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Особенности парентеральной антикоагулянтной терапии 
у больных инфарктом миокарда по данным Российского 
рЕГИстра Острого иНфаркта миокарда – РЕГИОН–ИМ

Цель	 Анализ данных об  особенностях парентеральной антикоагулянтной терапии больных острым 
инфарктом миокарда (ИМ) в Российской Федерации, оценка соответствия назначаемой паренте-
ральной антикоагулянтной терапии действующим клиническим рекомендациям.

Материал и методы	 РЕГИОН–ИМ – Российский рЕГИстр Острого иНфаркта миокарда – многоцентровое наблю-
дательное исследование. В  регистр включаются все больные, госпитализированные в  стациона-
ры с  установленным диагнозом острый ИМ с  подъемом сегмента ST (ИМпST) и без  подъема 
сегмента ST (ИМбпST) на основании критериев Четвертого универсального определения ИМ 
Европейского общества кардиологов. Оценка риска кровотечений осуществлялась по  шкале 
Academic Research Consortium for High Bleeding Risk (ARC-HBR), оценка риска крупных крово-
течений у больных с ИМбпST дополнительно проводилась по шкале CRUSADE.

Результаты	 За период с 01.11.2020 г. по 03.04.2022 г. в регистр РЕГИОН-ИМ были включены 5 025 боль-
ных. В  первичных сосудистых отделениях 70,5 % больных назначали нефракционированный 
гепарин (НФГ); в региональных сосудистых центрах 37,1 % больных получали НФГ, 29,6 % – 
эноксапарин, 20,2 % – НФГ в сочетании с эноксапарином, 6,8 % – фондапаринукс, 4,2 % – НФГ 
в  комбинации с  фондапаринуксом, 1,9 %  – надропарин. В  качестве антикоагулянтной под-
держки тромболитической терапии (ТЛТ) на  догоспитальном этапе у  84 % больных при-
менялся НФГ, у  16 %  – низкомолекулярные гепарины (НМГ); на  госпитальном этапе НФГ 
назначался 64,4 % больных, эноксапарин – 23,9 % больных. Среди подвергшихся первичному 
чрескожному коронарному вмешательству (ЧКВ) 40 % больных получили НФГ, 25 %  – энок-
сапарин, 22 % – НФГ в комбинации с эноксапарином, 7 % – фондапаринукс, 4 % – НФГ в ком-
бинации с фондапаринуксом. При консервативной и инвазивной тактиках лечения ИМбпST 
также чаще назначался НФГ (43 и 43 % соответственно), далее по частоте применения следуют 
эноксапарин (36 и 34 % соответственно), комбинация НФГ с эноксапарином (10 и 16 % соот-
ветственно), фондапаринукс (7 и 6 % соответственно) и комбинация НФГ с фондапаринуксом 
(3 и 1 % соответственно).

Заключение	 По данным Российского регистра ОИМ РЕГИОН–ИМ, при всех стратегиях лечения больных 
ИМ парентеральные антикоагулянты назначаются не в  полном соответствии с  клинически-
ми рекомендациями. Наиболее часто применяемым парентеральным антикоагулянтом являл-
ся НФГ. Несмотря на  высокую эффективность и  безопасность фондапаринукса, частота его 
назначения остается неоправданно низкой не только в РФ, но и в других странах. То же можно 
сказать про  назначение эноксапарина больным, получившим ТЛТ. Следует обратить внима-
ние на  осведомленность врачей о  последних клинических рекомендациях, свести к  миниму-
му догоспитальное назначение парентеральной антикоагулянтной терапии и  ограничить ее 
сопровождением ТЛТ; обеспечить преемственность между всеми звеньями оказания меди-
цинской помощи.

Ключевые слова	 Cердечно-сосудистые заболевания; ишемическая болезнь сердца; острый коронарный синдром; 
инфаркт миокарда; регистр острого инфаркта миокарда; парентеральная антикоагулянтная 
терапия

Для цитирования	 Boytsov S.A., Shakhnovich R.M., Tereschenko S.N., Erlikh A.D., Pevsner D.V., Gulyan R.G. Features 
of Parenteral Anticoagulant Therapy in Patients With Myocardial Infarction According to the Russian 
Register of Acute Myocardial Infarction  – REGION-IM. Kardiologiia. 2022;62(10):3–15. 
[Russian: Бойцов  С.А., Шахнович  Р.М., Терещенко  С.Н., Эрлих  А.Д., Певзнер  Д.В., Гулян  Р.Г. 
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2022;62(10):3–15].
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
В  Российской Федерации (РФ) болезни системы кро-

вообращения (БСК) со значительным отрывом зани-
мают первое место среди причин инвалидности и смерт-
ности. Среди БСК одно из  лидирующих мест по  при-
чинам смерти занимает ишемическая болезнь сердца 
(ИБС). По данным Росстата, в России в 2020 г. от ИБС 
умерли 508 657  человек, из  которых 58 079  – от  инфар-
кта миокарда (ИМ). Несмотря на то что за последнее де-
сятилетие возможности лечения больных с  ИМ значи-
тельно расширились за счет широкого использования ле-
карственных препаратов с  доказанной эффективностью, 
а  также применения инвазивных методов лечения [1, 2], 
краткосрочный и долгосрочный прогноз после ИМ оста-
ется неблагоприятным.

Основное патогенетическое звено острого инфаркта 
миокарда (ОИМ) – внутрикоронарный тромбоз, вызван-
ный разрывом и эрозией нестабильной атеросклеротиче-
ской бляшки. Одним из основных компонентов патогене-
тической терапии ИМ с доказанным влиянием на прогноз 
является применение парентеральных антикоагулянтов, 
задача которых – подавление образования и активности 
ключевого фактора свертывания крови – тромбина и сни-
жение риска развития тромботических осложнений.

Российский регистр ОИМ (РЕГИОН–ИМ) – много-
центровое наблюдательное когортное исследование, ис-
ключающее любое вмешательство в клиническую практи-
ку. Включение больных в регистр началось в 2020 г. и бу-
дет продолжаться 24 мес. Регистр был создан с  целью 
получения данных об  особенностях диагностики и  лече-
ния больных с ОИМ в российских стационарах, результа-
тах лечения, краткосрочных и отдаленных исходах.

Цель
Анализ данных об  особенностях парентеральной ан-

тикоагулянтной терапии больных ОИМ в  РФ в  зависи-
мости от  тактики лечения, оценка соответствия назна-
чаемой парентеральной антикоагулянтной терапии дей-
ствующим клиническим рекомендациям и сопоставление 
полученных результатов с  аналогичными данными меж-
дународных исследований [3].

Материал и методы
РЕГИОН–ИМ  – Российский рЕГИстр Острого иН-

фаркта миокарда  – многоцентровое наблюдательное ис-
следование. В  регистр включаются все больные, госпи-
тализированные в стационары с диагнозом ИМ с подъе
мом сегмента ST (ИМпST) и без  подъема сегмента ST 
(ИМбпST) на основании критериев Четвертого универ-
сального определения ИМ Европейского общества кар-
диологов (2018).

Включение больных в исследование проводится после 
подписания больным или  его законным представителем 

информированного согласия на  участие в  исследовании 
и согласия на обработку персональных данных. Характер 
исследования исключительно наблюдательный. Протокол 
и информированное согласие одобрены этическим коми-
тетом НМИЦ кардиологии им. Е. И. Чазова.

Исследование ведется на платформе CRM «Quinta». 
Период наблюдения за  больными разделен на  3 этапа: 
наблюдение в  период пребывания в  стационаре, через 
6 и 12 мес после включения в регистр. Дизайн регистра 
подробно описан в предыдущих публикациях [3].

Оценка риска кровотечений осуществлялась по шкале 
Академического исследовательского консорциума (ARC-
HBR), оценка риска крупных кровотечений у  боль-
ных с  ИМбпST дополнительно проводилась по  шкале 
CRUSADE.

Применялись следующие статистические методы 
для обработки данных. Описательная статистика (мате-
матическое ожидание, среднеквадратичное отклонение, 
медиана, квартили, минимум / максимум) для  обобще-
ния первичных результатов, полученных из  индивиду-
альных регистрационных карт больных. Доверитель-
ная оценка параметров  – математическое ожидание, 
стандартное отклонение (SD), позволяющее оцени-
вать исследуемые параметры с  заданной надежностью. 
Статистическая обработка данных проводилась с  по-
мощью программы IBM SPSS Statistic ver.24. Все полу-
ченные анамнестические, клинические, лабораторные 
данные обработаны методом вариационной статисти-
ки. Для  количественных параметров определяли сред-
нее значение (М), среднеквадратическое отклонение, 
ошибку среднего (m), стандартное отклонение (SD), 
медиану (Me), 95 % доверительный интервал (ДИ) . 
Для  качественных данных определяли частоту выявле-
ния признака или события. 

Результаты
Клинико-демографическая характеристика больных

В исследовании принимают участие 56 стационаров – 
34 региональных сосудистых центра (РСЦ) и  22  пер-
вичных сосудистых отделения (ПСО), входящих в  ин-
фарктную сеть, в Центральном, Уральском, Сибирском, 
Дальневосточном федеральных округах (всего 41  реги-
он РФ). За  период с  01.11.2020 г. по  03.04.2022 г. в  ре-
гистр РЕГИОН–ИМ включены 5 025 больных (табл. 1).

У  30,3 % больных с  ИМ был высокий риск кровоте-
чений по  шкале ARC-HBR (рис. 1). У  32,5 % больных 
c ИМбпST был высокий или очень высокий риск крово-
течений по шкале CRUSADE.

Тактика лечения больных с ИМ
У  89 % больных c ИМпST была выполнена реперфу-

зионная терапия. Наиболее распространенным вариан-
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том реперфузионного лечения являлось первичное ЧКВ 
(72 %), у  21 % больных реализован фармакоинвазивный 
подход  (тромболитическая терапия (ТЛТ ) + ЧКВ), у 7 % 
больных была применена ТЛТ; 11 % больных лечили кон-
сервативно.

В группе больных с ИМбпST ЧКВ выполнено у 63 %, 
у 37 % проводилась консервативная терапия.

Парентеральная антикоагулянтная 
терапия при ИМпST

Наиболее часто применяемым антикоагулянтом вне 
зависимости от избранной тактики лечения был нефрак-
ционированный гепарин (НФГ). На  рис. 2. представле-
на частота применения всех зарегистрированных анти-
коагулянтов и их комбинаций при ИМпST. Бивалирудин 
не применялся ни у одного пациента.

При  анализе частоты назначения парентеральных 
антикоагулянтов у больных в группах различной такти-
ки лечения по  международным непатентованным наи-
менованиям (МНН) учитывалось назначение препа-
рата как в  качестве монотерапии, так и в  комбинации 

с  другим препаратом: наиболее часто назначаемым 
препаратом вне зависимости от  тактики лечения так-
же являлся НФГ (рис. 3). Лишь 3 % больных из группы 
консервативного лечения ИМпST был назначен фон-
дапаринукс.

На  рис. 4 представлена частота назначения паренте-
ральных антикоагулянтов в группах различной стратегии 
лечения, где 100 % – все парентеральные антикоагулянты 
при данной тактике лечения.

На  догоспитальном этапе в  качестве антикоагулянт-
ной поддержки ТЛТ чаще применялся НФГ (84 %), у 16 % 
применялись низкомолекулярные гепарины (НМГ). Не-
смотря на более частое по сравнению с догоспитальным 
этапом назначение НМГ на госпитальном этапе лечения, 
НФГ оставался наиболее часто применяемым антикоагу-
лянтом (64,4 %), эноксапарин назначался в 23,9 % случаев 
(рис. 5).

Парентеральная антикоагулянтная 
терапия при ИМбпST

Назначение парентеральной антикоагулянтной те-
рапии больным с  ИМбпST практически не  различа-
лось в  группах консервативной и  инвазивной тактик 
лечения: наиболее часто применяемым антикоагулян-
том был НФГ (43 и 43 % соответственно), далее по ча-
стоте применения следуют эноксапарин (36  и  34 % со-
ответственно), комбинация НФГ с  эноксапарином 
(10 и 16 % соответственно), фондапаринукс (7 и 6 % со-
ответственно) и комбинация НФГ с фондапаринуксом 
(3  и  1 % соответственно; рис. 6). Бивалирудин не  при-

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
больных, включенных в исследование (n=5 025)

Показатель Значение
Мужчины, % 69,1
Возраст, годы, M±m (мин. – макс.) 62,8±12,0 (18–97)
Больные ≥75 лет, % 15,2
Возраст мужчин, годы (M±m) 59,7±11,0
Возраст женщин, годы (M±m) 69,9 ±11,1
Больные без предшествующего ИМ 
в анамнезе, % 81,8

Больные с повторным ИМ, % 17,4
Курящие больные, % 38,1
Больные с артериальной гипертензией, % 83,4
Больные со стенокардией, % 32,7
Больные с ХСН, % 24,6
Больные с ФП в анамнезе, % 9,7
Больные с инсультом / транзиторной 
ишемической атакой в анамнезе, % 7,6

Больные с предшествующим  
ЧКВ / КШ в анамнезе, % 10,1

Средняя масса тела, кг, M±m (мин. – макс.) 83,0±16,0 (30–200)
Больные с массой тела <60 кг, % 4,2
Больные с уровнем гемоглобина <10 г / дл, % 3,0
Больные с ХБП  
(рСКФ <60 мл / мин / 1,73 м2), % 28,1

рСКФ, %
• ≥ 60 мл / мин / 1,73 м2 71,9
• 30–59 мл / мин / 1,73 м2 24,4
• 15–29 мл / мин / 1,73 м2 2,8
• <15 мл / мин / 1,73 м2 0,9

ИМпST, % 72,8
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации; 
ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; 

30,3%
38,7%

27,2%

69,7%
61,3%

72,8%

0

20

40
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80

100 %

ИМ ИМ без подъема
сегмента ST

ИМ с подъемом
сегмента ST

Высокий риск кровотечения согласно ARC-HBR

Низкий риск кровотечения согласно ARC-HBR

Рисунок  1. Распределение всех больных с ИМ 
согласно риску кровотечений по шкале ARC-HBR
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Одному больному могло быть назначено несколько препаратов одновременно, поэтому сумма назначений по группе может быть более 100 %.
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66%
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Не было
ни ЧКВ, ни ТЛТ

ТЛТ+ЧКВ

Только ТЛТ

Первичное ЧКВ

НФГ Эноксапарин Фондапаринукс Надропарин

Рисунок  3. Частота назначений антикоагулянтов по МНН у больных с ИМпST в группах  
различной стратегии лечения (первичное ЧКВ, ТЛТ без ЧКВ, ТЛТ с последующим ЧКВ, консервативное лечение) 

Здесь и далее на диаграммах:
НФГ – нефракционированный гепарин; ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST;  
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; ТЛТ – тромболитическая терапия.
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Рисунок  2. Распределение больных с ИМпST по назначенным схемам 
антикоагулянтной терапии в группах различной стратегии лечения
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менялся ни у одного пациента. На рис. 7 показана часто-
та назначения каждого антикоагулянта, где 100 % – все 
больные в конкретной группе определенной стратегии 
лечения. На  рис. 8 представлена частота применения 
каждого антикоагулянтного препарата, где 100 % – все 
антикоагулянты, назначенные в  группе каждой страте-
гии лечения.

Парентеральная  
антикоагулянтная терапия  
в зависимости от риска кровотечений

Парентеральная антикоагулянтная терапия при ИМпST 
(рис. 9) и при  ИМбпST (рис. 10, рис. 11) значительно 
не различалась у больных из групп высокого и низкого 
риска кровотечений по шкале ARC-HBR.

Здесь и далее а диаграммах:
ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST.

0% 20% 40% 60% 80% 100%

59% 37% 3% 1%
Не было

ни ЧКВ, ни ТЛТ

52% 32% 13% 3%ТЛТ+ЧКВ

65% 31%Только ТЛТ

52% 38% 9% 1%Первичное ЧКВ

НФГ Эноксапарин Фондапаринукс Надропарин

3% 1%

Рисунок  4. Частота назначений антикоагулянтов в каждой 
отдельной группе больных с ИМпST (сумма по группе 100 %) 

НМГ – низкомолекулярный гепарин.
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Рисунок  5. Частота назначения различных антикоагулянтов 
при ТЛТ на догоспитальном и госпитальном этапах

Здесь и далее на диаграммах: ИМбпST – инфаркт миокарда без подъема сегмента ST.
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Рисунок  6. Распределение больных с ИМбпST по назначенным схемам антикоагулянтной терапии 
(сумма по группе 100%) в группах консервативной и инвазивной (ЧКВ) тактик лечения
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Парентеральная антикоагулянтная терапия 
в зависимости от места оказания медицинской 
помощи: первичные сосудистые отделения (ПСО) 
и региональные сосудистые центры (РСЦ)

В  ПСО 70,5 % больных назначали НФГ, 25,3 %  – энок-
сапарин, 2,8 % – фондапаринукс. При анализе назначений 
в  РСЦ тенденция к назначению комбинаций антикоагу-
лянтов: 37,1 % больных назначался НФГ, 29,6 %  – энокса-
парин, 20,2 %  – НФГ в  сочетании с  эноксапарином, 6,8 % 
больных получили фондапаринукс, 4,2 % – НФГ в комбина-
ции с фондапаринуксом, 1,9 % – надропарин (рис. 12).

Особенности назначения фондапаринукса
Фондапаринукс чаще назначался больным без ХСН (87,2 % 

больных и 12,8 % больных с ХСН), без ИМ в анамнезе (82,2 % 
и 17,8 % больных с ИМ в анамнезе), моложе 75 лет (84,2 % 

и  15,8 % ≥75  лет), низким риском кровотечений по  ARC-
HBR (75,9 % и 24,1 % больных из группы высокого риска).

Способ введения НФГ 
Подкожно НФГ получили 19,3 % больных с ИМ, что про-

тиворечит клиническим рекомендациям. Среди больных 
с  ИМбпST частота неоптимального применения НФГ со-
ставляет 25,2 %, среди больных с ИМпST – 17,5 % (рис. 13).

Обсуждение
Согласно действующим клиническим рекомендациям 

Европейского общества кардиологов (ЕОК) и  Российско-
го кардиологического общества (РКО) по лечению ИМпST 
и  ИМбпST, всем больным с  момента постановки диагноза 
ИМ в  дополнение к  антитромбоцитарной терапии должна 
быть назначена парентеральная антикоагулянтная терапия. 
Антикоагулянтную терапию следует прекратить после вы-
полнения ЧКВ (в случае успешной процедуры и в отсутствие 
других показаний), а в отсутствие ЧКВ она должна быть про-
должена до  окончания госпитализации или до  8‑го дня го-
спитализации, если выписка не произошла ранее [4–7].

Выбор парентеральной антикоагулянтной терапии, 
прежде всего, определяется тактикой лечения больных 
ИМ. В  частности, при  ИМпST ключевыми факторами, 
влияющими на  выбор парентерального антикоагулянта, 
являются факт реперфузионной терапии и метод, с помо-
щью которого она реализуется.

Согласно зарубежным и  российским данным, часто-
та проведения реперфузионной терапии при ИМпST вы-
сока, а наиболее распространенным и предпочтительным 
методом реперфузии миокарда является первичное ЧКВ. 
В  регистре РЕГИОН–ИМ частота реперфузионной те-

Одному больному могло быть назначено несколько препаратов одновременно, поэтому сумма назначений в группе может быть более 100 %.

НФГ Эноксапарин Фондапаринукс Надропарин
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47%
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С ЧКВ

Без ЧКВ

Рисунок  7. Частота назначений антикоагулянтов по МНН  
у больных с ИМбпST в группах консервативной и инвазивной стратегий лечения
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НФГ Эноксапарин Фондапаринукс; Надропарин

Рисунок  8. Частота назначений антикоагулянтов 
в каждой отдельной группе больных 
с ИМбпST (сумма по группе 100 %) 
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рапии сопоставима с  евро пейскими данными  – у  89 % 
больных с  ИМпST была выполнена реперфузия миокар-
да: 64 % больных проведено первичное ЧКВ, 8 %  – ТЛТ 
с последующим ЧКВ, 7 % – ТЛТ.

При ИМбпST инвазивная тактика лечения также была 
реализована у большинства больных. В российском реги-
стре РЕГИОН–ИМ ЧКВ было проведено 63 % больных 
с ИМбпST.
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Рисунок  9. Частота назначения различных парентеральных антикоагулянтов  
при ИМпST в группах высокого риска и низкого риска кровотечений по шкале ARC-HBR
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Рисунок  10. Частота назначения различной парентеральной антикоагулянтной терапии 
при ИМбпST в зависимости от риска кровотечений у больного по шкале ARC-HBR
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Парентеральная антикоагулянтная терапия 
при инвазивной стратегии лечения больных с ИМ

Парентеральная антикоагулянтная терапия при про-
ведении ЧКВ рекомендована всем больным с ОКС. В ка-
честве антикоагулянтного сопровождения ЧКВ могут 
применяться НФГ, эноксапарин и  бивалирудин [4–7]. 
В  клинической практике антикоагулянтной поддержкой 
при  ЧКВ в  большинстве случаев традиционно являет-
ся внутривенное болюсное введение НФГ. Тем не менее 
НМГ эноксапарин обладает рядом преимуществ перед 
НФГ: предсказуемый и  безопасный антикоагулянтный 
эффект без  необходимости мониторинга, более низкий 
риск развития гепарининдуцированной тромбоцитопе-

Для наглядности больные разделены на 2 группы: в первой объединены больные с высоким и очень высоким риском кровотечений по шкале 
CRUSADE, во второй – больные с очень низким, низким и умеренным риском кровотечений по шкале CRUSADE.
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Рисунок  11. Частота назначения различных парентеральных антикоагулянтных препаратов и их комбинаций 
у больных с ИМбпST из групп высокого и «невысокого» риска кровотечений по шкале CRUSADE

ПСО – первичные сосудистые отделения;  
РСЦ – региональные сосудистые центры.
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Рисунок  12. Частота назначения различных 
парентеральных антикоагулянтов в ПСО и РСЦ
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Рисунок  13. Частота различных способов введения НФГ:  
внутривенно (в / в), подкожно (п / к), в / в + п / к 
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нии (ГИТ), а  также более низкая смертность и  низкий 
риск кровотечений при  первичном ЧКВ по  сравнению 
с НФГ [8]. По результатам рандомизированного контро-
лируемого исследования ATOLL, включавшего 910 боль-
ных с  ИМпST, подвергшихся первичному ЧКВ, в  ко-
тором сравнивался эффект внутривенного болюсного 
введения эноксапарина 0,5 мг / кг с  НФГ, продемонстри-
ровано преимущество эноксапарина при  оценке общей 
клинической пользы (ишемические осложнения + крово-
течения) [9]. Таким образом, эноксапарин является хо-
рошей альтернативой НФГ у больных с ИМпST при пер-
вичном ЧКВ [4, 6].

Применение бивалирудина при  первичном ЧКВ 
у  больных ИМпST по  сравнению с  НФГ ассоциирова-
но с  сопоставимой смертностью и  более частым разви-
тием повторного ИМ (в связи с более высокой частотой 
острого тромбоза стента) в  раннюю фазу после репер-
фузии. Следует отметить, что  более низкий риск кро-
вотечений, о  котором сообщалось в  ранних исследова-
ниях, на  данный момент подвергается сомнению, так 
как  сравнение бивалирудина в  них проводилось с  ком-
бинацией НФГ и  блокаторов гликопротеина IIb / IIIa 
[10, 11]. По  данным крупного наблюдательного иссле-
дования VALIDATE-SWEDEHEART-trial (6 006  боль-
ных с  ИМпST и  ИМбпST), основанного на  базе одно-
именного шведского регистра, бивалирудин не  про-
демонстрировал преимущества по  сравнению с  НФГ 
в  предотвращении больших кровотечений [12]. В  дей-
ствующих клинических руководствах по  лечению боль-
ных с ОКС, как российских, так и ЕОК, класс рекомен-
дации применения бивалирудина при  проведении пер-
вичного ЧКВ при ИМпST снизился с I до IIa, а при ЧКВ 
у  больных ИМбпST  – до  IIb. Как  показали результаты 
недавно опубликованного анализа в  подгруппах иссле-
дования VALIDATE-SWEDEHEART-trial, в  группе по-
жилых больных (≥75 лет) монотерапия бивалирудином 
по  сравнению с  монотерапией НФГ также не  показа-
ла преимущества [13]. Таким образом, наиболее оправ-
данным применение бивалирудина может быть толь-
ко у  больных с  ГИТ в  анамнезе. В  регистре РЕГИОН–
ИМ бивалирудин не был назначен ни одному больному, 
что, очевидно, свидетельствует о его малой доступности 
и невысокой заинтересованности в его наличии.

Применение селективного ингибитора фактора Xa 
фондапаринукса по сравнению с эноксапарином при про-
ведении ЧКВ у  больных с  ИМбпST по  данным рандоми-
зированного клинического исследования (РКИ) OASIS-5 
и  у  больных с  ИМпST по  данным OASIS-6 ассоциирова-
но с более частым тромбозом ангиографических катетеров 
(1,2 и 0,3 % соответственно) [14, 15], в связи с чем препарат 
в настоящее время не рекомендован в качестве единствен-
ного антикоагулянтного сопровождения ЧКВ у  больных 

с ИМ [4–7]. Однако нужно отметить, что частоту тромбо-
за катетера можно значительно снизить без увеличения ча-
стоты больших кровотечений путем дополнительного бо-
люсного введения НФГ в стандартной для ЧКВ дозе [16].

В  клинической практике безусловным лидером среди 
парентеральных антикоагулянтов по частоте применения 
при ЧКВ у больных ИМ является НФГ. Согласно результа-
там португальского национального регистра Portuguese 
Registry on Interventional Cardiology (PRIC), включающе-
го данные 2 697 больных с ИМпST за 2016 г., для сопрово-
ждения первичного ЧКВ НФГ использовали у 78 % боль-
ных, и всего 2 % получали НМГ (у остальных 20 % отсут-
ствовали данные по  использованию антикоагулянтов) 
[17]. В  регистре РЕГИОН–ИМ 40 % больных, которым 
провели первичное ЧКВ, получили НФГ, 25 % больных  – 
эноксапарин, 22 % больных  – комбинацию НФГ и  энок-
сапарина, 7 %  – фондапаринукс, 4 %  – НФГ в  сочетании 
с  фондапаринуксом. В  группе больных с  ИМбпST, кото-
рым было проведено ЧКВ, за  период пребывания в  ста-
ционаре НФГ был назначен 43 % больных, эноксапарин – 
34 %, комбинация НФГ с эноксапарином – 16 %, фондапа-
ринукс – 6 %, комбинация НФГ с фондапаринуксом – 1 %. 
Примечательно, что в регистре PRIC, как и в российском 
регистре РЕГИОН–ИМ, ни один больной не получил би-
валирудин. Среди больных, которым проводилось ЧКВ, 
были те, которым была назначена монотерапия фондапа-
ринуксом (7 %  – с  ИМпST, 6 %  – с  ИМбпST). Вероятно, 
данный факт можно объяснить неточным заполнением до-
кументации (очевидно, что большинство этих больных по-
лучили дополнительный болюс НФГ во время ЧКВ).

Отдельного внимания заслуживает переход с  одно-
го антикоагулянта на другой. Переход с НФГ на энокса-
парин и с эноксапарина на НФГ не рекомендуется в свя-
зи со  значительным повышением риска кровотечений. 
Если больной с ОКСбпST до ЧКВ получал эноксапарин, 
его применение следует продолжить и во  время проце-
дуры, чтобы исключить смену антикоагулянта во  время 
вмешательства. В регистре РЕГИОН–ИМ 10 % больных 
из  группы консервативной тактики лечения ИМбпST 
и  16 % больных из  группы инвазивной тактики лечения 
ИМбпST получили комбинацию НФГ и  эноксапарина, 
что не  соответствует современным рекомендациям. Ве-
роятнее всего, наличие таких комбинаций можно объяс-
нить частым догоспитальным назначением НФГ с  даль-
нейшим назначением НМГ в стационаре.

Парентеральная антикоагулянтная терапия 
при тромболитической терапии у больных с ИМпST

В  качестве антикоагулянта первого выбора для  лече-
ния больных с ИМпST, подвергшихся ТЛТ, рекомендован 
эноксапарин (класс IA) [4]. Эти рекомендации основаны 
на  результатах исследования ExTRACT-TIMI 25, вклю-
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чавшего 20 479 больных ИМпST. Было продемонстриро-
вано преимущество применения эноксапарина в дозе, по-
добранной по  массе тела и  корригированной в  соответ-
ствии с возрастом и клиренсом креатинина, по сравнению 
со  стандартной 48‑часовой инфузией НФГ в  снижении 
риска смерти и  нефатального ИМ на  17 % в  ближайшие 
30 дней (9,9 и 12 % соответственно; p<0,0001) вне зави-
симости от выбранного тромболитика [18].

Преимущество фондапаринукса по сравнению с НФГ 
у  больных, которым был проведен тромболизис (в  73 % 
случаев использовалась стрептокиназа), было показано 
в РКИ OASIS-6: частота смерти и повторного ИМ 10,9 и 
13,6 % соответственно (ОШ 0,79; при 95 % ДИ 0,68–0,92; 
p=0,003) [15]. Оказалось, что  преимущество фондапа-
ринукса реализуется в основном у больных, получивших 
стрептокиназу. Результаты данного исследования нашли 
отражение в  клинических рекомендациях ЕОК, соглас-
но которым, применение фондапаринукса внутривенно 
болюсно с последующим подкожным введением каждые 
24 ч может быть рассмотрено при ТЛТ именно стрепто-
киназой (класс рекомендаций IIa, уровень доказатель-
ности B) [4]. В  клинических рекомендациях Американ-
ской ассоциации сердца по лечению больных с ОКСпST 
позиция в  отношении применения фондапаринукса 
при  ТЛТ универсальная: допускается его применение 
с  любым (в  том числе с  фибринспецифичным) тромбо-
литиком [19]. В  рекомендациях РКО по  лечению боль-
ных с  ИМпST, утвержденных в  2020 г., также независи-
мо от  используемого тромболитика фондапаринукс ре-
комендуется больным, получившим ТЛТ, для  снижения 
суммарного риска смерти или рецидива ИМ (класс реко-
мендаций IIa, уровень доказательности B). Специально 
подчеркивается, что «… у больных, получивших другие, 
в том числе фибринспецифичные, тромболитики, он был 
как минимум не хуже НФГ. Не следует забывать, что фон-
дапаринукс натрия – средство выбора при легкой и уме-
ренной тромбоцитопении или при угрозе развития гепа-
рининдуцированной тромбоцитопении».

Согласно данным многоцентрового проспективного ис-
следования, основанного на испанском регистре RESPIRE, 
в  которое в  2012–2013 гг. были включены 417  больных, 
подвергшихся «спасительному» ЧКВ (после неуспешной 
ТЛТ), 22,3 % не получали дополнительную терапию, 36,6 % 
получили НФГ, 15,5 %  – абциксимаб, 10,5 %  – абциксимаб 
с НФГ, 5,7 % – бивалирудин, 4,3 % эноксапарин [20].

По  данным регистра РЕГИОН–ИМ, на  догоспиталь-
ном этапе в качестве адъювантной антикоагулянтной тера-
пии с ТЛТ чаще всего назначался НФГ (84 %), эноксапарин 
был назначен 9 % больных, 7 % больных ввели другой НМГ. 
На госпитальном этапе частота назначения НМГ оказалась 
больше (35,3 %), чем на  догоспитальном, но  уступала ча-
стоте назначения НФГ (64,4 %). Примечательно, что назна-

чали фондапаринукс больным, получившим ТЛТ, довольно 
редко (4 %), что, по‑видимому, связано с недостаточной ос-
ведомленностью о  возможности назначения фондапари-
нукса у больных этой категории и его отсутствием в переч-
не препаратов скорой медицинской помощи.

Парентеральная антикоагулянтная терапия 
при консервативной тактике лечения больных с ИМпST

Препаратом выбора в  антикоагулянтной терапии 
при  консервативной тактике лечения больных ИМпST 
и  ИМбпST ввиду наилучшего профиля безопасности 
и эффективности является фондапаринукс [5–7].

Преимущество фондапаринукса у больных c ИМпST 
без  реперфузионной терапии по  сравнению с  НФГ 
и  плацебо доказано в  РКИ OASIS-6: частота смерти 
и повторного ИМ в группе фондапаринукса к 30‑м сут-
кам составила 12,2 %, в  группе контроля  – 15,1 % (ОШ 
0,80; 95 % ДИ 0,65–0,98; p=0,003) [15]. Несмотря на до-
казательную базу и  высокий класс рекомендаций ЕОК 
и  РКО для  применения фондапаринукса в  рамках кон-
сервативного лечения больных с ИМпST, по данным ре-
гистра РЕГИОН–ИМ только 3 % больных без реперфу-
зии миокарда получили в  качестве антикоагулянтной 
терапии фондапаринукс. Наиболее часто назначались 
НФГ (54 %), эноксапарин (28 %) и  комбинация НФГ 
с эноксапарином (14 %).

Парентеральная антикоагулянтная 
терапия при лечении больных с ИМбпST

Ключевым РКИ, напрямую сравнившим терапию 
фондапаринуксом и эноксапарином у больных с ИМбпST, 
продемонстрировавшим более низкую 30‑дневную 
смертность в  группе фондапаринукса при  равной 
с  эноксапарином клинической эффективности, стало 
исследование OASIS-5. В  отдаленной перспективе че-
рез 30 дней наблюдения снижение смертности в группе 
фондапаринукса достигалось за счет снижения смертно-
сти от кровотечений [14].

Результаты нескольких наблюдательных исследований 
также указывают на  то, что  использование фондапари-
нукса при ОКСбпST оказалось предпочтительнее НМГ, 
в первую очередь в связи с меньшим риском развития ге-
моррагических осложнений. Данные ретроспективного 
многоцентрового обсервационного исследования, ос-
нованного на  базе бразильского регистра ОКС, в  кото-
рый были включены 2 282 больных, также подтверждают 
преимущество фондапаринукса перед эноксапарином 
в  виде значимого снижения комбинированной конеч-
ной точки, включающей кардиогенный шок, повторный 
ИМ, смерть, инсульт и кровотечение (13,8 % и 22 % соот-
ветственно; ОШ 2,93; p=0,007) и кровотечений (2,3 % и 
5,2 % соответственно; ОШ 4,55; p=0,037) [21]. По  дан-
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ным одного из  самых крупных многоцентровых обсер-
вационных исследований на  базе шведского националь-
ного регистра SWEDEHEART, в которое в 2006–2010 гг. 
были включены 40  616 больных с  ИМбпST (медиана 
возраста 73 года, 37 % женщины), в период пребывания 
в  стационаре фондапаринукс по  сравнению с  НМГ ас-
социировался с более низким риском развития больших 
кровотечений (1,1 и  1,8 % соответственно; ОШ 0,54; 
95 % ДИ 0,42–0,70) и смерти (2,7 и 4,0 % соответствен-
но; ОШ 0,75; 95 % ДИ 0,63–0,89), причем преимуще-
ство сохранялось в течение последующих 180 дней [22]. 
Тем не менее, несмотря на явные преимущества, фонда-
паринукс назначали реже, чем НМГ (36,4 и 63,6 % соот-
ветственно) [22]. Результаты анализа другого проспек-
тивного многоцентрового регистра ARIAM-Andalucia, 
в  который в  2015–2017 гг. были включены 2 094  боль-
ных с ИМбпST (медиана возраста 64 года, 27,7 % женщи-
ны), госпитализированных в  отделения кардиореанима-
ции, также демонстрируют, что  фондапаринукс исполь-
зуют реже, чем эноксапарин (18 и 82 % соответственно), 
при  этом наблюдалось увеличение частоты использова-
ния фондапаринукса на  протяжении всего периода ис-
следования (р  для  тренда <0,0001) [23]. Частота на-
значения фондапаринукса в  РФ при  ИМбпST несколь-
ко меньше, чем в Европе и США. В серии независимых 
российских регистров РЕКОРД (2007–2008 гг.), РЕ-
КОРД-2 (2009–2011 гг.) и  РЕКОРД-3 (2015 г.) среди 
больных с  ОКСбпST частота применения фондапари-
нукса составляла 0,5, 8,1  и  11,6 % соответственно [24]. 
Согласно регистру РЕГИОН–ИМ, ситуация с  неоправ-
данно редким применением фондапаринукса, эффектив-
ность и  наибольшая безопасность которого доказаны 
у больных с ИМбпST, в российской клинической практи-
ке за последние 15 лет осталась почти неизменной: фон-
дапаринукс был назначен лишь 7 % больных с  ИМбпST 
при  консервативной тактике лечения. Такую ситуацию 
можно объяснить определенным консерватизмом и  не-
достаточной осведомленностью врачей о  наличии аль-
тернативы эноксапарину и  НФГ. Следует отметить, что 
в  ряде исследований показано преимущество фондапа-
ринукса по  сравнению с  эноксапарином и  с  точки зре-
ния экономической эффективности [25–28]. В  2015 г. 
Американская ассоциация сердца выпустила документ, 
регламентирующий медикаментозную терапию ОКС 
у больных с хронической болезнью почек (ХБП), соглас-
но которому фондапаринукс является препаратом выбо-
ра у больных с III стадией ХБП (клиренс креатинина 30–
60 мл / мин) [29]. При  этом в  регистре РЕГИОН–ИМ 
фондапаринукс (монотерапия) в  основном назначал-
ся больным без  ХБП: на  долю больных с  ХБП (рСКФ 
<60 мл / мин / 1,73 м2) приходилось 18,2 % от всех случаев 
назначения фондапаринукса.

В целом в российском регистре РЕГИОН–ИМ отме-
чается парадоксальная особенность назначения фонда-
паринукса именно больным без отягощенного анамнеза, 
с низким риском кровотечений: фондапаринукс чаще на-
значался больным без ХСН, без ИМ в анамнезе, в возрас-
те моложе 75 лет, с низким риском кровотечений по ARC-
HBR. Подобная тенденция также отмечалась в шведском 
регистре SWEDEHEART: больные, получившие фонда-
паринукс, по сравнению с больными, получавшими энок-
сапарин, были в  среднем на  2  года моложе, реже име-
ли ХСН (14,5 и  18,7 % соответственно) и  ИМ в  анамне-
зе (28,2 и 32,2 % соответственно) [22]. В целом, согласно 
нашим данным, больные с высоким риском кровотечений 
по шкалам ARC-HBR и CRUSADE не получали более без-
опасную антикоагулянтную терапию.

Еще одним немаловажным отступлением от рекомен-
даций в  российских реалиях, выявленным в  ходе анали-
за регистра РЕГИОН–ИМ, явился не соответствующий 
клиническим требованиям способ введения НФГ: 19,3 % 
больных с  ИМ получали НФГ в  виде подкожных инъек-
ций, среди больных с  ИМбпST частота подкожного вве-
дения НФГ составляла 25,2 %, среди больных с ИМпST – 
17,5 %. Учитывая доказанную  клиническую эффектив-
ность НФГ у больных с ОКС только в форме постоянной 
инфузии под  контролем активированного частичного 
тромбопластинового времени [30, 31], примерно чет-
верть больных получали неэффективное лечение (под-
кожное введение), не  соответствующее клиническим 
рекомендациям. Проблема не  новая, результаты анало-
гичны опубликованным ранее данным отечественных ре-
гистров РЕКОРД-2 и РЕКОРД-3: НФГ в виде подкожных 
инъекций получили 31,5 % больных с ОКСбпST [24].

Заключение
По  данным Российского регистра острого инфар-

кта миокарда РЕГИОН–ИМ, при всех стратегиях лече-
ния больных инфарктом миокарда парентеральные ан-
тикоагулянты назначаются не в  полном соответствии 
с  клиническими рекомендациями. Несмотря на  пози-
цию в  действующих клинических рекомендациях, вне 
зависимости от  типа инфаркта миокарда, тактики лече-
ния и  клинических характеристик больного, наиболее 
часто применяемым парентеральным антикоагулянтом 
являлся нефракционированный гепарин, что  особен-
но справедливо в отношении первичных сосудистых от-
делений. Несмотря на  высокую эффективность и  безо-
пасность фондапаринукса, доказанную в  многочислен-
ных исследованиях, частота его назначения остается 
неоправданно низкой не  только в  Российской Федера-
ции, но и в других странах. То же самое можно сказать 
про  назначение эноксапарина больным, получившим 
тромболитическую терапию. Следует обратить внима-
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ние на  осведомленность врачей о  последних клиничес
ких рекомендациях, в  том числе о  преимуществах фон-
дапаринукса и  эноксапарина при  соответствующих 
стратегиях лечения. Во  избежание потенциально уве-
личивающих риск кровотечений переходов между ан-
тикоагулянтными препаратами, назначаемыми брига-
дой скорой медицинской помощи и  врачами на  госпи-
тальном этапе, представляется целесообразным свести 
к  минимуму догоспитальное назначение парентераль-
ной антикоагулянтной терапии и ограничить ее сопро-
вождением тромболитической терапии. Важным эле-
ментом в  контексте назначения парентеральной анти-
коагулянтной терапии при инфаркте миокарда является 
преемственность между всеми звеньями оказания меди-
цинской помощи для  достижения оптимальной эффек-
тивности и безопасности проводимой терапии.

Ограничения исследования
В  регистре принимают участие только стациона-

ры, входящие в  инфарктную сеть, что  исключает ана-
лиз случаев острого инфаркта миокарда в  непрофиль-

ных стационарах; в  настоящее время не  все регионы 
Российской Федерации принимают участие в  програм-
ме регистра. Как и в большинстве подобных регистров, 
не удается включать всех больных инфарктом миокарда, 
госпитализированных в  стационар, существует опреде-
ленный отбор.
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Динамика региональных показателей смертности 
от кардиологических причин в России в 2019–2020 гг.

Цель	 Анализ динамики стандартизованных коэффициентов смертности  – СКС (2019–2020 гг.) 
от  кардиологических причин, указанных в  качестве основной (первоначальной) причины 
смерти, в  регионах Российской Федерации на  основании Краткой номенклатурой причин 
смерти Росстата (КНПСР). Данные исследований свидетельствуют о  существенных измене-
ниях в показателях и структуре смертности с начала пандемии COVID-19 во многих странах 
мира.

Материал и методы	 Анализировали данные Росстата о числе умерших в соответствии с КНПСР и среднегодовой 
численности населения в  однолетних возрастных группах в  2019 и  2020 г. Определены СКС 
от 23 кардиологических причин, указанных отдельной строкой в КНПСР, среднерегиональное 
значение СКС и стандартное отклонение, проведено сравнение СКС как по 4 группам (по опи-
санной ранее методике), так и 23 причинам КНПСР с помощью критерия Вилкоксона.

Результаты	 В 2020 г. по сравнению с 2019 г. среднерегиональный СКС от кардиологических причин увеличил-
ся на 12,07±9,86 % (с 301,02±77,67 до 336,15±84,5 %; р<0,0001). В 9 из 82 регионов отмечено сни-
жение СКС, но только в 2 из них (Республика Ингушетия и Сахалинская область) отмечено сни-
жение СКС по всем 4 группам причин. Наибольшая доля смертей и в 2019, и 2020 гг. (60,9±13,8 и 
62,5±12,8 % соответственно) связана с 1‑й группой причин (хронические формы ишемической 
болезни сердца – ИБС), прирост СКС составил 18,66±33,28 % (р<0,0001). В 75 регионах отме-
чен прирост СКС, в остальных – снижение СКС. Среднерегиональный СКС от 2‑й группы при-
чин (инфаркт миокарда, другие острые формы ИБС, внезапная сердечная смерть) в 2020 г. уве-
личился на 3,2±18,1 % (р=0,3). Прирост СКС отмечен в 54 регионах. Доля причин 2‑й группы 
в смертности от кардиологических причин составила в 2019 г. 17,3±9,7 %, в 2020 г. – 16,1±9,6 %. 
Среднерегиональный СКС 3‑й группы причин (пороки, заболевания миокарда и др.) в 2020 г. уве-
личился на 11,6±23,1 % (р=0,006). Среднерегиональная доля причин данной группы существен-
но не изменилась по сравнению с 2019 г. (17,5±8,2 и 17,1±7,3 % соответственно), но ее вклад стал 
больше, чем вклад 2‑й группы. Прирост СКС отмечен в 65 регионах. СКС и вклад причин, обу-
словленных артериальной гипертензией, существенно не изменились. Отмечаются значительные 
среднерегиональные различия в СКС, динамике СКС от отдельных причин и рост коэффициен-
та вариации почти всех причин смерти. Статистически значимые различия между 2019 и 2020 г. 
выявлены по  3 причинам из  23: прочие формы хронической ИБС (в  15 регионах уменьшение, 
в остальных увеличение СКС), атеросклеротическая болезнь сердца (в 38 регионах уменьшение) 
и алкогольная кардиомиопатия (в 28 регионах уменьшение).

Заключение	 На  фоне пандемии COVID-19 выявлено увеличение СКС от  кардиологических причин. 
Значительные региональные различия по величине и динамике СКС от отдельных причин требу-
ют привлечения внимания к вопросу унификации критериев постановки клинического диагноза.

Ключевые слова	 Смертность; болезни сердца; кардиологические причины смерти
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по статисти-
ке являются ведущей причиной смертности населе-

ния и  имеют существенные различия между регионами 
Российской Федерации [1, 2]. В предыдущих статьях мы 
и  другие авторы обращали внимание на  то, что на  стан-
дартизованные коэффициенты смертности (СКС) от от-
дельных причин влияет множество факторов, включая 

разные подходы к  определению и  кодирования перво-
начальной причины смерти (ППС) [3–5]. Как «Между-
народная статистическая классификация болезней 
и  проблем, связанных со  здоровьем, 10‑го пересмотра» 
(МКБ-10), так и  Краткая номенклатура причин смерти 
Росстата (КНПСР) не  являются оптимальными для  по-
нимания вклада кардиологических причин в  структуру 
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смертности. Но других данных о статистике смертности 
населения (не в  отобранной когорте или  регистре) ни 
в России, ни в других странах нет.

Исследования, начатые во время пандемии COVID-19, 
показали, что, с  одной стороны, ССЗ служат фактора-
ми риска смерти при  COVID-19, а с  другой стороны, 
при  COVID-19 отмечаются такие сердечно-сосудистые 
осложнения, как инфаркт миокарда (ИМ) 1‑го и 2‑го ти-
пов, миокардит, тромбоэмболия легочной артерии и  ин-
сульт [6–8]. Все исследователи отмечают, что во  время 
пандемии COVID-19 были значительно сокращены объе
мы плановой медицинской помощи пациентам с  хрони-
ческими заболеваниями, в том числе с ССЗ, доступность 
медицинской помощи, изменения в  системе ее органи-
зации повлияли на  смертность населения от  всех при-
чин и отдельных групп заболеваний. Так, в США, по дан-
ным D. Zhu и соавт. [8], смертность от болезней системы 
кровообращения увеличивалась одновременно со  смер-
тностью от  COVID-19. В  Великобритании избыточная 
смертность (по сравнению с предшествующим пандемии 
периодом) среди взрослых от  острых ССЗ и  состояний 
составила 8 %, из которых 5,1 % связаны с COVID-19 [6]. 
Следует отметить, что  исследование основано на  полно-
ценном электронном доступе к информации из медицин-
ских свидетельств о смерти (МСС); в России пока такая 
возможность отсутствует.

Цель
С  учетом имеющихся возможностей цель исследова-

ния сформулирована следующим образом: анализ дина-
мики СКС (2019–2020 гг.) от кардиологических причин, 
указанных в качестве основной (первоначальной) причи-
ны смерти, в регионах Российской Федерации на основа-
нии КНПСР.

Материал и методы
На основании данных, полученных по запросу ФГБУ 

«НМИЦ терапии и  профилактической медицины» 
Минздрава России из Росстата за 2019 и 2020 гг. о сред-
негодовой численности населения и числе умерших в од-
нолетних возрастных группах в соответствии с КНПСР, 
были отобраны кардиологические причины смерти. Обо-
снование подходов к  формированию групп подробно 
описано в предыдущей статье [9].
•	 В  1‑ю группу, помимо кодов хронических форм ише-

мической болезни сердца  – ИБС (I25), включен код, 
соответствующий атеросклерозу, так как, вероятно, 
данный код соответствует причинам смерти, связан-
ным с мультифокальным атеросклерозом (табл. 1).

•	 Во  2‑ю группу объединены ИМ, другие острые фор-
мы ИБС (название согласно КНПСР) и  внезапная 
сердечная смерть.

•	 3-я группа объединяет причины смерти, которые 
на  основании КНПСР четко не  разделены (часть 
их в  КНПСР выделены в  отдельную строку, напри-
мер, алкогольная кардиомиопатия, другие объедине-
ны с  сердечной недостаточностью  – СН и  прочими 
болезнями сердца), с пороками сердца (ревматиче-
ские и атеросклеротические пороки не разделены, но, 
вероятно, атеросклероз не играл ведущую роль в при-
чине смерти). Кроме того, в  данную группу включе-
ны врожденные пороки сердца, которые фактиче-
ски являются кардиологическими заболеваниями, но 
по МКБ-10 имеют код Врожденные аномалии (поро-
ки развития), деформации и хромосомные нарушения 
(Q00–Q99).

•	 4‑я группа – причины, ассоциированные с артериаль-
ной гипертензией (АГ).
Расчеты выполняли с использованием разработанной 

в  ФГБУ «НМИЦ терапии и  профилактической медици-
ны» Минздрава России программы для  ЭВМ «Расчет 
и анализ показателей смертности и потерянных лет жиз-
ни в  результате преждевременной смертности в  субъек
тах РФ» (свидетельство о  государственной регистра-
ции программы для  ЭВМ от  30.09.2016 № 201666114). 
Для  расчетов СКС использован Европейский стандарт 
(European Standard Population). Для каждой «причины» 
и  каждой из  4 групп причин определены среднерегио-
нальное значение, стандартное отклонение и  коэффици-
ент вариации (КВ). Сравнение средних значений прове-
дено с  помощью пакета программ SPSS, применяли не-
параметрический критерий Вилкоксона. Для  описания 
полученных результатов использованы абсолютные чис-
ла (n) и относительные значения (%), среднее значение ± 
стандартное отклонение. Различия считали статистиче-
ски значимыми при p<0,05.

Результаты
СКС от всех причин в регионах РФ в 2019 г. составлял 

985,64±143,16 на 100 тыс. населения, от кардиологических 
причин – 301,02±77,67. Доля кардиологических причин – 
30,5±5,8 %. КВ региональных СКС от всех причин составил 
14,5 %, от кардиологических причин – 25,8 %. В 2020 г. СКС 
от всех причин в регионах РФ составил 1150,66±150,88 на 
100 тыс. населения от  кардиологических причин  – 
336,15±84,5. Доля кардиологических причин составила 
29,1±5,7 %. КВ региональных СКС от всех причин соста-
вил 13,1 %, от кардиологических причин – 25,1 %. Средне-
региональный прирост СКС от кардиологических причин 
составил 35,13±27,01 на  100 тыс. населения (р=0,0001) 
или на 12,07±9,86 % по сравнению с 2019 г. (максимальный 
в  Липецкой области  – на  43 %). Однако прирост СКС за-
регистрирован не во  всех регионах, в  9 регионах отмече-
но снижение СКС от  кардиологических заболеваний (Ре-
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спублики Бурятия, Ингушетия, Сахалинская, Иркутская, 
Кировская, Калужская области, Севастополь, Ставрополь-
ский край и Чукотский автономный округ) на фоне роста 
СКС от  всех причин. И  только в  2  из  указанных 9  регио-
нов (Республика Ингушетия и Сахалинская область) отме-
чено снижение СКС по всем 4 рассматриваемым группам 
причин. Так, в  Калужской области отмечено увеличение 
СКС от причин 1, 2 и 4‑й группы, а снижение СКС, соот-
ветственно, в 3‑й группе. В результате СКС от всех кардио-

логических причин уменьшился на 1 % (328,27 на 100 тыс. 
в 2019 г. и 325,04 на 100 тыс. в 2020 г.).

В  табл.  2 представлены средние значения и  КВ СКС 
от кардиологических причин смерти в 2019 и 2020 гг. Наи-
большая доля смертей (от  кардиологических причин 
60,9±13,8 % в  2019 г. и  62,5±12,8 % в  2020 г.) приходится 
на 1‑ю группу – хронические заболевания, преимуществен-
но связанные с атеросклерозом. Среднерегиональное зна-
чение СКС увеличилось в  2020 г. по  сравнению с  2019 г. 
на 27,67±26,5 на 100 тыс. населения, или на 18,66±33,28 % 
(максимум в  Чеченской Республике  – на  278 %). В  7 ре-
гионах отмечено снижение СКС (Сахалинская, Амур-

ская, Иркутская области; Республики Бурятия, Тыва, Ка-
релия, Ставропольский край). В  Москве прирост СКС 
составил 12,2 на 100 тыс. населения, в Санкт-Петербурге – 
28,4 (или 11,03 и 13,95 % соответственно).

Доля причин 2‑й группы (причины, связанные с остры-
ми состояниями, вероятно, связанными с  ИБС) в  струк-
туре кардиологических причин в  2019 г. составляла 
17,3±9,7 %, а в  2020 г.  – 16,1±9,6 %. Среднерегиональное 
значение СКС увеличилось в 2020 г. по сравнению с 2019 г. 
на  1,5±14,2 на  100 тыс. населения, или на  3,2±18,1 %. Та-
ким образом, среднерегиональный СКС от  причин 2‑й 
группы увеличился в меньшей степени, чем от причин дру-
гих групп, поэтому доля причин данной группы в  струк-
туре кардиологических смертей в  2020 г. несколько ни-
же, чем в 2019 г. Прирост отмечен в 54 регионах, убыль – 
в 25 регионах. Максимальный рост отмечен в Республике 
Тыва, а снижение СКС – в Чукотском АО. В Москве при-
рост СКС составил 2,46 на  100 тыс. населения, в  Санкт-
Петербурге – 1,65 (или 11,0 и 4,77 % соответственно).

Доля причин 3‑й группы (пороки, кардиомиопатии, 
миокардиты и другие причины) в структуре кардиологи-

Таблица 1. Основные кардиологические причины смерти согласно КНПСР
№ 

группы Пояснение Наименование причины, которая учитывается  
отдельной строкой по КНПСР Код МКБ-10

1‑я

Причины, связанные 
с хроническими 
заболеваниями, 
преимущественно 
ассоциированными 
с атеросклерозом

Атеросклеротическая болезнь сердца I25.1
Атеросклеротическая сердечно-сосудистая болезнь, так описанная I25.0
Хроническая ишемическая болезнь сердца, неуточненная I25.9
Прочие формы хронической ишемической болезни сердца I25.2–I25.6, I25.8
Атеросклероз I70

2‑я

Причины смерти,  
связанные с острыми 
заболеваниями / 
состояниями 

Острый инфаркт миокарда, включая определенные осложнения, 
развивающиеся после острого инфаркта миокарда I21

Повторный инфаркт миокарда I22
Другие формы острой ишемической болезни сердца I20, I241 – I249
Внезапная сердечная смерть, так описанная I461

3‑я

Причины, не связанные 
с атеросклерозом 
(кардиомиопатии,  
пороки сердца  
и сердечная 
недостаточность)

Острая ревматическая лихорадка I00 – I02
Хронические ревматические болезни сердца I05 – I09
Легочное сердце и нарушения легочного кровообращения I26 – I28
Алкогольная кардиомиопатия I426
Кардиомиопатия неуточненная I429
Дегенерация миокарда I515
Сердечная недостаточность неуточненная I509

Прочие болезни сердца

I30–I41, I420–I425, I427, 
I428, I43–I45, I460, I469, 

I47–I49, I500, I501,  
I510–I504, I516–I519

Врожденные аномалии развития сердца Q20–Q24
Другие врожденные аномалии развития системы кровообращения Q25–Q28

4‑я Артериальная гипертензия

Гипертоническая болезнь с преимущественным поражением сердца I11
Гипертоническая болезнь с преимущественным поражением почек I12
Гипертоническая болезнь с преимущественным поражением  
сердца и почек I13

Другие и неуточненные формы гипертензии I10
КНПСР – Краткая номенклатура причин смерти Росстата;  
МКБ-10 – Международная статистическая классификация болезней десятого пересмотра.
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ческих причин в 2019 г. составляла 17,5±8,2 %, а в 2020 г. – 
17,1±7,3 %. Среднерегиональное значение СКС увели-
чилось в 2020 г. по сравнению с 2019 г. на 4,69±15,18 на 
100 тыс. населения (11,6±23,1 %). Прирост отмечен 
в  65  регионах (максимум  – в  Иркутской области), сни-
жение в  18  (наибольшее  – в  Чеченской Республике). 

В  Москве убыль СКС составила 2,1  на 100 тыс. насе-
ления, в  Санкт-Петербурге отмечено увеличение СКС 
на 6,57 на 100 тыс. населения (‒7,04 % и +13,79 %).

Доля причин 4‑й группы (АГ) в СКС в структуре карди-
ологических причин достигла 4,2±5,2 % в 2019 г. и 4,3±5,4 % 
в  2020 г. Среднерегиональное значение СКС увеличилось 

Таблица 2. Динамика среднерегиональных показателей смертности от кардиологических причин

Группа

Среднее 
значение ± σ  
для группы р

Коэффициент 
вариации

Наименование причины 
(в соответствии  

с КНПСР) 

Среднее 
значение ± σ 

Среднее 
значение ± σ Р

Коэффициент 
вариации

2019 г. 2020 г. 2019 г. 2020 г. 2019 г. 2020 г. 2019 2020

1‑я 184,69± 
64

212,29± 
73,82 <0,0001 34,66 34,8

Атеросклеротическая  
болезнь сердца 109,89±64,27 122,43±78,61 <0,0001 58,49 70,62

Прочие формы хронической 
ишемической болезни сердца 57,21±27,5 71,22±38,09 <0,0001 48,06 58,83

Атеросклероз 7,86±6,94 8,02 ±7,47 0,6 88,24 102,59
Хроническая ишемическая 
болезнь сердца неуточненная 6,01±13,44 6,61±15,98 0,2 223,75 265,71

Атеросклеротическая 
сердечно-сосудистая болезнь, 
так описанная

3,71±5,98 3,98±6,65 0,3 161,08 183,62

2‑я 52,3± 
33,72

53,84± 
36,17 0,3 64,47 67,2

Острый инфаркт миокарда 23,59±11,01 24,85±10,92 0,1 46,69 48,36
Другие формы острой 
ишемической болезни сердца 19,47±26,17 19,78±27,45 0,3 134,37 152,61

Повторный инфаркт 
миокарда 7,19±5,38 6,97±5,97 0,7 74,89 94,18

Внезапная смерть,  
так описанная 2,05±3,02 2,23±3,53 0,4 147,73 174,25

3‑я 51,69± 
26,36

56,39± 
29,34 0,006 50,99 52

Прочие болезни сердца 27,06±17,81 29,29±15,85 0,9 65,79 59,55
Алкогольная кардиомиопатия 12,38±10,52 13,8±15,54 0,026 84,94 107,94
Кардиомиопатия 
неуточненная 5,38±6,38 6,23±7,61 0,06 118,45 134,23

Дегенерация миокарда 2,93±7,33 3,52±9,65 0,1 250,48 301,57
Сердечная недостаточность 
неуточненная 1,53±3,52 1,2±2,3 0,2 229,81 211,20

Хронические ревматические 
болезни сердца 1,24±0,67 1,2±0,68 0,6 53,54 62,76

Врожденные аномалии 
развития сердца 0,85±0,39 0,84±0,39 0,8 45,69 51,27

Другие врожденные  
аномалии развития системы  
кровообращения

0,29±0,23 0,26±0,21 0,4 78,15 87,46

Острая ревматическая 
лихорадка 0,02±0,04 0,02±0,02 0,5 203,99 217,25

4‑я 12,34± 
15,14

13,64± 
17,04 0,2 122,7 124,9

Гипертоническая болезнь 
с преимущественным 
поражением сердца

8,79±11,94 10,11±15,18 0,7 135,81 165,05

Гипертоническая болезнь 
с преимущественным 
поражением сердца и почек

1,87±5,16 1,71±2,79 0,06 276,4 180,05

Гипертензивная 
энцефалопатия 1,11±1,84 1,17±1,73 0,2 165,86 162,16

Гипертоническая болезнь 
с преимущественным 
поражением почек

0,33±0,51 0,41±0,69 0,6 154,25 187,42

Другие формы гипертензии 0,24±0,42 0,23±0,45 0,8 173 212,19

Итого 301,02± 
77,67

336,15± 
84,5 <0,0001 25,8 25,1 – – – – – –

КНПСР – Краткая номенклатура причин смерти Росстата.
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в 2020 г. по сравнению с 2019 г. на 1,29±9,57 на 100 тыс. на-
селения (17,5±47,1 %). Прирост отмечен в 49 регионах (мак-
симум  – в  Чеченской Республике), снижение  – в  33 (наи-
большее снижение в  Карачаево-Черкесской Республике). 
В Москве прирост СКС составил 0,78 на 100 тыс. населения, 
в Санкт-Петербурге – 0,69 (8,76 и 22,28 % соответственно).

Рост СКС по  причинам всех четырех групп отмечен 
в  следующих субъектах: Республики Дагестан, Калмы-

кия, Адыгея, Башкортостан, Ростовская, Вологодская, 
Смоленская, Челябинская, Оренбургская, Нижегород-
ская, Свердловская, Тверская, Московская, Ярославская, 
Томская, Волгоградская, Мурманская, Курская, Кеме-
ровская, Рязанская, Амурская, Тульская области, Санкт-
Петербург, Красноярский и Краснодарский края (табл. 3, 
см. в  Приложении на  сайте журнала «Кардиология»). 
Однако даже в  этих субъектах наблюдались снижение 

Таблица 3. Динамика смертности в регионах (начало)

Регионы

1-я группа 
«Атеро
склероз»

2-я группа 
«Острая 

сердечная 
смерть»

3-я группа 
«Другие 
болезни 
сердца»

4-я 
группа 
«АГ»

1-я 
группа 

«Атеро
склероз»

2-я группа 
«Острая 

сердечная 
смерть»

3-я группа 
«Другие 
болезни 
сердца»

4-я 
группа 
«АГ»

2019 г. 2020 г.
Алтайский край 156,292 138,246 18,085 7,012 214,798 144,549 20,915 4,774
Амурская область 192,862 42,830 63,302 3,173 190,857 51,184 73,765 7,332
Архангельская область 252,351 66,092 56,217 5,545 261,263 65,964 52,895 4,594
Астраханская область 218,431 29,685 48,012 0,544 263,826 28,115 53,398 0,257
Белгородская область 280,247 27,199 47,231 3,206 298,038 31,228 27,429 2,984
Брянская область 144,984 53,891 64,067 17,860 160,025 51,990 61,337 14,518
Владимирская область 241,619 48,849 31,095 6,245 300,540 43,139 41,872 7,968
Волгоградская область 173,918 72,501 55,371 1,176 231,362 86,014 67,506 1,693
Вологодская область 220,875 69,940 48,433 8,951 238,813 72,764 50,479 9,690
Воронежская область 112,404 92,972 37,888 2,501 140,660 84,827 46,377 1,925
Еврейская автономная область 337,502 71,697 75,954 14,132 369,271 67,405 109,156 21,706
Забайкальский край 192,255 100,665 52,032 8,666 204,538 98,494 69,928 12,775
Ивановская область 121,262 21,671 74,849 1,682 126,901 22,754 78,688 1,519
Иркутская область 185,870 76,071 176,809 7,252 132,115 71,935 226,111 5,954
Кабардино-Балкарская Республика 102,419 25,175 28,753 24,525 115,488 19,586 52,165 42,596
Калининградская область 196,922 22,671 55,691 3,847 225,175 19,946 60,176 7,514
Калужская область 219,697 52,304 51,643 4,627 220,611 54,486 45,030 4,913
Камчатская область 231,805 73,618 75,515 41,839 246,740 78,087 56,630 51,328
Карачаево-Черкесская Республика 90,639 34,851 35,183 71,959 92,423 56,923 36,573 51,787
Кемеровская область 170,628 75,945 55,477 12,243 208,514 107,924 56,865 20,379
Кировская область 198,871 31,799 48,362 1,092 219,116 33,961 21,501 1,994
Костромская область 225,620 84,967 29,229 15,371 271,339 86,640 35,872 12,460
Краснодарский край 151,333 28,824 51,790 3,855 172,537 32,294 58,254 4,772
Красноярский край 109,640 222,165 18,544 10,300 135,179 226,134 22,183 12,691
Курганская область 122,934 29,292 49,830 32,220 132,941 25,840 60,247 38,222
Курская область 208,626 41,185 31,310 8,230 231,969 55,258 46,003 12,262
Ленинградская область 162,400 24,170 21,979 12,990 193,122 18,623 33,062 13,179
Липецкая область 199,846 27,083 22,474 4,041 293,596 31,116 36,247 3,436
Магаданская область 141,716 117,807 71,143 14,596 167,569 101,979 92,069 23,789
Москва 110,613 22,277 29,182 8,872 122,812 24,735 27,128 9,648
Московская область 168,163 50,316 23,865 5,940 181,674 54,964 27,435 7,308
Мурманская область 252,275 39,182 57,112 4,756 261,178 42,474 62,811 6,963
Нижегородская область 238,001 28,113 56,519 18,806 252,429 30,788 61,094 22,023
Новгородская область 233,263 51,411 88,702 9,385 280,347 48,054 108,049 6,363
Новосибирская область 278,503 36,606 31,178 3,608 355,185 36,274 40,499 3,808
Омская область 156,493 45,071 40,996 8,301 202,112 44,655 38,779 7,242
Оренбургская область 199,930 47,258 61,005 13,729 253,336 49,754 83,341 15,454
Орловская область 265,931 51,426 82,244 31,537 345,666 47,441 86,825 24,124
Пензенская область 281,294 25,288 18,919 0,137 341,364 30,272 29,586 0,123
Пермский край 225,041 35,714 50,687 3,008 279,118 34,826 49,543 3,657
Приморский край 184,784 101,580 63,628 16,897 207,247 115,301 73,680 15,971
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СКС по одним причинам и увеличение – по другим. Так, 
в  Санкт-Петербурге зарегистрировано снижение СКС 
от  таких причин, как  атеросклероз, прочие формы хро-
нической ИБС, гипертоническая болезнь с  преимуще-
ственным поражением сердца и  почек, кардиомиопатия 
неуточненная, СН неуточненная. В  Московской обла-
сти зарегистрировано снижение СКС от  таких причин, 
как атеросклероз, повторный ИМ, гипертензивная энце-

фалопатия, гипертоническая болезнь с  преимуществен-
ным поражением почек, другие формы гипертензии, 
врожденные аномалии развития сердца, кардиомиопатия 
неуточненная, дегенерация миокарда, хронические рев-
матические болезни сердца и СН неуточненная.

Даже от  острого ИМ динамика смертности в  регио-
нах различается (табл. 3, см. в Приложении на сайте жур-
нала «Кардиология»). Так, в 24 субъектах отмечено сни-

Таблица 3. Динамика смертности в регионах (начало)

Регионы

1-я группа 
«Атеро
склероз»

2-я группа 
«Острая 

сердечная 
смерть»

3-я группа 
«Другие 
болезни 
сердца»

4-я 
группа 
«АГ»

1-я 
группа 

«Атеро
склероз»

2-я группа 
«Острая 

сердечная 
смерть»

3-я группа 
«Другие 
болезни 
сердца»

4-я 
группа 
«АГ»

2019 г. 2020 г.
Псковская область 414,377 51,941 27,636 4,759 491,755 58,736 25,901 4,584
Республика Адыгея (Адыгея) 142,792 39,335 62,061 28,024 150,766 44,373 74,079 35,243
Республика Алтай 180,551 47,866 76,195 16,517 202,912 52,537 62,366 18,597
Республика Башкортостан 105,694 60,074 38,798 6,136 128,576 60,801 48,027 12,265
Республика Бурятия 184,417 43,836 31,278 0,872 176,454 44,169 33,783 1,508
Республика Дагестан 141,729 14,197 27,710 6,255 162,873 14,342 39,896 6,420
Республика Ингушетия 12,133 38,885 51,316 22,825 25,183 28,354 38,453 18,775
Республика Калмыкия 163,002 24,373 43,803 1,730 179,240 24,946 50,683 2,195
Республика Карелия 143,856 106,422 49,256 24,676 135,067 123,485 64,391 15,885
Республика Коми 189,492 38,627 36,581 15,370 206,604 44,493 39,605 12,197
Республика Крым 321,772 23,019 64,343 1,674 351,457 25,001 64,543 1,448
Республика Марий Эл 153,178 20,882 47,616 3,454 176,255 20,047 61,306 3,235
Республика Мордовия 122,119 16,097 46,534 7,058 132,180 14,030 54,399 9,109
Республика Саха (Якутия) 188,670 43,092 93,487 24,118 204,141 41,269 111,488 22,982
Республика Северная Осетия–Алания 152,056 41,314 41,863 62,381 167,613 51,312 33,829 48,490
Республика Татарстан (Татарстан) 138,982 33,282 39,770 22,154 181,449 26,354 55,806 23,086
Республика Тыва 215,277 103,944 58,230 3,481 213,450 150,519 62,889 2,536
Республика Хакасия 182,644 128,956 36,115 18,259 202,897 133,641 41,315 10,923
Ростовская область 224,731 39,628 42,192 18,384 256,966 40,305 45,546 19,692
Рязанская область 83,229 83,637 39,748 1,088 116,063 112,557 46,197 1,831
Самарская область 151,951 22,757 20,437 1,095 215,060 26,055 18,502 1,919
Санкт-Петербург 203,848 34,654 47,652 2,665 232,292 36,308 54,223 3,259
Саратовская область 231,478 45,334 17,428 1,062 301,141 44,333 13,449 1,687
Сахалинская область 66,271 55,479 33,107 4,458 64,470 48,622 32,136 2,806
Свердловская область 208,718 46,984 60,973 1,394 249,004 50,512 70,239 1,660
Севастополь 176,913 31,026 50,179 30,888 179,984 29,547 36,073 34,560
Смоленская область 273,025 36,727 55,940 2,218 286,813 38,010 61,708 2,415
Ставропольский край 198,398 43,625 49,574 3,371 179,900 48,105 60,921 3,189
Тамбовская область 177,833 24,539 52,726 3,558 216,609 23,814 64,051 3,996
Тверская область 160,685 50,121 74,022 10,782 173,666 58,877 82,000 12,867
Томская область 172,954 75,129 30,256 3,953 207,648 81,515 30,978 5,358
Тульская область 177,069 22,949 59,635 0,539 184,721 23,676 66,180 1,310
Тюменская область 238,427 28,530 43,583 7,767 258,152 31,408 49,702 7,189
Удмуртская Республика 195,505 29,183 50,542 4,117 233,903 21,311 65,211 5,944
Ульяновская область 155,902 67,313 37,614 4,322 182,255 71,336 38,145 2,809
Хабаровский край 252,629 63,529 68,132 8,224 257,650 60,470 73,719 7,071
Челябинская область 188,286 55,582 54,490 24,567 222,226 62,023 54,624 27,610
Чеченская Республика 42,012 26,462 158,056 29,048 159,200 17,287 67,775 103,986
Чувашская Республика  107,684 29,806 53,202 4,529 140,658 32,066 56,511 3,953
Чукотский автономный округ 210,929 121,611 124,615 85,129 303,200 24,084 141,589 72,405
Ярославская область 134,835 39,363 41,926 14,531 155,365 45,822 49,839 19,496

(окончание)
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жение СКС (Чукотский автономный округ, Магаданская, 
Камчатская, Ленинградская, Владимирская, Орловская, 
Белгородская, Курганская, Новосибирская, Еврейская 
автономная, Вологодская, Саратовская, Тамбовская, Во-
ронежская области, Ставропольский край, Республики 
Карелия, Татарстан, Мордовия, Калмыкия, Якутия, Ма-
рий Эл, Дагестан, Удмуртская и Кабардино-Балкарская).

Статистически значимые различия в  среднерегио-
нальных величинах СКС между 2019 и  2020 г. выявле-
ны по трем причинам: прочие формы хронической ИБС 
(в  15 регионах уменьшение, в остальных  – увеличение 
СКС), атеросклеротическая болезнь сердца (в  38  реги-
онах уменьшение, в остальных  – увеличение СКС) и  ал-
когольная кардиомиопатия (в  28 регионах уменьшение, 
в остальных – увеличение СКС).

КВ в  целом для  всех кардиологических причин 
и по причинам 4 групп изменился незначительно (табл. 2), 
но имеются значительные изменения КВ от причин, учи-
тываемых отдельной строкой в  КНПСР. Рост КВ отме-
чается по  всем причинам, за  исключением трех строк 
КНПСР (гипертензивная энцефалопатия, СН неуточ-
ненная и прочие болезни сердца). Наиболее высокие зна-
чения КВ (более 100) отмечаются для  следующих при-
чин: острая ревматическая лихорадка, дегенерация мио-
карда, СН неуточненной этиологии, хроническая ИБС 
неуточненная, атеросклеротическая сердечно-сосуди-
стая болезнь, другие формы острой ИБС, кардиомиопа-
тия неуточненная, а также для всех причины из 4‑й груп-
пы (связанных с АГ).

Обсуждение
В  ряде публикаций, отражающих последствия панде-

мии COVID-19 для общества в целом, системы здравоох-
ранения и  показателей смертности, отмечалось увеличе-
ние смертности не только от всех причин, но и от причин, 
связанных с  ССЗ. По  мнению исследователей, увеличе-
ние смертности от ССЗ, указанных в качестве ППС, сви-
детельствует о задержках пациентов с обращением за ме-
дицинской помощью в неотложных ситуациях из‑за стра-
ха заразиться COVID-19 в  больнице, из‑за  сокращения 
плановой медицинской помощи в  связи с  нехваткой ре-
сурсов и  перепрофилированием коечного фонда, огра-
ничительной политики посещения больниц и  ухода чле-
нов семьи за  пациентом в  больнице, и, вероятно, в  ча-
сти случаев из‑за  недиагностированного COVID-19 [6]. 
M. H. Chin и Dongshan Zhu и соавт. [7, 8], анализируя из-
менения уровня смертности, отмечают, что у  исследова-
телей из разных стран до сих пор нет четкого понимания 
того, отражает  ли увеличение смертности от  сердечно-
сосудистых (и других) заболеваний истинное увеличение 
смертности от  этих причин, или  такие изменения связа-
ны с  недостаточным кодированием смертей, связанных 

с COVID-19. Выявленная в нашем исследовании разнона-
правленная региональная динамика показателей смерт-
ности от отдельных кардиологических причин и в целом 
от всех кардиологических причин (в 9 регионах выявлено 
не  увеличение, а  снижение), с  нашей точки зрения, ука-
зывает именно на проблемы с определением логической 
последовательности развития заболеваний и  состояний, 
приведших к смерти пациента, проблем выделения и ко-
дирования одного заболевания в качестве единственной 
причины смерти при  наличии нескольких жизнеугро-
жающих заболеваний и  состояний. Так, в  исследовании 
J. Wu и соавт. [6], основанном на МСС, указано, что наи-
более частой причиной внезапной сердечно-сосудистой 
смерти в год пандемии были инсульт (35,6 %), острый ко-
ронарный синдром  – ОКС (24,5 %), СН (23,4 %), тром-
боэмболия легочной артерии (9,3 %) и остановка сердца 
(4,6 %). В то же время СН, как и ОКС, не могут быть пер-
воначальной причиной смерти, так как СН – это осложне-
ние кардиологического заболевания или  механизм смер-
ти, а ОКС  – временный (не  окончательный) диагноз [4, 
5]. Мнения экспертов расходятся в  отношении тромбо-
эмболии  – является  ли это заболевание первоначальной 
причиной смерти или  осложнением основного диагно-
за. В недавно опубликованном исследовании S. Timonin 
и соавт. [10] сравнили смертность от ИМ в России и Нор-
вегии. В России ИМ зарегистрирован только в 12 % МСС, 
в которых коды ИБС были указаны в качестве основной 
(первоначальной) причины, в то время как в Норвегии – 
в 63 % МСС. Смерть от ИБС, произошедшая вне больни-
цы без вскрытия, была классифицирована как ИМ в Рос-
сии (2 %) гораздо реже, чем в  Норвегии (59 %). Авторы, 
как и мы в предыдущих работах, отмечают, что несмотря 
на  международные критерии ИМ (третье и  четвертое 
универсальное определение) специалисты, заполняю-
щие МСС в разных странах, могут интерпретировать эти 
критерии по‑разному [1–3]. Кроме того, установленные 
на международном уровне критерии диагностики ИМ за-
трудняют их применение в случае смерти вне больницы 
(в то же время в исследовании J. Wu и соавт. большинство 
сердечно-сосудистых смертей, которые согласно данно-
му исследованию отнесены к  внезапным и  избыточным 
по  отношению к  предыдущим периодам, произошли до-
ма, в  хосписе или  домах престарелых) [6]. Так, по  мне-
нию S. Timonin и соавт. [10], в России, вероятно, имеется 
низкий процент ложноположительных случаев (кодиро-
вания случая смерти как от ИМ в его отсутствие), но бо-
лее высокий процент ложноотрицательных случаев (ди-
агноз ИМ не указывается в случае смерти вне больницы 
и в  отсутствие подтверждения при  патологоанатомиче-
ском исследовании). В  Норвегии ситуация с  точностью 
до  наоборот. Авторы ставят вопрос: достаточны  ли уси-
лия групп экспертов по разработке формальных критери-
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ев причины смерти для того, чтобы сопоставлять показа-
тели смертности от отдельных причин на основании дан-
ных МСС по странам. Такой вопрос особенно актуален 
в  период пандемии. Учитывая значительную вариабель-
ность среднерегиональных СКС от ИМ (не только по ве-
личине, но и по направленности изменений показателей 
в  сторону увеличения или  снижения), можно предполо-
жить, что  специалисты, заполняющие МСС, не  всегда 
уверены в том, что являлось первоначальной (основной) 
причиной смерти – COVID-19 или острый ИМ.

То  же самое можно сказать и по  отношению смерти 
на фоне хронических кардиологических заболеваний. Ве-
роятно, именно неопределенность критериев играет да-
же большую роль в  определении в  качестве ППС хрони-
ческих форм ИБС. Наше исследование, так же как иссле-
дование, проведенное в  Новой Зеландии [11], показало, 
что  значительная вариабельность доли смертей от  ИБС, 
вероятно, связана именно с критериями диагностики хро-
нических форм ИБС и  подходами к  определению ППС 
[12]. В  настоящее время нет критериев (в  России и  дру-
гих странах, на  уровне ВОЗ) установления в  качестве 
ППС атеросклероза или  атеросклеротической сердечно-
сосудистой болезни (с  разными вариациями в  термино-
логии). В  нашем исследовании статистически значимое 
увеличение среднерегиональных СКС по  таким неопре-
деленным причинам, как  «прочие формы хронической 
ИБС» и «атеросклеротическая болезнь сердца», в отсут-
ствие статистически значимого увеличения СКС от  ИМ 
согласуются с результатами исследования D. Zhu и соавт. 
[8]. Авторы отмечают, что на фоне пандемии в большин-
стве случаев смерти на дому или в доме престарелых, в том 
числе перегруженности стационаров, недостатке меди-
цинского персонала, страхе обращения за  медицинской 
помощью, отсрочке плановой помощи, очень трудно бы-
ло определить ППС, и часть случаев смерти от COVID-19 
(по мнению авторов) осталась нераспознанной.

Особого внимания (с  позиции организации меди-
цинской помощи и  профилактики преждевременной 
смерти) требуют заболевания и  состояния, составляю-
щие 3‑ю группу причин, – среднерегиональное значение 
СКС и их  вклад в  кардиальную смертность превысили 
вклад и величину СКС от острых форм ИБС (увеличение 
СКС от алкогольной кардиомиопатии, в отличие от дру-
гих острых форм ИБС и других причин, было статисти-
чески значимым). Так, в  2020 г. смертность от  алкоголь-
ной кардиомиопатии превысила смертность от  острого 
ИМ (код I21) в таких регионах, как Чукотский автоном-
ный округ (в 14 раз), Удмуртская Республика (в 2,8 раза), 
Республики Карелия, Бурятия и Якутия (в 1,3 раза), Во-
ронежская, Калининградская, Новгородская области 
(в 1,3 раза). В 2020 г. СКС от причин 3‑й группы превыси-
ли СКС от причин 2‑й группы более чем в половине реги-

онов (в 46 раз). В настоящее время причинам, входящим 
в 3‑ю группу (табл. 1), не уделяется достаточно внимания, 
поскольку практически все меры направлены на  профи-
лактику и лечение атеросклеротических ССЗ.

В  последние несколько лет неоднократно обсуж-
дались проблемы корректного статистического учета 
причин смерти от  отдельных причин и  групп заболева-
ний [1–5, 9]. Однако до настоящего времени это не ока-
зало значимого влияния на  ситуацию с  определением 
ППС и  кодированием причин смерти. Результаты наше-
го и  других исследований свидетельствуют, что  панде-
мия COVID-19 только усугубила существующие пробле-
мы. Так, в  настоящее время нет возможности провести 
анализ вклада COVID-19 в смертность от кардиологиче-
ских причин (Росстат предоставляет возможность полу-
чения информации только по ППС). Но даже в тех стра-
нах, где существует возможность учета и анализа данных 
по  множественным причинам смерти (т. е. осложнени-
ям, причинам, способствующим смерти), исследователи 
говорят о  проблемах такого анализа, связанных с  отсут-
ствием четких критериев определения ППС, и указывают, 
что  лучшим оценочным показателем учета последствий 
COVID-19 до  сих пор является оценка избыточной 
смертности от всех причин [13, 14].

Заключение
Выявлены значительные региональные различия стан-

дартизованных коэффициентов смертности от  отдель-
ных кардиологических причин и их динамики. Несмотря 
на увеличение среднерегиональной величины стандарти-
зованных коэффициентов смертности от  всех кардиоло-
гических причин, в  ряде регионов отмечается разнона-
правленная динамика стандартизованных коэффициен-
тов смертности от отдельных кардиологических причин. 
Полученные результаты свидетельствуют, что  более по-
ловины смертей и в 2019, и в 2020 гг. связаны с хрониче-
скими заболеваниями, ассоциированными с  атероскле-
розом. Однако более выраженный рост, чем от  острых 
форм ишемической болезни сердца, отмечается в  груп-
пе причин, связанных с кардиомиопатиями, миокардита-
ми, пороками сердца. Недостаточность унифицирован-
ных критериев и подходов к определению основной при-
чины смерти, учета нескольких заболеваний при смерти 
на  фоне мультиморбидной патологии как до  COVID-19, 
так и во время пандемии, требует привлечения внимания 
к решению данного вопроса.
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Цель	 Оценка распространенности остаточных симптомов у пациентов, госпитализированных по пово-
ду новой коронавирусной инфекции, через 8 мес после выписки, а  также выраженности таких 
симптомов в зависимости от демографических показателей, наличия сопутствующих заболеваний 
и особенностей течения острого периода COVID-19.

Материал и методы	 В исследование включали пациентов, проходивших лечение от новой коронавирусной инфекции 
в CОVID-госпитале и давших согласие на участие в исследовании (98 пациентов). Через 8 мес 
после выписки из стационара проведен структурированный телефонный опрос.

Результаты	 Только 40 % пациентов, проходивших лечение от COVID-19, не предъявляли жалоб через 8 мес 
после выписки из стационара. Наиболее частыми жалобами в отдаленном периоде были утомля-
емость (30,5 %), слабость (28,4 %), одышка (23,2 %), артралгия (22,1 %), миалгия (17,9 %), анос-
мия (15,8 %). Наличие исходно хронических заболеваний и ожирения, процент поражения легких 
по данным компьютерной томографии и потребность в кислородной поддержке в острый период 
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поражения легких и потребностью в кислородной поддержке, а были связаны с полом и выражен-
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Введение
С  момента своего появления в  Ухане (Китай) 

COVID-19 распространился и  оказал огромное влия-
ние на жизнь и здоровье людей по всему миру. Последние 
данные показали, что ряд симптомов может сохраняться 
еще долгое время после острой инфекции, вызванной ви-
русом SARS-CoV-2. И  это состояние  – признаки и  сим-
птомы, возникающие во  время или  после COVID-19 
и продолжающиеся более 4 нед, получило название long 
covid (лонг ковид), или постковидный синдром [1]. Все-
мирная Организация Здравоохранения (ВОЗ) 6 октября 
2021 г. [2] опубликовала заявление, в  котором сформу-
лированы и  обозначены окончательные критерии пост-
ковидного синдрома: «постковидное состояние возни-

кает у лиц с подозрением на коронавирус или подтверж-
денным заражением в анамнезе, обычно через 3 мес после 
начала COVID-19, с симптомами, которые длятся не ме-
нее 2 мес и не могут быть объяснены альтернативным ди-
агнозом». Проявления постковидного синдрома могут 
включать усталость, одышку, проблемы с  сердечно-сосу-
дистой системой, когнитивные нарушения, нарушения 
сна, симптомы посттравматического стрессового рас-
стройства, мышечную боль, проблемы с  концентрацией 
внимания и головную боль.

Несмотря на  большое количество публикаций [3–5], 
посвященных постковидному синдрому, очень мало ра-
бот, в которых  рассматривалась бы выраженность отда-
ленных симптомов в  зависимости не  только от  демогра-
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фических характеристик, но и  от  базовой полиморбид-
ности, особенностей течения острого периода новой 
коронавирусной инфекции. В настоящее время не суще-
ствует эффективных фармакологических или  немедика-
ментозных вмешательств для пациентов с постковидным 
синдромом. Для  определения потенциальных терапев-
тических мишеней необходимо всестороннее описание 
этой популяции с  акцентом на  выяснение основных ме-
ханизмов развития длительных последствий. Понимание 
предикторов развития постковидного синдрома и долго-
срочной траектории восстановления могло бы позволить 
прицельно планировать медицинскую помощь пациен-
там, переболевшим COVID-19, которых в РФ в настоящее 
время уже более 17 млн. (https://xn--80aesfpebagmfblc0a.
xn--p1ai / information / ).

Цель
Изучить распространенность остаточных симпто-

мов у пациентов, госпитализированных по поводу новой 
коронавирусной инфекции, через 8 мес после выписки, 
а  также выраженность таких симптомов в  зависимости 
от  демографических показателей, наличия сопутствую-
щих заболеваний и особенностей течения острого пери-
ода COVID-19.

Материал и методы
Исследование носило ретроспективный характер. 

Его протокол одобрен локальным этическим комитетом 
МНОЦ МГУ до начала проведения исследования. Все па-
циенты дали информированное согласие на  включение 
в исследование.

В  него включали пациентов, проходивших лечение 
по  поводу новой коронавирусной инфекции во  времен-
ном COVID-госпитале, организованном на базе МНОЦ 
МГУ в период с апреля по июнь 2020 г. Из 184 последо-
вательно выписанных из  госпиталя пациентов на  уча-
стие в исследовании согласились 98, отказался от участия 
в опросе 61 пациент, с 23-мя не удалось связаться, 2 паци-
ента скончались в течение 8 мес после выписки из стаци-
онара.

Критериями включения пациентов в исследование бы-
ли следующие: госпитализация во  временный COVID-
госпиталь, организованный на базе МНОЦ МГУ, для ле-
чения от COVID-19; выздоровление от COVID-19 на ос-
новании критериев ВОЗ: отсутствие лихорадки в течение 
3 дней подряд, улучшение общего состояния пациента 
и  отрицательные результаты двух тестов полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) на  SARS-CoV-2 с  интервалом 
в 24 ч; получение от пациента информированного добро-
вольного согласия на участие в исследовании.

Анкетирование участников исследования с целью вы-
явления у них симптомов, предположительно связанных 

с  постковидным синдромом, производили с  помощью 
телефонного опроса в  период с  декабря 2020 г. по  фев-
раль 2021 г., т. е. через 8–9  мес после выписки пациен-
тов из  стационара. Использовали структурированный 
опросник, созданный на  основе опубликованных опрос-
ников, применявшихся в  других клинических исследова-
ниях, изучавших постковидный синдром [3]. Созданный 
прототип в  дальнейшем был дополнен вопросами, уточ-
няющими клинические проявления постковидного син-
дрома. Полная версия опросника представлена в Прило-
жении (онлайн-приложении 1 на сайте журнала).

Для оценки тяжести состояния пациентов во время го-
спитализации по  поводу острого периода коронавирус-
ной инфекции использовали шкалы NEWS-2 и  ШОКС-
КОВИД [6], учитывали процент поражения легких 
по данным компьютерной томографии (КТ). Кроме того, 
были проанализированы показатели клинического и био-
химического анализов крови пациентов при госпитализа-
ции в стационар.

Статистическая обработка полученных данных про-
ведена в  программе R-Studio с  использованием языка 
программирования R.  Оценку распределения перемен-
ных выполняли с  помощью критерия Шапиро–Уилка. 
Параметрические количественные показатели описаны 
как среднее и его стандартное отклонение, непараметри-
ческие  – как  медиана и  интерквартильный размах [25‑й 
процентиль; 75‑й процентиль].

Количественные признаки сравнивали между собой 
при помощи критерия t Стьюдента при нормальном рас-
пределении показателей, в  случае распределения, отлич-
ного от  нормального, использовали критерий Манна–
Уитни. Качественные признаки сравнивали при помощи 
критерия хи-квадрат и двустороннего точного критерия 
Фишера. Для оценки корреляции между показателями ис-
пользовали коэффициент ранговой корреляции Спирме-
на. Для  оценки факторов, ассоциированных с  вероятно-
стью наличия остаточных симптомов после COVID-19, 
применяли логистическую регрессию. Критический уро-
вень значимости при  проверке статистических гипотез 
принимали равным 0,05.

Результаты
В финальном анализе приняли участие 98 пациентов. 

Для  демонстрации отсутствия предвзятости в  отборе 
участников телефонного опроса в  анализ исходных дан-
ных были включены последовательно выписанные паци-
енты, как принявшие участие в опросе (n=98), так и отка-
завшиеся от него (n=61). Сравнительная характеристика 
пациентов группы анкетирования (n=159) представле-
на в таблице 2а (онлайн-приложение 2 на сайте журнала 
«Кардиология»). Статистически значимых различий ни 
по одному параметру в этих подгруппах не выявлено.
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При  анализе результатов опроса установлено, 
что через 8 мес после выписки из стационара у 39 ре-
спондентов отсутствовали жалобы, у  18 (19 %) со-
хранялся всего 1 симптом, 9 (9 %) человек предъявля-
ли жалобы на 2 симптома, 12 (12 %) – на 3 симптома, 
у  8  (8 %) сохранялось 4 симптома, у  3 (3 %)  – 5  сим-
птомов, у 2 – 6 симптомов, у  3 – 7 симптомов, еще 
у 3 – 8 симптомов и всего 1 пациент предъявлял жало-
бы на  10 симптомов через 8  мес (6  отсроченных жа-
лоб и более имели 9 %; рис. 1).

На рис. 2 представлена частота выявления различных 
симптомов при  госпитализации и  через 8 мес после вы-
писки из  стационара. Наиболее частыми жалобами в от-
даленном периоде были утомляемость (30,5 %), слабость 

(28,4 %), одышка (23,2 %), артралгия (22,1 %), миалгия 
(17,9 %), аносмия (15,8 %).

Далее пациенты были разделены на  2  группы  – 
без симптомов и с симптомами через 8 мес после выпи-
ски. Пациентов относили к  группе «Есть симптомы че-
рез 8 мес», если у них сохранялось ≥1 симптома. В табл. 1 
представлена сравнительная характеристика пациентов.

Женщины чаще сообщали о  наличии симптомов че-
рез 8 мес после COVID-19 (р=0,010). При этом наблю-
далась тенденция к  увеличению количества симптомов 
у  пациентов более старшего возраста и с  более высо-
ким уровнем С-реактивного белка (СРБ) при поступле-
нии. Группы не  различались по  клиническому состоя-
нию (шкалы ШОКС-КОВИД и NEWS-2), объему пора-
жения легких и потребности в кислородной поддержке.

В  дальнейшем проводилась оценка числа и  характе-
ра жалоб во  время пребывания в  стационаре у  пациен-
тов с наличием симптомов и без таковых через 8 мес по-
сле выписки из стационара (табл. 2).

Полученные результаты показали, что  пациенты 
без  отдаленных симптомов через 8 мес после выписки 
из стационара вспоминали о меньшем количестве жалоб 
при  госпитализации (5,38±2,61 против 7,69±2,74 соот-
ветственно).

В дальнейшем проводился анализ остаточных симпто-
мов в  зависимости от  пола. Мужчины и  женщины в  на-
шей выборке отличались статистически значимо только 
по возрасту. Женщины были старше мужчин (60,7±12,6 и 
51,6±14,1 года соответственно; р=0,001). Отличий по тя-
жести острого периода заболевания не выявлено.
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Сравнительная характеристика пациентов двух под-
групп (56  – мужчины и 42  – женщины), госпитализи-
рованных по  поводу новой коронавирусной инфекции, 
по остаточным симптомам и частоте их выявления в ста-
ционаре и  через 8 мес, представлена в  табл. 3а (онлайн-
приложение 3 на сайте журнала). В период пребывания 
в  стационаре женщины предъявляли в  среднем на  од-
ну жалобу больше, чем  мужчины: у  женщин в  среднем 
наблюдалось по  3 симптома, в то  время как у  мужчин  – 
2  (p=0,005), статистически значимая разница сохрани-
лась и в отдаленном периоде. Через 8 мес имелись жалобы 
у 76,2 % женщин и 48,2 % мужчин (р=0,01).

Для  анализа симптомов через 8  мес в  зависимо-
сти от  возраста пациенты, включенные в  исследование 

(n=98), были разделены на  2 подгруппы: возраст боль-
ше медианы (n=47); возраст равен или меньше медианы 
(n=51). Медиана возраста составила 57  лет. Пациенты 
в подгруппах статистически значимо не различались меж-
ду собой по количеству и характеру симптомов в период 
пребывания в стационаре, а через 8 мес различались толь-
ко по одному симптому. Пациенты старше 57 лет жалова-
лись на сохраняющуюся после выписки слабость в 2 раза 
чаще, чем более молодые пациенты (38,3 % против 17,6 % 
соответственно; p=0,039). Для оценки ассоциации изуча-
емых параметров с  сохранением симптомов через 8  мес 
после выписки из  стационара проводили многофактор-
ный логистический регрессионный анализ. Финальные 
модели представлены в табл. 3.

Таблица 1. Характеристика основных параметров при госпитализации в зависимости от наличия или отсутствия симптомов через 8 мес

Показатель Всего  
участников (n=98)

Нет симптомов  
через 8 мес (n=39)

Есть симптомы  
через 8 мес (n=59) p

Возраст, годы 55,5±14,2 52,4±13,8 57,5±14,1 0,077
Мужчины 56 (57,1) 29 (74,4) 27 (45,8) 0,010
ИМТ, кг / м2 29,0 [25,5; 32,3] 28,5 [25,5; 32,6] 29,8 [25,5; 32,0] 0,610
Ожирение (ИМТ ≥30 кг / м2) 42 (43,8) 14 (36,8) 28 (48,3) 0,371
Артериальная гипертензия 44 (45,4) 16 (41,0) 28 (48,3) 0,620
ИБС 11 (11,3) 4 (10,3) 7 (12,1) 1,000
Сахарный диабет 13 (13,4) 3 (7,69) 10 (17,2) 0,271
Онкологические заболевания 2 (2,08) 0 2 (3,51) 0,495
Любые сопутствующие 
хронические заболевания 46 (47,9) 17 (43,6) 29 (50,9) 0,621

ЧДД, в 1 мин 19,0 [18,0; 20,0] 20,0 [18,0; 21,5] 19,0 [18,0; 20,0] 0,265
ЧСС, уд / мин 87,8±15,0 89,1±16,7 87,0±13,9 0,512
САД, мм рт. ст. 120 [115; 132] 120 [115; 130] 123 [117; 133] 0,377
SO2 , % 95,0 [94,0; 98,0] 95,5 [93,2; 97,8] 95,0 [94,0; 98,0] 0,926
Любая кислородная поддержка 24 (24,5) 9 (23,1) 15 (25,4) 0,980
СРБ, мг / дл 51,2 [13,2; 99,0] 25,8 [8,87; 90,8] 67,5 [17,0; 99,7] 0,103
D-димер, мкг / мл 0,50 [0,30; 0,96] 0,41 [0,28; 0,86] 0,53 [0,37; 0,98] 0,133
СКФ (CKD-EPI), мл / мин / 1,73 м2 74,0 [61,0; 87,0] 78,0 [64,5; 87,0] 72,5 [61,0; 86,8] 0,680
Глюкоза, ммоль / л 5,88 [5,30; 6,54] 5,72 [5,30; 6,47] 6,04 [5,28; 6,67] 0,425
Фибриноген, г / л 5,51±1,59 5,34±1,47 5,61±1,66 0,402
Тромбоциты, ×109 / л 210 [172; 257] 207 [172; 278] 211 [173; 250] 0,922
Лимфоциты, ×109 / л 1,17 [0,84; 1,56] 1,17 [0,90; 1,65] 1,19 [0,83; 1,47] 0,571
Нейтрофилы, ×109 / л 4,07 [2,59; 5,07] 4,14 [2,58; 5,23] 3,85 [2,59; 4,92] 0,584
Нейтрофилы / Лимфоциты 3,01 [1,91; 4,68] 2,90 [1,98; 5,21] 3,13 [1,90; 4,67] 0,922
Лимфоциты / СРБ 23,7 [8,35; 130] 43,5 [10,8; 149] 17,6 [8,24; 67,0] 0,130
Стадия по КТ
1 64 (70,3) 29 (76,3) 35 (66,0)

0,1962 20 (22,0) 5 (13,2) 15 (28,3)
3 7 (7,69) 4 (10,5) 3 (5,66)

ШОКС-КОВИД, баллы 5,00 [3,25; 7,00] 5,00 [3,00; 8,00] 5,00 [4,00; 7,00] 0,701
Шкала NEWS-2, баллы 3,00 [1,00; 5,00] 4,00 [2,00; 5,00] 3,00 [1,00; 4,00] 0,195
Параметрические количественные показатели приведены как среднее и его стандартное отклонение – М±SD, непараметрические как 
медианы и межквартильный размах – Ме [25‑й процентиль; 75‑й процентиль], качественные показатели как абсолютные числа и доли – 
n (%). ИМТ – индекс массы тела; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ЧДД – число дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных 
сокращений; САД – систолическое артериальное давление; SO2 – насыщение (сатурация) крови кислородом; СРБ – С-реактивный бе-
лок; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; КТ – компьютерная томография; ШОКС-КОВИД – шкала оценки клинического состоя-
ния больных COVID-19; NEWS-2 – шкала оценки тяжести COVID-19.
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Боли в  грудной клетке и  суставах в  остром периоде 
COVID-19, независимо от пола и уровня СРБ при посту-
плении, были предикторами сохранения симптомов в от-
даленном периоде в  выборке пациентов с  тяжелым тече-
нием новой коронавирусной инфекции.

Независимыми предикторами сохранения симпто-
мов в отдаленный период в выборке пациентов с тяжелым 
течением новой коронавирусной инфекции были боли 
в грудной клетке и суставах в период пребывания в стаци-
онаре, женский пол и более высокие уровни СРБ при по-
ступлении в стационар.

Обсуждение
С  2020 г. опубликованы десятки исследований, пока-

завшие, что многие пациенты имеют стойкие симптомы 
после COVID-19 в течение года [3, 7–9]. Появились дан-
ные, что не только ухудшение качества жизни, но и при-
знаки субклинического полиорганного поражения, свя-
занного с  нарушением функций легких, сердца и  почек, 
обнаруживаются даже у  пациентов, перенесших новую 
коронавирусную инфекцию легкой или  средней степе-
ни тяжести [10]. В своей работе мы попытались оценить 
распространенность остаточных симптомов через 8 мес 
у  пациентов, госпитализированных по  поводу новой ко-

ронавирусной инфекции, а  также провести анализ ран-
них предикторов постковидного синдрома.

Из  числа наших пациентов 60 % предъявляли хо-
тя бы 1 жалобу через 8 мес после выписки. Утомляемость 
(30,5 %), слабость (28,4 %), одышка (23,2 %) были наибо-
лее распространенными симптомами. В  итальянском ис-
следовании, в  наибольшей степени сопоставимом с  на-
шим по  дизайну и  включенной популяции, о  наличии 
усталости через 2 мес после выписки из стационара сооб-
щали 53,1 % пациентов, об одышке – 43,4 %, о болях в су-
ставах и в грудной клетке – 27,3 и 21,7 % соответственно 
[3]. В перекрестном исследовании бельгийских и нидер-
ландских ученых было показано, что у 92,9 и 93,5 % госпи-
тализированных и амбулаторных пациентов с COVID-19 
соответственно усталость сохраняется через 79 дней по-
сле начала заболевания [11].

В нашем исследовании не найдено связи между тяже-
стью клинического течения острого периода COVID-19 
и  наличием жалоб в  отдаленном периоде. Безусловно, 
включение в исследование только госпитализированных 
пациентов в  заведомо тяжелом состоянии ограничива-
ет возможность оценки влияния тяжести течения забо-
левания на появление остаточных симптомов. В ряде пу-
бликаций сообщалось о  выявлении отдаленных симпто-
мов даже при  амбулаторном течении заболевания, но, 
как  правило, доля пациентов, предъявляющих жалобы, 
меньше. В исследовании с участием 410 швейцарских ам-
булаторных пациентов с легкой формой заболевания 39 % 
из  них сообщили о  сохранении стойких симптомов че-
рез 7–9 мес после первоначального заражения. При этом 
спектр симптомов был сопоставим с  полученным в  на-
шей работе: наиболее частыми симптомами были утом-
ляемость (21 %), потеря вкуса или запаха (17 %), одышка 
(12 %) и  головная боль (10 %) [12]. В  другом исследова-
нии у 19 % амбулаторных пациентов с симптоматической 
инфекцией имелись от  одного до  двух стойких симпто-
мов через 6 мес, у 14 % было ≥3 стойких симптомов, а 29 % 
сообщили о снижении качества жизни [7].

Таблица 2. Частота выявления симптомов 
при госпитализации в группах с наличием 
и при отсутствии отдаленной симптоматики

Показатель

Нет 
симптомов 
через 8 мес 

(n=39)

Есть 
симптомы 
через 8 мес 

(n=59)

p

Кашель 19 (48,7) 39 (66,1) 0,133
Лихорадка 35 (89,7) 48 (81,4) 0,400
Одышка 13 (33,3) 36 (61,0) 0,013
Боль в груди 5 (12,8) 24 (40,7) 0,006
Потеря вкуса 16 (41,0) 30 (50,8) 0,455
Аносмия 18 (46,2) 30 (50,8) 0,804
Слабость 31 (79,5) 54 (91,5) 0,157
Тошнота и 
рвота 3 (7,69) 14 (23,7) 0,075

Миалгия 10 (25,6) 28 (47,5) 0,050
Артралгия 7 (17,9) 30 (50,8) 0,002
Цефалгия 12 (30,8) 28 (47,5) 0,151
Кожные высы-
пания 1 (2,56) 8 (13,6) 0,090

Диарея 9 (23,1) 27 (45,8) 0,039
Боль в животе 6 (15,4) 10 (16,9) 1,000
Утомляемость 25 (64,1) 48 (81,4) 0,093
Общее количе-
ство жалоб 5,38±2,61 7,69±2,74 <0,001

Параметрические количественные показатели приведены как 
среднее и его стандартное отклонение – М±SD, непараметриче-
ские как медианы и межквартильный размах – Ме [25‑й процен-
тиль; 75‑й процентиль], качественные показатели как абсолют-
ные числа и доли – n (%).

Таблица 3. Предикторы наличия симптомов через 8 мес 
после выписки из стационара. Данные многофакторного 
бинарного логистического регрессионного анализа

Параметр ОШ 95 % ДИ р
Артралгия при госпитализации 4,81 1,63–15,93 0,006
Боли в груди при госпитализации 4,26 1,25–17,01 0,027
Одышка при госпитализации 2,36 0,80–7,20 0,132
Диарея при госпитализации 1,69 0,57–5,17 0,344
Женский пол 3,14 1,11–9,54 0,034
СРБ при поступлении  
в стационар (<51 / >51 мг / дл) 3,62 1,31–10,81 0,016

ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; СРБ – 
С-реактивный белок. Точность модели составила 0,765, чувстви-
тельность – 0,847, специфичность – 0,641.
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В  2022 г. были опубликованы данные проспектив-

ного продольного когортного исследования PHOSP-
COVID, в котором участвовали пациенты с COVID-19, 
выписанные из  стационара [13]. Восстановление оце-
нивалось через 5 мес и через 1 год после выписки. Че-
рез 5  мес 501  (25,5 %) из  1965 пациентов чувствовал 
себя полностью выздоровевшим, 385 (19,6 %) чувство-
вали себя неуверенно, а 1079 (54,9 %) не выздоровели. 
Через 1 год 232 (28,9 %) из 804 пациентов чувствовали 
себя полностью выздоровевшими, а 392 (48,8 %) не вы-
здоровели. Доля пациентов, сообщивших о  полном 
выздоровлении, не  изменилась между 5  мес (25,5 %) 
и 1 годом (28,9 %). Факторами, связанными с меньшей 
вероятностью полного выздоровления через 1 год, бы-
ли женский пол (отношение шансов  – ОШ 0,68; 95 % 
доверительный интервал  – ДИ 0,46–0,99), ожирение 
(ОШ 0,50; 95 % ДИ 0,34–0,74) и  инвазивная искус-
ственная вентиляция легких  – ИВЛ (ОШ 0,42; 95 % 
ДИ 0,23–0,76).

В нашей работе женский пол также был связан с боль-
шей вероятностью наличия симптомов в отдаленном пе-
риоде. При  этом ожирение, выраженность поражения 
легких по данным КТ и потребность в кислородной под-
держке не  были ассоциированы с  развитием постковид-
ного синдрома. Отдельно влияние ИВЛ мы не  оценива-
ли из‑за малого числа в выборке пациентов, подвергших-
ся этой процедуре.

Механизмы, лежащие в  основе длительного сохра-
нения симптомов, в настоящее время доподлинно неиз-
вестны. Основная гипотеза состоит в том, что гипервос
паление не  разрешается в  остром периоде COVID-19 
и  приводит к  стойкому воспалительному состоянию, 
связанному с  нарушением регуляции иммунитета и  по-
лиорганной дисфункцией. В  упоминавшемся исследо-
вании PHOSP-COVID обнаружено увеличение кон-
центрации СРБ и интерлейкина-6, которые были выше 
через 5  мес и  1  год у  пациентов с  большей выраженно-
стью постковидных проявлений, чем при  минималь-
ных нарушениях здоровья. В нашей работе СРБ оцени-
вался только при  поступлении в  стационар. Было по-
казано, что пациенты, имеющие более высокие уровни 
СРБ, с  большей вероятностью не  будут чувствовать се-
бя полностью выздоровевшими через 8 мес после выпи-
ски. Эти данные также могут служить для  поддержки 
предположения о  воспалительной природе постковид-
ного синдрома. Более высокий уровень СРБ при посту-
плении в стационар может свидетельствовать не только 
о вкладе воспаления в развитие постковидного синдро-
ма, но и о необходимости активной упреждающей про-
тивовоспалительной терапии в  острый период инфек-
ционного процесса у  госпитализированных пациентов 
с COVID-19.

Мы не обнаружили публикаций, которые бы анализи-
ровали связь наличия симптомов в  отдаленном периоде 
с симптомами во время госпитализации. В нашей работе 
показано, что боли в суставах и в грудной клетке в период 
пребывания больных в стационаре являются независимы-
ми предикторами наличия отдаленных жалоб, независимо 
от уровня СРБ, пола и возраста пациентов. Возможно, по-
явление этих симптомов в  остром периоде послужат ос-
нованием для отнесения пациента к группе более высоко-
го риска развития постковидного синдрома. Разумеется, 
это предположение требует дополнительной проверки, 
но на  полезность скринингового опросника по  симпто-
мам для планирования реабилитации указывают и другие 
исследователи [9].

Ограничения исследования
Прежде всего это небольшой размер выборки, один 

центр проведения исследования, потенциальная си-
стематическая ошибка из‑за  того, что о  симптомах со-
общают сами пациенты. Кроме того, формат исследо-
вания не  позволял отделить новые жалобы, появивши-
еся после COVID-19, от  жалоб, которые могли быть 
до COVID-19. Однако наше и другие исследования по-
казывают, что последствия COVID-19 для здоровья вы-
ходят далеко за  рамки острой инфекции, даже среди 
тех, кто перенес заболевание в легкой форме. Безуслов-
но, что для оценки системного влияния этого вирусно-
го патогена потребуются долгосрочные и масштабные 
исследования.

Заключение
Только 40 % пациентов, включенных в  наше иссле-

дование, не  предъявляли жалоб через 8 мес после вы-
писки из  стационара. У  госпитализированных боль-
ных наличие и  выраженность симптомов в  отдален-
ном периоде не  определялись клиническим состоянием 
(ШОКС-КОВИД и  NEWS-2), объемом поражения лег-
ких и  потребностью в  кислородной поддержке. Неза-
висимыми предикторами сохранения симптомов через 
8  мес в  выборке пациентов с  тяжелым течением новой 
коронавирусной инфекции были боли в  грудной клетке 
и  суставах в  период пребывания в  стационаре, женский 
пол и более высокие уровни С-реактивного белка при по-
ступлении в стационар.
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Прогностическая роль показателей деформации 
миокарда по данным магнитно-резонансной 
томографии при неишемических дилатационных 
кардиомиопатиях: систематический обзор и мета-анализ

Цель	 Настоящее исследование направлено на  проведение систематического обзора и  мета-анализа 
с  целью изучения прогностической роли показателей деформации миокарда левого желудоч-
ка (ЛЖ) по  данным магнитно-резонансной томографии при  неишемических дилатационных 
кардиомиопатиях.

Материал и методы	 Был проведен поиск в базах данных PubMed (MEDLINE), Google Scholar и EMBASE исследований, 
в  которых изучалась прогностическая роль оценки деформации миокарда ЛЖ по  данным 
магнитно-резонансной томографии (MR feature-tracking) при  неишемических дилатационных 
кардиомиопатиях. Значения нескорректированного отношения рисков (ОР) в  исследовани-
ях, где были доступны аналогичные оценочные критерии деформации миокарда, в зависимости 
от конечной точки были объединены для мета-анализа.

Результаты	 Для  данного систематического обзора и  мета-анализа было отобрано девять исследований 
из 351 публикации. Всего в анализ были включены 2139 пациентов (средний возраст 52,3 года; 
средний срок наблюдения 42,5 месяца). Мета-анализ показал, что  ухудшение показателей гло-
бальной продольной (GLS – global longitudinal strain), циркулярной (GCS – global circumferential 
strain) и  радиальной деформации (GRS  – global radial strain) ЛЖ было ассоциировано с  повы-
шенным риском развития больших сердечно-сосудистых неблагоприятных событий (MACE  – 
Major adverse cardiovascular events): ОР 1,13 / на каждый % GLS; 95 % ДИ: 1,050–1,225; p=0,001; 
ОР 1,16 на каждый % GCS; 95 % ДИ: 1,107–1,213; p<0,0001; ОР 0,95 на каждый % GRS; 95 % ДИ: 
0,92–0,97; p<0,0001.

Заключение	 Показатели продольной, циркулярной и  радиальной деформации миокарда ЛЖ, полученные 
по данным MR feature-tracking, являются мощными предикторами развития больших сердечно-
сосудистых неблагоприятных событий. Оценка деформации миокарда может использоваться 
как эффективный инструмент для стратификации риска пациентов с неишемической дилатаци-
онной кардиомиопатией.

Ключевые слова	 Неишемическая дилатационная кардиомиопатия; магнитно-резонансная томография сердца; 
деформация миокарда; прогностическая ценность; прогноз
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Введение
Неишемическая дилатационная кардиомиопатия 

(ДКМП) является одной из  ведущих причин систо-
лической сердечной недостаточности и  ассоциирована 
с  неблагоприятными исходами [1]. Глобальная систоли-
ческая функция левого желудочка (ЛЖ), которую чаще 
всего оценивают при  эхокардиографическом (ЭхоКГ) 
исследовании путем оценки фракции выброса ЛЖ (ФВ 
ЛЖ), остается основным показателем для выявления па-

циентов, которые имеют высокий риск неблагоприятных 
событий, в  том числе риска внезапной сердечной смер-
ти (ВСС) [2]. Ультразвуковые технологии, основанные 
на  методе спекл-трекинг ЭхоКГ (STE  – speckle tracking 
echocardiography), позволяют выявить прогностиче-
ски значимые изменения функции сердца на  самых ран-
них этапах, когда методы стандартной ЭхоКГ неинфор-
мативны. Благодаря полученным данным становится воз-
можной количественная оценка как  систолической, так 
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и  диастолической функции различных камер сердца [3]. 
Несмотря на то, что наиболее широко используемым ме-
тодом оценки деформации миокарда является STE, дан-
ная методика имеет некоторые ограничения, в основном 
к ним относятся сильная зависимость от качества изобра-
жения и более низкое отношение сигнал / шум по сравне-
нию с  магнитно-резонансной томографией (МРТ) [4]. 
Благодаря превосходному пространственному разреше-
нию и  высокой воспроизводимости МРТ считается не-
инвазивным «золотым стандартом» для оценки структу-
ры и функции сердца, в том числе при различных формах 
сердечной недостаточности (СН) [5, 6].

Недавно был разработан инструмент для  оценки де-
формации миокарда по  данным МР-изображений, так 
называемый MR feature-tracking (MR-FT) [7]. Для этой 
методики уже доступны нормальные значения, и ее при-
менимость была доказана при  различных вариантах кар-
диомиопатий [8, 9]. Кроме того, предложена оценка де-
формации по  длинной оси ЛЖ (LAS  – long axis strain) 
по  данным МРТ в  качестве надежного и  быстро оцени-
ваемого параметра глобальной продольной функции ЛЖ 
без  необходимости использования какого‑либо допол-
нительного программного обеспечения для  анализа де-
формации [10]. Данные исследований, изучающих про-
гностическую роль оценки деформации миокарда ЛЖ 
с  помощью MR-FT, ограничены и  показывают противо-
речивые результаты. Кроме того, большинство данных 
исследований были одноцентровыми с  небольшими раз-
мерами выборки и количеством событий.

С учетом этих недостатков мы провели систематиче-
ский обзор и  мета-анализ исследований, в  которых про-
водилась оценка деформации миокарда ЛЖ по  данным 
МРТ с  целью прогнозирования неблагоприятных собы-
тий у пациентов с неишемической ДКМП.

Материал и методы
Поиск публикаций и  отбор исследований. Алгоритм 

поиска информации был разработан в  соответствии 
с  требованиями и  положениями отчетности для  систе-
матических обзоров и  мета-анализов (PRISMA) [11] 
в  базах данных PubMed (MEDLINE), Google Scholar 
и  EMBASE. Последний поиск данных для  включе-
ния в  анализ был проведен 16 января 2022  г. Для  поис-
ка информации в  базах данных PubMed (MEDLINE) 
и  EMBASE мы использовали следующий запрос: 
((dilated cardiomyopathy) OR (nonischemic dilated 
cardiomyopathy) OR (idiopathic dilated cardiomyopathy) 
AND ((CMR) OR (cardiac magnetic resonance imaging)) 
AND ((Feature-Tracking Global Longitudinal Strain) OR 
(Strain) OR (circumferential strain) OR (Feature-Tracking) 
OR (Myocardial strain)) AND ((risk assessment) OR 
(predictive value) OR (prognostic value)). Для  поис-

ка в  базе данных Google Scholar использовали запрос: 
Feature-Tracking Global Longitudinal Strain, Nonischemic 
Dilated Cardiomyopathy, prognostic value, hazard ratio 
cox regression. Для  отбора подходящих исследований 
для включения в этот систематический обзор и мета-ана-
лиз двое авторов независимо друг от  друга изучили аб-
стракты и полнотекстовые отчеты на соответствие крите-
риям включения.

Критерии включения / исключения
Критериями включения первичных исследований 

в систематический обзор с последующим мета-анализом 
были: исследования с  доступом к  полным текстам; воз-
раст участников 18 лет и старше; исследования с адекват-
но представленными исходными данными, главным об-
разом результатами оценки деформации миокарда ЛЖ 
по  данным МРТ. Кроме того, обязательным условием 
включения публикаций в  мета-анализ было представле-
ние данных о  клинических исходах, а  также результаты 
унивариантного регрессионного анализа Кокса с данны-
ми отношения рисков (ОР). Нижним порогом длитель-
ности периода наблюдения за  пациентами был установ-
лен срок 12 месяцев (средний период). Статьи на других 
языках, кроме английского, описания отдельных случаев, 
доклинические исследования, обзоры и  мнения экспер-
тов исключались из мета-анализа.

Оценка методологического качества
Качество исследований определялось по  шкале оцен-

ки качества когортных исследований Ньюкасл-Оттава 
[12]. Оценка исследований проводилась на основе опре-
деления следующих основных критериев: отбор иссле-
довательских групп; сопоставимость групп; и установка 
интересующего исхода. Все несоответствия устранялись 
путем обсуждения авторами работы.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных выполнялась 

в  программе Comprehensive Meta-Analysis 3.0 (Biostat, 
NJ). Мета-анализ проводился по  модели случайных эф-
фектов с применением метода обратной дисперсии. Гра-
фически основные результаты представлены в виде «фо-
рест» диаграммы (forest plot). Оценку статистической 
гетерогенности выполняли с  использованием крите-
рия хи-квадрат Пирсона, а  также индекса гетероген-
ности I2. Интерпретация оценки статистической ге-
терогенности согласно индексу I2 проводилась по  ре-
комендациям Кокрановского сообщества, согласно 
которому I2= 0–40 % соответствует незначительной ге-
терогенности; 30–60 %  – умеренной гетерогенности; 
50–90 % – значительной гетерогенности; 75–100 % – вы-
сокой гетерогенности. В  качестве исходных значений 
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показателей выживаемости для  мета-анализа исполь-
зовались значения нескорректированного (получен-
ного для  однофакторной модели, unadjusted) отноше-
ния рисков (ОР), определенного для изменения дефор-
мации миокарда ЛЖ на  1 %. Оценка публикационного 
смещения проводилась с  помощью визуального осмо-
тра воронкообразных диаграмм (Funnel plot), а  также 
при проведении теста Эггера.

Результаты
Результаты поиска литературы

В  результате поиска по  ключевым словам в  базе дан-
ных PubMed (MEDLINE), Google Scholar и  EMBASE 
всего найдена 351 публикация. Число публикаций после 
удаления дубликатов составило 344. После анализа заго-
ловков и их  аннотаций поставленной цели соответство-
вали 25 публикаций. Наиболее частыми причинами ис-
ключения статей были несоответствие поставленной це-
ли, отсутствие заданных данных, а  также исключались 
обзорные статьи, обсуждения, тезисы и  доклады. Пол-
нотекстовый скрининг прошли 13 публикаций, из  кото-
рых две публикации исключены ввиду отсутствия данных 

унивариантного регрессионного анализа Кокса [13, 14], 
и три исследования включали смешанную популяцию па-
циентов [15–17]. Однако в исследовании Romano S et al. 
[17] несмотря на то, что в него вошли больные как с неи-
шемической, так и с ишемической кардимиопатиями, бы-
ли представлены результаты регрессионного анализа от-
дельно для пациентов каждой группы, в связи с чем дан-
ное исследование было включено в  наш анализ. Таким 
образом, окончательно в обзор было включено 9 исследо-
ваний. Процесс отбора релевантных исследований пока-
зан на рисунке  2, представленном в  дополнительных ма-
териалах на сайте журнала.

Общая характеристика исследований
Общее число включенных в данный анализ пациентов 

с ДКМП, которым проводилась оценка прогностической 
роли деформации миокарда ЛЖ по  данным МРТ, соста-
вило 2 139. Средний возраст пациентов – 52,3 года. Сред-
няя продолжительность периода наблюдения – 42,5 ме-
сяцев. Данные о дизайне исследования, конечных точках, 
исходных характеристиках пациентов обобщены в табли-
цах 1 и 2.

Таблица 1. Общая характеристика исследований, включенных в систематический обзор

Исследование 
(первый автор) Год

(n) 
пациен-

тов

Дизайн 
исследования

Период 
наблю-
дения, 

мес.

Конечные точки
Частота 
событий  

(n, %)

Buss [18] 2015 210 Проспективное, 
одноцентровое 63,6

Первичная конечная точка: Кардиальная смерть, транс-
плантация сердца, абортированная ВСС, мотивирован-
ные срабатывания КВД Вторичная конечная точка: кар-

диальные события и госпитализация по причине СН

39 (18,6)

Riffel [19] 2016 146 Проспективное, 
одноцентровое 51,6

Первичная конечная точка: Кардиальная смерть, транс-
плантация сердца, абортированная ВСС, мотивирован-

ные срабатывания КВД. Вторичнsая конечная точка: 
кардиальные события и госпитализация по причине СН

34 (23,3)

Arenja [20] 2017 453 Проспективное, 
одноцентровое 57,6

Кардиальная смерть, трансплантация сердца,  
абортированная ВСС, мотивированные срабатывания 

КВД, госпитализация по причине СН
97 (21,4)

Romano 
(подгруппа 
с НИКМП) [17]

2018 1012 (507)
Проспектив-
ное, много- 
центровое

52,8 Смерть от всех причин 133 (13,1)

Pi [21] 2018 172 Проспективное, 
одноцентровое 45,6

Первичная конечная точка: Смерть от всех причин 
и трансплантация сердца. Вторичная конечная точка: 

госпитализация по причине СН
43 (25,0)

Chen [22] 2019 46
Ретроспектив-
ное, одноцен-

тровое
13 Кардиальная смерть, трансплантация сердца,  

госпитализация, вызванная кардиальными событиями 9 (19,6)

Fu [23] 2021 126
Ретроспектив-
ное, одноцен-

тровое
31 MACE: Кардиальная смерть, трансплантация сердца, по-

вторная госпитализация 44 (34,9)

Ochs [24] 2021 350
Ретроспектив-
ное, одноцен-

тровое
50,4 Кардиальная смерть, трансплантация сердца, абортиро-

ванная ВСС, мотивированные срабатывания КВД 59 (16,8)

Shu [25] 2021 129 Проспективное, 
одноцентровое 17 Кардиальная смерть, абортированная ВСС, 

мотивированные срабатывания КВД 50 (38,7)

ВСС – внезапная сердечная смерть, КВД – кардиовертер-дефибриллятор, СН – сердечная недостаточность,  
MACE (Major adverse cardiovascular events) - большие сердечно-сосудистые неблагоприятные события.
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Конечные точки и неблагоприятные исходы
В  7 исследованиях сообщалось о  прогностической 

роли для показателей GLS [17, 18, 21–25], в 6 для GCS 
[18, 21–25] и в 5 исследованиях для GRS [18, 21–23, 25]. 
В то  же время данные о  прогностической роли LAS бы-
ли представлены лишь в двух исследованиях [19, 20]. Ос-
новными конечными точками в  исследованиях, где про-
водилась оценка прогностической роли показателей де-
формации миокарда по  данным МРТ, являлись смерть 
от  всех причин (два исследования) и  комбинированная 
конечная точка, включающая кардиальную смертность, 
желудочковые аритмии, ВСС, мотивированные срабаты-
вания кардиовертера-дефибиллятора (КВД), остановку 
сердца, трансплантацию сердца и госпитализацию по по-
воду декомпенсации сердечной недостаточности (СН). 
В тех случаях, когда сообщалось о MACE (Major adverse 
cardiovascular events – большие сердечно-сосудистые не-
благоприятные события), определение этой конечной 
точки принималось таким же, как и в исходных публика-
циях. В  исследованиях, в  которых частота MACE не  со-
общалась, MACE рассчитывали, как  совокупность кар-
диальной смертности, желудочковых аритмий, ВСС, 
мотивированных срабатываний имплантируемых кар-
диовертеров-дефибрилляторов (ИКД), остановки серд-
ца, трансплантации сердца и  госпитализации по  пово-
ду декомпенсации СН. В таблице 5 (см. дополнительные 
материалы на  сайте журнала) представлены данные от-
ношения рисков развития соответствующих конечных 
точек, полученные в  результате унивариантного регрес-
сионного анализа по  методу Кокса при  включении в  ка-
честве предиктора различных показателей деформации 
миокарда по данным МРТ. Исследования, где был досту-
пен аналогичный оценочный критерий (изменение соот-
ветствующего показателя деформации миокарда на 1 %), 
в  зависимости от конечной точки в  дальнейшем были 
объединены для мета-анализа.

Глобальная продольная деформация левого желудочка
Унивариантный анализ изменения рисков MACE 

для  непрерывных оценок GLS ЛЖ был представлен 
в 5 исcледованиях [18, 22–25] (табл. 5 в дополнительных мате-
риалах). В данных исследованиях был доступен аналогичный 
оценочный критерий (изменение GLS на  1 %), что  позволи-
ло объединить их в мета-анализе. В данных исследованиях ко-
нечная точка в виде MACE была достигнута у 201 пациента 
(23,3 %, n=861). Средний период наблюдения составил 35 мес. 
По результатам проведенного анализа уменьшение GLS ЛЖ 
было ассоциировано со статистически значимым возрастани-
ем средневзвешенного риска MACE (ОР 1,13 на каждый 1 % 
ухудшения GLS; 95 % ДИ: 1,050–1,225; p=0,001) (рис. 1А). 
При  оценке однородности исследований был получен ста-
тистически значимый результат (Q-value = 12,58; df (Q) =4; 
р=0,01), а также индекс гетерогенности I2= 68,2 %, что предпо-
лагает умеренную несогласованность в целом по всем иссле-
дованиям и указывает на необходимость осторожной интер-
претации объединенной оценки ОР для всех исследований.

Глобальная циркулярная 
деформация левого желудочка

Унивариантный анализ изменения рисков MACE сре-
ди пациентов с неишемической кардиомиопатией для не-
прерывных оценок GCS ЛЖ был представлен в тех  же 
исследованиях, что и  для  GLS ЛЖ [18, 22–25] (табл. 5). 
По  результатам проведенного анализа уменьшение GCS 
ЛЖ было ассоциировано со  статистически значимым 
возрастанием средневзвешенного риска больших сер-
дечно-сосудистых неблагоприятных событий (ОР 1,16 
на  каждый 1 % ухудшения GCS; 95 % ДИ: 1,107–1,213; 
p<0,0001) (рис. 1Б). При оценке однородности исследо-
ваний был получен статистически незначимый результат 
(Q-value = 5,23; df (Q)=4; р=0,264), а также индекс гете-
рогенности I2=23,5 %, что  предполагает низкую гетеро-
генность включенных в данный анализ исследований.

Таблица 2. Общая характеристика пациентов, включенных в систематический обзор

Исследование Возраст 
(лет)

Муж.  
(%)

ИМТ  
[кг/м2]

Артериальная 
гипертензия

Сахарный 
диабет

NYHA 
ФК III 
(n, %)

иАПФ/БРА 
(n, %)

β-блока- 
торы АМКР

Buss, 2015[18] 52+15 159 (76) 25,6+3,9 81 (39) 22 (10) NR 196 (93) 184 (88) 84 (40)
Riffel, 2016 [19] 53±14 116 (80) 25,7±3,9 64 (44) 20 (14) 56 (38) 143 (98) 141 (97) 79 (54)
Arenja, 2017 [20] 53,6±15,1 341 (75,3) 26,1±4,2 230 (50,8) 52 (11,5) 127 (28) 442 (97,5) 392 (86,5) 186 (41,1)
Romano, 2018[17] 59,8±15,7 661 (65,3) 28,9±8,6 675 (66,7) 310 (30,6) NR 670 (66,2) 502 (49,6) NR
Pi, 2018 [21] 56,4 ± 14,3 116 (67,4) 24,0±4,5 58 (33,7) 36 (20,9) NR 134 (77,9) 120 (69,8) 101 (58,7)

Chen, 2019 [22] 46,7±12,9 33 (72%) 23,8 (21,7, 27,0) 8 (17) 7 (15) 20 (43) 39 (84,7) – иАПФ;  
11(23,9) – БРА 45 (98) 41 (89)

Fu, 2021 [23] 49,9±15,8 88(69,8%) 23,4±4,3 28(22,2) 19(15,1) NR 104 (82,5) 105(83,3) 112(88,9)
Ochs, 2021 [24] 52,2±15,2 259 (73,9) 25,8 ± 4,3 154 (44,0) 42 (12,0) 108 (30,9) 346 (98,9) 300 (85,7) 145 (41,4)

Shu, 2021 [25] 47,0  
(34,0; 57,0) 84 (65,1) 23,7  

(21,0; 26,3) 23 (17,8) 17 (13,2) 80 (69,7) 42 (32,6) 95 (73,6) 84 (65,1)

ИМТ – индекс массы тела, NYHA – New York Heart Association, ФК – функциональный класс, иАПФ –ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II, АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов.
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Глобальная радиальная деформация левого желудочка
Унивариантный анализ изменения рисков MACE для непре-

рывных оценок GRS ЛЖ был представлен в 4 исcледованиях 
[18, 22, 23, 25] (табл. 5). В данных исследованиях был также до-
ступен аналогичный оценочный критерий (изменение GRS 
на 1 %), что позволило объединить их в мета-анализе.

В данных исследованиях конечная точка в виде MACE 
была достигнута у 192 пациентов (23,5 %, n=815). Средний 
период наблюдения составил 40,5 мес. По результатам про-
веденного анализа увеличение значений GRS ЛЖ на  1 % 
было ассоциировано со  статистически значимым сниже-
нием средневзвешенного риска MACE (ОР 0,95; 95 % ДИ: 

Красные квадраты показывают взвешенный размер эффекта для каждого конкретного исследования (размер красных квадратов соответ-
ствует весу исследований), красные отрезки – 95% ДИ, черный ромб отражает средневзвешенное значение ОР. GLS – global longitudinal 
strain (глобальная продольная деформация левого желудочка), GСS – global circumferential strain (глобальная циркулярная деформа-
ция левого желудочка), GRS – global radial strain (глобальная циркулярная деформация левого желудочка), CI – confidence interval (ДИ – 
доверительный интервал), HR – hazard ratio (ОР – отношение рисков).

Отношение рисков и 95% ДИ

Исследование Статистика для каждого исследования

Исследование Статистика для каждого исследования

Исследование Статистика для каждого исследования

GLS

GCS

GRS

A

Б

В

 ОР                        95% ДИ  Z-Value p-Value
Buss, 2015 1,246 1,141 1,361 4,881 0,000
Chen, 2019 0,980 0,825 1,164 -0,231 0,818
Fu, 2020 1,085 0,982 1,199 1,595 0,111
Ochs, 2021 1,220 1,138 1,308 5,608 0,000
Shu, 2021 1,074 0,979 1,179 1,507 0,132
 1,134 1,050 1,225 3,201 0,001

 ОР                        95% ДИ  Z-Value p-Value
Buss, 2015 1,160 1,088 1,237 4,512 0,000
Chen, 2019 0,980 0,777 1,236 -0,171 0,864
Fu, 2020 1,115 1,009 1,232 2,146 0,032
Ochs, 2021 1,230 1,143 1 ,324 5,535 0,000
Shu, 2021 1,140 1 ,044 1 ,245 2,920 0,003
 1,159 1,107 1,213 6,300 0,000

 ОР                        95% ДИ  Z-Value p-Value
Buss, 2015 0,920 0,881 0,961 -3,756 0,000
Fu, 2020 0,943 0,878 1,013 -1,609 0,108
Ochs, 2021 0,940 0,910 0,970 -3,799 0,000
Shu, 2021 1,000 0,942 1,062 0,000 1,000
 0,946 0,917 0,975 -3,530 0,000

Возрастание рискаСнижение риска

Отношение рисков и 95% ДИ

Возрастание рискаСнижение риска

Отношение рисков и 95% ДИ

Возрастание рискаСнижение риска

Рисунок  1. Результаты мета-анализа ОР достижения MACE:  
(А) при ухудшении GLS на 1%; (Б) при ухудшении GСS на 1%; (С) при увеличении GRS на 1%
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0,92–0,97; p<0,0001) (рис. 1В). Другими словами, при сни-
жении GRS на  1 % риск MACE увеличивается на  5,26 %. 
Следует отметить, что при оценке однородности исследо-
ваний был получен статистически незначимый результат 
(Q-value  = 4,94; df (Q) =3; р=0,176), а  также индекс гете-
рогенности I2=39,3 %, что предполагает низкую гетероген-
ность включенных в данный анализ исследований.

Оценка публикационного смещения
Для  качественной оценки наличия систематической 

ошибки мета-анализа, включающего 5 и  более исследо-
ваний, были построены воронкообразные диаграммы 
(Funnel plot). При визуальной оценке воронкообразных 
диаграмм для GLS и GCS наличия выраженной асимме-
трии обнаружено не было (рис. 3 в дополнительных ма-
териалах на  сайте журнала). Данные заключения были 
подтверждены количественными результатами теста Эг-
гера: t=2,07; p=0,13 и t=1,99; p=0,14 для GLS и GCS, со-
ответственно. При  оценке теста Эггера для  GRS также 
получен статистически незначимый результат: t=0,71; 
p=0,55.

Обсуждение
Вариабельность фенотипических и клинических про-

явлений неишемической ДКМП является причиной то-
го, что современные стратегии не позволяют однознач-
но выявить пациентов с  высоким риском неблагопри-
ятных событий. Сохраняется клиническая потребность 
в выявлении новых маркеров, помогающих в стратифи-
кации риска.

МРТ  – это неинвазивный многопараметриче-
ский метод, позволяющий визуализировать структу-
ры миокарда, оценить характеристику ткани (напри-
мер, отек и фиброз). В течение последних нескольких 
лет увеличивается количество исследований, изучаю-
щих прогностическую роль оценки деформации мио-
карда по  данным МРТ, в  том числе у  пациентов с не-
ишемической ДКМП [7]. Уже известно, что  такие 
МРТ параметры, как  оценка зон позднего накопле-
ния гадолиния (late gadolinium enhancement  – LGE), 
Т1‑картирования, являются наиболее перспективны-
ми для прогнозирования неблагоприятных сердечных 
событий у пациентов с неишемической ДКМП [6]. Од-
нако данные о прогностической роли деформации ми-
окарда по  результатам МРТ у  пациентов с  неишеми-
ческой кардиомиопатией ограничены. По  мере того, 
как  становятся доступными новые функции оценки 
миокарда с  помощью МРТ, необходимы дополнитель-
ные исследования, чтобы определить, какая комбина-
ция параметров оптимизирует стратификацию риска 
этой гетерогенной популяции пациентов по  сравне-
нию с традиционными МРТ маркерами.

Это первый систематический обзор и мета-анализ, на-
правленный на  изучение прогностической роли оцен-
ки деформации миокарда с помощью МРТ. Согласно по-
лученным данным, ухудшение показателей GLS и  GCS 
на  1 % сопровождается статистически значимым воз-
растанием средневзвешенного риска развития MACE 
на  13   и  16 %, соответственно. По  данным мета-анализа, 
при снижении показателя GRS на 1 % риск MACE также 
увеличивался на 5,3 %.

Ограничения исследования
Во-первых, в  систематический обзор и  мета-ана-

лиз включено небольшое количество исследований. Во-
вторых, мы включали в анализ только данные ОР, полу-
ченные для  показателя деформации миокарда по  дан-
ным унивариантного регрессионного анализа по методу 
Кокса, мы не  изучали мультивариантное ОР (скоррек-
тированное, adjusted) из‑за  того, что в  разных исследо-
ваниях при проведении многофакторного анализа наря-
ду с показателем деформации миокарда ЛЖ включались 
различные переменные (возраст, пол, ФВ ЛЖ, наличие 
зон позднего накопления гадолиния (LGE) и  др.). На-
конец, несмотря на то,  что  был доступен аналогичный 
оценочный критерий (изменение деформации на  1 %), 
который позволил в зависимости от конечной точки ис-
следования объединить их в  мета-анализе, для  оценки 
деформации во  время постобработки данных исполь-
зовались разные программные обеспечения. Кроме то-
го, конечная точка в  виде MACE, которую мы исполь-
зовали как основную для объединенного анализа, была 
представлена не во всех исследованиях и в исследовани-
ях, в которых MACE не сообщалось, данную конечную 
точку рассчитывали, как  совокупность кардиальной 
смертности, желудочковых аритмий, ВСС, мотивиро-
ванных срабатываний ИКД, остановки сердца, транс-
плантации сердца и  госпитализации по  поводу деком-
пенсации СН.

Заключение
В  соответствии с  проведенным систематическим об-

зором и мета-анализом показатели деформации миокарда 
ЛЖ по данным МРТ – GLS, GCS и GRS продемонстри-
ровали статистически значимую связь с развитием небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий и потому мо-
гут применяться в качестве  дополнительных прогности-
ческих маркеров для  стратификации риска у  пациентов 
с  ДКМП. Эти данные требуют дальнейшей проверки 
на отдельных более крупных популяциях с более длитель-
ным периодом наблюдения.

Конфликт интересов не заявлен.

Статья поступила 08.02.2022
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The effect of ferric carboxymaltose treatment 
on the Tp-e interval and the Tp-e/QT and Tp-e/QTc 
ratios in heart failure patients with iron deficiency

Aim	 In heart failure (HF) patients with iron deficiency, cardiac electrical irregularity is a cause of arrhythmias. 
The aim of our study was to evaluate the effect of ferric carboxymaltose (FCM) treatment on T wave 
peak to end (Tp-e) interval and the Tp-e / QT and Tp-e / corrected QT (QTc) ratios that reflect 
the transmural dispersion of repolarization in HF patients with iron deficiency.

Material and methods	 Forty HF patients with iron deficiency that were treated with FCM were included in our single center, 
observational study. Repolarization parameters on electrocardiograms recorded before and 12 wks 
after FCM treatment were compared. Additionally, these parameters were compared with ventricular 
repolarization parameters of 40 healthy age and gender matched individuals and with another group 
of 40 HF patients without iron deficiency.

Results	 In the HF patients with iron deficiency, the Tp-e interval and the Tp-e / QT and Tp-e / QTc ratios 
before FCM treatment were 103.7±19.1 ms, 0.25± 0.04, 0.23±0.04, respectively. These values were 
higher compared to the healthy the group and HF group without iron deficiency (p<0.001). In the HF 
patients with iron deficiency, the Tp-e interval and the Tp-e / QT and Tp-e / QTc ratios after FCM 
treatment were lower compared to pre-treatment and similar to the HF patients without iron deficiency 
(89.4±18.6 ms, 0.22±0.04, 0.20±0.04, respectively; p<0.001).

Conclusion	 FCM treatment of HF patients with iron deficiency corrects prolonged Tp-e interval and high Tp-e / QT 
and Tp-e / QTc ratios, which are risk factors for ventricular arrhythmias.
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Introduction
Heart failure (HF) is a clinical syndrome that is mani

fested as some typical symptoms and signs. HF is usually 
accompanied by various comorbid conditions including 
hypertension, coronary artery disease, diabetes, chronic 
renal failure, and anemia.

While iron deficiency is present in 50 % of all HF cases, 
this rate is 61 % in patients with anemia and 46 % in those 
without anemia [1] Iron deficiency is associated with 
decreased exercise capacity, recurrent hospitalization due 
to HF, high cardiovascular and all-cause mortality, indepen
dent of anemia [2]. Regardless of the presence of anemia, 
mortality is 400 % greater in HF patients with iron deficiency 
compared to those with normal iron [3].

In clinical studies of HF patients receiving intravenous 
(IV) ferric carboxymaltose (FCM) treatment, there were 
improvements in clinical outcomes except for mortality 

[4, 5]. This demonstrated the importance of iron deficiency 
treatment in HF [3]. The European Society of Cardiology 
Heart Failure Guidelines 2021 recommends IV iron 
supplementation with FCM in recently hospitalized, 
symptomatic HF patients with left ventricle ejection fraction 
(LVEF) <50 % and iron deficiency [6]. The corrected QT 
(QTc) interval, Tp-e interval, and Tp-e / QT ratio are risk 
predictors for ventricular arrhythmia (VA) or sudden cardiac 
death (SCD) in patients with HF and various other cardiac 
diseases [7]. In superficial electrocardiography (ECG), the 
repolarization of the epicardial layer ends at the T wave 
peak. However, the repolarization of mid-myocardial M 
cells continues until the end of the T wave, i.e., the duration 
between the peak and the end of the T wave. This duration 
is defined as the Tp-e interval, and it reflects the transmural 
dispersion of repolarization (TDR) [8]. TDR facilitates VA 
and SCD through the re-entry mechanism [9]. Limited data 
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literature are available about the effect of iron deficiency on 
ECG parameters in HF patients. The present study aimed to 
investigate the effect of FCM treatment on the Tp-e interval 
and on the Tp-e / QT and Tp-e / QTc ratios in HF patients 
with iron deficiency by evaluating the ECGs taken before 
and after FCM treatment.

Material and methods

Study population and design
This study was a single center, prospective, observational 

study, and it was conducted in accordance with 
the  Declaration of Helsinki and with other relevant 
guidelines and regulations. Written informed consent was 
obtained from all participants, and approval was obtained 
from the local ethics committee (# 2022 / 140).

The study population was comprised of 80 chronic HF 
patients who admitted to the cardiology clinic between 
January 2022 and March 2022, and who met inclusion and 
exclusion criteria. These patients had been diagnosed at least 
3 mos earlier and had received medical treatment. In addition 
the study included an age and gender matched control group 
of 40 healthy subjects. The HF patients with iron deficiency 
were electrocardiographically and clinically evaluated before 
and 12 wks after FCM treatments.

The study inclusion criteria were: normal sinus rhythm 
on ECG, easily evaluable QT segment, T wave height or 
depth >1.5 mm, and giving informed consent. The exclusion 
criteria were: age <18 yrs, chronic liver failure, active 
infection, electrolyte imbalance, atrial fibrillation, wide QRS, 
branch block or cardiac pacemaker rhythm, hospitalization 
within the preceding 3 mos, treatment with oral or IV iron 
treatments within the preceding 6 mos, use of drugs that 
affect the QT duration, i.e., chlorpromazine, quinolone, 
haloperidol, and class 3 antiarrhythmic drugs.

Definitions
Cases with signs and symptoms of heart failure with 

LVEF <50 % on echocardiography or those with LVEF 
≥50 % and N-terminal B-type natriuretic peptide (NT-pro 
BNP) ≥125 pg / ml were considered HF patients. Based 
on  the  World Health Organization definition, hemoglobin 
values below 12 g / dl for women and below 13 g / dl for men 
were accepted as anemia. Iron deficiency was defined as 
serum ferritin concentration <100 ng / ml or 100–299 ng / ml 
and transferrin saturation (TSAT) <20 % [3, 10]. TSAT was 
calculated according to the following formula: 

TSAT = (serum iron / total iron binding capacity) × 100.

In accordance with the protocol proposed by the CON
FIRM-HF trial, a routine FCM treatment was applied to 

the HF patients with iron deficiency. FCM was diluted with 
250 ml of 0.9 % saline solution and applied as a 15‑min IV 
infusion. Target values for iron were ferritin >100 µg / l and 
TSAT >20 %.

Electrocardiography
Standard 12‑derivation ECG recordings were obtained 

with a Nihon Kohden Cardiofax M device (Nihon 
Kohden, Tokyo, Japan) at 25 mm / sec and 10 mV / mm with 
the patients in the supine position. The heart rate and QRS 
interval were calculated from the automated data analysis 
and recorded. For ventricular repolarization, specific ECG 
parameters, namely the QT interval, QTc interval, QT 
dispersion (QTd), Tp-e interval, and the Tp-e / QT and 
Tp-e / QTc ratios, were determined. The ECGs were evaluated 
manually by  a  cardiologist, who was blinded to the study 
design and had no conflict of interest, after zooming in ×300 
using a computer program. The QT interval was calculated 
as the time from the beginning of the QRS complex to 
the end of the T wave and corrected for heart rate according 
to the Bazett formula, QTc = QT / √RR. The QTd was defined 
as the difference between the maximum and minimum 
QT duration, QTmax  – QTmin, from the calculated QT 
duration of at least eight of the 12 leads. The Tp-e interval was 
calculated as the time from the peak of the T wave to the end 
of the T wave. The end of the T wave was determined 
as the intersection point of the isoelectric line and the tangent 
line at the maximum downward slope of the T wave. The Tp-e 
interval was measured manually from precordial lead V5 [11].

Laboratory analyses
All biochemical parameters, complete blood count 

parameters, NT-pro BNP concentrations and iron 
parameters (ferritin, serum iron, serum total iron binding 
capacity) were recorded at the time of admission. In 
addition, the laboratory parameters of the participants who 
received FCM treatment were determined again 12 wks 
after the  treatment. For the calculation of the estimated 
glomerular filtration rate, the «Modification of Diet in Renal 
Disease (MDRD)» formula was used.

Echocardiography
Transthoracic echocardiography was performed with 

a Vivid E9 echocardiography device (Vivid E9, GE Vingmed, 
Horten, Norway). Left ventricular end-diastolic diameter 
(LVEDD) was calculated by M-mode echocardiography 
in the parasternal long-axis view, and LVEF was calculated 
using the modified Simpson’s method.

Statistical analysis
Med Calc statistical software (MedCalc Software 

bvba, Ostend, Belgium) was used for all statistical analy
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ses. The normally distributed, continuous data are expres
sed as mean  ± standard deviation (SD); the non-normally 
distributed, continuous data are expressed as median (mini
mum–maximum). Parametric variables were compared 
between two groups with independent samples t-tests, and 
non-parametric values were compared with Mann–Whitney 
U tests. 

The chi-square test was utilized to compare categorical 
variables. Group means were compared with a one-
way ANOVA. If the p-value obtained from the ANOVA 
analysis was statistically significant, a post-hoc Tukey test 
was used to identify specific differences among the groups. 
The Wilcoxon test was employed to assess the difference 
between the dependent groups. Relationships of relevant 
variables were examined by computing Pearson correlation 
coefficients. A p value of <0.05 was accepted as statistically 
significant.

Results
The clinical data, laboratory parameters, ECG parameters, 

and echocardiography parameters are presented in Table 1. 
In the HF patients, there were no significant differences 
between those with and those without iron deficiency, either 
before and at 12 wks after FCM treatments in terms of age, 
gender, heart rate, QT interval and QTc interval (p=0.34, 
p=0.87, p=0.49, p=0.73, p=0.77, respectively).

There was no significant difference between the 
patients with and those without iron deficiency before 

FCM treatment in terms of NT-pro BNP, creatinine, and 
eGFR (p=0.58, p=0.13, p=0.21, respectively). Before 
FCM treatment, the Tp-e interval and the Tp-e / QT and 
Tp-e / QTc ratios were higher in the HF patients with iron 
deficiency than in the HF patients without iron deficiency 
(p=0.001, p=0.001, p=0.001, respectively).

In the HF patients with iron deficiency, there were 
significant decreases in the Tp-e interval, the Tp-e / QT 
and Tp-e / QTc ratios, QT dispersion, and NT-pro BNP 
values after FCM treatment compared to pre-treatment 
values (p<0.001 for all) (Table 2). In these patients, LVEF 
and LVEDD before and after FCM treatment were not 
significantly different (p=0.68, p=0.41, respectively).

Among the iron deficient HF patients, at the 12c wk 
follow-up after FCM treatment, there was no significant 
difference between the patients with and those without iron 
deficiency in terms of the Tp-e interval and the Tp-e / QT 
and Tp-e / QTc ratios (p=0.42, p=0.36, p=0.38, respectively). 
However, the difference between the HF patient group 
with iron deficiency who received FCM treatment and 
the healthy control group in terms of the Tp-e interval and 
the Tp-e / QT and Tp-e / QTc ratios at the 12th wk follow-up 
after the treatment was significant (p=0.02, p=0.01, p=0.009 
respectively) (Table 3). In the HF patients, there was 
a  negative correlation between the ferritin concentration 
and Tp-e interval and the Tp-e / QT and Tp-e / QTc ratios 
[r=– 285 (p=0.002), r=–0.280 (p=0.002), r=–0.304 
(p=0.001), respectively] (Figure 1).

Table 1. Clinical characteristics, electrocardiographic, echocardiographic, and laboratory findings of the groups

Variables Healthy control 
group (n=40)

HF patients 
without iron 

deficiency (n=40)

HF patients with iron 
deficiency before 

ferric carboxymaltose 
treatment (n=40)

HF patients with iron 
deficiency at 12 wks after 

ferric carboxymaltose 
treatment (n=40)

p, before 
vs after 

treatment

Age, yrs 60±7.0 61.1±13.0 64.4±16.4 64.4±16.4 0.34
Sex, female 17 (42.5) 14 (35) 17 (42.5) 17 (42.5) 0.87
LVEF, % 59.1±3.6 33.9±12.4 42.7±15.3 42.9±15.1 <0.001
LVEDD, mm 43.3±2.6 58.1±9.7 53.1±8.1 52.9±8.1 <0.001
Heart rate, beat / min 74.9±13.3 73.8±10.3 79.6±19.7 76.3±16.7 0.49
QT interval, ms 405.2±38.4 404.1±40.3 395.6±47.3 398.4±50.4 0.73
QTc interval, ms 431.7±30.7 429.5±31.8 427.2±34.2 424.2±35.9 0.77
QT dispersion, ms 25.9±5.1 28.5±7.7 33.8±10.3 29.2±8.3 <0.001
Tp-e interval, ms 78.7±16.5 85.8±21.9 103.7±19.1 89.4±18.6 <0.001
Tp-e / QT ratio 0.19±0.04 0.21±0.05 0.25±0.04 0.22±0.04 <0.001
Tp-e / QTc ratio 0.17±0.04 0.19±0.05 0.23±0.04 0.20±0.04 <0.001
Hemoglobin, g / dl 13.9±0.5 13.5±1.7 10.9±2.3 12.6±1.6 <0.001
Ferritin, ng / ml 227.2 [115.2–691] 221.7 [102.1–394] 17.8 [2–132] 242.6 [105–1087] <0.001
NT-pro BNP, pg / ml 56 [50–75] 1025 [72–10000] 1034 [75–10000] 634 [50–10000] <0.001
Creatinine, mg / dl 0.73 [0.52–1.1] 0.94 [0.46–6.21] 0.88 [0.43–2.67] 0.91 [0.35–2.57] 0.007
eGFR, ml / min / 1.73 m2 107.3±36.3 78.4±31.9 89.5±41.1 78.7±34.3 0.001
Transferrin saturation, % 25.±3.2 24.4±3.5 11.9±3.8 24.4±2.8 <0.001
Data are mean±SD, median (minimum-maximum), n (%). eGFR, estimated glomerular filtration rate according to the MDRD formula;  
LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter; LVEF, left ventricular ejection fraction; NT-pro BNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; 
QTc, corrected QT interval; Tp-e, T wave peak to end interval.
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Discussion
In the HF group with iron deficiency, the Tp-e interval 

and the Tp-e / QT and Tp-e / QTc ratios were higher than 
in the HF patient group without iron deficiency and in the 
healthy control group. In the HF patients with iron deficiency, 
the Tp-e interval and the Tp-e / QT and Tp-e / QTc ratios 
after FCM treatment were significantly lower than before 
treatment. Among the HF patients receiving FCM treatment, 

there were no significant differences between those with and 
those without iron deficiency in terms of the Tp-e interval, 
and the Tp-e / QT and Tp-e / QTc ratios at the 12th week 
follow-up after treatment.

The presence of iron deficiency is associated with a poor 
prognosis in HF regardless of the presence of anemia [12]. 
In the FERRIC-HF, FAIR-HF, CONFIRM-HF trials sup
porting this finding, regardless of anemia, IV iron therapy 
was shown to increase exercise capacity, improve symptoms 
and the quality of life. These effects begin in as little as one 
month and contribute to a reduction in the number of 
hospital admissions and improvement in HF within a year.

There are different opinions regarding the effect of 
correcting iron deficiency on mortality in HF patients. 

Table 2. Comparison of the baseline data of the HF patients with  
iron deficiency and at 12 wks after ferric carboxymaltose treatment

Variables

Patients with 
iron deficiency 

before ferric 
carboxymaltose 

treatment 
(n=40)

Patients with 
iron deficiency 

at 12 wks 
after ferric 

carboxymaltose 
treatment 

(n=40)

p

Tp-e interval, ms 103.7±19.1 89.4±18.6 <0.001
Tp-e / QT ratio 0.25±0.04 0.22±0.04 <0.001
Tp-e / QTc ratio 0.23±0.04 0.20±0.04 <0.001
QT dispersion, ms 33.8±10.3 29.2±8.3 <0.001
LVEF, % 42.7±15.3 42.9±15.1 0.68
LVEDD, mm 53.1±8.1 52.9±8.1 0.41
NT-pro BNP, pg / ml 1034 [75–10000] 634 [50–10000] 0.001
Data are mean±SD or median (minimum-maximum).  
LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter; LVEF, left ventricular 
ejection fraction; NT-pro BNP, N-terminal pro-B-type natriuretic 
peptide; QTc, Corrected QT interval; Tp-e, T wave peak to end interval.

Table 3. Comparison of parameters of the HF patients 
with iron deficiency at 12 wks after ferric carboxymaltose 
treatment with those of the healthy control group 
and the HF patients without iron deficiency

Variables

Healthy 
control 
group 

(n=40)

Heart 
failure 

patients 
without 

iron 
deficiency 

(n=40)

Heart failure 
patients  

with iron 
deficiency 

at 12 wks after 
ferric carbo-

xymaltose 
treatment 

(n=40)

p

Tp-e 
interval, ms 78.7±16.5 85.8±21.9 89.4±18.6

0.02 β
0.42 γ

Tp-e/QT 
ratio 0.19±0.04 0.21±0.05 0.22±0.04

0.01 β
0.36 γ

Tp-e/QTc 
ratio 0.17±0.04 0.19±0.05 0.20±0.04

0.009 β
0.38 γ

QT 
dispersion, 
ms

25.9±5.1 28.5±7.7 29.2±8.3
0.08 β

0.73 γ

Data are mean±SD. QTc, corrected QT interval; Tp-e, T wave peak 
to end interval, pβ = comparison between healthy control group 
and heart failure patients with iron deficiency at 12 wks after ferric 
carboxymaltose treatment. pγ= comparison between heart failure 
patients without iron deficiency and heart failure patients with iron 
deficiency at 12 wks after ferric carboxymaltose treatment.
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Figure 1. Correlation of the Tp-e interval, Tp-e/QT 
ratio and Tp-e/QTc ratio with ferritin concentration
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Jankowska et al. found that iron deficiency was a strong 
predictor of many poor outcomes, including hospitalization 
and death in HF. In addition, they found that the three-year 
survival rate was 59 % in patients with iron deficiency and 
71 % in patients without iron deficiency (p=0.0006) [13]. In 
the FAIR-HF trial, no statistical difference was found between 
the group receiving IV iron therapy and the group receiving 
placebo with regard to cardiovascular death and all-cause 
mortality in HF patients with iron deficiency. Only the first 
hospitalization due to any cardiovascular reason was found to 
be significantly lower in the group receiving IV iron therapy 
[4]. Similar to the FAIR-HF trial, in the CONFIRM-HF trial, 
while there was no difference between the groups in terms 
of mortality due to cardiovascular causes, hospitalizations 
due to worsening HF were significantly lower in the group 
receiving IV iron therapy [5]. These findings demonstrated 
the importance of iron deficiency treatment in HF.

Iron deficiency increases the arrhythmogenic tenden
cy and repolarization distribution by triggering the 
inflammatory activation in myocytes, particularly by pro
longing the activation potential duration through K+ and 
Ca++ channels [14]. The main factors responsible for 
arrhythmia in the structural disorders of the left ventricle are 
slow conduction, changes in the refractory period, and non-
homogenous repolarization [15]. Clinical trials indicate 
that the heterogeneity in ventricular repolarization may 
trigger ventricular arrhythmias, which is important for HF 
prognosis [16].

Atrial and ventricular extra beats, supraventricular 
tachycardia and repolarization disorders were evident in 
HF patients with iron deficiency [17]. Heterogeneity of 
repolarization is a well-known predictor for malignant 
ventricular arrhythmias and SCD [18]. The clinical value 
of Tp-e for risk assessment of ventricular arrhythmia has 
been investigated in various studies [18, 19] conducted 
with patients with known cardiac diseases. In most of 
these studies, prolonged Tp-e has been associated with an 
increased arrhythmia risk [20]. Topilski et al. found that 
the QT, QTc, and Tp-e intervals were potent predictors 
of Torsades de pointes, and prolonged Tp-e duration was 
the best predictor among these ECG parameters [21].

The Tp-e / QT ratio has been reported to be more reliable 
than Tp-e interval for evaluation of ventricular repolarization, 
as it is not affected by changes in heart rate [22]. Panikkath 
et al. showed that the Tp-e interval, QTc, and the Tp-e / QT 
ratio were significantly prolonged in SCD cases compared 
to normal controls. This proved that Tp-e was a good risk 
predictor for VA in various cardiac disorders, including HF 
[16]. In the current study, it was shown that iron deficiency 
affects ventricular repolarization parameters, such as 
the Tp-e interval and the Tp-e / QT and Tp-e / QTc ratios, in 
the HF patients with iron deficiency.

Morin et al. examined the clinical use of Tp-e for arrhythmic 
events and mortality in patients with cardiomyopathy. They 
found that prolonged Tp-e was associated with a 14 % increase 
in the risk of VA (p<0.01), and that the threshold value of 
Tp-e was 103.5 ms for ventricular arrhythmia [9]. In our study, 
the Tp-e interval of the HF patients with iron deficiency was 
103.7±19.1 ms, and we observed that the Tp-e interval was 
reduced to more acceptable values after IV FCM treatment.

Watanabe et al. reported that prolonged Tp-e is associated 
with ventricular tachycardia (VT) and inducibility in 
high-risk patients with structural heart disease [18]. In the 
retrospective study of Laudanski et al., serum ferritin and 
iron concentrations affected the QT interval in various 
clinical conditions, and the investigators stated that this 
condition could contribute to the emergence of cardiac 
arrhythmias [23]. The present study showed that the ferritin 
concentration was related with the Tp-e interval, and 
the Tp-e / QT and Tp-e / QTc ratios, which are predictors of 
ventricular arrhythmias.

In a study in patients with creatinine clearance of 
<90 ml / min and anemic heart failure, Toblli et al. determined 
that the NT-pro BNP concentration at the sixth month 
was significantly lower in those administered iron sucrose 
compared to those given placebo [24]. Similarly, in our study, 
a significant decrease was detected in NT-pro BNP in the HF 
patients with iron deficiency 12 wks after IV FCM treatment.

Toblli et al. detected a significant decrease in the diastolic 
diameter of the left ventricle and a 6.6 % absolute increase 
in LVEF in the active treatment group in their study 
investigating the effect of iron deficiency on LVEF and 
LVEDD [25]. In an IRON-CRT study of patients with 
LVEF<45 % and iron deficiency 6 mos after CRT insertion, 
ferric carboxy maltose treatment increased LVEF by 4 % at 
the end of 3 mos [26]. However, in the current study, no 
significant difference was observed in LVEDD and LVEF on 
echocardiography performed 12 wks after FCM treatment 
in the HF patients with iron deficiency.

Yılmaz and Aydın found that low iron stores may 
increase arrhythmogenic sensibility in healthy women of 
reproductive age through a prolonged Tp-e interval and 
increased Tp-e / QT and Tp-e / QTc ratios. They also found 
a moderately negative correlation between the Tp-e interval 
and the ferritin concentration [27]. In our study, consistent 
with the literature, we found a negative correlation between 
the ferritin concentration and the Tp-e interval, and 
the Tp-e / QT and Tp-e / QTc ratios.

The limitations of this study are that it was a single center, 
non-randomized study with a relatively limited sample size.

Conclusion
In HF patients, iron deficiency causes prolonged Tp-e 

interval, high Tp-e / QT and Tp-e / QTc ratios. FCM treat
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ment of HF patients with iron deficiency corrects prolonged 
Tp-e interval and high Tp-e / QT and Tp-e / QTc ratios, 
which are risk factors for ventricular arrhythmias.
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Low sCD163/TWEAK Ratio at First Day  
After Acute Myocardial Infarction Associated  
with Adverse Cardiac Remodeling in Non-Elderly Patients

Aim	 In this study, we aimed to investigate the role of sCD163 / tumor necrosis factor-like weak apoptosis-
inducing (TWEAK) ratio in cardiac remodeling in non-elderly patients diagnosed with first acute 
myocardial infarction (MI).

Material and Methods	 Forty-four patients (age ranges: 40–64 years) diagnosed with first-time acute ST-elevation MI 
in  the  emergency department were evaluated with cardiac magnetic resonance (CMR) imaging. 
Adverse remodeling (AR) was defined the increases of left ventricular end-diastolic volume by ≥12 % 
by CMR at 6‑month post-MI TWEAK and sCD163 were measured at the first day (baseline), 2 weeks 
and 6 weeks post-MI.

Results	 The average age of patients included in the study was 53.6±5.1 years. AR was detected in 18 patients 
at the 6 months post-MI. At the first day post-MI, median sCD163 concentration (116 069 vs 
86 394 pg / mL, p=0.040) and median TWEAK concentration (759.4 vs 220.1 pg / mL, p<0.001) were 
higher in AR group compared to group without AR (the non-AR group), median sCD163 / TWEAK 
ratio (101.4 vs. 406.8; p<0.001) was lower. At the first day post-MI, concentrations of TWEAK and 
sCD163 showed a positive correlation in AR group and group without AR s. At 2 weeks post-MI, 
positive correlation continued in the non-AR group, but no significant correlation was found in the AR 
group. At the first day post-MI, sCD163 / TWEAK ratio was higher diagnostic performance compared 
to TWEAK and sCD163.

Conclusion	 In the early phase post-MI, the relationship between sCD163 – TWEAK may have an important role 
in AR pathogenesis. A lower sCD163 / TWEAK ratio on the first day after MI was associated with an 
increase in left ventricular end-diastolic volume after 6 months of follow-up.
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Introduction
Cardiac remodeling is one of the major reasons for heart 

failure following acute myocardial infarction (MI) [1]. 
Cardiac remodeling starts with tissue damage and necrosis 
in the post-MI period with subsequent inflammation and 
infiltration by immune cells. This is followed by resolution 
of the inflammation characterized by myofibroblast proli
feration, scar formation, and neovascularization [2, 3]. 
Unfavorable histopathological changes result in permanent, 
incompatible differentiation along with structural and 

functional cardiac impairment and adverse remodeling 
(AR) [4, 5].

Tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis 
(TWEAK) is a member of the TNF superfamily that 
contributes to the pathogenesis of cardiac remodeling by 
participating in various biological activities. These include 
proliferation, migration, differentiation, apoptosis, angio
genesis, and inflammation. TWEAK’s mechanism of action 
is carried out by interaction with endothelia, smooth muscle 
cells, cardiomyocyte cell lines, and cardiac fibroblasts [6, 7]. 
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CD163 is expressed by monocytes / macrophages, and it 
removes TWEAK from the site of injury. As a TWEAK 
scavenger, CD163 prevents its harmful biological effects 
[8]. CD163 interacts in vivo with TWEAK to regulate tissue 
regeneration following ischemic damage [9]. However, 
the interactions of soluble CD163 (sCD163) and TWEAK 
in myocardial healing after acute MI remain unclear. In 
addition, elderly MI patients are especially at risk for 
adverse cardiac remolding and poor survival in the post-MI 
period. However, in this study, we investigated the role of 
the sCD163 / TWEAK ratio in cardiac remodeling in non-
elderly patients diagnosed for the first time with acute MI.

Material and Methods
This study was a multi-center prospective study conduc

ted between June 2015 and June 2018 at Ankara Dr. Nafiz 
Korez Sincan State Hospital, Ankara Diskapi Training and 
Research Hospital, Yildirim Beyazit University Atatürk 
Training and Research Hospital, and Ankara Numune Trai
ning and Research Hospital. Assuming an alpha of 0.05, 
a power of 0.80, and with 30 % estimated AR rate consistent 
with previous reports, the estimated sample size was at least 
40 patients. The local ethics committee approved the study 
protocol, and signed informed consent forms were obtained 
from all patients enrolled in the study.

Study Population
295 patients who were admitted to the emergency 

department with first-time ST-elevation myocardial 
infarction (STEMI) were considered for the study. Inclusion 
criteria: 1) more 18 yrs of age, 2) presented within the first 
12 hr after the onset of chest pain that had been ongoing for 
more than 30 min, 3) with > 0.1 mV ST-segment elevation 
in at least two or more related leads, 4) underwent primary 
percutaneous coronary intervention. The definition of 
STEMI was according to the 3rd universal definition of MI 
[10], and STEMI was managed according to the latest 
European Society of Cardiology guidelines [11]. To prevent 
effects of daily rhythm on the expression differences of 
inflammatory markers, only patients who were admitted 
early in the day (08:00–12:00) were included in the study.

To eliminate the possible effects of advanced age, geriatric 
patients were excluded. Other exclusion criteria: 1) patients 
in cardiogenic shock or in need of an intra-aortic balloon 
pump, 2) a history of silent ischemia / infarct, 3) right 
coronary artery occlusion, 4) moderate to severe valvular 
disease, 5) any kind of systemic inflammatory disease, 
autoimmune diseases, or a history of chronic corticosteroid 
or anti-inflammatory drugs, 6) those who were pregnant, had 
given birth within the last 90 days, or were breastfeeding, 7) 
patients for whom an emergency or elective coronary artery 
bypass graft was planned after the angiography procedure, 

8) post MI myocardial ischemia, recurrent events (i.e., 
recurrent MI or coronary revascularization) post-MI. After 
applying the inclusion and exclusion criteria, the remaining 
44 patients were enrolled in the study.

The clinical, demographic, laboratory, and radiological 
findings were recorded in a timely manner in the patients’ 
files at presentation and during follow-up examinations. 
The Global Registry of Acute Cardiac Events (GRACE) risk 
score was calculated (www.gracescore.org).

Laboratory Analysis
Blood samples were obtained from the antecubital vein 

at presentation for troponin and a lipid panel, and again 
at the first day, at 2 wks, and at 6 wks follow-up for cytokine 
markers. Blood samples were centrifuged at 1500 rpm 
for 10 min and stored at –80 °C. Results were studied after 
all samples were collected and then analyzed in  the  same 
laboratory, by the  same laboratory technician, in a  single 
session, with the same device. Total cholesterol was 
determined by a  homogeneous enzymatic colorimetric 
method with a Hitachi Modular P800 autoanalyzer (Roche 
Diagnostics Corp., Indianapolis, IN, USA). Low-density 
lipoprotein was calculated according to the Friedewald 
method [12]. Cytokines were analyzed in duplicate. Serum 
and plasma samples were thawed on ice and concentrations 
of TWEAK and sCD163 were analyzed according 
to  the  manufacturer’s instructions for the  bead-based 
multiplex immunoassay system (171‑AL001M, Bio-Plex 
Pro™ Human Inflammation Panel 1, 37‑Plex). The formation 
of different sandwich immunocomplexes on distinct bead 
sets was measured and quantified using the Bio-Plex® 
MAGPIX™ System (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, 
USA). The final concentration was calculated with the Bio-
Plex Manager v5.0 software package (Bio-Rad). The assay 
working range for sCD16 and TWEAK is as follows; lower 
limit of quantification (LLOQ) 1338 pg / ml and 3.1 pg / ml, 
upper limit of quantification (ULOQ) 975 916 pg / ml 
and 6 772 pg / ml, assay sensitivity (LOD) 16.8 pg / ml and 
0.5 pg / ml.

Cardiac Magnetic Resonance Imaging
Cardiac MRI was performed for all patients in the 2nd wk 

and in the 6th month. Evaluation of cardiac remodeling was 
performed with a 3‑T MRI scanner (Magnetom Skyra, Sie
mens Medical Systems, Erlangen, Germany). One 4‑cham
ber view, cine short-axis sections (slice thickness of 6 mm at 
10‑mm intervals), and one 2‑chamber view were acquired. 
Imaging parameters were as follows: echo time 1.42 ms, 
repetition time (TR) 39 ms, flip angle 57°, voxel size 1.67 × 
1.67 × 6 mm. MRI data were transferred to the workstation. 
The markers of left ventricular (LV) systolic function were 
assessed by using the retrospective electrocardiogram-

http://www.gracescore.org
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gated turbo-fast low-angle shot (turbo-FLASH) sequence. 
The  LV end-diastolic volume (EDV) and LV end-systolic 
volume (ESV) were measured with a Siemens syngo.via 
VA30. The LVEDV and LVESV were calculated with short-
axis based planimetry from the basal to apical level. The LV 
stroke volume was calculated as LV EDV–LV ESV, and 
ejection fraction (EF) was calculated as follows: EF= [(LV 
EDV–LV ESV) / LV EDV] × 100. The definition of AR was 
based on ≥12 % increase in LV EDV and LV ESV at 6 mos 
[13]. Accordingly, patients were divided into two groups as 
AR and non-AR.

Statistical Analysis
Statistical analysis was performed by using SPSS 20 

for Windows (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Normal 
distribution of data was evaluated by the Kolmogorov–
Smirnov test. Numeric variables with and without normal 
distribution were plotted as mean ± standard deviation and 
median (interquartile range: IQR), respectively. Categorical 
variables are indicated as numeric and percentile values. 
The Student T-test or Mann–Whitney U test was used 
for the comparison of numeric variables according to the 

distribution between the two groups. Chi-square, Yates 
correction, and Fischer absolute chi-square tests were used 
for comparison of categorical data. Mixed model for repeated 
measures analysis was performed for comparison of cytokine 
concentrations in the post-MI period and during follow-up. 
In the post-MI period, the effect of cytokine concentrations 
on AR was examined with logistic regression analysis 
models. Model I regression analysis included cytokine 
concentrations measured on first day post-MI. Model II 
included changes in cytokine concentrations from first day 
to 2 wks post-MI. Model III included changes in cytokine 
concentrations from first day to 6 wks post-MI. All logistic 
regression models were adjusted for age, sex, and smoking, 
comorbidities, symptom to balloon time, infarct size, serum 
troponin concentrations and CRP concentrations and 
cardiac output. In logistic regression models, the proportion 
of the total variation of the dependent variable can 
be explained by independent variables was shown by 
the  Nagelkerke R2. Diagnostic performance was evaluated 
by ROC curve analysis. Values of p<0.05 (indicated by *) 
were considered statistically significant.

Results
The mean age of patients with first-time STEMI was 

53.6±5.1 years, and the majority were male (88.6 %). 
18  patients (40.9 %) had hypertension and 19 (43.2 %) 
had a  history of smoking. AR was detected in 18 patients 
at 6 mos post-MI (the AR group). There were no significant 
differences in demographic, laboratory and CMR baseline 
findings in the AR group compared to the group without 
AR (the non-AR group. n=26). At 6 mos post-MI, mean 
LVEF was lower (43.4±11.2 vs 51.4±8.6 %, p=0.011) and 
mean LVEDV (189.7±32.4 vs 145.9±32.9 ml, p<0.001) and 
median LVESV (119.5 vs 72.5 ml, p=0.004) were higher in 
the AR group. Detailed demographic, laboratory, and clinical 
findings at the time of admission of the study population are 
shown in Supplementary Table 1.

On first day post-MI, the median sCD163 concentration 
(11 6069 vs 86394 pg / ml, p=0.040) and the median 
TWEAK concentration (759.4 vs 220.1 pg / ml, p<0.001) 
were higher in the AR group compared to the non-AR group, 
but the median sCD163 / TWEAK ratio (101.4 vs. 406.8; 
p<0.001) was lower. At 2 wks post-MI, the median TWEAK 
concentration were higher in the AR group compared to the 
non-AR group, while the median sCD163 concentration 
and the sCD163 / TWEAK ratios were not significantly 
different. At 6 wks post-MI, the median sCD163 and TWEAK 
concentrations, and the  sCD163 / TWEAK ratios were not 
significantly different in the AR and non-AR groups (Table 1).

In the AR group, the sCD163 concentration was not 
significantly different in the post-MI periods. In the non-
AR group, the sCD163 concentration was higher at 2  wks 

Table 1. Change of cytokines  
concentrations according to follow-up times

Variables
Adverse Remodeling

p1 p2No, n=26 Yes, n=18
sCD163, pq / ml

First day
86 394  

(70 114– 
122 711)

116 069  
(82 092– 
154 971)

0.040*

0.048*2 wk
139 870 

(117 092–
212 170)

125 775 
(100 603–
168 167)

0.181

6 wk
121 405  
(95 228- 
152 880)

129 932 
(112 147-
161 298)

0.793

TWEAK, pq / ml

First day 220.1  
(170–281.7)

759.4  
(342.9–972.9) <0.001*

<0.001*2 wk 358.7  
(288.8–382.1)

276.1  
(208.4–297.6) 0.008*

6 wk 269.2  
(235.8–377.5)

274.1  
(240–311.7) 0.583

sCD163 / TWEAK ratio

First day 406.8  
(343.7–544.8)

101.4  
(78–209.8) <0.001*

<0.001*2 wk 404.8  
(353.7–498.3)

489.5  
(372.4–572.2) 0.364

6 wk 434.0  
(367.5–535)

478.0  
(371–611.7) 0.417

* p <0.05. 
p1: In post-MI periods, comparison of the cytokines concentrations 
in AR group vs non-AR group. p2: Change of cytokines concentra-
tions at the post-MI periods AR group vs non-AR group. Abbrevia-
tions: sCD163, soluble CD163, TWEAK, tumor necrosis factor-like 
weak inducer of apoptosis. Data are median (IQR). 
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compared to the first day post-MI, whereas no significant 
differences were found at 6 wks compared to 2 wks post-MI. In 
the AR group, the TWEAK concentration was lower at 2 wks 
compared to the first day post-MI, whereas no significant 
differences were evident at 6 wks compared to 2 wks post-MI. 
In the non-AR group, the TWEAK concentration was higher 
at 2 wks compared to the first day post-MI, but it was lower at 
6 wks compared to 2 wks post-MI (Table 1).

On the first day post-MI, the concentrations of TWEAK 
and sCD163 were positively correlated in the AR (r= 0.719, 
p<0.001) and non-AR groups (r=0.532, p=0.005). At 2 wks 
post-MI, this positive correlation continued in the non-AR 
group (r=0.553, p=0.003), but no significant correlation was 
present in the AR group (r=0.230, p=0.211) (Table 2).

In the AR group, there was a positive correlation between 
infarct size at 2 wks post-MI, and the TWEAK (r=0.450, 
p<0.001) and sCD163 (r=0.331, p=0.008) concentrations 
on the first day post-MI, while a negative correlation 
was found for the TWEAK / sCD163 ratio (r= –0.490, 
p<0.001). Similar findings were found in non-AR group 
(relationships with infarct size; TWEAK, r=0.306, p=0.037; 
sCD163, r=0.295, p=0.049, and TWEAK / sCD163 ratio, 
r= –0.328, p=0.011). At the 2 and 6 wks of post-MI, no such 
correlations were found with infarct size.

The effect of demographic and clinical findings 
on  the  development of adverse remodeling is shown in 
Supplementary Table 2. At the first day post-MI, high TWEAK 
and sCD163 concentrations and low sCD163 / TWEAK 
ratio were related to AR in the adjusted regression model. 
In addition, the regression model in which changes in post-
MI cytokine concentrations (Model II and Model III) were 
included showed that decreases in TWEAK and CD163 
concentrations and an increase in the sCD163 / TWEAK 
ratio were related to AR (Table 3). Model I was found to better 
explain the total variation of AR development compared to 
other regression models (for Nagelkerke R2: Model I=0.715 
vs Model II=0.566 vs Model III=0.531).

The diagnostic performance of TWEAK, CD163, and 
the sCD163 / TWEAK ratio according to post-MI periods 
is showed in Supplementary Table 3. At the first day post-
MI, sCD163 / TWEAK ratio had a higher diagnostic 
value compared to TWEAK and sCD163. The change of 
the sCD163 / TWEAK ratio showed its superior diagnostic 
value compared to changes of TWEAK and sCD163 
concentrations during the post-MI periods. The diagnostic 
value of the sCD163 / TWEAK ratio at the first day post-MI, 
and changes of the sCD163 / TWEAK ratio did not differ in 
predicting AR (Figure 1).

Discussion
This study, to the best of our knowledge, is the first 

study to evaluate the predictive value of the post-MI 

sCD163 / TWEAK ratio in non-geriatric STEMI patients. 
We excluded elderly MI patients who are at risk of adverse 
cardiac remodeling in the short and long terms. We 
found high TWEAK and sCD163 concentrations at 
the first day post-MI in the AR group. While there was 
a positive correlation between TWEAK and sCD163 
concentrations at the first day post-MI in the AR and non-

Table 2. Correlation between TWEAK  
and sCD163 according to the post-MI period

Adverse 
remode-

ling
sCD163 Correla-

tion

TWEAK
First 
day 2 wks 6 wks

No,  
n=26

First day
r 0.532 –  –
p 0.005* –  –

2 wk
r 0.503 0.553  –
p 0.009* 0.003*  –

6 wk
r 0.065 –0.108 0.506
p 0.752 0.600 0.008*

Yes,  
n=18

First day
r 0.719 –  –
p <0.001* –  –

2 wk
r 0.294 0.230  –
p 0.187 0.211  –

6 wk
r 0.216 0.053 0.304
p 0.315 0.836 0.221

sCD163, soluble CD163; TWEAK, tumor necrosis  
factor-like weak inducer of apoptosis.

Table 3. Adjusted logistic regression analysis  
of the effects of cytokines on adverse cardiac remodeling

Model Cytokines

Adjusted Univariable

OR
95 % CI,  
Lower; 
upper

p

Model I

sCD163 1.08 1.01–1.16 0.030*
TWEAK 3.09 1.30–7.25 0.011*

sCD163 /  
TWEAK ratio

0.97 0.95–0.99 <0.001*
Nagelkerke R2=0.715, p<0.001

Model II

sCD163 0.98 0.97–0.99 0.035*
TWEAK 0.93 0.88–0.98 0.020*

sCD163 /   
TWEAK ratio

1.04 1.01–1.07 0.012*
Nagelkerke R2=0.566, p<0.001

Model III

sCD163 0.96 0.93–0.99 0.049*
TWEAK 0.97 0.95–0.99 0.035*

sCD163 /   
TWEAK ratio

1.04 1.02–1.07 0.011*
Nagelkerke R2=0.531, p<0.001

* p<0.05. Reference group: without adverse remodeling.  
All analyses were adjusted for age, sex, and smoking,  
comorbidities, symptom to balloon time, infarct size, serum  
troponin concentrations, CRP concentrations, and cardiac output. 
Model I included cytokine concentrations measured on first day 
post-MI. Model II included changes in cytokine concentrations from 
first day to 2 wks post-MI. Model III included changes in cytokine 
concentrations from first day to 6 wks post-MI.  
CD163, soluble CD163; TWEAK, tumor necrosis factor-like  
weak inducer of apoptosis; OR, odds ratio; CI, confidence interval.
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AR groups, the correlation between TWEAK and sCD163 
concentrations at 2 wks post-MI was not significant in 
the AR group. The sCD163 / TWEAK ratio was found to be 
a more valuable predictive parameter for the development of 
AR than the concentrations of TWEAK and sCD163.

Adverse cardiac remodeling post-MI is a process of 
regional and global structural and functional changes 
as a consequence of some mechanisms that include an 
exaggerated inflammatory response. During the remodeling 
process, the expression of pro- and anti-inflammatory 
cytokines is enhanced in the myocardium [14]. 
Experimental studies showed that TWEAK concentration 
is upregulated in cardiomyocytes during the post-MI period, 
and this has negative effects on cardiac repair [12, 15, 16]. 
Negative effects of TWEAK on cardiac repair are explained 
by mechanisms that include attenuation of metabolic 
adaptation and an increase in cardiac load by inhibition of 
peroxisome proliferator-activated receptor gamma co-activa
tor 1‑alpha [12], or by triggering of macrophage infiltration 
leading to cardiac fibrosis [15].

There is an increase in TWEAK in all tissues with 
ischemic damage. Here the parameter that determines better 
recovery seems to be sCD163, which has an important 
role in regulating tissue regeneration after ischemic injury. 
CD163 was first identified as a macrophage-specific 
scavenger for hemoglobin  – haptoglobin complexes that 
protect tissues from oxidative damage and inflammation. 
The harmful effects of TWEAK are balanced by the increase 
in sCD163, since, upon binding to CD163‑expressing 
macrophages, TWEAK is internalized and degraded [17, 
18]. At the first day post-MI, higher TWEAK and sCD163 

concentrations were found in the AR group than in the non-
AR group. At 2 wks post-MI, higher TWEAK and sCD163 
concentrations were found in the non-AR group, and 
a  positive correlation between TWEAK and sCD163 was 
detected. These findings suggest that a mismatch between 
the TWEAK and sCD163 concentrations, as in the 2 wk 
post-MI in AR patients, causes CD163 to be unable to 
effectively neutralize the adverse effects of TWEAK. Thus, 
the association of TWEAK with poor cardiac repair may 
contribute to AR.

Evaluation of TWEAK and CD163 interactions is 
more important in terms of prognosis [19]. Additionally, 
the sCD163 / TWEAK ratio is a more sensitive atherosclerosis 
marker than sCD163 or TWEAK concentrations, and 
the  interaction between TWEAK and CD163 may play an 
important role in vivo [8]. TWEAK can directly activate 
fibroblast functions, and an in vitro study supports that its 
inhibition by sCD163 may have anti-fibrotic effects [20–22]. 
The sCD163 / TWEAK ratios were lower at the first day post-
MI in the AR group, while in the non-AR group it remained 
stable in the post-MI periods. Moreover, in the  non-AR 
group, during the 2 wks follow-up period, there was a positive 
correlation between TWEAK levels and sCD163 levels. 
These findings suggest that consistent and positive patterns 
of sCD163 and TWEAK interactions can be associated with 
better cardiac repair.

Another striking finding of our study was 
the  determination of the specific period during which 
sCD163 / TWEAK ratios contributed to adverse cardiac 
remodeling. sCD163 / TWEAK ratios were similar at 
the 2 wks and 6 wks post-MI in patients with and without 
AR. However, at the first day post-MI, the sCD163 / TWEAK 
ratio showed better diagnostic value compared to both 
components and to other post-MI periods in predicting AR. 
Regression analysis showed that a low sCD163 / TWEAK 
ratio at the first day post-MI had an independent association 
with AR, regardless of infarct size. A larger infarct size can 
cause an immune system reaction, such as a cytokine storm, 
causing more damage to the heart [3]. In the AR and non-
AR groups, the infarct size showed no characteristic healing 
differences, while there were positive correlations between 
infarct size and sCD163 and TWEAK concentrations. 
Contrary to this relationship, a negative correlation was 
found between infarct size and the sCD163 / TWEAK ratio. 
However, the degree of correlation was higher in the  AR 
group. This may be related to the severity of the inflammatory 
response [1]. We can explain this hypothesis with higher 
CRP in AR patients. A higher TWEAK release and lower 
sCD163 / TWEAK ratio can be observed, depending on 
the increased inflammatory response. Therefore, infarct size 
may indirectly contribute to the development of AR through 
the inflammatory response.

Figure 1. Diagnostic performance of the sCD163/TWEAK  
ratio in predicting adverse cardiac remodeling
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Observing the prevention of AR after post-MI 

administration of TWEAK inhibitors is necessary to clear
ly verify that TWEAK causes AR during the post-MI 
period. In addition, local cardiomyocyte concentrations of 
TWEAK should also be measured to determine whether 
TWEAK is effective in cardiac remodeling by its action on 
cardiomyocytes. Although this measurement is not possible 
in human models, TWEAK upregulation is reported 
in cardiomyocytes of animal models [23].

Limitations
The main limitation of our study was the low number 

of patients. Secondly limitation was that the determined 
TWEAK concentration was a systemically measured 
variable. Thirdly, we could not include a healthy control 
group in this study. Finally, other cytokines or microRNA 
interacting with the TWEAK were not investigated in this 
study.

Conclusions
Although the important role of TWEAK in the pathogenesis 

of AR after MI is known, it appears to be a promising biomarker 
when combined with sCD163 in the early phase, post-MI. We 
found that the sCD163 / TWEAK ratio at the first day post-MI 

was lower in the AR group, while no difference existed between 
the  groups at 14 days post-MI. This change demonstrated 
a  high diagnostic performance in predicting AR. Therefore, 
the sCD163 / TWEAK ratio may be an important biomarker 
for predicting AR in the early phase, post-MI.
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Effects of obesity on arrhythmic events and survival 
in patients with an implantable cardioverter defibrillator

Background	 Studies have shown that increased body weight and obesity may be associated with an increased risk 
of arrhythmic events. The aim of this study was to evaluate the effect of obesity on the risk of arrhythmic 
events, hospitalization, and death in patients who received implantable cardioverter defibrillator (ICD) 
therapy for primary or secondary prevention.

Material and Methods	 A single-center, prospective, observational study was conducted. Patients with body mass index (BMI) 
<30 kg / m2 were classified as non-obese, and patients with BMI ≥30 kg / m2 were classified as obese. The primary 
endpoints were arrhythmic events and device interventions. The secondary endpoints were all-cause mortality, 
cardiac mortality, cardiac rehospitalization, and a composite endpoint of mortality and hospitalization.

Results	 Among a total of 340 patients, 78.2 % were male, and 22.1 % were obese. The mean age was 60.9 yrs. 
Ventricular tachycardia (VT) was more frequent in non-obese patients (HR 0.57, [CI] 0.38–0.87, 
p=0.009). All-cause mortality and cardiac mortality in all patients tended to be more frequent in non-
obese (HR 2.71, [CI] 0.93–7.93, p= 0.069 for all-cause mortality; HR 3.29, [CI] 0.97–11.17, p=0.056 
for cardiac mortality). In the subgroup analysis, VT, all-cause mortality, and cardiac mortality were 
more common for non-obese patients in primary prevention and ischemic heart failure (HF) groups.

Conclusion	 While VT was more frequent in non-obese patients, VF, ICD appropriate shock, inappropriate shock, 
and antitachycardia pacing were similar in obese and non-obese patients. All-cause mortality and 
cardiac mortality were more frequent in non-obese patients.
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Introduction
With the increase in the indications for implantable 

cardioverter-defibrillator (ICD), the possibility of arrhyth
mic events in treated patients with different demographic 
characteristics have increased. In a study conducted by 
Samanta et al. of ICD patients with ischemic heart failu
re (HF), ventricular arrhythmia recurrence and death 
occurred less frequently in obese patients, while a trend 
towards increased mortality was observed in normal-weight 
patients [1]. In a retrospective analysis of ICD patients 
with non-ischemic cardiomyopathy (CMP), overweight 
and obesity were protective against mortality as compared 
with underweight and normal weight patients, but these 
conditions had only a neutral effect on risk of ventricular 
arrhythmias [2].

The adverse effects of obesity on cardiovascular risk 
factors, such as hypertension, left ventricular hypertrophy, 
dyslipidemia, diabetes mellitus, and metabolic syndrome, 
are known [3]. Zacharias et al. showed that left ventricular 
hypertrophy, QT length, and heart rate variability increased 
in obese individuals [4]. It is known that obesity causes fatty 

infiltration and degeneration of the conduction system, and, 
therefore, obesity increases arrhythmias, especially atrial 
fibrillation (AF). Thus, obese patients are at risk of sudden 
cardiac death (SCD) [5]. However, in a study conducted in 
patients with ICD, a low body mass index (BMI) was found 
to be associated with mortality [6]. In addition, a subgroup 
analysis of the MADIT-II population of obese patients found 
independent inverse relationships between obesity and all-
cause mortality and between obesity and SCD [7].

The primary endpoint of the current study was to compare 
arrhythmic events and device interventions in obese and 
non-obese ICD patients. Secondary endpoints were all-
cause death, cardiac mortality, cardiac rehospitalization, 
and cardiac rehospitalization in obese and non-obese ICD 
patients.

Material and methods
Study Population

The study was prospective, observational, and single 
center. Patients aged 18 yrs and over who underwent ICD or 
cardiac resynchronization therapy (CRT) implantation for 

mailto:fuatpolat@gmail.com
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primary or secondary prevention and who were followed-
up in the same cardiology clinic were included in the study. 
Medtronic ICD and CRT devices were used in the study. All 
patients underwent device implantation for the first time.

At the first monitoring, which was performed within 1 mo 
after implantation, the study consent form was signed and 
the necessary information for the study was collected. The 
first patient was included in the study on September 2017, 
and the study end date was January 2020. Data of 340 of the 
354 patients included in the study were analyzed. Patients 
who did not give written consent or who were continuing 
their follow-up at another center were not included in the 
study. Inclusion criteria were receiving implantable device 
therapy with ICD shock and antitachycardia pacing (ATP) 
features, being over 18 yrs of age, and continuing device 
monitoring at a single center. Exclusion criteria were device 
placement under emergency medical conditions, receiving 
prior device therapy, and continuing device monitoring 
at another center. The flowchart of the research protocol is 
shown in Figure 1.

Definitions and Endpoints
Weight and height measurements were obtained from 

the  patients after enrolling in the study. For analysis of 
primary and secondary endpoints, the patients were 
classified as non-obese (BMI <30 kg / m2) or obese 
(BMI≥30 kg / m2).

Appropriate ICD shocks were defined as shock therapy 
for ventricular tachycardia (VT) and ventricular fibrillation 
(VF) with the potential to cause hemodynamic instability. 
Inappropriate ICD shocks were defined as shocks for 
supraventricular tachycardias including atrial fibrillation, 
T wave oversensing, atrial far-field sensing, double or triple 
sensing of the ventricular signal, myopotentials (diaphragm, 
pectoral muscle, etc.), lead or connector malfunctions, and 
electromagnetic interference.

Patients in the combined population (n=340) 
were assessed with respect to the following features: 
demographic data, biochemistry data, device indication, 
device features (single chamber, double chamber, 
biventricular), physical capacity (NYHA), physical activity 
intensity (International Physical Activity Survey (low-level 
activity, less than 600 MET-min / week, more than medium-
level activity, 600 MET-min / week), admission to hospital 
or emergency unit, ECG, echocardiography, comorbid 
diseases, social support, economic income, educational 
status, medical treatment, and compliance with treatment. 
Device monitoring was performed every 6 mos after 
the  first monitoring, except for emergency applications. 
After the first check, the following device data was collected 
at each subsequent check: supraventricular and ventricular 
arrhythmias, and appropriate-inappropriate ICD shock and 

ATP. Mortality and rehospitalization data were obtained 
from hospital records or from patients or from their relatives. 
The differences in patient characteristics between obese and 
non-obese patients were examined, first in the primary and 
secondary prevention groups, and then in the ischemic 
heart failure and in the non-ischemic cardiomyopathy 
groups.

The primary endpoints of this study were comparisons of 
arrhythmic events (VT, and VF) and device interventions 
(appropriate shock, inappropriate shock, and ATP) in 
obese and non-obese ICD patients. Secondary endpoints 
were individual all-cause death, cardiac mortality, cardiac 
rehospitalization, and the composite endpoint all-cause 
mortality or cardiac mortality or cardiac rehospitalization 
in obese and non-obese ICD patients. In the subgroup 
analysis, obese and non-obese primary and secondary 
prevention patients were compared first, then followed by 
obese and non-obese ischemic HF patients. Non-ischemic 
CMP patients were compared for primary and secondary 
endpoints.

Statistical Analysis
Baseline characteristics by the prespecified BMI 

categories were compared using the chi-square test and 
the Fisher exact test when appropriate. Student t-tests were 
used to compare the means of parametric groups with two 
continuous data sets and to determine the significance of 
mean differences. Mann–Whitney U tests were used to 
compare the means of nonparametric groups with two 

Study Design

Enrollment

Assesment for eligibility

Follow-Up

Discontinued intervention
Withdraw consent (n=2)
Continued their device

controls in another center (n=8)

Lost to follow-up
Data could not be reached 
a�er the follow-up (n=4)

Analysed (n=340)

Allocated  to  intervention  (n=34)
Received allocated to intervention (n=340)

Did not received allocated to 1ntervention (n=14)

Exclusion criteria
Device placement under 

emergency medical conditions
Receive prior device therapy

Continuation of device 
monitoring 

in another center

Inclusion criteria
Patients older than 18 years 

First time ICD or CRT device
implantation

Continuation of device 
controls in the same center

Figure 1. Flowchart of patient selection and the research protocol

ICD: Implantable cardioverter defibrillator,  
CRT: Cardiac resynchronization therapy.
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continuous data sets and to determine the significant of 
medium differences.

The Cox proportional-hazards regression model was 
used to evaluate the independent contribution of obesity 

to the  endpoints. Kaplan-Meier estimates for endpoints, 
stratified by obesity category, were determined, and 
statistically evaluated with the log-rank test. The results were 
evaluated at a 95 % confidence interval, and the  statistical 

Table 1. Characteristics of obese and non-obese patients who have an ICD for primary and secondary prevention

Patient characteristics
Primary prevention (306) Secondary prevention (34)

Obese (240) Non-obese (66) p value Obese (25) Non-obese (9) p value
Age, yrs 59.8 62.7 0.2 65.4 64.3 0.9
Gender (male), % 80.4 78.8 0.7 52 88.9 0.1
ICD mod (DDD), % 44.8 28.1 0.05* 48 44.4 1
Hospitalization in the past year, % 31.7 33.3 0.9 32 44.4 0.7
Emergency Unit admission in the past year, % 41.7 37.9 0.7 44 44.4 1
Functional capacity (>NYHA-II), % 25.8 34.8 0.1 32 44.4 0.7
Physical activity (600-3000 MET-min/week), % 27.9 25.8 0.9 28 11.1 0.4
ECG, SR, % 82.1 68.2 0.016* 66.7 66.7 1
ECG QRS (≥130), % 35 28.8 0.7 44 44.4 1
HT, % 53.8 77.3 0.001* 80 100 0.3
DM, % 33.3 53 0.003* 32 55.6 0.3
COPD, % 12.9 25.8 0.01* 24 11.1 0.6
Malignancy, % 6.3 1.5 0.2 4 11 0.5
CVD, % 4.2 15.2 0.003* 8 33.3 0.1
AF, % 26.7 43.9 0.007* 36 66.7 0.1
CRF, % 19.6 27.3 0.2 24 33.3 0.7
Hyperlipidemia, % 50.4 51.5 0.9 52 55.6 1
Active smoking, % 13.3 21.2 0.1 100 100 1
Active alcohol drinker, % 10.8 16.7 0.2 4 11.1 0.5
Social support (living with family), % 91.3 90.9 0.9 80 100 0.3
High income (>7500 TL) 10.8 6.1 0.6 24 33.3 0.7
Education (graduate and higher), % 15.8 18.2 0.08 8 11.1 1
Sacubitril valsartan, % 3.8 3 0.8 0 11.1 0.3
ACEI/ARB, % 73.3 84.8 0.05* 96 88.9 0.5
BB, % 94.6 93.9 0.8 88 100 0.6
MRA, % 39.2 51.5 0.07 24 44.4 0.4
Loop diuretic, % 60.8 78.8 0.007* 52 88.9 0.1
CCB, % 10 18.2 0.07 8 33.3 0.1
Statin, % 53.8 47 0.3 48 55.6 1
Amiodarone, % 11.3 18.2 0.1 36 22.2 0.7
Anticoagulant, % 25.5 40.9 0.01* 50 71.4 0.6
Noncompliance with medication, % 7.9 9.1 0.7 8 0 1
EF, % 34 33.2 0.7 51 38 0.2
LVED diameter, (mm) 57.8 58.6 0.5 54 53.8 1
LVES diameter (mm) 45.5 46.9 0.4 39.5 40.9 1
RV disfunction, % 27.5 28.8 0.8 12 11.1 1
HGB, (g/dl) 13.3 13.5 0.5 12.8 13.4 0.9
GFR, (ml/min/1.73 m2) 79.9 76.5 0.5 75.3 81 1
proBNP, (pg/ml) 2715 2010 0.9 1840 1767 0.7
Troponin, (pg/ml) 53.3 46.7 0.3 20 19 1
CK-MB, (U/l) 22.2 23.4 0.2 19 19 1
LDL, (mg/dl) 107.9 102.7 0.2 104 89 0.2
Glucose, (mg/dl) 115.6 118.2 0.8 121 116 0.9
AF, Atrial fibrillation; ACEI/ARB, Angiotensin converting enzyme inhibitor / angiotensin receptor blocker; BB, Beta blocker,  
CCB, Calcium channel blocker; CVD, Cerebrovascular disease; COPD, Chronic obstructive pulmonary disease; CK-MB, Creatine kinase 
myocardial band; CRF, Chronic renal failure; DM, Diabetes mellitus; ECG, Electrocardiography; EF, Ejection fraction; GFR, Glomerular 
filtration rate; HGB, Hemoglobin; ICD, Implantable cardioverter defibrillator; LDL, Low density lipoprotein; LVED, Left ventricular 
end diastolic; LVES left ventricular end systolic; MET, Metabolic equivalent; MRI, Mineralocorticoid receptor inhibitor;  
NYHA, New York Heart Association; pro-BNP, pro brain natriuretic peptide; RV, Right ventricle; SR, Sinus rhythm; TL, Turkish Lira.
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significance was defined as p<0.05. All analyses were 
performed using IBM SPSS-25 (Statistical Package for 
Social Sciences, Chicago, Illinois, USA).

Results
A total of 340 patients from September 2017 to January 

2020 were allocated to the study. Average follow-up time was 

Table 2. Characteristics of obese and non-obese patients receiving ICD therapy for ischemic HF and non-ischemic CMP

Patient characteristics
Ischemic HF (187) Non-Ischemic CMP(119)

Non-obese 
(151) Obese (36) p value Non-obese 

(89) Obese (30) p value

Age (yrs) 65.5 66.6 0.6 50.2 58 0.008*
Gender (male) % 83.4 83.3 1 75.3 73.3 0.8
ICD mod (DDD), % 41.1 27.8 0.1 51.7 30 0.04*
Hospitalization in the past year, % 36.4 38.9 0.8 23.6 26.7 0.7
Emergency Unit admission in the past year, % 47 44.4 0.8 32.6 30 0.8
Functional capacity (>NYHA-II), % 31.1 50 0.03* 16.9 16.7 1
Physical activity (600-3000 MET-min/week), % 20.5 16.7 0.6 40.4 36.7 0.7
ECG, SR, % 78.8 63.9 0.09 87.6 73.3 0.08
ECG QRS (≥130), % 37.1 30.6 0.7 31.5 26.7 0.6
HT, % 63.6 80.6 0.05* 37.1 73.3 0.01*
DM, % 44.4 72.2 0.03* 14.6 30 0.06
COPD, % 17.2 25 0.3 5.6 26.7 0.04*
Malignancy, % 8.6 2.8 0.3 2.2 0 1
CVD, % 4.6 13.9 0.06 3.4 16.7 0.02*
AF, % 32.5 41.7 0.3 16.9 46.7 0.01*
CRF, % 25.8 50 0.05* 9 0 0.2
Hyperlipidemia, % 68.9 77.8 0.3 19.1 20 0.9
Active smoking, % 14.6 19.4 0.7 11.2 23.3 0.2
Active alcohol drinker, % 11.9 11.1 1 9 23.3 0.06
Social support (living with family), % 90.1 86.1 0.6 93.3 96.7 0.7
High income 13.9 11.1 0.9 5.6 0 0.2
Education (graduate and higher), % 12.6 13.9 0.9 21.3 23.3 0.7
Sacubitril valsartan, % 4.6 5.6 0.9 2.2 0 1
ACEI/ARB, % 83.4 83.3 1 56.2 86.7 0.03*
BB, % 94.7 94.4 1 94.4 93.3 1
MRA, % 44.4 50 0.5 30.3 53.3 0.02*
Loop diuretic, % 72.8 83.3 0.2 40.4 73.3 0.02*
CCB, % 10.6 16.7 0.4 9 20 0.1
Statin, % 76.2 77.8 0.9 15.7 10 0.6
Amiodarone, % 6.6 22.2 0.009* 19.1 13.3 0.5
Anticoagulant, % 29.8 38.9 0.5 17.9 43.3 0.01*
Noncompliance with medication% 9.9 11.1 0.9 4.5 6.7 0.9
EF 29 29 1 42.6 38.2 0.3
LVED diameter (mm) 59.7 58.9 0.1 54.4 58.2 0.5
LVES diameter (mm) 48.3 48.4 0.9 40.9 45.1 0.1
RV disfunction, % 31.8 38.9 0.4 22 16.7 0.7
HGB (g/dl) 13 13 1 14 14 1
GFR (ml/min/1.73m2) 69.4 64.2 0.2 97.6 91.2 0.6
proBNP (pg/ml) 3040 2415 0.6 2163 1523 0.5
Troponin (pg/ml) 60.2 51.8 0.8 41.5 40.5 0.8
CK-MB (U/l) 22 22.8 0.9 22.7 24.2 0.7
LDL (mg/dl) 102 99.8 0.8 117.7 106.1 0.2
Glucose (mg/dl) 120.8 130.3 0.7 107 103.6 0.5
AF, Atrial fibrillation; ACEI/ARB, Angiotensin converting enzyme inhibitor / angiotensin receptor blocker; BB, Beta blocker; CCB, Calcium 
channel blocker; CVD, Cerebrovascular disease; COPD, Chronic obstructive pulmonary disease; CK-MB, Creatine kinase myocardial band; 
CRF, Chronic renal failure; DM, Diabetes mellitus; ECG, Electrocardiography; EF, Ejection fraction; GFR, Glomerular filtration rate; HGB, 
Hemoglobin; ICD, Implantable cardioverter defibrillator; LDL, Low density lipoprotein; LVED, Left ventricular end diastolic; LVES left 
ventricular end systolic; MET, Metabolic equivalent; MRI, Mineralocorticoid receptor inhibitor; NYHA, New York Heart Association; Pro-
BNP, pro brain natriuretic peptide; RV, Right ventricle; SR, Sinus rhythm.
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16.1 (6-28) months, 78.2 % (266) of the patients were male 
and 21.8 % (74) were female. The mean age of the patients 
was 60.9±14.3 years. Obese patients constituted 22.1 % 
of the patient group. The characteristics of obese and non-
obese patients in the primary prevention and secondary 
prevention groups were compared in Table 1.

Patient Characteristics in Obese  
and in Non-Obese Primary Prevention Patients

The mean age and male gender were similar in obese 
and non-obese primary prevention patients. Dual chamber 
pacemaker-defibrillators (DDD–ICD) were used more 
frequently in non-obese patients, and single-chamber 
defibrillators (VVI ICD) were used more frequently in obese 
patients (p=0.05). Hospitalization and emergency admission 
during the past year were similar for both groups. Functional 
capacity and physical activity were similar for obese and 
non-obese patients. ECG sinus rhythm was more frequent 
for non-obese patients (p=0.016), however, the number of 
patients with QRS widths longer than 130 ms was similar in 
both groups. Hypertension (HT), diabetes mellitus (DM), 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), AF, and 
cerebrovascular disease (CVD) were more frequent in obese 
patients (p=0.001, 0.003, 0.01, 0.003, 0.007, respectively), 
while the frequency of malignancy, chronic renal failure 
(CRF), and hyperlipidemia was similar in both groups. There 
was no difference between the two groups in terms of active 
smoking and alcohol use, educational status, or income and 
social support. The use of angiotensin converting enzyme 
inhibitor / angiotensin receptor blocker (ACEI / ARB), loop 
diuretics, and anticoagulant therapy was more frequent 
in obese patients (p=0.05, 0.007, 0.01, respectively). 
Nonadherence to treatment was similar in both groups. 
There were no significant differences in echocardiographic 
and biochemical parameters among the groups.

Patient Characteristics in Obese  
and in Non-Obese Secondary Prevention Patients

There were no significant differences in demographic and 
clinical characteristics of obese and non-obese secondary 
prevention patients. The characteristics of obese and non-
obese patients with ischemic HF and with non-ischemic 
CMP are compared in Table 2.

Patient Characteristics in Obese  
and in Non-Obese, Ischemic Heart Failure Patients

Mean age and male gender were similar in obese and 
non-obese patients with ischemic HF. DDD, VVI ICD, and 
hospitalization and emergency admission during the past 
year were similar for both groups. Functional capacity was 
higher in non-obese patients (p=0.03), but physical activity 
was similar between obese and non-obese patients. Sinus 

rhythm and QRS width >130 ms were similar for both 
groups. HT, DM, and CRF were more frequent in obese 
patients (p=0.05, 0.03, 0.05, respectively), while COPD, 
malignancy, CVD, and hyperlipidemia were similar. There 
were no differences between the two groups for active 
smoking and alcohol use, educational status, income, and 
social support. While amiodarone treatment was more 
frequent in obese patients, other medical treatments were 
similar for obese and non-obese patients. Nonadherence 
to treatment was similar in both groups, and there were no 
significant differences in echocardiographic and biochemical 
parameters.

Patient Characteristics in Obese and in Non-Obese,  
Non-Ischemic Cardiomyopathy Patients

When obese and non-obese. non-ischemic CMP patients 
were compared, the mean age was higher for obese patients 
(p=0.008), but for male sex, the group data were similar. 
DDD ICD was used more frequently in non-obese patients 
(p=0.003), whereas VVI ICD was used more frequently in 
obese patients (p=0.04). Hospitalization and emergency 
admission during the past year were similar for obese and non-
obese groups, as was functional capacity, physical activity, and 
the number of patients with sinus rhythm and QRS width 
>130 ms. HT, COPD, AF, and CVD were more frequent 
in obese patients (p=0.01, 0.04, 0.02, 0.01, respectively), 
while DM, malignancy, CRF, and hyperlipidemia were 
similar. There were no differences between the two groups in 
terms of active smoking and alcohol use, educational status, 
income, and social support. The use of ACEI / ARB, MRA, 
loop diuretics and anticoagulants were more frequent in 
obese patients (p=0.03, 0.02, 0.02, 0.01, respectively), while 
other medical treatments were similar in obese and non-
obese patients. Nonadherence to treatment was similar in 
both groups. There were no significant differences in group 
echocardiographic and biochemical findings.

Primary Endpoints
During a mean period of 16.1 mos, VT was observed 

more frequently in non-obese patients than in obese patients 
(hazard ratio [HR] 0.57, confidence interval [CI] 0.38–0.87, 
p= 0.009). VF, appropriate shock, inappropriate shock, and 
ATP were similar in obese and non-obese patients during 
the follow-up period. The effect of patient characteristics on 
VT in obese and non-obese patients is shown in the forest 
plot graph of Figure 2.

Secondary Endpoints
During a mean follow-up period of 16.1 mos, mortality, 

and cardiac mortality in non-obese patients tended to occur 
more frequently (HR 2.71, [CI] 0.93–7.93, p=0.069 for all-
cause mortality and (HR 3.29, [CI] 0.97–11.17, p=0.056) 
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for cardiac mortality. In log rank analysis, no significant 
difference was found between obesity groups in all-cause 
mortality (p=0.055), whereas cardiac mortality was 
significantly more common in non-obese patients (p=0.041). 
Cardiac rehospitalization and composite endpoints were 
similar for obese and non-obese patients.

The forest plot graph according to the Cox regression 
analysis results of the primary and secondary endpoints in 
obese and non-obese patients is shown in Figure 3.

Subgroup Analysis
VT was observed more frequently in obese patients than 

in non-obese patients in primary prevention patients (HR 
0.54, [CI] 0.35–0.84, p= 0.006). VF, appropriate shock, 
inappropriate shock, and ATP were similar in obese and non-
obese patients. VT, VF, appropriate shock, inappropriate 
shock, and ATP in secondary prevention patients were 
similar in obese and non-obese patients.

In primary prevention patients, all-cause mortality and 
cardiac mortality were more frequent in non-obese patients 
than in obese patients (HR 6.04, [CI] 1.4–26.3, p=0.02) for 
all-cause mortality and (HR 5.37, [CI] 1.22–23.59, p=0.03) 

for cardiac mortality. Cardiac rehospitalization and all-cause 
mortality or cardiac mortality or cardiac rehospitalization 
endpoints were similar for obese and nonobese patients. In 
secondary prevention patients, mortality, cardiac mortality, 
cardiac rehospitalization and mortality, cardiac mortality, 
and cardiac rehospitalization in obese patients tended to 
occur more frequently, although these differences were 
not significantly different compared to non-obese patients 
(Supplementary Figure 1).

VT was observed more frequently in obese patients 
than in non-obese patients of the ischemic HF group (HR 
0.42, [CI] 0.24–0.76, p=0.004). VF, appropriate shock, 
inappropriate shock, and ATP were similar in obese and non-
obese patients. VT, VF, appropriate shock, inappropriate 
shock, and ATP in non-ischemic CMP patients were similar 
in obese and non-obese patients.

In ischemic HF patients, all-cause mortality and cardiac 
mortality were more frequent in non-obese patients than 
in obese patients (HR 6.89, [CI] 1.49–31.92, p=0.014) for 
all-cause mortality and (HR 5.58, [CI] 1.19–26.26, p=0.03) 
for cardiac mortality. Cardiac rehospitalization, all-cause 
mortality, cardiac mortality, and cardiac rehospitalization 

Figure 2. The effect of patient characteristics on the VT endpoint in obese and non-obese patients
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endpoints were similar in obese and nonobese patients. In 
non-ischemic CMP patients, all-cause mortality, cardiac 
mortality, and cardiac rehospitalization were similar in obese 
and non-obese patients (Supplementary Figure 2).

Statistically significant results with Kaplan-Meier estima
tions and log-rank tests determined for endpoints classified 
according to obesity category are shown in Figure 4.

Discussion
The main findings of this study were that VT, all-cause 

mortality, and cardiac mortality were more frequent in non-
obese patients than in obese patients, both in all patients and 
in primary prevention patients and in secondary prevention, 
ischemic HF patients. While mortality and rehospitalization 
were more frequent in obese, secondary prevention patients, 
no statistically significant differences were found in primary 
and secondary endpoints in non-ischemic, HF patients.

Evidence for ICD implantation for non-ischemic CMP 
is not as strong as for ischemic HF [8]. In obese patients, 
who are expected to have lower functional capacity, ICD 
implantation is performed at more advanced age and with 
less complex procedures. The mean age of obese and non-

obese patients was similar for all indication groups, except 
for patients with non-ischemic CMP. Among these patients, 
the mean age at VVI ICD implantation was higher in obese 
patients.

Early studies comparing men with women mostly 
examined secondary prevention patients and showed signi
ficant male predominance. Similar results were observed 
in most recent primary prevention studies, with the 
male / female ratio varying between 1.9 / 1 and 2.7 / 1 [9]. In 
our study the male / female ratio was approximately 3.6 / 1. 
The male gender proportion was similar in obese and non-
obese patients for all indication groups.

Functional capacity and physical activity scores 
determined at the first follow-up after ICD implantation 
were similar for obese and non-obese patients, except for 
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Figure 4. Kaplan-Meier estimates for endpoints 
classified according to obesity category and statistically 
significant results according to log-rank tests
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ischemic HF. The functional capacity of obese patients 
was lower in ischemic HF, as could be expected. Due 
to the higher number of patients, it is possible that only 
obese patients with ischemic HF had a significantly lower 
functional capacity (NYHA class 3 or higher) compared to 
non-obese patients.

Obesity is a major risk factor for cardiovascular diseases. 
Obese patients receive more medical treatment due to 
their accompanying comorbidities. In this study, HT, DM, 
COPD, AF, and CVD were significantly higher in obese 
patients among primary prevention patients. Consistent 
with this result, the usage of ACEI, loop diuretics, and 
anticoagulants were greater in obese patients. However, 
medical comorbidities and drug usage were similar for 
obese and non-obese patients among secondary prevention 
patients. The echocardiographic and biochemical values 
were similar for both primary and secondary prevention 
patients among obese and non-obese groups.

In previous studies, the rate of ICD shock events in 
obese patients was like that of non-obese patients, but 
mortality was more frequent among non-obese patients 
[10, 11]. Increased body weight and obesity may be 
associated with an increased risk of arrhythmic events. 
It is known that obesity causes fatty infiltration and 
degeneration in the conduction system and therefore 
increases arrhythmias, which increase the risk of SCD 
[5]. In a study conducted in non-diabetic, ischemic HF 
patients, Pietrasik et al. [12] concluded that obesity is an 
independent risk factor for ventricular tachyarrhythmias. 
However, in ICD studies, including the MADIT-II study, 
mortality and SCD were higher in patients with lower 
BMI [6, 7]. 

In the current study, obese patients constituted 
22.1 % of the patient group. We compared the primary 
and secondary endpoints in obese and non-obese 
patients, both among all patients and among primary 
prevention, secondary prevention, ischemic HF, and non-
ischemic CMP patients. The primary endpoints of VT, VF, 
appropriate shock, inappropriate shock, and ATP were 
compared in obese and non-obese patients. We found that 
VT occurred more frequently in non-obese patients than 
in obese patients. Other endpoints were observed similarly 
in obese and non-obese patients. In the subgroup analysis 
of primary prevention and ischemic HF patients, VT was 
observed more frequently in non-obese patients compared 
to obese patients. In secondary prevention patients with 
non-ischemic HF, no difference was observed in terms of 
primary endpoints for obese and non-obese patients.

During a study conducted with ICD patients, all-cause 
mortality was found more frequently among patients with 
low BMI [9]. Consistent with this finding, an independent 
inverse relationship was found between obesity and all-

cause death and sudden cardiac death in the subgroup 
analysis of the obese MADIT-II population [7]. In our 
study all-cause mortality and cardiac mortality tended occur 
more frequent in non-obese patients than in obese patients, 
with other endpoints occurring at similar rates in obese 
and non-obese patients. Subgroup analysis showed that in 
primary prevention and ischemic HF patients, mortality 
and cardiac mortality were observed more frequently in 
non-obese patients than in obese patients. In patients with 
secondary prevention and non-ischemic HF, no difference 
was observed in terms of secondary endpoints in obese and 
non-obese patients.

The obesity paradox (paradoxical relationship), used 
to describe the hypothesis of the unexpected protective 
effect of obesity on survival, has been demonstrated 
both in the general population, in chronic diseases such 
as diabetes mellitus, and in cardiovascular diseases [13–
15]. The protective effect of obesity in ICD patients 
shown in our study is consistent with the obesity paradox 
shown previously. The effect of traditional risk factors, 
such as obesity, on mortality occurs over a long term, so 
the effects of some other mortality factors may be more 
dominant in the short term. The higher optimal medical 
treatment in the obesity group compared to the non-
obese group may also have contributed to the decrease in 
mortality.

There are limitations to our study. First, the mean follow-
up period was short, so a longer-term follow-up might have 
produced different results, especially for mortality outcomes. 
Secondly, we did not account for changes in BMI that could 
have occurred during the follow-up period. That might have 
influenced outcomes. Also, when investigating the effect of 
BMI on outcomes, using BMI instead of BMI groups would 
have provided clearer and more reliable results. Despite all 
these limitations, the data of this study provide important 
information that demonstrate the different clinical features 
of obese ICD patients compared to non-obese patients 
and show obesity-related differences in arrhythmic events, 
hospitalization, and mortality during a limited follow-up 
period.

Conclusions
VT was more common in non-obese patients, both among 

all patients and among primary prevention and ischemic HF 
patients. VT, VF, appropriate shock, inappropriate shock, 
and ATP were similar in obese and non-obese both among 
secondary prevention and non-ischemic CMP patients. All-
cause mortality and cardiac mortality tended to be more 
common in non-obese patients. Among primary prevention 
and ischemic heart failure patients, all-cause mortality and 
cardiac mortality occurred significantly more frequently in 
non-obese patients.
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Т ермин «ишемия» определяется как  несоответствие 
между потребностью кардиомиоцитов в  нутриентах 

и уровнем их доставки с кровью. При диагностике ИБС 
важно установление именно наличия преходящей ише-
мии, т. е. возникающей или  усугубляющейся пропорцио-
нально росту потребностей миокарда, например, в связи 
с физической нагрузкой. Объем преходящей ишемии мио-
карда определяет тактику лечения пациента как с предпо-
лагаемой ИБС (с  наличием определенного претестового 
риска), так и с ранее установленной ИБС, в том числе с пе-
ренесенным ИМ, когда речь идет в первую очередь о пре-
дотвращении сердечно-сосудистых осложнений (ССО).

К  сожалению, термин «ишемия» регулярно подвер-
гается альтернативной трактовке вплоть до подмены по-
нятий, что  ведет к  попыткам пересмотра клинической 
значимости ее оценки. Необходимо разобраться в  тер-
минологии и  подходах к  оценке нарушений кровоснаб-
жения миокарда различными методами, которые можно 
условно назвать «анатомическими», «функциональны-
ми» и  «ишемическими». Для  этого необходимо затро-
нуть вопрос сравнения понятий коронарной болезни 
сердца (КБС) и ИБС. В разделе IX классификации МКБ-
10 большую группу составляют «Ишемические заболе-
вания сердца» (I20–I25). В отечественной кардиологии 
также используется термин «ишемическая болезнь серд-
ца», которая включает различные варианты стенокардии, 
ИМ и его осложнений, а также хроническую форму ИБС. 
Этот подход отражен и в  рекомендациях ACC / AHA 
[1]. В то же время в рекомендациях ESC [2] и большин-
стве европейских и  американских публикаций в  основ-
ном используется термин «коронарная болезнь сердца» 
(coronary artery disease, CAD, КБС), который в МКБ-10 

является одним из вариантов «Атеросклеротической бо-
лезни сердца» (I25.1). Термин CAD (КБС) предполага-
ет, что у  пациента основную роль играет макрососуди-
стый компонент  – атеросклеротическое поражение эпи-
кардиальных коронарных артерий (КА). Использование 
такого термина обусловлено с  практической точки зре-
ния  – оно фокусирует внимание на  КА как  объекте ин-
вазивного вмешательства независимо от  наличия ише-
мии миокарда. Однако это приводит к  подмене поня-
тий – между ИБС и КБС нередко ставят знак равенства, 
а это неправомерно, поскольку КБС, во‑первых, является 
лишь частным случаем ИБС (хотя и наиболее часто встре-
чающимся), а  во‑вторых, может протекать без  призна-
ков ишемии миокарда (т. е., собственно, без  ИБС). Тер-
мин  же ИБС ставит во  главу угла наличие ишемии мио-
карда, которая определяется как  несоответствие между 
потребностью кардиомиоцитов в  нутриентах (кислоро-
де и субстратах) и уровнем их доставки с кровью, возник-
шее по любой причине. При этом стенокардия и ее экви-
валенты рассматриваются как  клиническое проявление 
ишемии, а визуализация ишемии доказывает наличие суб-
страта стенокардии.

Расцвет и кризис «ишемического» 
подхода в диагностике ИБС

Поскольку, по  определению, ишемия миокарда  – это 
патологическое состояние на уровне кардиомиоцитов, то 
для  ее выявления необходимо использовать методы, по-
зволяющие визуализировать перфузию клеток миокарда. 
Поэтому основным методом объективной оценки ише-
мии миокарда на  протяжении многих десятилетий зако-
номерно остаются перфузионная сцинтиграфия мио-
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карда (ПСМ) и однофотонная эмиссионная компьютер-
ная томография (ОЭКТ) миокарда. К  концу 90‑х годов 
XX  века на  основании данных ряда небольших исследо-
ваний было накоплено достаточно предпосылок для  ис-
пользования ПСМ не только в качестве диагностическо-
го инструмента, но и в качестве метода, определяющего 
тактику ведения и  определяющего прогноз ССО у  па-
циентов с  ИБС и в  частности, КБС. В  1998 г. группой 
R.  Hachamovitch и  соавт. [3] на  базе крупной клиники 
Cedars-Sinai было выполнено первое масштабное ретро-
спективное исследование, включавшее 5 183  пациентов 
c предполагаемой или установленной КБС, посвященное 
оценке прогностической ценности результатов перфузи-
онной ОЭКТ в  плане риска кардиальной смерти и  ИМ. 
За  2  года наблюдения кардиальная смертность состави-
ла 3 %, частота развития ИМ – 2,3 %. Нормальный резуль-
тат ОЭКТ (без  стабильных и  преходящих дефектов пер-
фузии) достоверно предопределял низкий риск развития 
ССО (≤0,5 % в год). При этом частота исходов увеличива-
лась с  увеличением площади дефектов перфузии по  дан-
ным ОЭКТ, а у  пациентов с  небольшими преходящими 
дефектами перфузии имелся низкий риск кардиальной 
смерти, но промежуточный риск развития ИМ. Предпо-
лагалось, что у этих пациентов должна применяться пре-
имущественно медикаментозная, а не  инвазивная такти-
ка лечения [3]. Многоцентровое исследование L. J. Shaw 
и  соавт. [4], включавшее 4 728  пациентов, подтвердило 
высокую прогностическую ценность отрицательного ре-
зультата перфузионной ОЭКТ. При  нормальных резуль-
татах исследования у  пациентов с  предполагаемой ИБС 
годовая смертность не превышала 0,6 %.

В  дальнейшем группа Cedars-Sinai значительно рас-
ширила масштаб исследований. В одном из них изучалась 
связь объема преходящей ишемии с  краткосрочной вы-
живаемостью (в течение 2 лет) у 10 627 пациентов толь-
ко c предполагаемой КБС, без  перенесенного ИМ и  ре-
васкуляризации в  анамнезе. Результаты стресс-ОЭКТ 
миокарда у  этих пациентов определили 2 группы с  раз-
личной тактикой ведения  – 671  пациент был направлен 
на  реваскуляризацию, 9 956  была назначена оптималь-
ная медикаментозная терапия (ОМТ). За 2 года наблюде-
ния кардиальная смертность составила 1,4 %, в том числе 
в группе реваскуляризации 2,8 %, в группе ОМТ – 1,3 % 
(p=0,0004). Поскольку в этом исследовании не было фак-
тической рандомизации по  тактике ведения, этот фак-
тор был внедрен в качестве поправки в модель логистиче-
ской регрессии. Наиболее значимым параметром в  дан-
ной модели оказалось наличие ишемии по данным ОЭКТ, 
на втором месте со значительным отставанием – наличие 
болевого симптома. Выживаемость пациентов без  ише-
мии или с начальной ишемией (площадь ишемии ≤10 %) 
на  фоне ОМТ была выше, чем при  чрескожном коро-

нарном вмешательстве (ЧКВ), а  пациенты с  умеренной 
(11–20 %) и  выраженной (>20 %) ишемией, а  также па-
циенты с более высоким риском (старшего возраста, на-
правленные на  фармакологический тест, пациенты с  са-
харным диабетом – СД 2‑го типа) имели более высокую 
выживаемость после реваскуляризации. Таким образом 
было показано, что  объем преходящей ишемии, по  дан-
ным перфузионной ОЭКТ, имеет ключевое значение 
для выбора тактики ведения пациентов с предполагаемой 
КБС (рис. 1, адаптировано по [5]). Второе исследование 
из  этого цикла показало не  только диагностическую, но 
и  более высокую экономическую эффективность стра-
тификации риска развития ССО с помощью перфузион-
ной ОЭКТ по сравнению с первичным выполнением ко-
ронароангиографии (КАГ) у 1270 пациентов с высоким 
(≥0,85) претестовым риском развития КБС [6].

По  результатам этих исследований появилось обо-
снование диагностического алгоритма ИБС, основанно-
го на  оценке ишемии миокарда с  помощью недорогого 
и  воспроизводимого неинвазивного метода перфузион-
ной сцинтиграфии. Метод мог без  ограничений приме-
няться у пациентов всех категорий и помогал в решении 
большинства вопросов, касавшихся тактики их  ведения 
и прогноза.

Однако в 2007 г. были опубликованы результаты иссле-
дования COURAGE, в котором предполагалось оценить 
преимущества комбинированной тактики ведения паци-
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Рисунок  1. Наблюдаемая частота сердечно-сосудистой 
смерти в течение срока наблюдения у пациентов 
с различным объемом преходящей ишемии миокарда 
в зависимости от тактики ведения (реваскуляризация 
или оптимальной медикаментозной терапии) 
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ентов со  стабильной ИБС (ЧКВ+ОМТ) по  сравнению 
со стратегией, включавшей только ОМТ. Были включены 
2287 пациентов с «объективными признаками ишемии» 
(>70 % стеноз КА с  «абнормальными» результатами 
стресс-теста, или  >80 % стеноз КА с  наличием стенокар-
дии). За период наблюдения (4,6 года) не было достигну-
то различий по частоте конечных точек (смерть от любых 
причин и ИМ: 19 % в группе ЧКВ, 18,5 % в группе ОМТ; 
относительный риск  – ОР 1,05; 95 % доверительный ин-
тервал  – ДИ 0,87–1,27; p=0,62), в  том числе по  каждой 
из них или их комбинаций. В группе ЧКВ+ОМТ к 3‑му 
году наблюдения отмечалось некоторое уменьшение тя-
жести стенокардии. В  рамках COURAGE было выпол-
нено относительно небольшое (n=314) подгрупповое 
исследование, посвященное эффективности стратегии 
ЧКВ+ОМТ в  уменьшении объема ишемии по  данным 
перфузионной ОЭКТ (COURAGE Nuclear Substudy). 
В нем впервые были представлены убедительные данные 
о  несоответствии наличия гемодинамически значимых 
стенозов КА и преходящей ишемии миокарда. Было пока-
зано, что у 40 % пациентов со стенозом КА >70 % клиниче-
ски значимая ишемия миокарда не выявляется. При этом 
в  группе ЧКВ+ОМТ уменьшение площади ишемии бы-
ло более выраженным – на 2,5 % (95 % ДИ 1,7–3,8), чем 
на фоне ОМТ – на 0,5 % (95 % ДИ 0,6–1,6; p<0,001). До-
ля пациентов со значительным уменьшением ишемии так-
же была больше в группе ЧКВ+ОМТ – 33 % против 19 % 
в  группе ОМТ, среди пациентов с  изначальной площа-
дью ишемии ≥10 % эти доли составили 78 и 52 % соответ-
ственно (p=0,007). Снижение объема ишемии уменьша-
ло риск кардиальной смерти или  ИМ (p=0,037, но с  по-
правкой на  риск это уменьшение было недостоверным, 
p=0,26), среди пациентов с  площадью ишемии ≥10 %  – 
p=0,001 и  0,08 соответственно. Риск кардиальной смер-
ти / ИМ увеличивался (от  0 до  39 %) пропорционально 
объему остаточной ишемии (от  0 до  ≥10 %) по  данным 
повторной ОЭКТ (p=0,002 и  0,09 соответственно). Ча-
стота улучшения симптомов в  ходе наблюдения не  раз-
личалась [7]. Позднее, в  2009 г. были опубликованы ре-
зультаты исследования BARI-2D с  дизайном, схожим 
с  COURAGE, но с  включением пациентов с  КБС и  СД 
2‑го типа (n=2368) и сравнением у них ЧКВ и коронар-
ного шунтирования (КШ). Результаты BARI-2D практи-
чески повторили результаты COURAGE, за исключением 
того, что у пациентов с СД 2‑го типа тактика КШ+ОМТ 
уменьшала риск развития ССО (но не  риск смерти) 
по сравнению с ОМТ [8].

Исследования COURAGE и  BARI-2D показали, что 
в  качестве первой тактики ведения у  пациентов со  ста-
бильной КБС стратегия «реваскуляризация+ОМТ» 
не  снижает риск развития ССО по  сравнению с  ОМТ. 
Это позволило возобновить дискуссию о  целесообраз-

ности оценки объема ишемии миокарда у больных с КБС 
[9]. В рекомендациях ESC по реваскуляризации миокар-
да указывается, что  основная задача ЧКВ заключается 
в уменьшении объема ишемии [10]. Но если наличие ише-
мии миокарда сопряжено с более высоким риском разви-
тия ССО, а при  этом снижение ее объема не  приводит 
к улучшению прогноза, то напрашивается вывод, что не-
посредственной причиной неблагоприятного прогноза 
является не ишемия. Ведь если трактовать результаты ис-
следований COURAGE и  BARI-2D не  только как  «про-
вал» инвазивного вмешательства, но и  как  «успех» ме-
дикаментозной терапии, то  можно обратить внимание, 
что  такие препараты, как  ацетилсалициловая кислота 
(АСК) и  статины, ответственные за  наиболее выражен-
ное улучшение прогноза, не влияют на ишемию. И наобо-
рот, специфическая антиангинальная терапия (в  частно-
сти, нитраты), уменьшая ишемию миокарда, практически 
не влияет на риск развития ССО [9]. В итоге, по мнению 
некоторых авторов, если ишемия не  является непосред-
ственной причиной ухудшения прогноза, то и ее оценка 
не имеет практического смысла [11].

«Анатомический» 
и «функциональный» подходы

В таком случае, что, если не ишемия миокарда, является 
причиной ССО у пациентов с коронарным атеросклеро-
зом и стабильной ИБС? На этот вопрос можно попытать-
ся ответить и с  механистической точки зрения на  пато-
физиологию КБС, при которой диагностика упрощается 
до  определения наличия и  оценки степени конкретного 
стеноза КА, который при  достижения определенной тя-
жести (обычно >70 %) может быть стентирован. На пер-
вый план в  этой парадигме вышел метод компьютерной 
томографической ангиографии (КТА). С  появлением 
в 2000‑х годах томографов с 64 рядами детекторов метод 
мог предоставлять изображения КА, по качеству сопоста-
вимые с  изображениями при  КАГ. Со  временем возник-
ли попытки продвигать этот метод в качестве скрининго-
вого у пациентов без установленной ИБС, но с наличием 
факторов риска. И  действительно, в  ранних обзорах бы-
ло показано, что  чувствительность КТА в  определении 
стенозов КА может достигать 94–97 %, специфичность  – 
83–90 % [12]. Хотя КТА не обладает достаточной прогно-
стической ценностью положительного результата (около 
93 %) [13], а в  исследовании ACCURACY КТА недоста-
точно достоверно определяла тяжесть стеноза КА в 50 % 
случаев [14], метод обладает очень высокой прогностиче-
ской ценностью отрицательного результата – отсутствие 
стенозов КА по  данным КТА исключает обструктив-
ную КБС и необходимость проведения КАГ у пациентов 
с низкой претестовой вероятностью ИБС. За последние 
10 лет точность КТ-диагностики стенозов КА значитель-
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но возросла, прежде всего благодаря внедрению «объем
ной» КТ, позволяющей получить изображение всего 
сердца и КА за 1 оборот [15].

Однако остаются две ключевые проблемы такого под-
хода. Во-первых, при  наличии гемодинамически значи-
мых стенозов КА по данным КТА пациент все равно дол-
жен быть направлен на  функциональное исследование 
по выявлению ишемии для обоснования выполнения ин-
вазивной КАГ. Таким образом, КТА предоставляет пред-
варительную информацию перед проведением КАГ, но 
не может полностью заменить ее. Во-вторых, во многих 
исследованиях показана слабая корреляция между степе-
нью стеноза КА и выраженностью преходящей ишемии. 
Обычно этот факт ошибочно преобразовывают в показа-
тели чувствительности и  специфичности, например ме-
тода перфузионной ОЭКТ по  отношению к  «золотому 
стандарту», которым исторически считается КАГ. Но та-
кие показатели, как  чувствительность и  специфичность, 
применимы лишь для  оценки точности нового метода 
в  выявлении одного и того  же признака по  сравнению 
с  эталонным. Однако при  КАГ исследуемым признаком 
является анатомический стеноз артерии, а при  ОЭКТ  – 
нарушение клеточной перфузии. Поэтому более коррект-
ной является оценка частоты совпадения данных КАГ 
и  ОЭКТ, т. е. определение доли функционально (точ-
нее, перфузионно) значимых стенозов. По  разным дан-
ным, лишь 30–50 % «гемодинамически» значимых сте-
нозов проявляются преходящей ишемией, клинически-
ми симптомами и / или  положительными результатами 
нагрузочных проб [16–18]. По нашим собственным дан-
ным, при  наличии стенозов КА <50 % очаговая преходя-
щая ишемия в  данном бассейне, как  правило, не  выявля-
ется. При стенозе КА 50–70 % достоверная (>10 %) пре-
ходящая ишемия миокарда в соответствующем бассейне 
КА выявляется в 10–20 % случаев, при стенозе 71–80 % – 
в 32 % случаев, 81–90 % – в 50 % случаев. Даже при нали-
чии субтотальных стенозов и хронических окклюзий у не-
которых пациентов преходящая ишемия при доступном 
для них уровне нагрузки может не выявляться, что может 
быть свидетельством развития эффективной сети колла-
тералей [19]. В то же время среди пациентов с предпола-
гаемой ИБС и интактными КА не менее 10 % имеют при-
знаки преходящей ишемии, обусловленные, по‑видимому, 
нарушениями микроциркуляции. Среди пациентов с  со-
путствующими заболеваниями, в частности при СД 2‑го 
типа, диффузные нарушения перфузии по данным перфу-
зионной ОЭКТ выявляются значительно чаще [20].

Однако вновь вернемся к вопросу – а нужна ли в прин-
ципе оценка преходящей ишемии в случае выявления пора-
жения коронарного русла, «удобного» для непосредствен-
ной реваскуляризации, без  дополнительного обследова-
ния? На этот вопрос частично дало ответ многоцентровое 

исследование PROMISE, в  котором напрямую сравнива-
лись два подхода к  диагностической визуализации  – ана-
томический (на  основании данных КТА) и  функциональ-
ный (на  основании данных стресс-электрокардиографии, 
ОЭКТ или эхокардиографии  – ЭхоКГ) для  определе-
ния частоты ССО. Даже с  учетом того, что  метод стресс-
ЭхоКГ, а тем  более стресс-электрокардиографии пре-
доставляет лишь косвенную информацию об  ишемии 
миокарда, что  заведомо ослабляло позиции «функцио-
нального» подхода, методу КТА не удалось продемонстри-
ровать преимущества в прогнозировании ССО по сравне-
нию с «функциональными» методами. В течение 2 лет на-
блюдения частота развития ССО в группе КТА составила 
3,3 %, в группе функциональных методов – 3,0 % (p=0,75). 
При  этом в  группе КТА чаще пришлось выполнять ран-
нюю повторную КАГ (12,2 % против 8,1 % соответствен-
но), а общая стоимость процедур и лучевая нагрузка были 
существенно выше [21, 22].

Усилить анатомический подход к оценке прогноза КБС 
могло внедрение инвазивной методики определения фрак-
ционного резерва кровотока (ФРК). Фундамент для  ис-
пользования ФРК в качестве критерия целесообразности 
стентирования локальных поражений КА был заложен 
в исследованиях DEFER и FAME [23–25]. В исследование 
FAME были включены 1005 пациентов с  многососуди-
стым поражением КА, которым планировалась импланта-
ция стентов с лекарственным покрытием. В группе с оцен-
кой состояния кровотока методом ФРК стентирование 
было выполнено только в участках артерии с ФРК ≤0,80. 
Результаты этого исследования вновь напомнили о  несо-
ответствии степени анатомического сужения и  его функ-
циональной значимости  – функционально незначимыми 
(ФРК >0,80) оказались 57 % стенозов >50 %, 20 % стено-
зов 70–90 %. Значимыми (ФРК ≤0,80) оказались 35 % сте-
нозов 50–70 %. Таким образом, в  группе с  оценкой ФРК 
было установлено намного меньше стентов от  планируе-
мого количества (1,9±1,3 против 2,7±1,2 соответственно; 
p<0,001). Годовая частота событий составила 13,2 % про-
тив 18,3 % (p=0,02) соответственно, улучшение симпто-
мов отмечалось в обеих группах в равной мере (у 81 и 78 % 
пациентов соответственно; p=0,2).

По итогам исследования FAME был сделан вывод о це-
лесообразности оценки объема стентирования с  помо-
щью ФРК для  улучшения прогноза. Однако этот вывод 
был не  слишком убедителен. Во-первых, отсутствовало 
сопоставление данных ФРК и  методов оценки ишемии 
миокарда. Во-вторых, отбор пациентов вызывал вопросы, 
так как это были пациенты с многососудистым поражени-
ем (в  среднем каждому пациенту планировалось устано-
вить 3, реже 2 стента), и поэтому у многих из них, вероят-
но, лучшей тактикой было бы проведение КШ. В-третьих, 
уменьшение частоты развития осложнений на 5 % выгля-
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дело небольшим достижением для сложной и дорогосто-
ящей технологии ФРК. И  наконец, исследование FAME 
фактически постулировало тезис «чем  меньше стентов, 
тем  лучше», вызвав еще  больше вопросов к  инвазивной 
тактике терапии стабильной КБС, чем возникло после ис-
следования COURAGE.

В  этой ситуации было логичным повторить дизайн 
исследования COURAGE, но с  использованием мето-
да ФРК, что и было выполнено в рамках FAME-2. Это ис-
следование заведомо признавало ОМТ в  качестве опти-
мальной стартовой терапии при  стабильной КБС и  ста-
вило задачей попытку улучшить инвазивный подход 
настолько, чтобы он действительно позволил увеличить 
эффективность результатов ОМТ. Для  этого 1220 паци-
ентов, из них 888 хотя бы с одним стенозом с ФРК ≤0,80, 
были рандомизированы в  группы ЧКВ+ОМТ и  ОМТ, 
332  с  ФРК >0,80  – только ОМТ. При  таком способе от-
бора пациентов в  группе ЧКВ частота комбинирован-
ной первичной точки оказалась значительно ниже, чем 
в группе ОМТ (4,3 % против 12,7 % соответственно; ОР 
0,32 для ЧКВ; 95 % ДИ 0,19–0,52; p<0,0001), что привело 
к  досрочному прекращению набора пациентов. Однако 
в дальнейшем выяснилось, что этот результат был достиг-
нут только за счет значительно меньшей частоты ранней 
реваскуляризации (1,6 % против 11,1 % соответственно; 
ОР 0,13; 95 % ДИ 0,06–0,30; p<0,0001), при  этом риск 
развития ИМ и смерти не различался (p>0,3).

В  целом исследование FAME-2 показало, что у  паци-
ентов со  стабильной КБС и  функционально значимыми 
стенозами КА тактика ФРК+ОМТ дает лучшие результа-
ты в плане снижения риска повторной реваскуляризации. 
В то же время у пациентов без признаков ишемии по дан-
ным стресс-электрокардиографии лучший результат дает 
ОМТ [26]. Обобщая эти данные, N. H. Pijls и соавт. [27] 
приводят следующее эмпирическое заключение: «частота 
развития ССО в  год при  наличии функционально незна-
чимого стеноза и ОМТ составляет менее 1 %, при наличии 
значимого стеноза и только ОМТ – 5–10 %, а после стенти-
рования любого стеноза без оценки его значимости – 3 %». 
Таким образом, стентирование функционально значимо-
го стеноза улучшает прогноз, а незначимого  – ухудшает 
[27]. Дальнейший анализ результатов FAME-2 позволил 
констатировать, что, с  одной стороны, отбор пациентов 
для реваскуляризации должен включать оценку функцио-
нальной значимости стенозов КА, а с другой – это реше-
ние не должно основываться только на данных КАГ и ФРК 
[11, 28]. Таким образом, еще раз подтвердились общие вы-
воды исследования COURAGE: во‑первых, терапия, ос-
нованная на точечном влиянии на конкретную атероскле-
ротическую бляшку, не способствует улучшению прогно-
за у  пациента; во‑вторых, оценка риска развития ССО 
только на основе анатомических данных о распространен-

ности и тяжести атеросклероза, а тем более на основе из-
учения гемодинамического влияния какой‑либо конкрет-
ной атеросклеротической бляшки (методом ФРК), так-
же оказывается ненадежной в плане стратификации риска 
у пациентов с КБС. Другими словами, принцип отбора па-
циентов на  реваскуляризацию, основанный на  анатоми-
ческих особенностях состояния КА (кроме >50 % стено-
за ствола левой коронарной артерии (ЛКА), который был 
критерием исключения как в  COURAGE, так и в  BARI-
2D), оказался несостоятельным.

В целом, несмотря на многочисленные попытки опре-
делить оптимальную стратегию оценки тактики ведения 
и прогноза у пациентов со стабильной КБС, в том числе 
в ряде крупных и дорогостоящих многоцентровых иссле-
дований, все они не дали однозначного ответа на этот во-
прос. Наиболее заметным практическим результатом этих 
исследований стала разработка AUC (целесообразных 
критериев применения), которые можно считать наибо-
лее достоверным справочником по диагностическим алго-
ритмам у пациентов с ИБС [29]. Обратной стороной это-
го многолетнего поискового процесса стало то, что  кар-
диологи и  пациенты в  итоге перестали ожидать готовых 
решений даже от  самых современных методов диагно-
стики. Авторы исследования PARR-2 не без  иронии от-
мечают: «результаты позитронно-эмиссионной томогра-
фии с  18F-фтордезоксиглюкозой действительно позволя-
ют определить правильную терапевтическую стратегию 
и  снизить смертность пациентов с  хронической формой 
ИБС, однако это будет работать, только если пациент 
станет следовать указанным в  заключении рекомендаци-
ям». Данные многоцентрового регистра SPARC показа-
ли, что диагностические исследования не оказывают убе-
дительного влияния на собственное мнение кардиологов 
о тактике ведения их пациентов. Так, на КАГ были направ-
лены лишь 48 % пациентов с признаками достоверной пре-
ходящей ишемии. При этом данные КТА у пациентов чаще 
требовали «перепроверки» при КАГ, чем данные ОЭКТ 
или ПЭТ. В целом, кардиологи чаще выбирали медикамен-
тозную терапию в качестве первой стратегии ведения па-
циентов не только с предполагаемой, но и установленной 
КБС с объективными признаками ишемии миокарда. Кро-
ме того, их решение в целом основывалось на значительно 
большем числе факторов, нежели только лишь на результа-
тах лучевых диагностических исследований [30]. Много-
центровое европейское исследование EVINCI, поставив-
шее перед собой глобальную цель  – напрямую сравнить  
эффективность лучевых методов при  КБС, констатиро-
вало, что в  различных крупных центрах, где были пред-
ставлены все методы, относительная частота их  исполь-
зования в  значительной мере различалась. Другими сло-
вами, выбор диагностического алгоритма у  пациентов 
с КБС зависел не от целесообразности и эффективности 
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того или  иного метода, и  был основан не на  рекоменда-
циях и не на результатах крупных исследований, а на лич-
ном предпочтении лечащего врача и других субъективных 
моментах, обусловленных опытом той или  иной клини-
ки [31]. Эта ситуация привела к тому, что кардиолог в ря-
де случаев попросту не располагал достаточным объемом 
информации для принятия решения о тактике ведения па-
циентов с КБС. Многолетняя цель развития методов луче-
вой диагностики  – разработать надежный и  универсаль-
ный диагностический «проводник», который бы помогал 
кардиологу в  принятии решения, осталась невыполнен-
ной, а  предлагаемые решения оказались сомнительны-
ми, а потому невостребованными. Это привело к тому, что 
в отличие от ОКС, при котором ЧКВ в большинстве слу-
чае проводится обоснованно, значительная часть направ-
ляемых на  инвазивные вмешательства пациентов со  ста-
бильной КБС не  имела для  этого достаточного обосно-
вания. Так, по  данным Нью-Йоркского регистра, почти 
10 % выполненных КШ и  почти 50 % выполненных ЧКВ 
при  ретроспективном анализе могли быть признаны вы-
полненными необоснованно [32]. Такие  же результаты 
были получены при анализе регистра NCDR, включавшем 
более 500  тыс. пациентов, а  также в  регистре Medicare 
(23 887 пациентов) [33, 34]. Среди причин, приводивших 
к  необоснованным вмешательствам у  пациентов из  ре-
гистра NCDR, ключевыми были признаны неоптималь-
ная терапия (95,8 % случаев), отсутствие объективных ин-
струментальных данных в  пользу ишемии (71,6 %) и  от-
сутствие достоверных симптомов (53,8 %). В результатах 

анализа регистра Medicare отмечено, что 55,5 % пациентов, 
направленных на ЧКВ, до этого не выполняли стресс-тест.

Таким образом, к  началу 10‑х годов XXI  века была вы-
явлена масштабная проблема мирового здравоохранения, 
при которой половина инвазивных вмешательств у пациен-
тов со стабильной КБС выполнялась не по показаниям. Бы-
ло бы наивно полагать, что эта проблема не затронула оте-
чественную практику. Необходимость вырабатывать кво-
ты на стентирование во многих крупных клиниках России 
привела к  тому, что  основной целью привлечения пациен-
та в медицинский центр стали выявление у него стеноза КА 
более 50 % и  немедленная установка хотя  бы одного стен-
та. При  этом какое‑либо дообследование пациента (про-
ведение нагрузочных проб и  функциональных методов ис-
следования) прямо препятствовало работе рентгенопе-
рационных, поскольку у  значительного числа пациентов 
со  стабильной КБС доказывалось отсутствие необходимо-
сти инвазивного вмешательства, несмотря на то что такой 
«превентивный» подход к ЧКВ у пациентов без доказанной 
ишемии является не просто необоснованным, но и опасным, 
приводя к повышению частоты развития ССО [35].

Дальнейший анализ этой ситуации и  путей ее реше-
ния будет изложен во второй части публикации.
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Введение
Дерматомиозит является редким системным аутоим-

мунным заболеванием, которое характеризуется преиму-
щественным поражением кожи и  поперечнополосатых 
мышц с развитием хронической мышечной слабости. Об-
щая заболеваемость дерматомиозитом составляет 2–4 слу-
чая на 100 000 населения, чаще болеют женщины в возрас-
те от  40  до 50  лет [1]. Основным клиническим проявле-
нием дерматомиозита является симметричная слабость 
проксимальных отделов мышц рук и  ног. У  таких боль-
ных возникают трудности со  вставанием, одеванием се-
бя, подъемом по лестнице. К экстрамускулярным проявле-
ниям дерматомиозита относят субфебрильную лихорад-
ку, артралгии, а также поражение различных органов [2]. 
Наиболее значимым органным поражением является по-
ражение сердечно-сосудистой и дыхательной систем.

В  связи с  полиморфной клинической картиной по-
становка диагноза дерматомиозита на  ранних этапах яв-
ляется сложной задачей, поскольку пациенты могут об-
ращаться к  врачам различного профиля в  зависимо-
сти от преобладающих симптомов. Частыми причинами 
смерти у этих пациентов являются осложнения со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы и паралич дыхательной 
мускулатуры [3]. Ниже представлен клинический случай 
поздней диагностики дерматомиозита, в  результате ко-
торого у  пациентки развился аутоиммунный миокардит 
и полная атриовентрикулярная блокада.

Клинический случай
Пациентка  С., 48  лет, госпитализирована в  порядке 

скорой медицинской помощи 01.03.2022, отделение не-

отложной кардиологии НИИ кардиологии с  жалобами 
на слабость, эпизоды потери сознания до 10 раз в течение 
последних суток.

Из  анамнеза известно, что  пациентка дважды за  по-
следние полгода находилась на  стационарном лечении 
по  поводу двусторонней полисегментарной пневмонии: 
в мае 2021 – неуточненной этиологии и в августе 2021 – 
вызванной новой коронавирусной инфекцией. В  сен-
тябре 2021  года стала отмечать быструю утомляемость, 
одышку при  минимальной физической нагрузке, отеки 
ног до  середины голеней, повышение температуры тела 
до 38°С в вечернее время суток. Обратилась к терапевту 
по  месту жительства, диагноз установлен не  был, но  на-
значалась диуретическая терапия (спиронолактон 25 мг 
и торасемид 10 мг), на фоне которой пациентка отметила 
улучшение состояния.

В  октябре 2021  г. появились боли в  крупных суста-
вах, а также в проксимальных частях мышц рук и ног, боль 
имела постоянный характер и усиливалась при движении. 
Пациентка вновь обратилась в поликлинику по месту жи-
тельства. Назначено лечение нестероидным противовос-
палительным препаратом, улучшение не наступило. В свя-
зи с  подозрением на  ревматоидный артрит пациентке 
проведена рентгенография коленных суставов  – призна-
ков артрита выявлено не  было. Также на  амбулаторном 
этапе проводилось иммунологическое исследование кро-
ви на ревматоидный фактор, антитела к циклическому ци-
труллинированному пептиду  – отрицательно, титр анти-
нуклеарного фактора составил 1 / 160 (норма <1 / 160). 
По  результатам лабораторных исследований было отме-
чено повышение аспартатаминотрансферазы до 180 ед / л 
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и аланинаминотрансферазы до 110 ед / л. Также с октября 
2021 г. появилась мышечная слабость, шелушение и гипе-
ремия ладоней, тахикардия с  частотой сердечных сокра-
щений до 100 уд. / мин., снижение массы тела на 10 кг.

28.02.2022 впервые в жизни возникли эпизоды потери 
сознания до 10 раз в сутки. Пациентка вызвала скорую ме-
дицинскую помощь и  была доставлена в  областную кли-
ническую больницу. Проведена компьютерная томогра-
фия головного мозга и органов грудной клетки – острое 
нарушение мозгового кровообращения и  тромбоэмбо-
лия легочной артерии исключены, после чего пациентка 
переведена в НИИ кардиологии. На электрокардиограм-
ме зарегистрирована полная атриовентрикулярная бло-
када, неполная блокада правой ножки пучка Гиса, уста-
новлен временный электрокардиостимулятор. В  связи 
с полной атриовентрикулярной блокадой и повышением 
тропонина I, для исключения ишемической болезни серд-
ца в  экстренном порядке проведена коронарная ангио-
графия, по  результатам которой атеросклеротического 
поражения коронарных артерий выявлено не было. Вви-
ду постоянной потребности в  электрокардиостимуля-
ции магнитно-резонансная томография сердца с внутри-
венным контрастированием не  проводилась. 05.03.2022 
пациентке был имплантирован МРТ-совместимый двух-
камерный электрокардиостимулятор. Исключение пара-
неопластического синдрома не  проводилось. Динамика 
симптомов представлена на рисунке 1.

При  объективном осмотре обращали на  себя вни-
мание эритематозные высыпания над  проксимальными, 
дистальными межфаланговыми и  пястно-фаланговыми 
суставами (симптом «Готтрона»), шелушение и  трещи-
ны на подушечках пальцев и ладонях, капилляриты (сим-
птом «рука механика»), отечность и  покраснение пяст-
но-фаланговых суставов, сухость слизистых, покрас-
нение каймы губ, язвы полости рта, периорбитальный 
отек («симптом очков»). Суставы внешне не  измене-
ны, движения осуществляются в полном объеме. Гипото-
ния мышц проксимальных отделов рук и  ног, ограниче-
ния подъема рук до уровня плеч (симптом «рубашки»), 
невозможность выполнить движения в  полном объеме, 
сглаженность грудного кифоза, гипотрофия трапецие-
видных мышц, болезненность мышц при пальпации. В по-
зе Ромберга легкое покачивание, координаторные пробы 
выполняет.

При  аускультации легких дыхание жесткое, сухие 
хрипы над  всеми отделами. Тоны сердца приглушены, 
ритмичные, акцент второго тона над  легочной артери-
ей, патологических шумов нет. Артериальное давление 
105 / 65 мм рт. ст. Пульс 98 уд. / мин, ритмичный, удовлет-
ворительного наполнения и  напряжения. Живот обыч-
ной формы, мягкий, безболезненный при поверхностной 
пальпации. Нижний край печени выходит из‑под края ре-

берной дуги на  2 см. Стул без  особенностей. Симптом 
поколачивания отрицательный с  обеих сторон. Диурез 
в норме. Периферических отеков нет.

Согласно результатам лабораторных данных обращает 
на себя внимание длительное повышение показателей кре-
атинкиназы, креатинкиназы-МВ, тропонина  I, скорости 
оседания эритроцитов, С-реактивного белка, аспартатами
нотрансферазы и  аланинаминотрансферазы (см. табл. 1, 
представленную в дополнительных материалах на сайте 
журнала). Анализ крови на антитела к Treponema pallidum 
и  вирусу гепатита С  (Anti-HCV): отрицательно. Анализ 
крови на антигены вируса гепатита В (HBsAg): отрицатель-
но. По результатам рентгенографии легких от 01.03.2022 – 
очаговых изменений легочной ткани в  видимых отделах 
легких не  выявлено, диффузный пневмофиброз. По  ре-
зультатам эхокардиографии от  01.03.2022  – фракция вы-
броса левого желудочка  – 59 %, нарушений локальной со-
кратимости нет. По  данным ультразвукового исследова-
ния от 11.03.2022 печень увеличена в размерах, выступает 
из‑под края реберной дуги на 2,0–2,5 см, контуры ровные, 
четкие, диффузные изменения паренхимы печени.

С учетом молодого возраста, ранее перенесенной но-
вой коронавирусной инфекции, отсутствия закономер-
ной динамики кардиоспецифических ферментов, отсут-
ствия атеросклероза коронарных артерий был выставлен 
диагноз вирусного миокардита. 01.03.2022 было назна-
чено следующее лечение: иммуномодулирующая тера-
пия интерфероном альфа-2b и по  поводу хронической 
сердечной недостаточности  – ингибитор ангиотензин-
превращающего фермента (периндоприл, 4 мг / сут.), бе-
та-адреноблокатор (метопролол, 100 мг / сут.), диуретик 
(торасемид, 5 мг / сут.). Предполагалось, что на фоне на-
значенного лечения уменьшится повреждение миокарда 
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Рисунок  1. Динамика симптомов заболевания
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и  произойдет снижение тропонина I. Однако в  течение 
10 дней лечения снижения тропонина I не  наблюдалось, 
а мышечные боли и слабость прогрессировали.

На  основании жалоб больной, данных анамнеза, кли-
нико-лабораторных данных, а также согласно критериям 
классификации EULAR / ACR [4], разработанным груп-
пой International Myositis Classification Criteria Project, 
где сумма баллов составила 11,5, выставлен следующий 
диагноз:

Дерматомиозит, подострое течение, активность высо-
кая. Артралгии. Интерстициальное повреждение легких. 
Диффузные изменения печени. Проксимальное повреж-
дение мышц верхних и нижних конечностей. Миокардит. 
Преходящая полная атриовентрикулярная блокада. Син-
дром Морганьи–Адамса–Стокса. Синусовая тахикардия. 
Имплантация электрокардиостимулятора (05.03.2022). 
Гиперферментемия. Поражение кожи: «рука механика», 
эритема Готтрона, периорбитальный отек.

12.03.2022 начата базисная терапия глюкокортико-
стероидами  – метилпреднизолоном в  дозе 60 мг / сут. 
15.03.2022 пациентка переведена в  ревматологическое 
отделение для дальнейшего наблюдения и лечения.

В  данном случае поражение сердца необходимо рас-
сматривать в  рамках системного аутоиммунного заболе-
вания  – идиопатического дерматомиозита. Стоит отме-
тить, что  дерматомиозит может возникать в  рамках па-
ранеопластического синдрома [5], однако пациентка 
моложе 50 лет, прослеживается связь с перенесенной ви-
русной инфекцией, повышение креатинкиназы соответ-
ствует выраженному двигательному дефициту и отмечает-
ся интерстициальное поражение внутренних органов, что, 
вероятно, свидетельствует о  развитии именно идиопа-
тического дерматомиозита. После выписки из  стациона-
ра было рекомендовано проведение магнитно-резонанс-
ной томографии сердца через 6 недель после имплантации 

электрокардиостимулятора, а также консультация онколо-
га для исключения паранеопластического синдрома.

По  результатам магнитно-резонансной томографии 
сердца с внутривенным контрастированием от 06.05.2022. 
Отмечается усиление магнитно-резонансного сигна-
ла на Т1‑взвешенных изображениях (в фазу раннего кон-
трастирования), а  также отсроченное контрастирование 
средней интенсивности в субэпикардиальных отделах ми-
окарда, без связи с бассейном кровообращения (фиброз), 
следы выпота в  перикардиальной области, что  свидетель-
ствует о наличии воспалительных изменений в миокарде.

Через 6 недель проводимого лечения состояние паци-
ентки улучшилось, мышечные боли купировались, умень-
шилась мышечная слабость, нормализовалась температу-
ра тела, начали регрессировать кожные проявления забо-
левания.

Заключение
Описанный случай демонстрирует картину классиче-

ского дерматомиозита. Недооценка лабораторных данных 
на амбулаторном этапе и скудность симптомов во время 
дебюта заболевания не натолкнула врача амбулаторно-по-
ликлинического звена на  мысль о  редкой аутоиммунной 
патологии. Своевременно поставленный диагноз мог  бы 
способствовать изменению прогноза, снижению риска 
развития осложнений и в последующем отсутствию необ-
ходимости в  постоянной электрокардиостимуляции. Та-
ким образом, необходимо проявлять врачебную насторо-
женность в отношении системных аутоиммунных заболе-
ваний у пациентов с симптомами и признаками сердечной 
недостаточности неясной этиологии.
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	The effect of ferric carboxymaltose treatment on the Tp-e interval and the Tp-e/QT and Tp-e/QTc ratios in heart failure patients with iron deficiency
	Low sCD163/TWEAK Ratio at First Day After Acute Myocardial Infarction Associated with Adverse Cardiac Remodeling in Non-Elderly Patients
	Effects of obesity on arrhythmic events and survival in patients with an implantable cardioverter defibrillator
	Обзор
	Анатомический и функциональный подходы в оценке ишемии при ишемической болезни сердца: анализ крупных мировых исследований
	КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
	Полная атриовентрикулярная блокада как первое проявление дерматомиозита

