е.Д. Чумаченко заявляет об отсутствии 
конфликта интересов. Г.П. Плотников заявляет об 
отсутствии конфликта интересов. Д.Л. Шукевич
заявляет об отсутствии конфликта интересов.

Финансирование
Работа выполнена при поддержке комплексной 

программы фундаментальных научных исследова-
ний СО РАН в рамках фундаментальной темы НИИ 
КПССЗ № 0546-2015-0012 «Мультифокальный ате-
росклероз и коморбидные состояния. Особенно-
сти диагностики, управления рисками в условиях 
крупного промышленного региона Сибири».

O
R

IG
IN

A
L 

ST
U

D
IE

S
Информация об авторах Author Information Form

Евсеев Максим Александрович, врач анестезиолог-реа-
ниматолог отделения реанимации и интенсивной терапии 
Государственного бюджетного учреждения здравоохране-
ния Кемеровской области «Кемеровский областной кли-
нический кардиологический диспансер имени академика 
Л.С. Барбараша», Кемерово, Российская Федерация;

Evseyev Maksim A., intensivist, Intensive Care Unit, 
Kemerovo State Budgetary Healthcare Institution “Kemerovo 
Regional Clinical Cardiac Dispensary n.a. academician L.S. 
Barbarash”, Kemerovo, Russian Federation;

Чумаченко Евгений Дмитриевич, MD, PhD, отделение 
анестезиологии, больница Эр-Сена, Евре, Франция;

Chumachenko Evgeny D., MD, PhD, Département 
d’Anesthésiologie, Centre Hospitalier «Eure-Seine», Évreux, 
France;

Плотников Георгий Павлович, доктор медицинских 
наук, руководитель отдела анестезиологии и реаниматоло-
гии Федерального государственного бюджетного учреж-
дения «Национальный медицинский исследовательский 
центр хирургии им. А.В. Вишневского» Минздрава Рос-
сии, Москва, Российская Федерация;

Plotnikov Georgy P., MD, PhD, senior researcher at the 
Laboratory of Critical Conditions, Federal State Budgetary 
Institution “Research Institute for Complex Issues of 
Cardiovascular Diseases”, Kemerovo, Russian Federation;

Шукевич Дмитрий Леонидович, доктор медицинских 
наук, заведующий лабораторией критических состояний 
Федерального государственного бюджетного научного уч-
реждения «Научно-исследовательский институт комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Сосно-
вый бульвар, 6, Кемерово, Российская Федерация, Кемеро-
во, Российская Федерация.

Shukevich Dmitriy L., MD, PhD, Head of the Laboratory 
of Critical Conditions, Federal State Budgetary Institution 
“Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular 
Diseases”, Kemerovo, Russian Federation. 



100 Безопиатная анестезия при вмешательствах на экстракраниальных артер

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Funder K.S., Steinmetz J., Rasmussen L.S. Cognitive 

dysfunction after cardiovascular surgery. Minerva Anestesiol 
2009; 75(5): 329-32 

2. Stoppe C., Peters D., Fahlenkamp A.V., Cremer J., Rex S., 
Schälte G. et al. aepEX monitor for the measurement of hypnotic 
depth in patients undergoing balanced xenon anaesthesia. Br J 
Anaesth. 2012 Jan;108(1):80-8. doi.org/10.1093/bja/aer393

3. Неймарк М.И., Шмелев В.В. Динамика состояния 
высших психических функций при различных видах ане-
стезии хирургической реконструкции сонных артерий по 
поводу атеросклеротической окклюзии. Сибирское меди-
цинское обозрение. 2012; 3: 61-65.

4. Perouansky M., Hemmings H. C. Neurotoxicity of 
General Anesthetics. Cause for Concern? Anesthesiology. 
2009; 111: 1365-71. doi.org/10.1097/ALN.0b013e3181bf1d61

5. Chan M.T., Cheng B.C., Lee T.M., Gin T. BIS-guided 
Anesthesia Decreases Postoperative Delirium and Cognitive 
Decline. J.Neurosurg. Anesthesiol. 2013; 25(1): 33-42. doi.
org/10.1097/ANA.0b013e3182712fba

6. Sieber F.E., Zakriya K.J., Gottschalk A., Blute M.R., 
Hochang B.Lee, P.B.Rosenberg et al. Sedation depth during 
spinal anesthesia and the development of postoperative delirium 
in elderly patients undergoing hip fracture repair. Mayo Clin. 
Proc. 2010; 85(1): 18-26. doi.org/10.4065/mcp.2009.0469

7. Lewis M.C., Nevo I., Paniagua M.A., Ben-Ari A., E. 
Pretto, E. Davidson et al. Uncomplicated general anesthesia in 
the elderly results in cognitive decline: does cognitive decline 
predict morbidity and mortality?  Med Hypotheses. 2007; 68(3): 
484-92. doi.org/10.1016/j.mehy.2006.08.030

8. GALA Trial Collaborative Group. General anaesthesia 
versus local anaesthesia for carotid surgery (GALA): a 
multicentre, randomised controlled trial. Lancet. 2008;372:2132–
2142. doi.org/10.1016/S0140-6736(08)61699-2

9. Ledowski T., Tiong W.S., Lee C., Wong B., Fiori T., 
Parker N. Analgesia nociception index: evaluation as a new 
parameter for acute postoperative pain. Br J Anaesth. 2013 
Oct;111(4):627-9. doi.org/10.1093/bja/aet111

10. Boselli E., Daniela-Ionescu M, Begou G, Bouvet L, 
Dabouz R, Magnin C, Allaouchiche B. Prospective observational 
study of the non-invasive assessment of immediate postoperative 
pain using the analgesia/nociception index (ANI). Br J Anaesth. 
2013 Sep; 111(3): 453-9. doi.org/10.1093/bja/aet110

11. Marcilly R., Bras Da Costa S., Boog C., Beuscart-Zephir 
M.C., De Jonckheere J., Pelayo S. Impact of the context of 
use analysis for the extension of an existing medical device: 
an analgesia monitor case study. Stud Health Technol Inform. 
2013; 194: 139-44

12. Jeanne M., Clement C., De Jonckheere J., Logier R., 

Tavernier B. Variations of the analgesia nociception index 
during general anaesthesia for laparoscopic abdominal surgery. 
J Clin Monit Comput. 2012; 26: 289-94. doi.org/10.1007/
s10877-012-9354-0

13. Logier R., De Jonckheere J., Delecroix M., Keribedj 
A., Jeanne M., Jounwaz R., Tavernier B. Heart rate variability 
analysis for arterial hypertension etiological diagnosis 
during surgical procedures under tourniquet. Conf Proc 
IEEE Eng Med Biol Soc. 2011; 2011: 3776-9. doi: 10.1109/
IEMBS.2011.6090645 

14. Le Guen M., Jeanne M., Sievert K., Al Moubarik M., 
Chazot T., Laloe P.A., Dreyfus J.F., Fischler M. The Analgesia 
Nociception Index: a pilot study to evaluation of a new pain 
parameter during labor. Int J Obstet Anesth. 2012 Apr; 21(2): 
146-51. doi.org/10.1016/j.ijoa.2012.01.001

15. Иванов В.И., Литвинова Н.А., Березина М.Г. Авто-
матизированный комплекс для оценки индивидуально-ти-
пологических свойств и функционального состояния орга-
низма человека «Статус ПФ». Валеология. 2004; 4: 70-73.

16. Корректурная проба (тест Бурдона). Альманах пси-
хологических тестов. М.; 1995. c. 107-11.

17. Zimmer D.B., Cornwall E.H., Landar A., Song W. 
The S100 protein family: History, function, and expression. 
Brain. Res. Bull. 1995; 37: 417-429. doi.org/10.1016/0361-
9230(95)00040-2

18. Rerkasem K., Bond R, Rothwell P.M. Local versus 
general anaesthetic for carotid endarterectomy. Stroke. 2008; 
36:169–170.doi.org/10.1161/01.STR. 0000149619. 42677.e7

19. Gruenewald M., Ilies C., Herz J., Schoenherr T., Fudickar 
A., Hocker J., Bein B. Influence of nociceptive stimulation on 
analgesia nociception index (ANI) during propofol-remifentanil 
anaesthesia. Br J An-aesth. 2013 Jun; 110(6): 1024-30. doi.
org/10.1093/bja/aet019

20. Чумаченко Е. Д. Analgesia nociception index: от объ-
ективной оценки ноцицепции к оптимизации обезболива-
ния. Клінічна анестезіологія та інтенсивна терапія. 2014; 
2(4): 90-102. 

21. Горохов А.С., Козлов Б.Н., Кузнецов М.С., Шипулин 
В.М. Сочетанное атеросклеротическое поражение сонных 
и коронарных артерий: выбор хирургической тактики с 
учетом оценки функциональных резервов головного мозга. 
Комплексные проблемы сердечно-сосудистых заболева-
ний. 2013;(3):50-56. DOI:10.17802/2306-1278-2013-3-50-56. 

22. Young C., Jevtovic-Todorovic V., Qin Y.Q., Tenkova 
T., Wang H., Labruyere J. et al. Potential of ketamine and 
midazolam, individually or in combination,to induce apoptotic 
neurodegeneration in the infant mouse brain. Br. J. Pharmacol. 
2005; 146: 189-197 doi.org/10.1038/sj.bjp.0706301

Вклад авторов в статью Authors Contribution Statement
ЕМА – сбор данных, анализ, написание статьи; EMA – data collection and analysis, manuscript writing;

ЧЕД – анализ, написание статьи; ChED – data analysis, manuscript writing;

ПГП – сбор данных, анализ, написание статьи; PGP – data collection and analysis, manuscript writing;

ШДЛ – анализ данных и написание статьи. ShDL – data analysis, manuscript writing.

REFERENCES
1. Funder K.S., Steinmetz J., Rasmussen L.S. Cognitive 

dysfunction after cardiovascular surgery. Minerva Anestesiol 
2009; 75(5): 329-32 

2. Stoppe C., Peters D., Fahlenkamp A.V., Cremer J., Rex S., 
Schälte G. et al. aepEX monitor for the measurement of hypnotic 
depth in patients undergoing balanced xenon anaesthesia. Br J 
Anaesth. 2012 Jan;108(1):80-8. doi.org/10.1093/bja/aer393

3. Nejmark M.I., Shmelev V.V. Dinamika sostojanija 
vysshih psihicheskih funkcij pri razlichnyh vidah anestezii 

hi-rurgicheskoj rekonstrukcii sonnyh arterij po povodu 
ateroskleroticheskoj okkljuzii. Sibirskoe medicinskoe 
obozrenie. 2012; 3: 61-65 (in Russian).

4. Perouansky M., Hemmings H. C. Neurotoxicity of 
General Anesthetics. Cause for Concern? Anesthesiology. 
2009; 111: 1365-71. doi.org/10.1097/ALN.0b013e3181bf1d61

5. Chan M.T., Cheng B.C., Lee T.M., Gin T. BIS-guided 
Anesthesia Decreases Postoperative Delirium and Cognitive 
Decline. J.Neurosurg. Anesthesiol. 2013; 25(1): 33-42.



М.А. Евсеев и др. 101

О
РИ

ГИ
Н

А
Л

ЬН
Ы

Е
И

С
С

Л
ЕД

О
ВА

Н
И

Я

doi.org/10.1097/ANA.0b013e3182712fba
6. Sieber F.E., Zakriya K.J., Gottschalk A., Blute M.R., 

Hochang B.Lee, P.B.Rosenberg et al. Sedation depth during 
spinal anesthesia and the development of postoperative delirium 
in elderly patients undergoing hip fracture repair. Mayo Clin. 
Proc. 2010; 85(1): 18-26. doi.org/10.4065/mcp.2009.0469

7. Lewis M.C., Nevo I., Paniagua M.A., Ben-Ari A., E. 
Pretto, E. Davidson et al. Uncomplicated general anesthesia in 
the elderly results in cognitive decline: does cognitive decline 
predict morbidity and mortality?  Med Hypotheses. 2007; 68(3): 
484-92. doi.org/10.1016/j.mehy.2006.08.030

8. GALA Trial Collaborative Group. General anaesthesia 
versus local anaesthesia for carotid surgery (GALA): a 
multicentre, randomised controlled trial. Lancet. 2008;372:2132–
2142. doi.org/10.1016/S0140-6736(08)61699-2

9. Ledowski T., Tiong W.S., Lee C., Wong B., Fiori T., 
Parker N. Analgesia nociception index: evaluation as a new 
parameter for acute postoperative pain. Br J Anaesth. 2013 
Oct;111(4):627-9. doi.org/10.1093/bja/aet111

10. Boselli E., Daniela-Ionescu M, Begou G, Bouvet L, 
Dabouz R, Magnin C, Allaouchiche B. Prospective observational 
study of the non-invasive assessment of immediate postoperative 
pain using the analgesia/nociception index (ANI). Br J Anaesth. 
2013 Sep; 111(3): 453-9. doi.org/10.1093/bja/aet110

11. Marcilly R., Bras Da Costa S., Boog C., Beuscart-Zephir 
M.C., De Jonckheere J., Pelayo S. Impact of the context of 
use analysis for the extension of an existing medical device: 
an analgesia monitor case study. Stud Health Technol Inform. 
2013; 194: 139-44

12. Jeanne M., Clement C., De Jonckheere J., Logier R., 
Tavernier B. Variations of the analgesia nociception index 
during general anaesthesia for laparoscopic abdominal surgery. 
J Clin Monit Comput. 2012; 26: 289-94. doi.org/10.1007/
s10877-012-9354-0

13. Logier R., De Jonckheere J., Delecroix M., Keribedj 
A., Jeanne M., Jounwaz R., Tavernier B. Heart rate variability 
analysis for arterial hypertension etiological diagnosis 
during surgical procedures under tourniquet. Conf Proc 
IEEE Eng Med Biol Soc. 2011; 2011: 3776-9. doi: 10.1109/

IEMBS.2011.6090645 
14. Le Guen M., Jeanne M., Sievert K., Al Moubarik M., 

Chazot T., Laloe P.A., Dreyfus J.F., Fischler M. The Analgesia 
Nociception Index: a pilot study to evaluation of a new pain 
parameter during labor. Int J Obstet Anesth. 2012 Apr; 21(2): 
146-51. doi.org/10.1016/j.ijoa.2012.01.001

15. Ivanov V.I., Litvinov N.A., Berezina M.G. Automated 
complex for individual assessment of individual and typological 
characteristics and functional state of the human body «STATUS 
PF». Valeology. 2004; 4: 70-73. (in Russian).

16. Proofreading test (the Bourdon test). The Almanac of 
psychological tests. Moscow; 1995. p. 107-111 (in Russian).

17. Zimmer D.B., Cornwall E.H., Landar A., Song W. 
The S100 protein family: History, function, and expression. 
Brain. Res. Bull. 1995; 37: 417-429. doi.org/10.1016/0361-
9230(95)00040-2

18. Rerkasem K., Bond R, Rothwell P.M. Local versus 
general anaesthetic for carotid endarterectomy. Stroke. 2008; 
36:169–170.doi.org/10.1161/01.STR. 0000149619. 42677.e7

19. Gruenewald M., Ilies C., Herz J., Schoenherr T., Fudickar 
A., Hocker J., Bein B. Influence of nociceptive stimulation on 
analgesia nociception index (ANI) during propofol-remifentanil 
anaesthesia. Br J An-aesth. 2013 Jun; 110(6): 1024-30. doi.
org/10.1093/bja/aet019

20. Chumachenko E. D. Analgesia Nociception Index: from 
Objective Evaluation of Nociception to Analgesia Improvement. 
Clinical Anesthesiology & Intensive Care. 2014; 2 (4): 90-102 
(in Russian).

21. Gorokhov A.S., Kozlov B.N., Kuznetsov M.S., 
Shipulin V.M. Cоmbined  Atherosckerotic Lesions of Coronary 
and Carotid Arteies: Choice of Surgial Strategy Based on 
Brain Functional Reserve Assessment. Complex Issues of 
Cardiovascular Diseases. 2013;(3):50-56. (In Russian).

22. Young C., Jevtovic-Todorovic V., Qin Y.Q., Tenkova 
T., Wang H., Labruyere J. et al. Potential of ketamine and 
midazolam, individually or in combination,to induce apoptotic 
neurodegeneration in the infant mouse brain. Br. J. Pharmacol. 
2005; 146: 189-197 doi.org/10.1038/sj.bjp.0706301

Для цитирования: М.А. Евсеев, Е.Д. Чумаченко, Г.П. Плотников, Д.Л. Шукевич. Безопиатная анестезия при вме-
шательствах на экстракраниальных артериях у пациентов с мультифокальным атеросклерозом. Комплексные 
проблемы сердечно-сосудистых заболеваний. 2018; 7 (3): 94-101. DOI: 10.17802/2306-1278-2018-7-3-94-101
To cite: M.A. Evseev, E.D. Chumachenko, G.P. Plotnikov, D.L. Shukevich. Opioid-free anesthesia for extracranial bypass 
surgeries in patients with polyvascular disease. Complex Issues of Cardiovascular Diseases. 2018; 7 (3): 94-101. DOI: 
10.17802/2306-1278-2018-7-3-94-101



УДК 616.124.2
СЕРДЕЧНАЯ РЕСИНХРОНИЗИРУЮЩАЯ ТЕРАПИЯ.

ФОРМИРОВАНИЕ ПОКАЗАНИЙ И СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ
К ПОВЫШЕНИЮ ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕТОДА

1Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования 
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет), ул. Трубецкая, 8, стр. 2, Москва, 
Российская Федерация, 119991; 2Федеральное государственное бюджетное учреждение «Федеральный 
центр высоких медицинских технологий» Министерства здравоохранения Российской Федерации, ш. 
Калининградское, 4, Калининград, Российская Федерация, 238312

Для корреспонденции: Неминущий Николай Михайлович, e-mail: nic.neminushiy@mail.ru; адрес: 119991, Россия, Москва, ул. 
Трубецкая, 8, стр. 2
Corresponding author: Neminushchiy Nikolai M., e-mail: nic.neminushiy@mail.ru; address: Russian Federation, 119991, Moscow, 8, 
Trubetskaya St., build 2

DOI 10.17802/2306-1278-2018-7-3-102-116
102 омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Основные положения
• Основным результатом исследования является эффективное лечение хронической сердечной 

недостаточности с помощью кардиостимуляции и профилактика внезапной сердечной смерти 
при использовании СРТ-Д устройств.

 Л.А. Бокерия1, Н.М. Неминущий1 , А.С. Постол2

Поступила в редакцию: 10.05.18; поступила после доработки: 26.06.18; принята к печати: 24.07.18

Резюме

Статья посвящена сердечной ресинхронизирующей терапии (СРТ) – методу 
лечения хронической сердечной недостаточности посредством бивентрику-
лярной кардиостимуляции. В статье рассматривается история развития мето-
да от первых попыток устранения диссинхронии сердца до настоящего вре-
мени. За последние 20 лет метод претерпел существенное изменение как в 
плане технического совершенствования имплантируемых устройств и элек-
тродов, так и в плане формирования современных показаний к его примене-
нию. В статье изучается динамика изменений показаний и критериев отбора 
пациентов на основе результатов клинических исследований по изучению 
эффективности метода. Приводятся современные показания для применения 
СРТ и существующая доказательная база, лежащая в их основе. Описывают-
ся современные подходы и технологии, направленные на повышение эффек-
тивности метода СРТ.
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Highlights
• CRT-D is effective in treating chronic heart failure with cardiac pacing and preventing sudden 

cardiac death.

Abstract
The article provides new insights to cardiac resynchronization therapy (CRT), a 
method of treating chronic heart failure with cardiac biventricular pacing. The 
article covers the history of its development starting with the first attempts to 
eliminate heart dyssynchrony up to the present advances. Over the last decades,
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Введение
Значимость проблемы хронической сердечной 

недостаточности (ХСН) связана с высокой смерт-
ностью и инвалидизацией пациентов, страдающих 
данной патологией [1, 2]. У 25–30% больных отме-
чается сопутствующая диссинхрония сердца, усу-
губляющая течение ХСН и оказывающая отрица-
тельное влияние на продолжительность и качество 
их жизни [3–8]. Устранение диссинхронии сердца 
с помощью сердечной ресинхронизирующей те-
рапии (СРТ), как метод лечения ХСН появился в 
90-х годах прошлого века. Под термином «СРТ» 
понимают стимуляцию правого и левого желудоч-
ков (ЛЖ), синхронизированную с предсердным 
ритмом, которая позволяет корригировать внутри-
сердечное проведение с целью минимизации меха-
нической диссинхронии сердца. Известно, что ос-
новные клинические эффекты от применения СРТ 
выражаются в улучшении качества жизни и увели-
чении продолжительности жизни пациентов, стра-
дающих сердечной недостаточностью. До недав-
него времени основной группой пациентов на СРТ 
являлись больные выраженной ХСН, находящиеся 
в III–IV функциональном классе (ФК) по NYHA с 
определением диссинхронии как расширение QRS 
комплекса поверхностной электрокардиограммы 
(ЭКГ) до 120 мс и более. Однако неполное соответ-
ствие электрофизиологических признаков диссин-

хронии эхокардиографическим признакам таковой, 
недостаточная воспроизводимость клинического 
ответа у однотипных пациентов, а также существо-
вание значительного количества нереспондеров 
– лиц, у которых не удавалось достичь предпола-
гаемого эффекта от СРТ, явились основными при-
чинами проведения клинических исследований, 
направленных на уточнение критериев для отбора 
пациентов на СРТ, с одной стороны, и на переос-
мысление результатов ранее выполненных иссле-
дований – с другой. Результатом данных исследо-
ваний стал многократный пересмотр существу-
ющих нормативов для лечения ХСН с внесением 
ряда изменений в показания для применения СРТ. 
В данной работе мы приводим обзор исследований 
и изменений в показаниях к проведению СРТ в их 
исторической последовательности.

История изучения диссинхронии 
сердца и развития метода сердечной 

ресинхронизирующей терапии
Изучение публикаций и исследований о зависи-

мости насосной функции сердца от последователь-
ности и синхронности распространения возбужде-
ния по предсердиям и желудочкам ведет в далекое 
прошлое. Возможно, первой такой работой являет-
ся публикация C. Wiggers – известного американ-
ского физиолога, датированная 1925 г. [9], в которой
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автор сообщает о нефизиологичности стимуляции 
верхушки правого желудочка у млекопитающих. В 
дальнейшем, с развитием кардиостимуляции, был 
опубликован ряд работ, посвященных поиску наи-
более оптимального положения электрода с точки 
зрения влияния распространения возбуждения на 
сократимость миокарда и сердечную гемодинами-
ку [10–13]. В данных работах авторы делали по-
пытки доказать, что левожелудочковая стимуляция 
или многофокусная стимуляция являются более 
предпочтительными методиками по сравнению с 
правожелудочковой стимуляцией. Однако просто-
та и безопасность трансвенозной эндокардиальной 
имплантации электрода в верхушечную позицию 
правого желудочка привели к тому, что в течение 
длительного промежутка времени данная методи-
ка была по сути безальтернативной, а проблема ее 
нефизиологичности отошла на второй план. Кроме 
того, практически до конца 80-х годов прошлого 
столетия блокады ножек пучка Гиса не рассматри-
вались как факторы, влияющие на внутрисердечную 
гемодинамику, патогенез ХСН и продолжительность 
жизни пациентов. Вероятно, широкое распростра-
нение эхокардиографического исследования позво-
лило обратить внимание на нарушения кардиогемо-
динамики при наличии широкого QRS комплекса и 
особенно при блокаде левой ножки пучка Гиса. Во 
всяком случае, основополагающая работа по данной 
проблеме была опубликована Grines C.L. и соавт. 
только лишь в 1989 году [14]. Также в результате 
исследований [15–17] стало известно, что наличие 
широкого комплекса QRS у больных ХСН является 
независимым фактором риска как общей, так и вне-
запной смертности. Таким образом, понимание нега-
тивных последствий диссинхронии явилось основ-
ной предпосылкой для появления и развития СРТ.

Большинство исследователей признают, что 
первой публикацией по проблеме клинического 
применения СРТ явилась статья S. Cazeau и соавт. 
(1994), в которой авторы [18] описали случай ис-
пользования такой методики посредством прове-
дения четырехкамерной постоянной стимуляции 
сердца у пациента с терминальной сердечной не-
достаточностью, IV ФК по NYHA, блокадой левой 
ножки пучка Гиса (ЛНПГ) с длительностью QRS 
более 200 мс и атриовентрикулярной (АВ) блока-
дой I степени. Пациенту был имплантирован DDD 
кардиостимулятор с эндокардиальными электрода-
ми в правых камерах сердца, коронарном синусе 
(для левого предсердия) и торакоскопически им-
плантированным электродом для эпикардиальной 
левожелудочковой стимуляции. В результате про-
ведения ресинхронизирующей стимуляции на го-
спитальном этапе отмечалось увеличение фракции 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) на 20–25%, и 
состояние пациента стало соответствовать II ФК по 
NYHA. Далее в развитии методики СРТ возникла 

проблема трансвенозной имплантации ЛЖ электро-
да, решение которой было предложено J-C. Daubert 
et al. в 1998 г. [19]. Авторы предложили проводить 
электрод для стимуляции ЛЖ через коронарные 
вены. Методика получила наибольшее распростра-
нение, и компаниями-производителями были соз-
даны специальные электроды и системы доставки 
электрода в венозную систему сердца. Следует от-
метить, что данная методика сопряжена с опреде-
ленными техническими сложностями, а место по-
ложения левожелудочкового электрода ограничено 
индивидуальными особенностями коронарного ве-
нозного русла, поэтому альтернативные методики, 
такие как эпикардиальная имплантация или транс-
септальная эндокардиальная имплантация электро-
да в полость ЛЖ, не утратили своей актуальности в 
случаях, когда установка электрода через венозную 
систему невозможна или неэффективна.

В развитии метода СРТ с середины 90-х годов 
ХХ века можно наблюдать несколько этапов. На 
первом этапе в относительно ранних публикациях 
[20–26] было показано, что СРТ посредством би-
вентрикулярной и многофокусной желудочковой 
стимуляции у больных ХСН в сочетании с наруше-
нием внутри- и межжелудочковой проводимости 
приводит к существенному гемодинамическому и 
клиническому улучшению. Позднее много работ 
было посвящено изучению механизма СРТ, суть ко-
торого заключается в синхронизации (ресинхрони-
зации) предсердных и желудочковых сокращений, 
что позволяет улучшить диастолическое наполне-
ние желудочков и уменьшить митральную регур-
гитацию, а также в синхронизации движений меж-
желудочковой перегородки со свободной стенкой 
ЛЖ, что сопровождается рядом гемодинамических 
эффектов, таких как: увеличение скорости прироста 
давления в ЛЖ во время изоволюметрического со-
кращения (dp/dt), снижение давления заклинивания 
в легочной артерии, увеличение показателей систо-
лического и пульсового давления (Рис. 1). В итоге 
возрастают ударный и минутный объемы и улучша-
ется насосная функция сердца в целом. Митральная 
регургитация, вызванная нарушением синхрониза-
ции предсердий и желудочков (что мы видим в том 
числе и при блокаде ЛНПГ), является специфиче-
ской, так называемой пресистолической или позд-
ней диастолической митральной регургитацией. 
Она возникает в результате временной паузы между 
систолой предсердий и систолой желудочков, а так-
же отсроченной активации папиллярных мышц. По-
этому, при правильно подобранных значениях АВ 
задержки, пресистолическая митральная регурги-
тация может существенно уменьшиться, вплоть до 
исчезновения. Улучшение внутрисердечной гемо-
динамики приводит к уменьшению размеров ЛЖ. 
Происходит так называемое обратное ремодели-
рование ЛЖ [27], что, в свою очередь, проявляется



улучшением клинического статуса пациента и су-
щественно замедляет прогрессирование ХСН.

По результатам окончания ряда исследований 
[28–42] (Табл. 1)* по изучению эффективности 
СРТ, к середине прошлого десятилетия сформиро-
вались основные принципы показаний для приме-
нения методики:

1. Использование СРТ рекомендовано для 
уменьшения смертности и прогрессирования за-
болевания, улучшения функционального статуса 
и повышения качества жизни пациентов, страдаю-
щих хронической сердечной недостаточностью.

2. Степень выраженности ХСН должна состав-
лять III-IV ФК по NYHA, с показателем систоличе-
ской дисфункции ЛЖ, ФВ ЛЖ ≤35%. 

3. Пациенты должны получать оптимально по-
добранную лекарственную терапию и оставаться 
симптомными, несмотря на данную терапию. 

4. Исходная длительность QRS должна состав-
лять 120 мс или более.

В случае, если у пациента сохраняется сину-
совый ритм, то СРТ рекомендована (I класс по-
казаний, уровень доказанности – А). 

При постоянной форме фибрилляции пред-
сердий, СРТ обоснована (IIa класс показаний, 
уровень – В). 

В случае, если пациент нуждается в постоян-
ной кардиостимуляции, независимо от исходно-
го QRS, использование СРТ будет обоснованным 
(IIa класс показаний, уровень – С). 

Показания были опубликованы в зарубежных 
и российских клинических рекомендациях 2005–

2008 гг. [43–48]. Одним из существенных недостат-
ков данных рекомендаций явилось отсутствие по-
казаний для СРТ у пациентов с менее выраженной 
ХСН, находящихся во II ФК по NYHA. Несмотря на 
то, что в некоторых из упомянутых исследований 
присутствовали пациенты с ХСН ФК II, эксперты 
не посчитали возможным рекомендовать данным 
пациентам СРТ (или класс показаний был очень 
низким), по всей видимости, в виду малочисленно-
сти подобных групп в проведенных исследованиях.

Формирование современных показаний для СРТ
К окончанию первой декады нынешнего века 

закончились клинические исследования (MADIT-
CRT, REVERSE, RAFT [49–51]) (Табл. 2), направ-
ленные на изучение эффективности СРТ у паци-
ентов с относительно легким статусом ХСН, пре-
жде всего это пациенты, находящиеся во II ФК по 
NYHA. По результатам данных исследований, в 
обновлении Европейских Рекомендаций для СРТ 
2010 года [52] появляется пункт показаний для 
малосимптомных пациентов, находящихся во II 
ФК по NYHA: «СРТ, предпочтительно СРТ-Д 
терапия рекомендована для уменьшения мор-
бидности и предупреждения прогрессирования 
заболевания у пациентов, находящихся во II ФК 
по NYHA, ФВ ЛЖ ≤35%, QRS ≥150 мс, с синусо-
вым ритмом и оптимальной медикаментозной 
терапией (I класс показаний, уровень доказанно-
сти – А)». Кроме последнего изменения, из Евро-
пейских клинических рекомендаций 2010 г. по СРТ 
был исключен пункт с требованием дилатации ЛЖ
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* см. электронное приложение

Рисунок 1. Известные механизмы сердечной ресинхронизирующей терапии (СРТ), приводящие к положительным гемо-
динамическим и клиническим эффектам
Примечания: СРТ создает синхронность сокращений миокарда левого и правого желудочков, обеспечивая межжелудочковую 
и внутрижелудочковую синхронность; увеличивает время диастолического наполнения; в результате чего улучшаются 
систолическая и диастолическая функции сердца, уменьшаются размеры полостей сердца. Митральная регургитация 
уменьшается за счет нормализации тайминга сердечного цикла и за счет уменьшения атрио-вентрикулярного отверстия. 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность;
Figure 1. Mechanisms of cardiac resynchronization therapy (CPT), associated with positive hemodynamic and clinical effects
Note: CRT produces the left and right ventricular synchronicity, ensuring interventricular and intraventricular synchronism; 
increases the time of diastolic filling, leading to the improvement in systolic and diastolic function, reduces the sizes of the heart 
chambers. Mitral regurgitation reduces with normalized time in the cardiac cycle and decreased atrioventricular orifice. CHF – 
chronic heart failure.
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с указанием размеров, и показания были распро-
странены на пациентов, находящихся в ФК IV по 
NYHA. Данных пациентов включили в группу I 
класса показаний с максимальным уровнем до-
казанности (А) и оговоркой, что пациенты IV ФК 
должны быть амбулаторными. Данное понятие было 
взято из известного исследования COMPANION 
[41, 42], где основным требованием при включе-
нии в исследование пациентов IV ФК по NYHA 
было отсутствие госпитализаций в стационар по 
причине, связанной с ХСН, в течение последнего 
месяца перед включением в исследование. А пред-
полагаемый срок жизни таких пациентов должен 
был превышать 6 месяцев. Новым словом в данных 
Рекомендациях явилось признание высокого клас-
са показаний для СРТ-Д устройств. Как по классу 
показаний (I класс), так и по уровню доказанности 
(А) СРТ-Д устройства были приравнены к устрой-
ствам для СРТ, то есть к обычным бивентрикуляр-
ным стимуляторам. Основой для данного решения 
явились клинические исследования MADIT-II [53] 
и SCD-HeFT [54], которые продемонстрировали 
высокую эффективность имплантируемого карди-
овертер-дефибриллятора (ИКД) у пациентов с дис-

функцией ЛЖ (при ФВ ЛЖ ≤35%) и ХСН.
Значимой работой, повлиявшей на формулиров-

ку показаний для СРТ, явился анализ исследования 
MADIT-CRT [55], опубликованный в феврале 2011 
г., в котором очень убедительно было показано (Рис. 
2), что использование СРТ у пациентов с морфоло-
гией QRS комплекса, не соответствующей БЛНПГ 
(блокада правой ножки пучка Гиса и другие нару-
шения межжелудочкового проведения), не приво-
дит к ощутимому клиническому эффекту в лечении 
ХСН. В большей степени отсутствие клинического 
эффекта было выражено среди пациентов с дли-
тельностью QRS комплекса до 150 мс. У остальных 
пациентов (QRS ≥150 мс) отмечалось снижение 
относительного риска смертности и госпитали-
заций по причине ХСН, однако выраженность его 
была значительно меньше, чем у пациентов с QRS 
комплексами по типу БЛНПГ. Результаты данного 
исследования нашли отражение в Европейских кли-
нических рекомендациях по диагностике и лечению 
острой и хронической сердечной недостаточности 
(ESC) 2012 г. [56], в которых для I класса показа-
ний для СРТ появилось требование о наличии мор-
фологии QRS по типу БЛНПГ. Другие морфологии

Таблица 2. Клинические исследования, по изучению эффективности СРТ у пациентов с умеренно выраженными симптомами ХСН
Table 2. Clinical trials on the effectiveness of CRT in patients with moderate symptoms of CHF

Примечание: * – 120 мс – QRS на собственном ритме пациента или QRS ≥200 мс при стимуляции желудочков; ИКД – 
имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор; КДО ЛЖ – конечный диастолический объем левого желудочка; КСО ЛЖ 
– конечный систолический объем левого желудочка; СР – синусовый ритм; СРТ – сердечная ресинхронизирующая терапия; 
СРТ-Д – сердечная ресинхронизирующая терапия с функцией дефибрилляции; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; 
ФП – фибрилляция предсердий; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; NYHA – Нью-Йоркская классификация 
сердечной недостаточности;
Note: * – QRS – 120 ms in patients with own rhythm or QRS ≥200 ms during ventricular pacing; ICD – implantable cardioverter-
defibrillator; LVEDV – left ventricular end-diastolic volume; LVESV – left ventricular end-systolic volume; SR – sinus rhythm; CRT – 
cardiac resynchronization therapy; CRT-D – cardiac resynchronization therapy defibrillator; LVEFF – left ventricular ejection fraction; 
AF – atrial fibrillation; CHF – chronic heart failure; NYHA – New York Heart Association Functional Classification.

Название 
исследования /

Name of the trial
Вид исследования /

Study design NYHA
QRS 
(мс) / 
QRS 
(ms)

Ритм / 
Rhythm n/n

СРТ/
СРТ-Д 
/ CRT/
CRT-D

Достоверные показатели 
улучшения / Reliable 

improvements in the following 
parameters

Resynchronization 
Reverses Remodeling 

In Systolic Left 
Ventricular 

Dysfunction 

REVERSE 

Проспективное 
рандомизированное

перекрестное 
двойное слепое 

/ Prospective 
randomized crossover 

trial

I – II ≥120 СР / SR 262 СРТ и 
СРТ-Д

Индекс КСО ЛЖ / LVESV index
Время до первой госпитализации 

в связи с ХСН / Time to the first 
hospitalization to CHF

Multicenter 
Automatic 

Defibrillator 
Implantation Trial 

with Cardiac 
Resynchronization 

Therapy

MADIT-CRT 

Проспективное 
рандомизированное  

/ Prospective 
randomized trial

I – II ≥130 СР / SR 1820 СРТ-Д 
и ИКД / CRT-D 

and ICD

КСО и КДО ЛЖ / LV ESV and EDV
ФВ ЛЖ / LVEF

Снижение смертности от ХСН / 
Reduced mortality from CHF
Снижение риска событий, 

связанных с отрицательной 
динамикой ХСН (среди пациентов 

с QRS ≥150 мс) / Reduced risk 
of adverse events associated with 
negative CHF dynamics (among 

patients with QRS  ≥150 ms)

Resynchronization–
Defibrillation

for Ambulatory Heart 
Failure Trial 

RAFT

Проспективное 
рандомизированное 

двойное слепое / 
Prospective double-

blind randomized trial

II – III ≥120*
СР и 

ФП / SR 
and AF

1798 СРТ-Д 
и ИКД / CRT-D 

and ICD

Количество госпитализаций 
в связи с ХСН / Number of 

hospitalizations to CHF
Смертность и госпитализации 

по причине ХСН / Mortality and 
hospitalizations to CFH

Смертность от всех причин / All-
cause mortality
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расширенного QRS комплекса, не соответствующие 
БЛНПГ были отнесены к IIa классу показаний, при-
чем данное положение распространяется на паци-
ентов III-IV (амб.) и II ФК по NYHA.

В настоящее время действующими Клинически-
ми Рекомендациями являются Рекомендации ESC 
2013 г. по кардиостимуляции и СРТ [57], Рекомен-
дации ESC 2016 года по диагностике и лечению 
острой и хронической сердечной недостаточности 
[58] и Рекомендации ВНОА 2017 г. [59].  Согласно 
данным документам наличие БЛНПГ у пациентов с 
ХСН II, III, IV (амб.) ФК по NYHA, ФВ ЛЖ ≤35%, 
с синусовым ритмом и получающих оптимальную 
лекарственную терапию, определяет первый класс 
показаний для СРТ, причем если длительность 
QRS ≥150 мс, то уровень доказанности – «А», если 
длительность QRS <150 мс, то уровень доказанно-
сти ниже и соответствует «В» (Табл. 3). Пациенты, 
имеющие морфологию QRS любого другого типа, 
не соответствующую БЛНПГ, и подходящие под 
другие вышеуказанные критерии, имеют класс по-
казаний IIa, в случае если QRS равен или превыша-
ет 150 мс, и класс IIb, в случае если длительность 
QRS составляет 130–149 мс, при уровне доказан-
ности «В» в обоих случаях. Для пациентов с QRS 
менее 130 мс проведение СРТ не рекомендовано, 
что соответствует III классу показаний.

При хронической фибрилляции предсердий 
(ФП) для пациентов, страдающих ХСН III–IV 
(амб.) по NYHA, ФВ ЛЖ ≤35%, QRS ≥130 мс, нахо-
дящихся на оптимальной лекарственной терапии, 
СРТ имеет IIa класс показаний (уровень доказан-
ности В), при условии, что доля стимуляции желу-
дочков будет приближаться к 100%. С этой целью 
следующий пункт показаний рекомендует таким 
пациентам создавать полную поперечную блока-

ду (класс IIa, уровень В). Кроме того, возможен и 
другой путь для принятия решения о назначении 
СРТ. В случае если у пациента имеется неконтро-
лируемая тахисистолия желудочков вследствие ФП 
и решается вопрос о создании полной поперечной 
блокады и имплантации электрокардиостимулято-
ра (ЭКС) в желудочковую позицию, то при наличии 
сниженной ФВ ЛЖ (значение не указано) данному 
пациенту будет рекомендовано проведение СРТ 
(класс IIa, уровень В) (Табл. 4).

В части Рекомендаций, касающейся пациентов с 
ХСН, имеющих традиционные показания для кар-
диостимуляции (Табл. 5), первый пункт касается ап-
грейда (модернизации) системы стимуляции. Если 
пациент имеет ЭКС или ИКД с высокой потребно-
стью в желудочковой стимуляции, при сниженной 
ФВ ЛЖ (≤35%), сердечной недостаточности ФК III–
IV (амб.), несмотря на достаточную лекарственную 
терапию, то такому пациенту показана замена систе-
мы стимуляции на СРТ (класс IIa, уровень В). Вто-
рой пункт касается первичной имплантации ЭКС 
(De novo), пациентам с ХСН. В нем говорится, что 
возможность применения СРТ должна быть рассмо-
трена у пациентов с ХСН, сниженной ФВ ЛЖ, пред-
полагаемой высокой потребностью в стимуляции с 
целью уменьшения риска ухудшения ХСН (класс Ia, 
уровень В). Значение ФВ ЛЖ и ФК сердечной недо-
статочности в данном пункте не указываются.

Современные подходы в повышении 
эффективности СРТ

Таким образом, за относительно небольшой про-
межуток времени показания для СРТ были подвер-
гнуты существенным изменениям, которые демон-
стрируют динамичное развитие метода, способству-
ют повышению его эффективности, правильному
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Figure 2. Cumulative probability of developing clinical adverse events associated with CHF and mortality in patients with CRT-D 
and ICD
Note: A – among patients with the morphology of the QRS complex as LBBB; B – among patients with other types of a wide 
QRS complex (not a LBBB); LBBB – left bundle branch block; ICD – implantable cardioverter-defibrillator; CRT-D – cardiac 
resynchronization therapy defibrillator; CHF – chronic heart failure.

Рисунок 2. Кумулятивная вероятность развития клинических негативных событий, связанных с ХСН, и смертность у 
пациентов с СРТ-Д и ИКД
Примечание: А – среди пациентов с морфологией комплекса QRS по типу БЛНПГ; Б – среди пациентов с другими 
типами широкого QRS комплекса (НЕ БЛНПГ); БЛНПГ – блокада левой ножки пучка Гиса; ИКД – имплантируемый 
кардиовертер-дефибриллятор; СРТ-Д – сердечная ресинхронизирующая терапия с функцией дефибрилляции; ХСН – 
хроническая сердечная недостаточность;
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Таблица 3. Рекомендации для применения СРТ у пациентов с синусовым ритмом
Table 3. Recommendations for CRT in patients in sinus rhythm

Примечание: БЛНПГ – блокада левой ножки пучка Гиса; СРТ – сердечная ресинхронизирующая терапия; ФВ ЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка; ХСН – хроническая сердечная недостаточность;
Note: CRT – cardiac resynchronization therapy; HF – heart failure; LBBB – left bundle branch block; LV – left ventricular; LVEF – left 
ventricular ejection fraction; NYHA – New York Heart Association.
[опубликовано с разрешения Российского кардиологического общества. Российский кардиологический журнал, Т. 40, Вып.10, 
Computational Fluid Dynamics of Developing Avian Outflow Tract Heart Valves, Koonal N. Bharadwaj, Cassie Spitz, Akshay Shekhar 
et al. © 2012; Б – опубликовано с разрешения John Wiley and Sons. Wiley Books, Parallel and Adaptive Simulation of Cardiac Fluid 
Dynamic, p. 26, ©2009].

Рекомендации / Recommendations Класс 
/ Class

Уровень 
доказанности 

/ Level of 
evidence

1) БЛНПГ с длительностью QRS >150 мс.
СРТ рекомендована для симптомных пациентов с ХСН, QRS-морфологией БЛНПГ, 

длительностью QRS ≥150 мс, ФВ ЛЖ ≤ 35%, на фоне оптимальной медикаментозной терапии, с 
целью уменьшения симптоматики, снижения морбидности и риска смерти. / 

1) LBBB with QRS duration >150 ms.
CRT is recommended in chronic HF patients and LVEF ≤35% who remain in NYHA functional 

class II, III and ambulatory IV despite adequate medical treatment. 

I A

2) БЛНПГ с длительностью QRS 130-149 мс.
СРТ рекомендована для симптомных пациентов с ХСН, QRS-морфологией БЛНПГ, 

длительностью QRS 130-149 мс, ФВ ЛЖ ≤ 35%, на фоне оптимальной медикаментозной терапии, 
с целью уменьшения симптоматики, снижения морбидности и риска смерти. /

2) LBBB with QRS duration 130–149 ms.
CRT is recommended in chronic HF patients and LVEF ≤35% who remain in NYHA functional 

class II, III and ambulatory IV despite adequate medical treatment to reduce symptoms, morbidity and 
mortality.

I В

3) Морфология QRS – не БЛНПГ с длительностью QRS >150 мс.
СРТ должна быть рассмотрена для симптомных пациентов с ХСН, QRS-морфологией не 

соответствующей БЛНПГ, длительностью QRS ≥150 мс, ФВ ЛЖ ≤ 35%, на фоне оптимальной 
медикаментозной терапии, с целью уменьшения симптоматики, снижения морбидности и риска 
смерти. /

3) Non-LBBB with QRS duration >150 ms.
CRT should be considered in chronic HF patients and LVEF ≤35% who remain in NYHAfunctional 

class II, III and ambulatory IV despite adequate medical treatment to reduce symptoms, morbidity and 
mortality.

IIa В

4) Морфология QRS – не БЛНПГ с длительностью QRS 130-149 мс.
СРТ может рассматриваться для симптомных пациентов с ХСН, QRS-морфологией не 

соответствующей БЛНПГ, длительностью QRS 130-149 мс, ФВ ЛЖ ≤ 35%, на фоне оптимальной 
медикаментозной терапии, с целью уменьшения симптоматики, снижения морбидности и риска 
смерти. /

4) Non-LBBB with QRS duration 130–149 ms.
CRT may be considered in chronic HF patients and LVEF ≤35% who remain in NYHA functional 

class II, III and ambulatory IV despite adequate medical treatment to reduce symptoms, morbidity and 
mortality.

IIb В

5) СРТ не рекомендована для пациентов с ХСН и длительностью QRS менее 130 мс. /
5) CRT in patients with chronic HF with QRS duration <130 ms is not recommended. III B

отбору пациентов и, в конечном счете, уменьшению 
количества больных без ожидаемого клинического 
эффекта – так называемых нереспондеров. Главным 
результатом анализа ряда исследований последних 
лет явился вывод о том, что наилучшим критерием 
отбора пациентов на СРТ являются морфология и 
длительность QRS комплекса, а не данные ЭхоКГ 
исследования. По всей видимости, это связано с 
субъективностью метода, отсутствием конкретных 
ЭхоКГ-критериев диссинхронии у пациентов с QRS 
морфологией по типу не-БЛНПГ, которые составля-
ют основную группу нереспондеров, причем имен-
но такой диссинхронии, которую было бы возмож-
но устранить с помощью СРТ.

ЭхоКГ исследование продолжает оставаться не-
отъемлемой частью обследования больных перед 
принятием решения о проведении СРТ, однако целью 
такого исследования является, прежде всего, оценка 

глобальной и регионарной сократимости миокарда, 
размеров и объемов полостей сердца, а не поиск дис-
синхронии, которая должна оцениваться на основе су-
ществующих ЭКГ критериев. Следует отметить, что 
ряд работ [60–62] показывает возможность использо-
вания ЭхоКГ для выбора оптимальной позиции лево-
желудочкового электрода. Наиболее перспективным 
направлением является использование метода Speckle 
Tracking для исключения рубцовых зон левого желу-
дочка при имплантации левожелудочкового электро-
да. Перспективным направлением оценки диссинхро-
нии является использование систем неинвазивного 
поверхностного ЭКГ-картирования, с помощью кото-
рых возможно отследить распространение возбужде-
ния по миокарду и визуализировать существующую 
диссинхронию [63]. Безусловно, подобная визуализа-
ция позволит понять, насколько возможно устранить 
данный тип диссинхронии посредством проведения
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СРТ, а также, возможно, позволит оптимизировать 
зоны приложения стимуляции.

Терапевтическое воздействие СРТ реализуется 
посредством нескольких механизмов, но наиболее 
значимым является восстановление внутри ЛЖ 
синхронии, основным элементом которой является 
быстрая и гомогенная активация ЛЖ. При соответ-
ствующей АВ задержке этого можно достигнуть 
посредством нескольких удаленных друг от друга 
точек приложения стимуляции. Для этой цели были 
разработаны четырехполюсные ЛЖ-электроды. 
Применение квадрополярных электродов в клини-
ческой практике было начато в 2010 г. [64], после 
чего, ряд исследований показал возможность их 
успешной имплантации, стабильность положения 
и хорошие показатели порога стимуляции [65–70].

При применении СРТ достаточно распространена 
проблема высоких порогов стимуляции для ЛЖ-э-
лектродов и проблема стимуляции диафрагмального 
нерва, то есть повышение выходных параметров ЭКС 
в ответ на возросший порог стимуляции приводит к 
диафрагмальной стимуляции, что может наблюдаться 
примерно у 30% пациентов с СРТ-системами и явля-
ется причиной для хирургического вмешательства с 
целью репозиции электрода. Многополюсный ЛЖ-э-
лектрод позволяет произвести «электронную репо-
зицию» посредством перепрограммирования вектора 
стимуляции ЛЖ, то есть посредством программатора 

можно изменить полярность стимуляции, что позво-
ляет найти полюс электрода с приемлемым порогом 
стимуляции и избежать стимуляции диафрагмы. Че-
тырехполюсные электроды дают очевидное преиму-
щество в выборе конфигурации полюсов, вовлечен-
ных в стимуляцию, давая возможность выбора поряд-
ка 17 вариантов по сравнению с шестью вариантами, 
которые давали биполярные электроды [71–73].

Кроме того, опция выбора векторов стимуляции 
дает возможность индивидуальной оптимизации 
СРТ. Несколько работ показали, что подбор вектора 
стимуляции может изменить паттерн активации ле-
вого желудочка, что, в свою очередь, может приве-
сти к приросту показателей гемодинамики. В даль-
нейших исследованиях этот вывод был подтверж-
ден в острых и хронических тестах. На сегодняш-
ний день очевидно, что индивидуальный подбор 
вектора стимуляции позволяет не только уходить 
от таких проблем, как высокий порог стимуляции и 
стимуляция диафрагмы, но и повышать эффектив-
ность СРТ посредством увеличения гемодинамиче-
ских показателей [74–82].

Остается открытым вопрос, может ли одномомент-
ная многополюсная стимуляция значимо повлиять на 
эффективность СРТ, особенно в тех случаях, когда мы 
не получили ожидаемый ответ на терапию? В ряде 
работ, посвященных данной проблеме, проводилось 
сравнение обычной бивентрикулярной стимуляции и

Таблица 4. Рекомендации для применения СРТ у пациентов с постоянной формой фибрилляции предсердий
Table 4. Indications for cardiac resynchronization therapy in patients with permanent atrial fibrillation

Примечание: АВ – атриовентрикулярный; СРТ – сердечная ресинхронизирующая терапия; ФВ ЛЖ – фракция выброса 
левого желудочка; ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; NYHA – Нью-Йоркская 
классификация сердечной недостаточности;
Note: AV – atrioventricular; CRT – cardiac resynchronization therapy; HF – heart failure; LVEF – left ventricular ejection fraction; 
NYHA – New York Heart Association.
[опубликовано с разрешения Российского кардиологического общества. Российский кардиологический журнал, Вып.4, 
Рекомендации по электрокардиостимуляции и сердечной ресинхронизирующей терапии. ESC 2013, Brignole M., Auricchio A., 
Baron-Esquivias G., Bordachar P. et al. © 2014; опубликовано с разрешения European Society of Cardiology (ESC). European Heart 
Journal, 34, 2013 ESC Guidelines on cardiac pacing and cardiac resynchronization therapy. © 2013].

Рекомендации / Recommendations Класс 
/ Class

Уровень 
доказанности 

/ Level of 
evidence

1) Пациенты с ХСН, широким QRS и сниженной ФВ ЛЖ
1A) СРТ должна быть рассмотрена для пациентов с ХСН, III–IV ФК по NYHA, длительностью 

QRS ≥130 мс, ФВ ЛЖ ≤ 35%, с фибрилляцией предсердий на фоне оптимальной медикаментозной 
терапии, с целью уменьшения симптоматики, снижения морбидности и риска смерти. Пациентам 
должна быть обеспечена постоянная бивентрикулярная стимуляция с эффективным захватом 
желудочков.

1) Patients with HF, wide QRS and reduced LVEF
1A) CRT should be considered in chronic HF patients, intrinsic QRS ≥130 ms and LVEF ≤35% who 

remain in NYHA functional class III and ambulatory IV and have atrial fubrillation despite adequate 
medical treatment, provided that a BiV pacing as close to 100% as possible can be achieved.

IIa В

1B) Пациентам с СРТ и фибрилляцией предсердий в случае неэффективной бивентрикулярной 
стимуляции следует рассмотреть возможность создания блокады сердца с помощью катетерной 
аблации АВ узла.

1B) AV junction ablation should be added in case of incomplete BiV pacing.
IIa В

2) Пациенты с неконтролируемой частотой сердечного ритма, которые являются 
кандидатами на абляцию АВ-узла.

СРТ должна быть рассмотрена для пациентов с фибрилляцией предсердий, неконтролируемой 
частотой желудочкового ритма, кандидатов на создание блокады сердца с помощью катетерной 
аблации АВ узла.

2) Patients with uncontrolled heart rate who are candidates for AV junction ablation.
CRT should be considered in patients with reduced LVEF who are candidates for AV junction 

ablation for rate control.

IIa В
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одновременной многополюсной стимуляции ЛЖ, 
синхронизированной со стимуляцией правого желу-
дочка. В работах [78–82] изучался острый гемоди-
намический ответ на оба вида СРТ. По результатам 
данных работ можно сказать о некотором увеличении 
гемодинамических показателей (наиболее часто изу-
чали LVdP/dtmax) при многополюсной стимуляции 
[78–82]. Однако существуют исследования и публи-
кации [83–85], которые не подтверждают данный 
эффект при сравнении с индивидуально оптимизиро-
ванной СРТ. Возможно, требуется накопление опыта 
многополюсной ЛЖ-стимуляции и проведение бо-
лее широких рандомизированных исследований для 
уточнения данного вопроса. Тем не менее, является 
очевидным ряд преимуществ, которые мы получаем, 
используя многополюсные ЛЖ-электроды при прове-
дении сердечной ресинхронизирующей терапии.

Заключение
Сегодня сердечная ресинхронизирующая те-

рапия является утвердившимся методом лечения 
ХСН, показания для которого присутствуют в кли-
нических рекомендациях большинства кардиологи-
ческих обществ. Важно, что эффективность метода 

доказана в большом количестве крупных, хорошо 
организованных исследований с привлечением зна-
чительного количества пациентов. Технология ме-
тода продолжает активно развиваться и совершен-
ствоваться, что повышает эффективность лечения 
и снижает количество осложнений. Продолжаются 
клинические исследования, которые позволят опти-
мизировать метод и ответить на оставшиеся вопро-
сы. Хотелось бы подчеркнуть значимость метода 
для России, поскольку ресинхронизирующая тера-
пия сердца является клинически доказанным и от-
носительно малозатратным методом лечения ХСН.
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Таблица 5. Рекомендации для применения СРТ в качестве апгрейда или de novo у пациентов с обычными показаниями для 
желудочковой стимуляции и ХСН
Table 5. Indication for upgraded or de novo cardiac resynchronization therapy in patients with conventional pacemaker indications 
and heart failure

Примечание: ИКД – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор; СРТ – сердечная ресинхронизирующая терапия; ФВ ЛЖ 
– фракция выброса левого желудочка; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ЭКС – электрокардиостимулятор;
Note: CRT – cardiac resynchronization therapy; HF – heart failure; ICD – implantable cardioverter defibrillator; LVEF – left 
ventricular ejection fraction; PM – pacemaker; NYHA – New York Heart Association.
[опубликовано с разрешения Российского кардиологического общества. Российский кардиологический журнал, Вып.4, 
Рекомендации по электрокардиостимуляции и сердечной ресинхронизирующей терапии. ESC 2013, Brignole M., Auricchio A., 
Baron-Esquivias G., Bordachar P. et al. © 2014; опубликовано с разрешения European Society of Cardiology (ESC). European Heart 
Journal, 34, 2013 ESC Guidelines on cardiac pacing and cardiac resynchronization therapy. © 2013].

Рекомендации / Recommendations Класс 
/ Class

Уровень 
доказанности 

/ Level of 
evidence

1) Апгрейд (модернизация) от обычного ЭКС или ИКД.
СРТ должна быть рассмотрена в качестве замены имеющегося ЭКС или ИКД для пациентов с ФВ 

ЛЖ<40%, которые нуждаются в постоянной желудочковой стимуляции, с прогрессивным ухудшением 
состояния, вследствие прогрессирования ХСН, несмотря на оптимальную медикаментозную терапию.

1) Upgrade from conventional PM or ICD.CRT is indicated in HF patients with LVEF <40% and high 
percentage of ventricular pacing who remain in NYHA class III and ambulatory IV despite adequate medical 
treatment.

IIa В

2) De novo (первичная) имплантация СРТ устройства.
СРТ рекомендована для симптомных пациентов с ХСН, ФВ ЛЖ<40%, которые имеют показания 

к постоянной желудочковой стимуляции вследствие брадикардии с целью уменьшения симптоматики 
и снижения морбидности.

2) De novo cardiac resynchronization therapy.CRT should be considered in HF patients with reduced 
EF <40% and expected high percentage of ventricular pacing in order to decrease the risk of worsening HF.

I В
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Основные положения
• В обзорной статье представлены современные положения по определению показаний к катетер-

ной аблации суправентрикулярных тахикардий для снижения риска внезапной сердечной смерти.

Резюме

Группа пациентов с наличием суправентрикулярных тахикардий (СВТ) и 
высоким риском внезапной смерти объединяет больных с синдромом Воль-
фа-Паркинсона-Уайта (WPW), новорожденных с СВТ и пациентов с СВТ и 
выраженной структурной патологией сердца. Обзорная статья включает ос-
новные положения всех действующих в настоящий момент рекомендатель-
ных документов и экспертных консенсусов, касающихся подходов к профи-
лактике внезапной сердечной смерти при различных видах СВТ у взрослых 
и детей. В обзоре описываются современные данные о риске внезапной сер-
дечной смерти у пациентов, страдающих наджелудочковыми тахикардиями, 
возможные варианты патогенеза внезапной сердечной смерти у данной кате-
гории пациентов, действующей в настоящее время рекомендации по катетер-
ной аблации суправентрикулярных тахикардий для профилактики внезапной 
сердечной смерти у взрослых и детей.

Ключевые слова Наджелудочковая тахикардия • Суправентрикулярная тахикардия • Внезап-
ная сердечная смерть • Катетерная аблация

MANAGEMENT APPROACHES FOR PATIENTS WITH SUPRAVENTRICULAR 
TACHYCARDIAS AND HIGH RISK OF SUDDEN CARDIAC DEATH:

A REVIEW OF CURRENT GUIDELINES
S.E. Mamchur , E.A. Khomenko, T.Y. Chichkova, M.P. Romanova 

Federal State Budgetary Institution “Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases”, 6, 
Sosnoviy Blvd., Kemerovo, Russian Federation, 650002 

Поступила в редакцию: 17.04.18; поступила после доработки: 04.05.18; принята к печати: 25.05.18

Highlights• The review article presents current evidence-based approaches for determining the indications for catheter ablation of supraventricular tachycardias to reduce the risk of sudden cardiac death.

Abstract

Patients with Wolff-Parkinson-White syndrome (WPW), neonates, and patients 
with major structural cardiac pathology who suffer from supraventricular tachycardia are at higher risk of sudden cardiac death. The review article accumulates evidence-based knowledge provided in the recent guidelines and expert consensus on the prevention of sudden cardiac death in adults and children 
with different SVT types. The review provides current data on the risk of sudden 
cardiac death in patients with supraventricular tachycardia, possible pathogenetic 
patterns of sudden cardiac death in this patient population, current guidelines on catheter ablation for supraventricular tachycardia to prevent sudden cardiac death in adults and children.
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Введение
Риск развития внезапной сердечной смерти 

(ВСС) вследствие суправентрикулярной тахикар-
дии (СВТ) у детей и взрослых крайне низок. Но 
среди всех СВТ имеются три основных группы, в 
которых этот риск присутствует: больные синдро-
мом Вольфа-Паркинсона-Уайта (WPW), СВТ у 
новорожденных, СВТ у пациентов с выраженной 
структурной патологией сердца [1]. Сегодня нет 
единых рекомендаций по ведению таких пациен-
тов, существуют лишь разрозненные разделы в 
рекомендациях, посвященных различным видам 
нарушений ритма сердца. Данная статья призвана 
объединить положения всех действующей в на-
стоящий момент рекомендательных документов и 
экспертных консенсусов, касающихся подходов к 
профилактике ВСС при различных видах СВТ у 
взрослых и детей.

Внезапная сердечная смерть при синдроме 
Вольфа-Паркинсона-Уайта у пациентов без 

структурной патологии сердца
Распространенность синдрома WPW, по дан-

ным исследований 1960–90-х гг. [2, 3], составляет 
0,1–0,4% от общей популяции, он является одной 
из наиболее частых причин тахиаритмий. Так, су-
правентрикулярные тахикардии, ассоциированные 
с синдромом WPW, в европейской популяции на-
ходятся на втором месте по распространенности, в 
Китае – на первом.

В руководстве ESC 2015 года по ведению па-
циентов с желудочковыми тахикардиями (ЖТ) и 
профилактике ВСС [4] указывается, что синдром 
WPW – относительно редкая причина ВСС, кото-
рая возникает при этом состоянии с частотой от 
0,05 до 0,2% в год. ВСС может возникнуть в случае 
развития фибрилляции предсердий (ФП) с частым 
желудочковым ритмом из-за антеградного проведе-

ния по дополнительному пути проведения (ДПП), 
что может привести к дегенерации в фибрилляцию 
желудочков (ФЖ) [3].

Однако именно при синдроме WPW ФП встре-
чается гораздо чаще (до 30%), чем в общей популя-
ции [5, 6], причем патогенез этого феномена до сих 
пор четко не установлен. К числу механизмов-кан-
дидатов относят спонтанную дегенерацию атри-
овентрикулярной реципрокной тахикардии в ФП, 
электрические свойства самого ДПП, изменение 
архитектоники предсердных миоцитов и электро-
физиологическую уязвимость миокарда [7].

Главным фактором риска ВСС у таких пациен-
тов является наличие ДПП с коротким антеград-
ным рефрактерным периодом. В недавнем 8-лет-
нем проспективном регистровом исследовании с 
участием 22169 пациентов с синдромом WPW ВСС 
возникала в основном у пациентов с антеградным 
эффективным рефрактерным периодом ДПП ≤240 
мс и наличием атриовентрикулярной тахикардии, 
инициирующей ФП [8]. Поэтому в вышеназванных 
рекомендациях говорится, что электрофизиологи-
ческое исследование (ЭФИ) и катетерная аблация 
показаны больным синдромом WPW, перенесшим 
сердечно-легочную реанимацию (СЛР) из-за ФП с 
частым антеградным проведением на желудочки по 
ДПП, трансформировавшуюся в ФЖ (класс I, уро-
вень доказанности B). В этом европейские рекомен-
дации повторяют экспертный консенсус ведущих 
американских кардиологических обществ и ассоци-
аций [9]. Необходимость проведения ЭФИ и абла-
ции должна рассматриваться у всех симптомных 
пациентов (им. вв. синкопе или тахикардия) и/или 
антеградным эффективным рефрактерным перио-
дом ДПП ≤240 мс (класс IIa, уровень доказанности 
B). ЭФИ должно включать в себя определение наи-
более короткого интервала R-R с преэкзитацией на 
фоне ФП или сверхчастой предсердной стимуляции,

Keywords Supraventricular tachycardia • Sudden cardiac death • Catheter ablation.
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определение локализации всех ДПП, антеградных 
и ретроградных электрофизиологических характе-
ристик ДПП и атриовентрикулярного (АВ) узла, 
эффективные рефрактерные периоды ДПП и же-
лудочков на разных задержках экстрастимула. Сле-
дует избегать приема антагонистов кальция (вера-
памила) или дигоксина у пациентов с синдромом 
WPW в связи с тем, что они могут улучшать анте-
градное проведение по ДПП и удлинять рефрактер-
ность АВ узла.

При этом в руководстве ACC/AHA/HRS 2015 
года по ведению взрослых пациентов с СВТ [10] ка-
тетерная аблация при синдроме WPW рекомендо-
вана пациентам с атриовентрикулярной реципрок-
ной тахикардией и/или ФП с преэкзитацией (класс 
I, уровень доказанности B-NR).

В отличие от пациентов с синдромом WPW, при 
бессимптомных проявлениях преэкзитации на ЭКГ 
риск ВСС достоверно неизвестен и, по-видимому, 
не может быть точно подсчитан. По данным заре-
гистрированных инцидентов, он составляет около 
1 случая на 1000 людей (0,1%) ежегодно [12]. Не 
исключено, что эти случаи являются если не вер-
хушкой айсберга, то, во всяком случае, составляют 
меньшинство от действительной распространен-
ности ВСС у данной категории субъектов. Это ло-
гично, поскольку основной вклад в общую массу 
внезапных смертей вносят аритмии с антеградным 
проведением по ДПП, а к числу пациентов с син-
дромом WPW относится большая доля обладателей 
ДПП только с ретроградным проведением.

В экспертном консенсусе PACES/HRS по ве-
дению молодых пациентов с бессимптомной пре-
экзитацией [9] указывается на то, что для страти-
фикации риска часто бывает недостаточно неинва-
зивного тестирования, поскольку оно не дает ин-
формации об истинных электрофизиологических 
характеристиках ДПП. В этот экспертный консен-
сус включены следующие рекомендации для бес-
симптомных пациентов:

1. Тест с физической нагрузкой, если ребенок 
достаточно взрослый для его выполнения, – обо-
снованный компонент стратификации риска в том 
случае, когда амбулаторная регистрация электро-
кардиограммы (ЭКГ) выявила персистирующую 
преэкзитацию (класс IIA, уровень доказанности 
B/C). У пациентов с явной и устойчивой потерей 
преэкзитации на фоне физиологических уровней 
ЧСС риск ВСС низок. У детей со слабо выраженной 
преэкзитацией интерпретация ЭКГ и нагрузочного 
теста может оказаться сложно интерпретируемой.

2. Использование инвазивных методов стратифи-
кации риска (чреспищеводное или внутрисердечное 
ЭФИ) для определения кратчайшего интервала R-R 
с преэкзитацией (SPERRI) на фоне ФП обоснованно 
у субъектов, у которых при неинвазивном тестиро-
вании исчезновение преэкзитации неполное или не-

устойчивое (класс IIA, уровень доказанности B/C).
3. Молодые пациенты со SPERRI <250 мс на фоне 

ФП имеют высокий риск ВСС. У этой группы па-
циентов следует рассмотреть катетерную аблацию, 
принимая во внимание перипроцедуральные факто-
ры риска, основанные на анатомической локализа-
ции ДПП (класс IIA, уровень доказательности B/C).

4. Молодые пациенты со SPERRI ≥250 мс на 
фоне ФП имеют низкий риск ВСС, и у них разумно 
отложить аблацию (класс IIA, уровень доказанно-
сти C). Аблация может выполняться таким пациен-
там одномоментно с диагностической процедурой 
в том случае, когда локализация ДПП и характери-
стики пациента не предполагают высокого риска 
осложнений, таких как АВ блокада или поврежде-
ние коронарной артерии (класс IIB, уровень дока-
занности C).

5. У молодых пациентов с низким риском ВСС 
могут впоследствии развиваться симптомы, такие 
как синкопе или тахикардия. В таком случае риск 
ВСС должен быть пересмотрен как у симптоматич-
ных больных независимо от предыдущей оценки.

6. Пациенты с бессимптомной преэкзитацией 
и наличием структурной патологии сердца имеют 
риск развития как предсердной, так и атриовентри-
кулярной реципрокной тахикардии, которые могут 
быть гемодинамически значимыми. У них аблация 
может быть выполнена, несмотря на антеградные 
свойста ДПП (класс IIB, уровень доказанности C).

7. У пациентов с бессимптомной преэкзитацией 
и наличием дисфункции ЛЖ в связи с диссинхро-
нией аблация может быть выполнена, несмотря на 
антеградные свойста ДПП (класс IIB, уровень до-
казанности C).

8. У пациентов с бессимптомной преэкзитаци-
ей рекомендована медикаментозная терапия син-
дрома дефицита внимания и гиперактивности. Эта 
рекомендация следует руководству AHA, в котором 
указывается, что препараты для лечения синдрома 
дефицита внимания и гиперактивности могут быть 
использованы у таких пациентов после кардиоло-
гического обследования и с периодическим мони-
торингом и под наблюдением детского кардиолога.

В комментариях указывается, что у некоторых 
категорий работников (военнослужащих, пилотов, 
полицейских, спортсменов и т.п.) даже небольшой 
риск ВСС неприемлем, и у них профилактическая 
катетерная аблация оправдана без оговорок [13].

В руководстве ACC/AHA/HRS 2015 года по ве-
дению взрослых пациентов с СВТ [10] приводятся 
следующие рекомендации по стратификации риска 
и катетерной аблации при синдроме WPW:

Класс I:
• У бессимптомных пациентов с устойчивым ис-

чезновением преэкзитации на синусовом ритме во 
время стресс-теста (уровень доказанности – B-NR) 
или преходящим исчезновением преэкзитации 

S.E. Mamchur et al. 119   

R
EV

IE
W

S



во время записи ЭКГ или амбулаторного монито-
рирования ЭКГ (уровень доказанности – C-LD) ре-
комендовано выявить пациентов с низким риском 
частого проведения по ДПП;

• ЭФИ рекомендуется симптомным пациентам 
с преэкзитаций для стратификации риска развития 
жизнеугрожающих аритмий.

Класс IIa (уровень доказанности – B-NR):
• ЭФИ целесообразно у бессимптомных пациен-

тов с преэкзитацией для стратификации риска раз-
вития аритмий;

• катетерная аблация ДПП целесообразна у бес-
симптомных пациентов с преэкзитацией, если ЭФИ 
выявило высокий риск развития аритмий, включая 
ФП с частым проведением по ДПП;

• катетерная аблация ДПП целесообразна при 
бессимптомной преэкзитации у лиц определенных 
профессий (например, пилотов авиалиний);

• наблюдение без дальнейшего обследования и 
лечения целесообразно у бессимптомных пациен-
тов с преэкзитацией.

В комментариях к данному руководству [17] го-
ворится, что данные обсервационных исследова-
ний, включавших 883 пациента, отказавшихся от 
аблации, продемонстрировали, что у 9% из них в 
процессе наблюдения развились злокачественные 
аритмии, а у 2% – ФЖ. Эти наблюдения в совокуп-
ности с очень низким риском катетерной аблации 
свидетельствуют о превосходстве оценки риска с 
помощью ЭФИ и последующей профилактической 
аблации у субъектов с высоким риском.

Внезапная сердечная смерть при прочих супра-
вентрикулярных тахикардиях у взрослых боль-

ных со структурной патологией сердца и без
Традиционно среди всех СВТ в контексте ВСС 

речь идет только о синдроме WPW. Прочие СВТ 
практически не рассматриваются как возможная 
причина ВСС. Тем не менее, в отечественных кли-
нических рекомендациях по проведению электро-
физиологических исследований, катетерной абла-
ции и применению имплантируемых антиаритми-
ческих устройств указывается, что обморок или 
предобморочное состояние наблюдаются в начале 
приступа пароксизмальной тахикардии до развития 
сосудистых компенсаторных механизмов, но если 
гемодинамика остается неадекватной на фоне та-
хикардии, то сознание может не восстановиться, и 
в этом случае речь идет не об обмороке, а об оста-
новке сердца [18]. Тем самым отечественные реко-
мендации недвусмысленно рассматривают всякую 
пароксизмальную тахикардию как возможную при-
чину ВСС. Особенно это касается пациентов, име-
ющих структурную патологию сердца, у которых 
пароксизмальная суправентрикулярная тахикардия 
может оказаться гемодинамически значимой. В 
этой связи в отечественных рекомендациях по про-

ведению электрофизиологических исследований, 
катетерной аблации и применению имплантируе-
мых антиаритмических устройств говорится, что 
у пациентов с пароксизмальной узловой реципрок-
ной тахикардией или трепетанием предсердий, ас-
социирующихся с обмороками, методом выбора яв-
ляется катетерная аблация. У таких пациентов ан-
тиаритмические препараты применяют при подго-
товке к аблации или в случае ее неэффективности.

Некоторые авторы считают, что отдаленный 
риск ВСС ассоциирован с предсердными эктопиче-
скими тахикардиями, особенно в том случае, если 
они носят постоянный или непрерывно рецидиви-
рующий характер [19].

В руководстве ACC/AHA/HRS 2015 года по ве-
дению взрослых пациентов с суправентрикулярной 
тахикардией [10] описаны следующие рекоменда-
ции по неотложной терапии гемодинамически не-
стабильной СВТ:

Класс I (уровень доказанности – B-NR):
• аденозин рекомендован для неотложной тера-

пии у пациентов с регулярной СВТ;
• ЭКГ-синхронизированная кардиоверсия реко-

мендована для неотложной терапии у пациентов с 
гемодинамически нестабильной СВТ, если вагус-
ные пробы или введение аденозина оказались неэ-
ффективными или невыполнимыми;

• ЭКГ-синхронизированная кардиоверсия реко-
мендована для неотложной терапии у пациентов с 
гемодинамически стабильной СВТ, если медика-
ментозная терапия неэффективна или противопо-
казана;

• ЭКГ-синхронизированная кардиоверсия ре-
комендована для неотложной терапии у взрослых 
пациентов с врожденными пороками сердца и ге-
модинамически нестабильной СВТ.

Класс IIa (уровень доказанности – B-NR): 
ЭКГ-синхронизированная кардиоверсия обоснова-
на для неотложной терапии предсердной тахикар-
дии или ТП у взрослых пациентов с врожденными 
пороками сердца, если медикаментозная терапия 
неэффективна или противопоказана.

В отечественных рекомендациях по лечению 
аритмогенных обмороков, связанных с пароксиз-
мами СВТ [18], показания к профилактической те-
рапии СВТ сформулированы лаконично:

1. Катетерная аблация показана больным с над-
желудочковой тахикардией, которая коррелирует 
с обмороками, при отсутствии органического за-
болевания сердца (за исключением фибрилляции 
предсердий) (класс I, уровень доказанности C).

2. Антиаритмические препараты могут приме-
няться у пациентов с наджелудочковой тахикарди-
ей, которым нельзя провести катетерную аблацию 
(класс IIA, уровень доказанности C).

К настоящему моменту не предложено алго-
ритмов стратификации риска ВСС у больных СВТ. 
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Возможно, это связано с тем, что в большинстве 
случаев СВТ не представляют непосредственной 
угрозы для жизни. С другой стороны, сегодня ка-
тетерная аблация становится методом выбора в 
лечении любых СВТ, поскольку является высоко-
эффективным методом, нередко превосходящим по 
безопасности медикаментозную терапию [25, 26]. 
Показания по ЭФИ и катетерной аблации при уста-
новленном диагнозе СВТ включают в себя [10]:

Класс I:
• ЭФИ с возможной одномоментной аблацией 

рекомендуется для диагностики и лечения СВТ 
(уровень доказанности – B-NR);

• катетерная аблация рекомендуется пациентам 
с симптоматической эктопической предсердной та-
хикардией в качестве альтернативы медикаментоз-
ной терапии (уровень доказанности – B-NR);

• катетерная аблация медленных путей АВ про-
ведения рекомендуется пациентам с АВУРТ (уро-
вень доказанности – B-NR);

• катетерная аблация кавотрикуспидального ис-
тмуса рекомендуется пациентам с симптомным ТП 
или резистентной к терапии тахисистолией (уро-
вень доказанности – B-R);

• катетерная аблация рекомендуется пациентам 
с рецидивирующим не-истмус-зависимым ТП при 
неэффективности хотя бы одного антиаритмиче-
ского препарата (уровень доказанности – C-LD).

Класс IIa:
• катетерная аблация целесообразна у пациентов 

с истмус-зависимым ТП в случае, если оно явля-
ется результатом терапии ФП флекаинидом, пропа-
феноном или амиодароном (уровень доказанности 
– B-NR);

• катетерная аблация кавотрикуспидального ис-
тмуса целесообразна у пациентов с документиро-
ванным истмус-зависимым трепетанием, подверга-
ющихся катетерной аблации ФП (уровень доказан-
ности – C-LD);

• катетерная аблация целесообразна у пациентов 
с рецидивирующим не-истмус-зависимым трепета-
нием предсердий как первая линия терапии вместо 
антиаритмиков после тщательной оценки ее потен-
циальной пользы и риска (уровень доказанности – 
C-LD);

• дооперационная катетерная или интраопера-
ционная хирургическая аблация дополнительных 
путей проведения или предсердной тахикардии це-
лесообразна у пациентов с СВТ, которым предсто-
ит хирургическая коррекция аномалии Эбштейна 
(уровень доказанности – B-NR);

• катетерная аблация целесообразна для лечения 
рецидивирующей симптомной СВТ у взрослых па-
циентов с врожденными пороками сердца (уровень 
доказанности – B-NR);

• хирургическая аблация предсердной тахикар-
дии или трепетания предсердий может быть эф-

фективной у взрослых пациентов с врожденными 
пороками, которым планируется их хирургическая 
коррекция (уровень доказанности – B-NR).

Класс IIb (уровень доказанности – C-LD):
• катетерная аблация может быть обоснованной 

у пациентов с бессимптомными рецидивами трепе-
тания предсердий;

• катетерная аблация может быть обоснованной 
у пациентов с узловой тахикардией при неэффек-
тивности или противопоказаниях к медикаментоз-
ной терапии;

• катетерная аблация может быть обоснованной 
у беременных пациенток с выраженной симптом-
ностью рецидивирующих СВТ, резистентных к те-
рапии. При этом должны быть приложены усилия 
для минимизации лучевой нагрузки.

Внезапная сердечная смерть при суправентри-
кулярных тахикардиях у новорожденных и 

детей
Важно понимать, что у новорожденных компен-

саторные резервы существенно снижены, и любая 
СВТ с частотой более 200 уд/мин может привести к 
жизнеугрожающей миокардиальной дисфункции в 
течение нескольких дней [50]. При этом любые ан-
тиаритмики, за исключением дигоксина, обладают 
отрицательным инотропным эффектом, и их назна-
чение может привести к критической гипотензии и 
сердечному аресту [10].

У более старших детей, как и у взрослых, глав-
ным фактором риска ВСС на фоне СВТ является 
дисфункция ЛЖ, чаще всего при миокардитах, 
дилятационной кардиомиопатии, врожденных де-
фектах со значимыми межсистемными шунтами, 
сложных врожденных пороках, в том числе после 
их оперативной коррекции [51].

Наиболее часто постинцизионные тахикардии 
ассоциированы с операциями Мастарда, Сеннинга, 
Фонтена и некоторыми другими. Обычно они гемо-
динамически значимы, толерантны к медикамен-
тозной терапии и рецидивируют после кардиовер-
сии. Так, J.A.E. Kammeraad et al. указывают, что на-
личие документированных суправентрикулярных 
аритмий (справедливости ради нужно сказать, что 
авторы имели в виду в основном ФП и ТП, но не 
только) является главным предиктором ВСС у па-
циентов с транспозицией магистральных артерий, 
в том числе после операций Мастарда и Сеннинга 
[52]. Результаты других исследований показывают, 
что частота возникновения ВСС у пациентов по-
сле операций Сеннинга и Мастарда варьирует от 2 
до 15% [53, 54]. D. Sarkar et al. [53] сообщают, что 
документированные СВТ (включая ТП и ФП) при 
транспозиции магистральных сосудов увеличива-
ют риск ВСС в 21 раз.

E.S. Ruckdeschel [55] указывает на то, что у па-
циентов с правосторонним системным желудочком
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эпизоды предсердной эктопической тахикардии 
обычно бывают гемодинамически значимыми и ас-
социируются с высоким риском ВСС.

Правопредсердная изомерия ассоциируется с 
высоким риском ВСС. При этом, по данным Y.F. 
Cheung et al. [56], обследовавших 85 детей с дан-
ной аномалией, симптомной СВТ страдают 16,5% 
из них. Авторы делают из этого вывод, что при 
данной патологии для профилактики ВСС, помимо 
прочего, необходима агрессивная диагностика и ле-
чение СВТ.

На возможные фатальные последствия СВТ у 
больных гипертрофической кардиомиопатией ука-
зывают M.J. Munclinger et al [57].

R. Schimpf et al. [58], анализируя частоту разви-
тия СВТ у 115 больных синдромом Бругада, 50% 
из которых имели в анамнезе синкопальные состо-
яния, заключили, что у 23% пациентов с известным 
диагнозом синдрома Бругада выявляются СВТ. Этот 
факт свидетельствует о необходимости скрининга 
на наличие синдрома Бругада у всех пациентов с 
документированными СВТ, перенесшими синкопе.

В экспертном консенсусе EHRA and AEPC-
Arrhythmia Working Group 2013 года по ведению 
детей с суправентрикулярной тахикардией [59] 
описаны следующие рекомендации по неотложной 
терапии гемодинамически нестабильной СВТ:

1. Несмотря на то, что эктопическая АВ узло-
вая тахикардия (JET, junctional ectopic tachycardia), 
как правило, послеоперационная, в большинстве 
случаев разрешается спонтанно в течение несколь-
ких дней, она требует быстрого и агрессивного ле-
чения в связи с нестабильностью гемодинамики. 
Предпочтительно введение амиодарона в связи с 
его наилучшей эффективностью среди прочих ан-
тиаритмиков. Однако примерно 62% пациентов 
требуется комбинация амиодарона с дигоксином, 
β-адреноблокаторами или флекаинидом, а восста-
новление синусового ритма на фоне инфузии од-
ного амиодарона происходит лишь в 11% случаев 
(класс I, уровень доказанности – B).

2. Купирование предсердных макро-риентри та-
хикардий и трепетания предсердий рекомендуется 
при помощи чреспищеводной overdrive-стимуля-
ции или ЭКГ-синхронизированной электрической 
кардиоверсии (класс I, уровень доказанности – B).

3. При ширококомплексных тахикардиях с не-
известным механизмом терапией выбора является 
электрическая кардиоверсия (класс I, уровень до-
казанности – C). То же самое рекомендуется при 
установленном диагнозе антидромной тахикардии 
(класс I, уровень доказанности – B).

У детей энергия разряда кардиовертера должна 
подбираться из расчета 1–2 Дж/кг веса. При неэф-
фективности кардиоверсии энергия каждого после-
дующего разряда должна удваиваться.

Что касается профилактической терапии при 

СВТ у детей, в вышеназванном руководстве указы-
вается, что профилактика должна осуществляться 
лишь при повторяющихся эпизодах аритмии:

• единичный эпизод или нечастые эпизоды СВТ 
без наличия желудочковой преэкзитации, возраст 
старше 5 лет (класс I, уровень доказанности C);

• СВТ, возраст старше 5 лет, постоянная эффек-
тивная антиаритмическая терапия (класс IIa, уро-
вень доказанности C);

• СВТ, возраст младше 5 лет (включая новоро-
жденных и грудных детей), неэффективность или 
непереносимость антиаритмиков, включая классы 
I и III (класс IIa, уровень доказанности C);

В рекомендациях ACC/AHA/HRS 2015 года по 
ведению больных СВТ [10] указывается, что кате-
терная аблация у детей любого возраста имеет эф-
фективность, сопоставимую с аналогичной проце-
дурой у взрослых.

В экспертном консенсусе PACES/HRS по кате-
терной аблации у детей и пациентов с врожденными 
пороками сердца (ВПС) 2016 года [60] указывается, 
что, по данным ранее проведенных регистровых и 
многоцентровых ретроспективных исследований, а 
также многочисленных нерегистровых и одноцен-
тровых исследований, можно сделать следующие 
утверждения:

1. Катетерная аблация у педиатрических паци-
ентов без структурных заболеваний сердца имеет 
высокий общий показатель эффективности, варьи-
рующий от 87 до 98% в зависимости от механизма 
аритмии и локализации аритмогенного субстрата.

2. Летальные случаи при катетерных аблациях 
немногочисленны и в основном зарегистрирова-
ны в более ранних исследованиях, в то время как в 
дальнейшем она существенно снизилась.

3. При использовании радиочастотной энергии 
риск АВ блокады составляет приблизительно 1% 
для переднесептальных ДПП и около 1–3% – для 
среднесептальных.

4. При использовании криоаблации случаи пол-
ной АВ блокады в литературе не документированы 
ни у взрослых, ни у детей.

5. Серьезные осложнений наблюдаются прибли-
зительно в 1% случаев.

6. В настоящее время нет наблюдений в отдален-
ные сроки у взрослых, которым аблация проводи-
лась в детском возрасте. Поэтому следует иметь в 
виду возможность изменения с возрастом размеров 
рубца, что может явиться причиной отсроченного 
развития АВ блокад, поздних повреждений коро-
нарных артерий и небольшой риск новообразова-
ний, ассоциированных с лучевой нагрузкой.

7. Рецидивы СВТ остаются проблемой: частота 
их развития не уменьшается на протяжении време-
ни несмотря на данные, демонстрирующие посто-
янно улучшающиеся непосредственные результаты 
процедур.
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УСПЕШНОЕ ТОРАКОСКОПИЧЕСКОЕ УДАЛЕНИЕ ИНОРОДНЫХ 
ТЕЛ ВЕРХНЕЙ ПОЛОЙ ВЕНЫ И ПРАВОЙ ПЛЕВРАЛЬНОЙ ПОЛОСТИ 

(ЭЛЕКТРОДЫ ДЛЯ ВРЕМЕННОЙ СТИМУЛЯЦИИ МИОКАРДА)
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Резюме

Данный клинический случай демонстрирует возможность удаления инород-
ного тела верхней полой вены торакоскопическим способом. В данном слу-
чае инородное тело ВПВ сопровождал тромбоз – что не позволило приме-
нить эндоваскулярную экстракцию. Торакоскопичекое удаление позволило 
извлечь инородное тело с минимальной инвазией и травматичностью. Это 
позволяет рассматривать данный метод как безопасный для подобных па-
циентов. Учитывая низкую распространенность данного типа осложнений 
и прекрасный послеоперационный результат – следует рассматривать тора-
коскопическое удаление как один из вариантов возможной тактики ведения 
пациентов с такими компликациями. 
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омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Основные положения
• Данный клинический случай демонстрирует успешное применение торакоскопической тех-

ники для удаления инородных тел верхней полой вены и правой плевральной полости (электроды 
для временной стимуляции миокарда).

SUCCESSFUL THORACOSCOPIC RETRIEVAL OF FOREIGN BODIES
FROM THE SUPERIOR VENA CAVA AND RIGHT PLEURAL CAVITY 

(TEMPORARY PACING ELECTRODES)
К.А. Kozyrin , А.V. Sotnikov, K.V. Bakovsky, Yu.N. Neverova
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Highlights
• The clinical case presents a successful thoracoscopic removal of foreign bodies from the superior 

vena cava and right pleural cavity (temporary pacing electrodes).

Abstract

We report herein, successful thoracoscopic management of a patient who had a 
foreign body in the superior vena cava. Foreign body in the superior vena cava in 
this patient was accompanied by thrombosis, thus limiting the use of endovascular 
extraction. The impacted foreign bode was successfully removed by minimally 
invasive thoracoscopic approach without any major or minor traumas. This 
clinical case proved that thoracoscopic removal is a safe alternative in this group 
of patients. Given the low prevalence of this type of complications and excellent 
postoperative outcome, thoracoscopic removal should be considered as one of the 
routine management approaches to treat patients with these complications.

Keywords Foreign body • Superior vena cava • Thoracoscopic removal

Список сокращений
ВПВ – верхняя полая вена ЭКС – электрокардиостимулятор
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Введение
Инородные тела сердца и крупных магистраль-

ных сосудов являются редкими и, в то же время, 
жизнеугрожающими осложнениями [1]. Чаще всего, 
такого рода осложнения носят ятрогенный характер. 
В клинической практике подобные случаи встреча-
ются довольно редко, поэтому не существует опре-
деленной стандартной стратегии и операционной 
техники для пациентов с данной патологией. Разви-
тие новых хирургических методик позволяет приме-
нять их и для устранения осложнений такого рода 
с минимальной инвазивностью. Данное сообщение 
представляет собой описание успешной торакоско-
пической экстракции инородного тела из просвета 
верхней полой вены (ВПВ) и плевральной полости.

Клинический случай
Пациент 68 лет поступил в отделение кардио-

хирургии. Из анамнеза было известно, что более 
полутора лет назад пациент перенес маммарокоро-
нарное шунтирование передней нисходящей арте-
рии и аортокоронарное шунтирование правой ко-
ронарной артерии по поводу ишемической болезни 
сердца. Послеоперационный период протекал без 
особенностей. Однако, удалить, даже со значитель-
ным усилием, предсердные эпикардиальные элект-
роды временного электрокардиостимулятора (ЭКС) 
(MCE Temporary Pacing Wire Myocardial Adult 
Quadpolar 250 cm Blue/White, MCE, Netherlands) 
полностью не удалось, и часть их была оставлена в 
полости перикарда. Через 10 дней после операции, 
пациент с нормотермией и адекватными показате-
лями «белой крови» был выписан.

Впоследствии, через год после операции, у паци-
ента развилась симптоматика вторичного позднего 
послеоперационного сепсиса, стафилококковой эти-
ологии (Staph. pseudointermedius) гиперэргический 
вариант, хроническое течение. Септикопиемия. Дис-
цит L

II-III
 с формированием натечника на этом уров-

не. Абсцессы m.psoas с обеих сторон. По данному 
поводу пациент был обследован в отделении гной-
ной хирургии по месту жительства, где, в дальней-
шем, ему проводилась санация гнойных очагов.

Спустя 1 год и 8 месяцев после коронарного 
шунтирования повторно госпитализирован в отде-
ление кардиохирургии по поводу рецидивирующей 
клиники сепсиса. Пациент поступил с лихорадкой 
38,0oС, лейкоцитозом до 15×109/л, нейтрофильным 
сдвигом и умеренной анемией. Выполнена мульти-
спиральная компьютерная томография (МСКТ) ор-
ганов грудной клетки и средостения, по результа-
там которого выявлена дислокация отрезка эпикар-
диального электрода временной ЭКС из полости 
перикарда в просвет ВПВ (экстраперикардиальная 
часть) с её тромбозом (Рис. 1), причём имелась ко-
роткая часть электрода (порядка 1 см), расположен-
ная паравазально. Второй электрод был верифици-

рован в правой плевральной полости, париетально 
в проекции 8 межреберья.

Пациент в течение недели получал антибиоти-
котерапию в виде внутривенных инфузий раствора 
ванкомицина до достижения нормотермии и регрес-
са клиники сепсиса по лабораторным показателям. 
Гемодинамика была стабильной. Пациент обсужден 
на мультидисциплинарном консилиуме (кардиохи-
рург, рентгенхирург, анестезиолог), где было при-
нято решение о срочной операции. Ограничением 
для применения эндоваскулярных технологий было 
наличие тромбоза в зоне инородного тела, в связи с 
чем имелся высокий риск эмболизации.

С учетом особенностей хода операции КШ (от-
крывалась и дренировалась правая плевральная по-
лость), было решено провести торакоскопию справа 
для оценки спаечного процесса в правой плевраль-
ной полости и техническую возможность удаления 
эпикардиальных электродов временной ЭКС тора-
коскопически или через миниторакотомию.

В операционной был использован однолёгоч-
ный режим вентиляции слева. 10-мм торакопорт 
для камеры был установлен по передней подмы-
шечной линии в 4-м межреберье. Два 5-мм торако-
порта были установлены в 3-м и 5-м межреберьях 
по средней подмышечной линии. Использовалась 
инсуфляция CO2 в правую плевральную полость с 
давлением порядка 5мм на весь период операции.

Спаечный процесс имел место быть, однако 
спайки были рыхлыми, что позволило провести то-
тальный пневмолиз тупым способом и электрокоа-
гуляцией (Рис. 2).

Один из электродов обнаружен в предполагае-
мой зоне плевральной полости, в напластованиях 
фибрина (Рис. 3). Он был извлечён без технических 
сложностей.

Рисунок 1. МСКТ органов грудной клетки и средосте-
ния. Инородное тело ВПВ с тромбозом ВПВ, яремной 
вены (эпикардиальный электрод временной ЭКС)
Figure 1. Chest and mediastinum MSCT. The foreign 
body in the superior vena cava with SVC and jugular vein 
thrombosis (temporary pacing epicardial electrode)
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Второе инородное тело было запланировано 
удалить за выступающий паравазально свободный 
конец. Область его стояния в верхней полой вене 
была инфильтрирована и выполнена спайками. Вы-
деление верхней полой вены было начато с обла-
сти ярёмной вены в проксимальном направлении. 
Последовательно удалось мобилизовать переднюю 
стенку верхней полой вены, затем боковую стенку 
аорты, где и был обнаружен инкапсулированный ко-
нец электрода. Учитывая наличие тромбоза в ВПВ, 
а так же небольшой поперечник инородного тела, 
кисетный шов вокруг перфорационного отверстия 
не накладывался. Электрод был извлечен тракцион-
но, кровотечения, при этом, не последовало (Рис. 4).

В плевральной полости был оставлен один дре-
наж. Длительность вмешательства составила 30 
минут. С учётом использования миорелаксантов 
среднего действия при анестезиологическом посо-
бии, пациент был экстубирован на операционном 
столе (Fast Track). Ранний послеоперационный пе-
риод протекал без особенностей. Пациент выписан 
на 5 сутки с нормотермией и без антибиотикотера-
пии, изменения в общем анализе крови отсутство-
вали (лейкоциты – 5,1×109/л). В средне-отдаленном 
периоде наблюдения (6 месяцев) явления сепсиса 
не рецидивировали.

Обсуждение
Инородные тела сердца и магистральных сосу-

дов в современной клинической практике встре-
чаются довольно редко [1]. Данные осложнения 
носят, в большинстве случаев, ятрогенный харак-
тер [13]. Чаще всего, это изделия медицинского 
назначения (части эндоваскулярных проводников, 
катетеров, операционный материал). Со временем, 
с улучшением технологий производства, количе-
ство подобных сообщений снизилось и, в настоя-
щее время, они носят казуистический характер [5]. 
В данном случае, речь идет об эпикардиальных 

электродах временной ЭКС, которые не вызывают 
проблем с их удалением, однако в исключительных 
случаях, например, при технических погрешностях 
закрытия раны (незапланированная фиксация элек-
трода) или при установке самих электродов (пет-
леобразование), такие ситуации могут возникнуть.

Исходя из механических характеристик, подоб-
ное инородное тело (линейная жесткая структура) 
можно сравнить по «поведению» со швейной иг-
лой [2, 3]. Данные о миграции таких тел широко 
описаны в литературе начиная с 70-х годов [7, 10, 
11]. В представленном клиническом случае имеет 
место подтвержденная миграция отрезка времен-
ного электрода из полости перикарда в просвет 
верхней полой вены, а также из полости перикарда 
в плевральную полость, что и явилось причиной 
инфекционных осложнений у пациента. 

Ряд авторов подчеркивает, что показания к уда-
лению любых инородных тел абсолютные и выжи-
дательная тактика ведения пациента недопустима 
[8, 9].

По мнению многих авторов, не имеет значе-
ния отсутствие клинической картины и срок после

Рисунок 2. Интраоперационная картина. Выраженный 
спаечный процесс в правой плевральной полости
Figure 2. Intraoperative view. Significant adhesion process 
in the right pleural cavity

Рисунок 3. Интраоперационная картина. Инородное тело 
правой плевральной полости (эпикардиальный электрод)
Figure 3. Intraoperative view. Foreign body in the right pleural 
cavity (epicardial electrode)

Рисунок 4. Интраоперационная картина. Извлечение 
инородного тела верхней полой вены (эпикардиальный 
электрод)
Figure 4. Intraoperative view. Removal of the foreign body 
from the superior vena cava (epicardial electrode). 
Note: Ao – aorta, SVC – superior vena cava
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эпизода эмболии. Операцию необходимо выпол-
нять во всех случаях [6].

Довольно широко описаны случаи экстракции 
инородных тел полостей сердца и магистральных 
сосудов эндоваскулярными методами, что являет-
ся наименее инвазивным методом [14, 15]. Однако, 
наличие тромбоза ВПВ и риск эмболизации исклю-
чал возможность эндоваскулярного вмешательства.

Торакоскопия в данном случае может являться 
альтернативным методом открытому вмешатель-
ству. Отличная визуализация, минимальная инва-
зивность, возможность использования в гибрид-
ных операционных (параллельное использование 
рентгеноскопии в случае рентгенконтрастных ино-
родных тел) делают данный подход довольно при-
влекательным [4, 16]. Торакоскопическое вмеша-
тельство по сравнению со стернотомией обеспечит 
пациенту более короткий период искусственной 
вентиляции лёгких, интенсивной терапии, мень-

ший риск раневых осложнений, короткий реабили-
тационный период, особенно у пожилых больных.

Заключение
Данный случай демонстрирует возможности 

применения торакоскопического метода удаления 
инородных тел средостения (ВПВ и плевральной 
полости).
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ЭНДОВАСКУЛЯРНАЯ ВАЛЬВУЛОПЛАСТИКА У ПАЦИЕНТКИ
С КРИТИЧЕСКИМ МИТРАЛЬНЫМ СТЕНОЗОМ

И МАССИВНЫМ ТРОМБОЗОМ ЛЕВОГО ПРЕДСЕРДИЯ

1Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский институт 
комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Сосновый бульвар, 6, Кемерово, Российская 
Федерация, 650002; 2Краевое государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Краевая кли-
ническая больница», ул. Партизана Железняка, 3а, Красноярск, Российская Федерация, 660022

Резюме

Представлен случай эндоваскулярной коррекции критического митраль-
ного стеноза ревматического генеза, осложненного декомпенсированной 
застойной сердечной недостаточностью и массивным тромбозом левого 
предсердия. С учетом клинического статуса больной пациентка была при-
знана неоперабельной. Несмотря на крайне высокий риск эндоваскулярного 
вмешательства, больной по жизненным показаниям с использованием ин-
тракардиальной и трансторакальной эхокардиографии выполнена баллонная 
митральная вальвулопластика. Проведен анализ технических и клинических 
аспектов вмешательства и его результатов в течение госпитального периода 
наблюдения и спустя 9 месяцев после операции. Сделано заключение о це-
лесообразности выбранной тактики лечения.
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Основные положения
• Представлен уникальный клинический случай эндоваскулярной коррекции критического ми-

трального стеноза ревматического генеза, осложненного декомпенсированной застойной сердеч-
ной недостаточностью и массивным тромбозом левого предсердия у неоперабельной пациентки. 

• Сделано заключение о целесообразности выбранной тактики лечения, несмотря на крайне 
высокий риск осложнений и техническую сложность выполненного по жизненным показаниям 
вмешательства.
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Highlights
• A unique clinical case of endovascular repair of critical mitral stenosis of rheumatic genesis 

complicated by decompensated congestive heart failure and massive left atrial thrombosis in an 
inoperable patient is presented. 

• Despite extremely high risk of complications and the technical complexity of the intervention performed 
according to the vital signs, the chosen surgical strategy was life-saving for the critically ill patient.

Abstract We are presenting a case of endovascular repair of critical mitral stenosis of 
rheumatic genesis complicated by decompensated congestive heart failure and
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Введение
Ревматический кардит является наиболее частой 

причиной митрального стеноза (МС). Ревматиче-
ский процесс приводит к утолщению и кальцифи-
кации створок, сращению комиссур и хорд или их 
комбинации. При уменьшении площади отверстия 
вследствие ревматического процесса кровоток 
из левого предсердия в левый желудочек создает 
градиент давления. Этот диастолический транс-
митральный градиент является фундаментальным 
проявлением МС и приводит к повышению давле-
ния в левом предсердии (ЛП), что отражается на 
кровотоке в легочных венах [1]. МС характеризует-
ся снижением сердечного выброса, развитием ле-
гочной гипертензии и прогрессирующим нараста-
нием симптомов застойной сердечной недостаточ-
ности вплоть до отека легких. 

 Баллонная вальвулопластика (БВП) остает-
ся методом выбора для лечения пациентов с тяже-
лым стенозом митрального клапана (МК) при под-
ходящей анатомии порока [2]. Предиктором успеха 
эндоваскулярной процедуры является отсутствие 
грубой деформации клапанного аппарата с сохра-
нением подвижности створок. Тем не менее, ми-
тральная вальвулопластика широко используется и 
при тяжелых структурных изменениях МК. Особую 
актуальность, в силу своей малой инвазивности, 
технология БВП МК приобретает у пациентов вы-
сокого хирургического риска, в пожилом возрасте, 
при тяжелой декомпенсации симптомов сердечной 
недостаточности, а также при беременности [3].

Одним из главных противопоказаний к выпол-
нению БВП МК является тромбоз ЛП, выявляемый 
по результатам эхокардиографии (ЭхоКГ). Выпол-
нение митральной вальвулопластики при наличии 
тромбоза ЛП сопровождается высоким риском дис-
локации тромботических масс с развитием эмбо-

лии сосудов головного мозга и развитием острого 
нарушения мозгового кровообращения. Нередко 
назначение антикоагулянтов позволяет достичь ли-
зиса тромба [4–6]. Между тем, в ряде случаев БВП 
МК может являться жизнеспасающей технологией 
для пациентов крайне высокого риска и декомпен-
сацией клинического статуса, когда отсутствует 
возможность отсрочки вмешательства, связанной с 
необходимостью назначения антикоагулянтной те-
рапии для лизиса тромба в ЛП, или когда антикоа-
гулянтная терапия не может быть назначена. 

В данной статье представлен случай транска-
тетерного лечения пациентки с критическим МС, 
осложненным декомпенсированной застойной сер-
дечной недостаточностью и массивным тромбо-
зом левого предсердия при противопоказаниях к 
назначению антикоагулянтной терапии и отсрочке 
операции. До включения в исследование пациентка 
подписала письменное информируемое согласие.

 
Клинический случай транскатетерной кор-

рекции критического митрального стеноза у па-
циентки с тромбозом левого предсердия

Пациентка 60 лет поступила в клинику с явлени-
ями декомпенсации сердечной недостаточности на 
фоне ревматической болезни сердца с поражением 
митрального и аортального клапанов, относитель-
ной недостаточности трикуспидального клапана, 
постоянной формы фибрилляции предсердий, кар-
диального цирроза печени (класс «С» по Чайлд-
Пью) с варикозным расширением вен пищевода 
2–3 степени, печеночной энцефалопатии 1 степени, 
гепатоцеллюлярной недостаточности 1–2 степени. 
Поводом к госпитализации стало прогрессирова-
ние недостаточности кровообращения с одышкой 
при минимальной физической нагрузке, явления 
сердечной астмы в горизонтальном положении,

massive thrombosis of the left atrium. According to the clinical status of the 
patient, the patient was found to be inoperable. Despite the extremely high risk 
of endovascular intervention, the patient underwent balloon mitral valvuloplasty 
using intracardial and transthoracic echocardiography. The analysis of technical 
and clinical aspects of the intervention and its results during the in-hospital period 
and a 9-month follow-up was performed. We concluded on the appropriateness of 
the chosen treatment strategy.

Keywords Critical mitral valve stenosis • Balloon mitral valvuloplasty • Congestive heart 
failure • Massive thrombosis of the left atrium
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нарастание отеков нижних конечностей (функцио-
нальный класс IV, NYHA).

При записи электрокардиограммы: ритм синусо-
вый, 100 в минуту, неполная блокада правой нож-
ки пучка Гиса, умеренные нарушения процессов 
реполяризации перегородки, удлинен интервал QT 
(0,44 мсек.). По результатам ЭхоКГ имело место 
снижение сократительной способности левого же-
лудочка с фракцией выброса 43%, дилатация ЛП до 
5,5 см с тромбозом, дилатация правого предсердия 
(6 на 7,8 см), правый желудочек (3,7 см), конечный 
диастолический и систолический размер левого 
желудочка – 4,7 и 3,7 см соответственно. Отмечен 
фиброз створок МК с ограничением подвижности 
створок. Площадь открытия МК составила 0,3 см2. 
Регургитация на МК не выявлена. Максимальная 
скорость потока – 274 см/сек., средняя – 168 см/сек. 
Максимальный градиент на МК 30 мм рт. ст., сред-
ний – 15 мм рт. ст. Имел место гемодинамически 
не значимый аортальный стеноз с максимальным 
градиентом 26 мм рт. ст. На трехстворчатом клапане 
выявлена регургитация 2–3 степени. Систолическое 
давление в легочной артерии (СДЛА) составило 72 
мм рт. ст. (примерно 60% от системного артериаль-
ного давления).

С учетом недостаточно оптимальной визуализа-
ции ЛП при помощи трансторакальной ЭхоКГ и не-
возможности выполнения чреспищеводной ЭхоКГ 
(риск кровотечения из варикозно расширенных вен 
пищевода) пациентке выполнена мультиспираль-
ная компьютерная томография сердца, по данным 
которой сердце увеличено в размерах преимуще-
ственно за счет правых отделов. МК двухстворча-
тый. Размеры фиброзного кольца в двухкамерной 
проекции 39 мм, в четырехкамерной 31 мм. Отме-
чен единичный кальцинат 2*1 мм одной из створок 
МК. По задней стенке левого предсердия визуали-
зируется протяженный, частично кальцинирован-
ный тромб размерами около 100*44*65 мм, рас-
пространяющийся вплоть до устьев легочных вен. 
Данных за наличие кальциноза и атеросклероза ко-
ронарных артерий получено не было.

На ЭКГ – ритм фибрилляции предсердий с ча-
стотой от 68 до 125 в минуту, электрическая ось 
сердца отклонена вправо, признаки гипертрофии и 
дилатации правого желудочка. 

На обзорной рентгенограмме органов грудной 
клетки в динамике отмечается нарастание венозно-
го застоя до второй степени и расширение границ 
сердца.

С учетом степени декомпенсации сердечной 
недостаточности с явлениями сердечной астмы и 
кардиального цирроза печени с варикозным рас-
ширением вен пищевода, пациентка признана не 
толерантной к кардиохирургической операции. 
Принимая во внимание наличие критического МС 
с площадью открытия 0,3 см2, медикаментозное ле-

чение не могло оказать значимого влияния на про-
гноз. В силу тяжести состояния, не позволяющей 
отложить выполнение операции, а также учитывая 
противопоказания к назначению непрямых анти-
коагулянтов, несмотря на наличие тромбоза ЛП, 
было принято решение о выполнении БВП МК по 
жизненным показаниям.

Операция выполнялась в катетеризационной 
лаборатории при использовании тотальной внутри-
венной анестезии и искусственной вентиляции лег-
ких. С целью визуализации для транссептальной 
пункции (ТСП) и выполнения БВП, использова-
ли датчик интракардиальной ЭхоКГ, который был 
установлен в правое предсердие через общую бе-
дренную вену (ОБВ) слева. Применение интракар-
диальной ЭхоКГ позволило получить качествен-
ную визуализацию межпредсердной перегородки 
(МПП) и тромба в ЛП (Рис. 1). С использованием 
в качестве доступа ОБВ справа, была выполнена 
ТСП, во время которой для профилактики эмболи-
зации церебральных артерий фрагментами тром-
ба осуществлялась наружная компрессия сонных 
артерий с двух сторон. В полость ЛП установлен 
проводник, по которому в ЛП проведен катетер с 
управляемым кончиком. Через этот катетер в левый 
желудочек и восходящую аорту был установлен ги-
дрофильный проводник длиной 180 см.

По проводнику, установленному через ОБВ спра-
ва, МПП, ЛП, левый желудочек, в аорту был заведен 
баллонный катетер для вальвулопластики диаме-
тром 20 мм и длиной 60 мм. Двукратно выполнена 
дилатация баллона давлением 4 атмосферы (Рис. 2).

Далее двукратная дилатация МС проведена с 
использованием баллонного катетера диаметром 

Рисунок. 1. Интраоперационная визуализация при помо-
щи интракардиальной ЭхоКГ
Примечания: 1 – правое предсердие; 2 – левое предсердие; 
3 –межпредсердная перегородка; 4 – кончик иглы для 
транссептальной пункции (упирается в межпредсердную 
перегородку); 5 – массивный тромб в левом предсердии;
Figure 1. Intracardiac echocardiography intraoperative imaging
Note: 1 - right atrium; 2 - left atrium; 3 - interatrial septum; 
4 - the needle for transseptal puncture (targeting on the 
interatrial septum); 5 - massive thrombus in the left atrium.
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25 мм и длиной 60 мм давлением 4 атм. (Рис. 3).
Интраоперационно эффективность БВП была 

оценена при помощи трансторакальной ЭхоКГ. От-
мечено возрастание площади открытия МК с 0,3 
см2 до 1,3–1,5 см2. 

После контроля адекватности уровня гипоко-
агуляции интрадьюсеры из ОБВ справа и слева 
были удалены. Осуществлен гемостаз мануальной 
компрессией, наложены давящие повязки. При 
стабильных показателях гемодинамики пациент-
ка была переведена в отделение анестезиологии и 
реанимации, где спустя 4 часа переведена на само-
стоятельное дыхание и экстубирована. Неврологи-
ческий дефицит отсутствовал, кардиотоническая 
поддержка гемодинамики не требовалась.

На следующий день пациентка была переведена 

из отделения реанимации в профильное отделение. 
Трансторакальная ЭхоКГ, выполненная в динами-
ке, позволила установить возрастание фракции вы-
броса левого желудочка с 43 до 64%, СДЛА снизи-
лось с 72 до 60 мм рт. ст. Площадь открытия МК в 
динамике была стабильной, на уровне 1,5 см2. 

В послеоперационном периоде на фоне пече-
ночной недостаточности у пациентки отмечалось 
осложнение в области установки интрадьюсера 
12 F в ОБВ слева (для датчика интракардиальной 
ЭхоКГ) в виде межмышечной гематомы размерами 
10 на 15 см со снижением уровня гемоглобина со 
141 г/л до 72 г/л (минимально), что потребовало 
гемотрансфузии эритроцитарной массы и свежеза-
мороженной плазмы. В динамике уровень гемогло-
бина достиг 95 г/л. 

Спустя 3 недели после операции пациентка в 
удовлетворительном состоянии была выписана из 
клиники под наблюдение кардиолога и гастроэнте-
ролога по месту жительства. С учетом крайне вы-
сокого риска геморрагических осложнений на фоне 
варикозно расширенных вен пищевода и цирроза 
печени непрямые оральные антикоагулянты не на-
значались. В качестве антикоагулянтной терапии 
рекомендованы профилактические дозы низкомо-
лекулярного гепарина.

На протяжении 9 месяцев после операции сохра-
нялся синусовый ритм, пациентка отметила положи-
тельную динамику, что выражалось в возрастании 
толерантности к физической нагрузке, купировании 
явлений сердечной астмы (пациентка без остановки 
поднимается до 3–4 этажа – II–III функциональный 
класс сердечной недостаточности (NYHA)). Тран-
сторакальная ЭхоКГ, выполненная спустя 9 месяцев 
после вмешательства, продемонстрировала сохране-
ние фракции выброса левого желудочка на уровне 
64%, отмечено дальнейшее снижение СДЛА до 47 
мм рт. ст. Площадь открытия МК в динамике была 
стабильной, на уровне 1,5 см2. Максимальная ско-
рость потока снизилась до 226 см/сек., средняя – до 
107 см/сек. Максимальный градиент на МК снизил-
ся до 20 мм рт. ст., средний – до 6 мм рт. ст. На трех-
створчатом клапане выявлена регургитация не выше 
2 степени. Сохранялся тромб в ЛП размерами 4,9 на 
4 см (Рис. 4). Размеры камер сердца и состояние аор-
тального клапана – без значимой динамики в срав-
нении с предоперационными показателями. Прояв-
ления печеночной недостаточности по результатам 
биохимического анализа крови не прогрессировали.

Заключение
Таким образом, были показаны техническая воз-

можность и клиническая эффективность транскате-
терной БВП МК у неоперабельной пациентки, име-
ющей крайне неблагоприятный прогноз на фоне 
консервативной терапии. Несмотря на массивный 
тромбоз ЛП, являющийся противопоказанием к вы-

С
Л

У
Ч

А
Й

 И
З 

П
РА

К
Т

И
К

И

Рисунок. 2. Дилатация баллонного катетера для вальвуло-
пластики диаметром 20 мм в митральном клапане
Figure 2. Mitral valve dilation with the valvuloplasty balloon 
catheter with a 20 mm diameter

Рисунок 3. Дилатация баллонного катетера для вальвуло-
пластики диаметром 25 мм в митральном клапане
Figure 3. Mitral valve dilation with the valvuloplasty balloon 
catheter with a 25 mm diameter



 

138 Valvuloplasty for mitral stenosis

Рисунок 4. Визуализация митрального клапана при помощи трансторакальной ЭхоКГ спустя 9 мес. после баллонной вальву-
лопластики (измерение площади открытия митрального клапана и четырехкамерная позиция)
Figure 4. Imaging of the mitral valve with transthoracic echocardiography 9 months after balloon valvuloplasty (the measurement of 
EOA; a four-chamber view)

полнению данного вмешательства, осложнений, 
связанных с дислокацией тромботических масс 
не наблюдалось, что было обеспечено качествен-
ной визуализацией с использованием интракар-
диальной ЭхоКГ, аккуратными манипуляциями 
инструментарием, профилактикой эмболизации 
церебральных артерией мануальной компресси-
ей во время наиболее опасных этапов митральной 
вальвулопластики. Стойкое увеличение площади 
открытия МК с 0,3 до 1,5 позволило улучшить со-
кратительную функцию сердца, уменьшить выра-
женность легочной гипертензии, стабилизировать 
состояние пациентки, повысить толерантность к 
физической нагрузке и качество жизни.
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Основные положения
• TRUST – независимый и дешевый метод увеличения поддержки проводникового катетера 

при стентировании сложных атеросклеротических поражений коронарных артерий. 
• Данный метод является простым и безопасным в своем исполнении и требует только гидро-

фильного 0,014-дюймового коронарного проводника. 
• Использование данной технологии может существенно снизить объем финансовых затрат на 

оказание медицинской помощи пациентам, страдающим ишемической болезнью сердца и нужда-
ющимся в эндоваскулярной реваскуляризации миокарда.
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Highlights
• TRUST is an independent and cost-effective method enhancing guide catheter support for stenting 

complex atherosclerotic coronary lesions.
• This method is simple and safe. It only requires a hydrophilic 0.014-inch guidewire.
• This tecthnique may significantly reduce the expenses on medical care for patients suffering from 

coronary artery disease and those who need endovascular myocardial revascularization.

Abstract

Adequate guide support is crucial for percutaneous coronary interventions 
complicated by unfavorable coronary artery anatomy, pronounced calcification, or 
the presence of chronic total occlusion. A clinical case presents a novel technique 
for guide support during stenting chronic coronary occlusion via transradial 
approach originally proposed in the TransRadial Ultra Support Technique trial.

Keywords Coronary artery disease • Percutaneous coronary intervention • Complex coronary 
artery lesion • Chronic total occlusion • Guide catheter support
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Список сокращений
ПКА
ХОКА

–
–

правая коронарная артерия
хроническая окклюзия коронарной 
артерии

ЧКВ
AR
TRUST

–
–
–

чрескожное коронарное вмешательство 
Amplatz right
Transradial ultra support technique

Введение
Адекватная резервная поддержка проводни-

кового катетера – важное слагаемое в успехе до-
ставки баллона и/или стента в зону сложных ате-
росклеротических поражений коронарных артерий 
[1]. Применение более жестких проводников, ис-
пользование техники «якорного баллона», глубо-
кая интубация проводникового катетера, а также 
системы «Mother-Child» могут предложить, в не-
которых случаях, надежные варианты для улуч-
шения резервной поддержки [2–5]. Однако, при 
вмешательствах трансрадиальным доступом, не-
которые из этих методов не позволяют обеспечить 
достаточной поддержки и даже могут быть непри-
менимы ввиду неподходящего размера проводни-
кового катетера. В данной статье мы описали но-
вую технику резервной поддержки – «TransRadial 
Ultra Support Technique» (TRUST) и сообщили об 
успешном примере ее применения, демонстриру-
ющем техническую возможность данного метода и 
его полезность во время чрескожных коронарных 
вмешательств (ЧКВ) на хронических окклюзиях 
коронарных артерий (ХОКА).

Клинический случай
Мужчина 74 лет, после предшествующей опе-

рации аорто-бифеморального шунтирования был 
госпитализирован в отделение интервенционной 
кардиологии для проведения процедуры ЧКВ по 
поводу стабильной стенокардии напряжения. По 
данным сцинтиграфии миокарда – дефект перфу-
зии по нижней стенке левого желудочка. По дан-
ным коронарографии – ХОКА в средней трети пра-
вой коронарной артерии (ПКА) без видимых меж-
системных коллатералей (Рис. 1). 

В качестве доступа для ЧКВ была выбрана пра-
вая лучевая артерия. Проводниковый катетер 6Fr 
AR-2 коаксиально был установлен в устье ПКА. 
ХОКА была успешно пенетрирована коронарным 
проводником Progress 120 (Abbott Vascular, США) 
(Рис. 2).

Однако доставить баллон 1,25×10 мм в поражен-
ный сегмент для предилатации не удалось ввиду 
недостаточной резервной поддержки проводнико-
вого катетера. Применение техники «якорного бал-
лона» с использованием гидрофильного коронар-
ного проводника Whisper (Abbott Vascular, США) 
также не привело к нужному результату. Однако да-
лее, при осторожной попытке продвинуть исполь-

зуемый гидрофильный проводник дистальнее по 
коронарному руслу, его кончик случайно оказался 
в полости левого желудочка. Мы приняли решение 
продвинуть проводник еще дальше в восходящую 
аорту, тем самым расположив его жесткую часть 
вдоль тела ХОКА (Рис. 3).

Данный прием позволил нам успешно доставить
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Рисунок 1. Исходная правая коронарограмма. Хрони-
ческая тотальная окклюзия в средней трети
Figure. 1. Baseline right coronary angiography. Chronic 
total occlusion of the middle segment

Рисунок 2. Успешная пенетрация окклюзии. Кончик 
коронарного проводника находится в дистальном сег-
менте артерии
Figure 2. Successful penetration into the occlusion. The 
guidewire tip is in the distal arterial segment



 

142  TRUST: a novel method of guide support

последовательно два баллона (1,25×10 мм и 2,0×15 
мм) в пораженный сегмент и выполнить его преди-
латацию (Рис. 4).

Далее на место остаточного стеноза были успеш-
но имплантированы три эверолимус-выделяющих 
стента Promus Element (Boston Scientific, США) 
размерами 2,75×28 мм, 3,00×28 мм и 3,00×24 мм 
(Рис. 5).

При введении коронарного проводника в по-
лость левого желудочка наблюдались преходящие 
желудочковые аритмии. Важно отметить, что пер-
форации и диссекции артерии не наблюдалось.

Техника TRUST
Приведенный клинический случай продемон-

стрировал новый метод, который может стать по-
лезным инструментом в арсенале интервенционно-
го кардиолога и надежной альтернативой в случаях 
невозможности или неэффективности применения 
других вспомогательных методов поддержки.

Реализация техники TRUST возможна благода-
ря существованию сосудов Тебезия, соединяющих 
просвет коронарных артерий с полостями желу-
дочков сердца [6, 7]. После успешного пересече-
ния тела хронической окклюзии гидрофильный 
коронарный проводник, например, Whisper (Abbott 
Vascular, USA), может быть плавно продвинут до 
дистальных отделов эпикардиальной артерии и че-
рез сосуды Тебезия выведен в полость левого же-
лудочка. В случае сопротивления никогда не стоит 
пытаться провести проводник дальше, в противном 
случае возможны диссекция или перфорация арте-
рии, вызванные деформацией кончика проводника. 
В такой ситуации следует немного отвести прово-
дник назад и перенаправить его движение в дру-
гую дистальную часть артерии. После выведения 
кончика проводника в полость левого желудочка 
дальнейшее его движение следует направить в вос-
ходящую часть аорты. В результате стальная, более 
жесткая часть проводника окажется в просвете ко-
ронарной артерии, выпрямляя ее изгибы и обеспе-
чивая максимальную поддержку проводникового 
катетера, благодаря чему существенно упростится 
доставка баллонов и/или стентов в зону пораже-
ния. Наш опыт показал, что данную технику можно 
успешно применять для всех трех эпикардиальных 
коронарных артерий (Рис. 6 а, б).

Заключение
Техника TRUST может быть полезным инстру-

ментом, существенно повышающим резервную

Рисунок 3. Гидрофильный коронарный проводник че-
рез полость левого желудочка выведен в восходящую 
часть аорты
Figure 3. Hydrophilic coronary guidewire is navigated 
through the left ventricle to the ascending aorta

Рисунок 4. Правая коронарограмма после успешной 
предилатации
Figure 4. Right coronary angiography after successful 
predilatation

Рисунок 5. Финальный ангиографический результат 
после имплантации трех стентов с лекарственным по-
крытием
Figure 5. Angiographic findings after the implantation of 
three drug-eluting stents
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поддержку проводникового катетера и значительно 
облегчающим вмешательства на сложных пораже-
ниях коронарных артерий. Однако для оценки эф-
фективности и безопасности данного метода необ-
ходимы дальнейшие клинические исследования.
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Figure 6. TRUST approach
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жать общих слов), оригинальной, содержательной (т.е. 
отражать основное содержание статьи и результаты 
исследований) и компактной (т.е. укладываться в уста-
новленные объемы в зависимости от типа рукописи). 
При написании аннотации необходимо следовать логике 
описания результатов в статье. В ней необходимо ука-
зать, что нового несет в себе научная статья в сравне-

нии с другими, родственными по тематике и целевому 
назначению. В резюме не следует включать ссылки на 
литературу и использовать аббревиатуры, кроме обще-
употребительных сокращений и условных обозначений. 
При первом упоминании сокращения необходимо рас-
шифровать. 

Структурированная аннотация должна включать 5 
параграфов: цель (не дублирующая заглавие статьи), ма-
териалы и методы, результаты, заключение, ключевые 
слова). Является обязательной для оригинальных иссле-
дований (не более 300 слов). 

Неструктурированная аннотация является обязатель-
ной для клинических случаев (не более 200 слов) и ана-
литических обзоров (не более 250 слов). Несмотря на от-
сутствие обязательных структурных элементов, аннота-
ция должна следовать логике статьи и не противоречить 
представленной информации. 

Авторы, направляющие в редакцию журнала пере-
довую статью, могут использовать как структурирован-
ную, так и неструктурированную аннотацию, содержа-
щую не более 250 слов.

Ключевые слова (не более 7) составляют семан-
тическое ядро статьи и представляют собой перечень 
основных понятий и категорий, служащих для опи-
сания исследуемой проблемы. Они должны отра-
жать дисциплину (область науки, в рамках которой 
написана статья), тему, цель и объект исследования.

Перевод аннотация на английский язык (для рукопи-
сей, поданных на русском языке). 

При переводе на английский язык аннотация долж-
на сохранить свою информативность, оригинальность, 
быть содержательной и компактной, отражать логику 
описания результатов в статье. Пре переводе не рекомен-
дуется пропускать словосочетания и предложения. Пе-
ревод аннотации должен дублировать текст аннотации 
на английском языке. 

Структурированная аннотация на английском языке
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также включает 5 параграфов: Aim (Aims – в случае, если 
в Вашей рукописи заявлено более одной цели), Methods, 
Results, Conclusion, Keywords. Является обязательной 
для оригинальных исследований (не более 300 слов).

Неструктурированная аннотация является обязатель-
ной для клинических случаев (не более 200 слов) и ана-
литических обзоров (не более 250 слов). Несмотря на от-
сутствие обязательных структурных элементов, перевод 
аннотация на английский язык должен отражать логику 
статьи и не противоречить представленной информации. 

РАЗДЕЛ 4. Оформление основного файла рукописи.
Поскольку основной файл рукописи автоматически 

отправляется рецензенту для проведения «слепого ре-
цензирования», то он не должен содержать имен авторов 
и названия учреждений. Файл содержит только следую-
щие разделы:

1. Название статьи.
Название статьи пишется прописными буквами 

(РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ФАКТОРОВ РИСКА…), в 
конце точка не ставится.

2. Краткий заголовок статьи.
Краткий заголовок статьи должен состоять из 3-5 

слов и отражать основную идею рукописи.
3. Вклад в предметную область.
Вклад в предметную область должен подчеркивать 

вклад исследования в предметную область, его новизну 
и уникальность. Состоит из 2-3 предложений.

4. Резюме с ключевыми словами.
Резюме с ключевыми словами должно содержать 

только те разделы, которые описаны в Правилах для ав-
торов.

5. Список сокращений.
При составлении списка сокращений к статье, вклю-

чая текст, таблицы и рисунки, вносятся только те, ко-
торые используются автором 3 и более раза. Если со-
кращения используются только в таблицах и рисунках, 
а в тексте не используются, их не следует включать в 
список сокращений, но необходимо дать расшифровку 
в примечании к таблице или рисунку. К резюме статьи, 
как к отдельному документу, применимы те же правила, 
что и к статье (сокращения вносятся при их использова-
нии 3 и более раза). Сокращения в списке сокращений 
пишутся в алфавитном порядке через запятую, сплош-
ным текстом, с использованием «тире».

6. Текст статьи.
Текст статьи должен быть представлен в формате 

MS (*.doc,*.docx), размер кегля 12, шрифт Times New 
Roman, межстрочный интервал 1,5, поля обычные, вы-
равнивание по ширине. Страницы нумеруют. Перед по-
дачей рукописи удалите из текста статьи двойные про-
белы. 

Таблицы размещают в месте упоминания в тексте. В 
тексте обязательно присутствуют ссылки на все табли-
цы, обозначаемые как «Табл.» с указанием порядкового 
номера таблицы, например «Табл. 1». Каждая таблица 
имеет заголовок: слово «Таблица», порядковый номер, 
название (без точек). Если таблица единственная в ста-
тье, ее не нумеруют, в заголовке не используют слово 
«Таблица». Название таблицы и номер таблицы вырав-
нивается по левому краю страницы. Для всех сокра-

щений, используемых в таблице, дается расшифровка 
в примечании. Название таблицы и примечание к ней 
переводятся на английский язык и размещаются под 
русскоязычной версией. Содержание таблицы также 
переводится на английский и дается через / (например, 
Показатели / Parameters и т.д.).

Иллюстративный материал (черно-белые и цветные 
фотографии, рисунки, диаграммы, схемы, графики) раз-
мещают в тексте статьи в месте упоминания (.jpg, раз-
решение не менее 300 dpi). Проверьте наличие ссылок 
в тексте на все иллюстрации, обозначаемые как «Рис.» 
с указанием порядкового номера, например «Рис. 1». 
Рисунки не должны повторять материалов таблиц. Каж-
дый рисунок должен иметь подпись, содержащую номер 
рисунка. Название и примечание к рисунку переводятся 
на английский язык и размещаются под русскоязычной 
версией. Единственную в статье иллюстрацию не ну-
меруют, при ссылке на нее в тексте используют слово 
«рисунок» (полностью, курсивом). Если иллюстрация 
состоит из нескольких рисунков, представленных под a, 
б, в, г, помимо подписи каждого рисунка под буквенным 
обозначением необходимо привести общий заголовок 
иллюстрации.

Обращаем внимание авторов на то, что использова-
ние таблиц и рисунков из других статей с оформленным 
цитированием допустимо только при наличии разреше-
ния на репринт. Разрешение на репринт таблиц и рисун-
ков запрашивается не у автора, а у издателя журнала. 
Просим Вас своевременно позаботиться о разрешении 
на репринт. В случае отсутствия такого разрешения, 
рисунки и таблицы будут рассматриваться как плагиат, 
и редакция журнала будет вынуждена исключить их из 
рукописи.

При обработке материала используется система еди-
ниц СИ. Без точек пишут: ч, мин, мл, см, мм (но мм рт. 
ст.), с, мг, кг, мкг. С точками: мес., сут., г. (год), рис., табл. 
Для индексов используют верхние (кг/м2) или нижние 
(CHA2DS2-VASc) регистры. Знак мат. действий и соот-
ношений (+, –, х, /, =, ~) отделяют от символов и чисел: 
р = 0,05. Знак ± пишут слитно с цифровыми обозначени-
ями: 27,0±17,18. Знаки >, <, ≤ и ≥ пишут слитно: р>0,05. 
В тексте рекомендуем заменять символы словами: более 
(>), менее (<), не более (≤), не менее (≥). Знак % пишут 
слитно с цифровым показателем: 50%; при двух и более  
цифрах знак % указывают один раз после чисел: от 50 
до 70%; на 50 и 70%. Знак № отделяют от числа: № 3. 
Знак °С отделяют от числа: 13 °С. Обозначения единиц 
физических величин отделяют от цифр: 13 мм. Названия 
и символы генов выделяют курсивом: ген PON1.

7. Благодарности (если таковые имеются). 
Участники, не соответствующие критериям, предъ-

являемым к авторам, должны быть указаны в разделе 
«Благодарности».

8. Конфликт интересов. 
Авторы раскрывают конфликт интересов, связанный 

с представленным материалом. Конфликт интересов 
должен быть раскрыт для каждого конкретного автора. 
Информация о конфликте интересов публикуется в со-
ставе полного текста статьи.

9. Финансирование. 
Указывают источник финансирования. Если исследо-
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вание выполнено при поддержке гранта (например, 
РФФИ, РНФ), приводят номер.

10. Список литературы
Список литературы должен быть представлен на рус-

ском и английском языках (обратите внимания, что спи-
ски должны быть раздельными). За правильность при-
веденных в списке литературы данных ответственность 
несут автор(ы).

Библиографическое описание на русском языке реко-
мендуется выполнять на основе ГОСТ Р 7.0.5-2008 («Би-
блиографическая ссылка. Общие требования и правила 
составления»). Англоязычная часть библиографическо-
го описания должна соответствовать формату, рекомен-
дуемому Американской Национальной Организацией 
по Информационным стандартам (National Information 
Standards Organisation — NISO), принятому National 
Library of Medicine (NLM) (http://www.nlm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html).

Библиографические ссылки в тексте указывают но-
мерами в квадратных скобках. Источники располагают 

в порядке первого упоминания в тексте. В список лите-
ратуры не включаются неопубликованные работы. На-
звания журналов на русском языке в списке литературы 
не сокращаются. Названия иностранных журналов мо-
гут сокращаться в соответствии с вариантом сокраще-
ния, принятым конкретным журналом. При наличии у 
цитируемой статьи цифрового идентификатора (Digital 
Object Identifier, DOI) указывают в конце ссылки.

Пристатейный список должен соответствовать Рос-
сийскому индексу цитирования и требованиям междуна-
родных баз данных. Англоязычный вариант библиогра-
фического описания ссылки на русскоязычный источник 
помещают после русскоязычной ссылки в квадратных 
скобках. Ссылки на русскоязычные статьи, имеющие 
название на английском языке приводятся также на ан-
глийском языке, при этом в конце ссылки указывается 
(in Russian). Если статья не имеет английского названия, 
вся ссылка транслитерируется на сайте www.translit.ru 
(формат BSI).

Примеры оформления:

1. Статья из русскоязычного журнала, имеющая англоязычное название:
Кухарчук А.Л. Стволовые клетки и регенеративно-пластическая медицина. Трансплантология. 2004; 7 (3): 76-90 
[Kuharchyk A.L. Stem cells and regenerative-plastic medicine. Transplantologiya. 2004; 7 (3): 76-90. (In Russ)]

2. Статья из русскоязычного журнала, не имеющая англоязычного названия:
Трапезникова М.Ф., Филипцев П.Я., Перлин Д.В., Кулачков С.М. Лечение структур мочеточника после транс-
плантации почки. Урология и нефрология. 1994; 3: 42-45 [Trapeznikova M.F., Filiptsev P.Ya., Perlin D.V., Kulachkov 
S.M. Lechenie striktur mochetochnika posle transplantatsii pochki. Urologia I nefrologia. 1994; 3:42-45. (In Russ)]

3. Статья из англоязычного журнала:
Goldstein D.J., Oz M.C., Rose E.A. Implantable left ventricular assist devices.  N Engl J Med. 1998; 339: 1522–1533.

4. Статья из журнала, имеющего DOI:
Kaplan B., Meier-Kriesche H-U. Death after graft loss: An important late study endpoint in kidney transplantation. 
American Journal of Transplantation. 2002; 2 (10): 970-974. doi:10.1034/j.1600-6143.2002.21015.x

5. Англоязычная монография:
Murray P.R., Rosenthal K.S., Kobayashi G.S., Pfaller M.A. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

6. Русскоязычная монография:
Ивашкин В.Т., Шептулин А.А. Методические рекомендации по обследованию и лечению больных с наруше-
ниями двигательной функции желудка. М; 2008 [Ivashkin V.T., Sheptulin A.A. Metodicheskie rekomendatsii po 
obsledovaniyu i lecheniyu bol’nykh s narusheniyami dvigatel’noy funktsii zheludka. Moscow; 2008. (In Russ)]. 

7. Диссертация (автореферат диссертации):
Максимова Н.В. Клинико-экономический анализ консервативной тактики лечения пациентов с синдромом 
диабетической стопы в городе Москве. Автореф. дисс. … канд. мед. наук. М; 2011. [Maksimova N.V. Kliniko-
ekonomicheskiy analiz konservativnoy taktiki lecheniya patsientov s sindromom diabeticheskoy stopy v gorode Moskve. 
[dissertation] Moscow; 2011. (In Russ)]. 

8. Электронный источник.
Кондратьев В.Б. Глобальная фармацевтическая промышленность. Режим доступа: http://perspektivy.info/rus/
ekob/globalnaja_farmacevticheskaja_promyshlennost_2011-07-18.html. (дата обращения 23.06.2013) [Kondrat’ev 
V.B. Global’naya farmatsevticheskaya promyshlennost’ [The global pharmaceutical industry]. Available at: http://
perspektivy.info/rus/ekob/globalnaja_farmacevticheskaja_promyshlennost_2011-07-18.html. (accessed 23.06.2013) (In 
Russ.)]
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Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие в формировании номеров на 2019 год.

Свои работы Вы можете направить через электронную редакцию журнала
по адресу https://www.nii-kpssz.com/jour/index.

Подаваемые рукописи необходимо оформить по правилам редакции журнала
https://www.nii-kpssz.com/jour/about/submissions#authorGuidelines 

Тематика и график выхода номеров на 2019 г.:
№1.  Атеросклероз и коморбидность – тренд современной медицины.
Прием статей в данный тематический номер осуществляется до 21 января 

2019 г. Печатный номер будет опубликован 26 марта 2019 г.

№2. Болезни системы кровообращения: персонификация терапии.
Прием статей в данный тематический номер осуществляется до 22 апреля 

2019 г. Печатный номер будет опубликован 25 июня 2019 г.

№3. Педиатрические аспекты болезней системы кровообращения.
Прием статей в данный тематический номер осуществляется до 22 июля 

2019 г. Печатный номер будет опубликован 24 сентября 2019 г..

№4. Неотложная кардиология.
Прием статей в данный тематический номер осуществляется до 21 октября 

2019 г. Печатный номер будет опубликован 17 декабря 2019 г.
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Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас к сотрудничеству. Вы можете разместить информацию о 

деятельности Вашей компании на страницах журнала в виде научной статьи, доклада 
или в форме рекламы.

По вопросам размещения рекламы обращаться к Сыренковой Валерии Олеговне
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