
КАРДИОЛОГИЯ
Е Ж Е М Е С Я Ч Н Ы Й  Н А У Ч Н О - П Р А К Т И Ч Е С К И Й  Ж У Р Н А Л

ИЗДАЕТСЯ С 1961 ГОДА

KARDIOLOGIIA

7’2023
Том 63

ISSN 0022-9040
ISSN 2412-5660 (Moskva. Online)

КАРДИООНКОЛОГИЯ СЕГОДНЯ: АНАЛИЗ 
ПЕРВЫХ ЕВРОПЕЙСКИХ КЛИНИЧЕСКИХ 

РЕКОМЕНДАЦИЙ 2022 ГОДА

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
У ПАЦИЕНТОВ С ИМ БЕЗ ОБСТРУКТИВНОГО 

ПОРАЖЕНИЯ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ

ССО ПРИ ИММУННОЙ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ 

ИНГИБИТОРАМИ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК

РОЛЬ ЭПИКАРДИАЛЬНОГО ОЖИРЕНИЯ 
В РАЗВИТИИ ДИАСТОЛИЧЕСКОЙ 

ДИСФУНКЦИИ ЛЖ

СИСТЕМНЫЙ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ ОТВЕТ 
В КАРДИОХИРУРГИИ: ВОЗМОЖНОСТИ 

ПРИМЕНЕНИЯ КОЛХИЦИНА

СРАВНЕНИЕ РАЗЛИЧНЫХ РЕЖИМОВ 
АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 

У ПАЦИЕНТОВ С КЛАПАННЫМИ 
ПОРОКАМИ СЕРДЦА  

И ИБС ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКИХ 
И ИНТЕРВЕНЦИОННЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ

LIVER FIBROSIS SCORES  
AND CORONARY ARTERY ECTASIA

ДЕФИЦИТ ЖЕЛЕЗА У ПАЦИЕНТОВ 
КАРДИОХИРУРГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ 

И ВОЗМОЖНОСТИ ЕГО КОРРЕКЦИИ 
ПЕРЕД ОПЕРАЦИЕЙ

COMPLICATED CATHETER ABLATION OF 
PREMATURE VENTRICULAR CONTRACTIONS 

FROM THE LEFT SINUS OF VALSALVA 
IN A YOUNG FEMALE. CASE PRESENTATION





КАРДИОЛОГИЯ
Е Ж Е М Е С Я Ч Н Ы Й  Н А У Ч Н О - П Р А К Т И Ч Е С К И Й  Ж У Р Н А Л

ИЗДАЕТСЯ С 1961 ГОДА

KARDIOLOGIIA

ISSN 0022-9040
ISSN 2412-5660 (Moskva. Online)

M O N T H L Y  J O U R N A L

Журнал «Кардиология» осуществляет информационную и издательскую поддержку Минздрава РФ,
Российского кардиологического общества и Московского международного форума кардиологов

«Кардиология» – рецензируемый 
научно-практический журнал, 

основанный в 1961 году.  
Учредитель – Региональная 
общественная организация 

популяризации научно-медицинской 
литературы «Кардиомаг».  

Журнал зарегистрирован Федеральной 
службой по надзору за соблюдением 

законодательства в сфере массовых 
коммуникаций и охраны культурного 

наследия ПИ № ФС77-26694  
от 22 декабря 2006 г. «Кардиология» 

цитируется и индексируется  
в Web of Science и Scopus

РЕДАКЦИЯ  
121087, г. Москва, проезд Береговой,  

д. 5, корпус 2, помещение 215
тел.: +7 495 7652428

(моб. тел.) +7 926 2038202  
E-mail: kruglova-cardio@mail.ru,  

web-сайт: lib.ossn.ru
Руководитель редакции: Круглова И. М. 

Научные редакторы: Мареев Ю. В., 
Савина Н. М., Явелов И. С.

ИЗДАТЕЛЬ  
ООО «КлинМед Консалтинг»  

Директор Издательства: 
Чайковский М. Э. 

 
Адрес для корреспонденции:  

121087, г. Москва, проезд Береговой,  
д. 5, корпус 2, помещение 215

 РАЗМЕЩЕНИЕ РЕКЛАМЫ 
Заведующий отделом рекламы:  

Кочеткова И. Л. тел.: +7 495 7652428 
E-mail: kochetkova@ossn.ru

ИНДЕКСЫ ПОЧТЫ РОССИИ
Для индивидуальных подписчиков – ПП735  

Для юридических лиц и организаций – ПН046 

Главный редактор – Беленков Юрий Никитич (Москва)
Заместитель главного редактора – Арутюнов Григорий Павлович (Москва)
Заместитель главного редактора – Беграмбекова Юлия Леоновна (Москва)
Заместитель главного редактора – Мареев Вячеслав Юрьевич (Москва)
Заместитель главного редактора – Сидоренко Борис Алексеевич (Москва)
Ответственный секретарь – Рылова Анна Константиновна (Москва)

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ
Агеев Ф. Т. (Москва)
Алехин М. Н. (Москва)
Анкер Штефан (Германия)
Ардашев А. В. (Москва)
Аронов Д. М. (Москва)
Батыралиев Т. А. (Киргизия)
Бойцов С. А. (Москва)
Васюк Ю. А. (Москва)
Галявич А. С. (Казань)
Гарганеева А. А. (Томск)
Гендлин Г. Е. (Москва)
Гиляревский С. Р. (Москва)
Глезер М. Г. (Москва)
Голицын С. П. (Москва)
Гуревич М. А. (Москва)
Деев А. Д. (Москва)
Довгалевский П. Я. (Саратов)

Драпкина О. М. (Москва)
Дупляков Д. В. (Самара)
Задионченко В. С. (Москва)
Затейщиков Д. А. (Москва)
Капелько В. И. (Москва)
Карпов Ю. А. (Москва)
Кобалава Ж. Д. (Москва)
Козиолова Н. А. (Пермь)
Лопатин Ю. М. (Волгоград)
Мамедов М. Н. (Москва)
Марцевич С. Ю. (Москва)
Недогода С. В. (Волгоград)
Орлова Я. А. (Москва)
Палеев Н. Р. (Москва)
Панченко Е. П. (Москва)
Перепеч Н. Б. (Санкт-Петербург)
Першуков И. В. (Воронеж)

Погосова Н. В. (Москва)
Покровский А. В. (Москва)
Соколов Е. И. (Москва)
Сеферович Петар (Сербия)
Ситникова М. Ю. (Санкт-Петербург)
Скибицкий В. В. (Краснодар)
Тарловская Е. И. (Н. Новгород)
Филиппатос Герасимос (Греция)
Фомин И. В. (Н. Новгород)
Чесникова А. И. (Ростов-на-Дону)
Шляхто Е. В. (Санкт-Петербург)
Явелов И. С. (Москва)
Albert Waldo (США)
Cappato Riccardo (Италия)
ČEŠKA Richard (Чехия)
Ma Chang-Sheng (Китай)
C. Michael Valentine (США)
Samuel Lévy (Франция)

Журнал «Кардиология» входит в «Перечень ведущих рецензируемых научных журналов и изданий, 
в которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций», утвержденный 
Высшей аттестационной комиссией (ВАК). Импакт-фактор журнала 0,883. 
Мнение издателя или редакционной коллегии журнала может не совпадать с точкой зрения авторов 
публикуемых материалов. Ответственность за содержание рекламы несут рекламодатели.
Отпечатано в ПК ПРИНТЭКС. Дата выхода 18.07.2023. Тираж 17 500 экз. 
Перепечатка и любое воспроизведение материалов и иллюстраций в печатном или электронном виде 
из журнала «Кардиология» допускается только с письменного разрешения Издателя.

Адамян К. Г. (Армения)
Азизов В.А. (Азербайджан)
Атьков О. Ю. (Москва)
Белов Ю. В. (Москва)
Габинский Я. Л. (Екатеринбург)

Джусипов А. К. (Казахстан)
Иоселиани Д. Г. (Москва)
Карпов Р. С. (Томск)
Коваленко В. Н. (Украина)
Курбанов Р. Д. (Узбекистан)

Мареев Ю. В. (Москва)
Попович М. И. (Молдавия)
Савина Н. М. (Москва)
Терещенко С. Н. (Москва)
Шалаев С. В. (Тюмень)

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ

7’2023
Том 63 



ISSN 0022-9040. Кардиология. 2023;63(7)

СОДЕРЖАНИЕ
РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ

Кардиоонкология сегодня: анализ первых  
европейских клинических рекомендаций 2022 года
Беленков Ю. Н., Ильгисонис И. С., Кириченко Ю. Ю., Муртузалиев Ш. М.  .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .  3

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Клинико-лабораторные показатели у пациентов с инфарктом миокарда 
без обструктивного поражения коронарных артерий
Суспицына И. Н., Сукманова И. А., Сафонова Е. А.   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   . 16

Сердечно-сосудистые осложнения при иммунной противоопухолевой терапии 
ингибиторами контрольных точек: результаты 3-месячного наблюдения
Кушнарева Е. А., Гаврилюк Н. Д., Шугинова Т. Н., Урумова Е. Л.,  
Карелкина Е. В., Симакова М. А., Моисеенко Ф. В., Моисеева О. М.   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   . 23

Роль эпикардиального ожирения в развитии  
диастолической дисфункции левого желудочка
Гриценко О. В., Чумакова Г. А., Трубина Е. В. .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   . 32

Системный воспалительный ответ в кардиохирургии:  
возможности применения колхицина
Дьякова М. Л., Шипулин В. М., Свирко Ю. С.,Гусакова А. М.,  
Подоксенов Ю. К., Каменщиков Н. О., Козлов Б. Н.   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .  39

Сравнение различных режимов антитромботической терапии 
у пациентов с клапанными пороками сердца и ишемической болезнью 
сердца после хирургических и интервенционных вмешательств
Рузина Е. В., Бердибеков Б. Ш., Булаева Н. И., Кубова М. Ч., Голухова Е. З.  .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .  47

Effects of coronary artery calcified plaque and stent on severity 
and survival of COVID-19 patients: a decision tree model study
Burcu Akman, Ahmet Turan Kaya   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .  54

Liver fibrosis scores and coronary artery ectasia
Cihan Aydın, Nadir Emlek, Elif Ergül .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   62

ОБЗОР

Дефицит железа у пациентов кардиохирургического профиля  
и возможности его коррекции на этапе предоперационной подготовки
Гарганеева А. А., Тукиш О. В., Кужелева Е. А., Федюнина В. А., Козлов Б. Н.  .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   . 68

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Complicated catheter ablation of premature ventricular contractions 
from the left sinus of Valsalva in a young female. Case presentation
Alimbayev Kaisar Serikovich, Aripov Marat Asanovich, Bakytzhanuly Abay,  
Ainabekova Bayan Alkenovna, Goncharov Alexey Yurevich.   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   .   . 77



3ISSN 0022-9040. Кардиология. 2023;63(7). DOI: 10.18087/cardio.2023.7.n2445

РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ §
Беленков Ю. Н., Ильгисонис И. С., Кириченко Ю. Ю., Муртузалиев Ш. М.
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет  
имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет) Минздрава РФ, Москва, Россия

Кардиоонкология сегодня: анализ первых 
европейских клинических рекомендаций 2022 года

За  последние несколько десятилетий благодаря широкому внедрению в  медицину скрининговых онкологических про-
грамм, современных методов ранней диагностики и эффективных комбинаций противоопухолевой терапии удалось зна-
чительно повысить выживаемость онкологических пациентов. С другой стороны, несмотря на эффективное лечение зло-
качественной патологии, большая часть пациентов сталкивается с побочными, зачастую жизнеугрожающими, эффектами 
специфического лечения в отношении патологии сердца и сосудов. Все это привело к активному развитию нового направ-
ления кардиологии – кардиоонкологии. В последние годы на основании опыта ведущих специалистов, данных крупных 
исследований и  мета-анализов были сформированы и  опубликованы как  зарубежные, так и  отечественные Консенсусы, 
Согласительные документы, регламентирующие основные методологические подходы к ведению, контролю за состоянием 
сердечно-сосудистой системы у онкопациентов. Наконец, 2022 год ознаменовался выходом первых в истории медицины 
официальных европейских клинических рекомендаций по кардиоонкологии. В текущей публикации будут освещены наи-
более актуальные, на наш взгляд, позиции указанных рекомендаций, а также спорные и нерешенные вопросы.

Ключевые слова Кардиоонкология; кардиотоксичность; васкулотоксичность; рекомендации; рак; химиотерапия; 
профилактика; диагностика; лечение; мониторинг
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Ильгисонис И.С., Кириченко Ю.Ю., Муртузалиев Ш.М. Кардиоонкология сегодня: анализ первых 
европейских клинических рекомендаций 2022 года. Кардиология. 2023;63(7):3–15].
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1. Становление кардиоонкологии
В  течение нескольких последних десятилетий он-

кологические заболевания неизменно занимают одну 
из  лидирующих позиций по  заболеваемости и  смерт-
ности в  развитых странах [1]. Благодаря расширению 
профилактических скрининговых программ среди на-
селения, своевременной диагностике онкопатологии, 
современным возможностям химиолучевой терапии 
и  высокотехнологичной хирургической помощи уда-
ется достичь стойкой ремиссии онкологического забо-
левания [2]. В  дальнейшем такие пациенты участвуют 
в формировании так называемых «групп дожития». Од-
нако в будущем, несмотря на эффективное лечение зло-
качественной патологии, тяжесть состояния онкоболь-
ного нередко определяется развитием и прогрессирова-
нием сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), которые 
могут являться как самостоятельным исходным процес-
сом, так и следствием кардиоваскулотоксичности специ-
фического лечения [3]. Показано, что сердечно-сосуди-
стые осложнения (ССО) являются основной причиной 
смерти у  30 % пациентов, излечившихся от  онкологиче-
ского заболевания, в течение ближайших 10 лет [4]. Та-
ким образом, наличие у  одного больного и  онкологии, 
и  ССЗ с  клинической позиции может являться основа-
нием для прерывания / смены противоопухолевого лече-
ния, а с прогностической – существенно усугубляет сте-
пень тяжести пациента, его отдаленную выживаемость, 

повышает вероятность летального исхода именно 
от кардиальных осложнений.

Впервые термин «кардиотоксичность» появился еще 
в 70-е годы прошлого века. С началом широкого исполь-
зования антрациклиновых антибиотиков (АА) для  лече-
ния большого спектра онкологических заболеваний бы-
ли отмечены их побочные влияния на структуру и функ-
цию сердца и сосудов [3]. С того времени опубликовано 
множество работ по изучению эпидемиологии, патогене-
тических основ, профилактики и  лечения токсического 
влияния химиотерапии как в мире, так и в России. Соглас-
но статистическим данным частота различных вариан-
тов ССО варьирует в широких пределах и доказанно за-
висит от используемого противоопухолевого агента, его 
дозы, комбинации препаратов. Так, применение АА ассо-
циировано с развитием систолической дисфункции мио-
карда вплоть до 50 % пациентов, трастузумаба – до 20 %, 
ингибиторов тирозинкиназ  – от  1 до  10 % больных [3]. 
Касательно патогенеза кардиотоксического действия 
наиболее изученным классом являются АА, механизм по-
бочного действия которых заключается в ингибировании 
фермента репарации ДНК топоизомеразы IIβ кардио-
миоцита, а  также в  усилении активности оксидативного 
стресса, повышении уровня активных форм кислорода 
и перекисного окисления липидов, что негативно воздей-
ствует и на эндотелиальные клетки [5]. Первые описания 
использования лучевой терапии (ЛТ) в качестве лечения 
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злокачественных опухолей датированы началом 20  ве-
ка. Однако значимость в отношении прогресса кардиаль-
ной патологии стала понятна лишь столетие спустя, когда 
начали верифицировать отдаленные негативные послед-
ствия подобного лечения [3, 4]. Именно поэтому в  по-
следнее десятилетие активно развивается междисципли-
нарная отрасль медицины, которая направлена на оценку 
исходного кардиального риска, своевременное выявле-
ние, мониторинг и  лечение ССО, связанных с  противо-
опухолевой терапией  – кардиоонкология. Официально 
термин «кардиоонкология» был введен в  2016  году по-
сле публикации соответствующего Согласительного до-
кумента Европейским обществом кардиологов (ЕОК) 
об  организации кардиоонкологических служб [3]. В  по-
следующие годы ЕОК было опубликовано еще несколько 
крупных Документов, касающихся описания и использо-
вания рекомендованных биомаркеров кардиотоксично-
сти, инструментальной диагностики кардиотоксических 
эффектов и  оценки исходного кардиоонкологическо-
го риска [6–8]. Используя вышеуказанные публикации 
и опыт отечественных ученых в 2021 году эксперты Рос-
сийского кардиологического общества (РКО) выпу-
стили Согласованное мнение по  сердечно-сосудистой 
токсичности полихимиотерапии (ПХТ), которое ста-
ло первым российским регламентирующим документом 
для специалистов данной области [9]. И, наконец, август 
2022 года ознаменовался выходом первых в истории ме-
дицины официальных клинических рекомендаций ЕОК 
по  кардио онкологии, которые содержат 272 новые ре-
комендации [10]. Данный документ явился результатом 
скрупулезного, доказательно обоснованного совместно-
го труда ведущих кардиологов / кардиоонкологов, гемато-
логов, радиологов и онкологов мира. С 2016 года кардио-
онкология приобретает все большую научную и  клини-
ческую значимость: все обновленные с  того времени 
рекомендации по  другим направлениям содержат разде-
лы, посвященные онкологическим больным.

В  зарубежных странах уже многие годы существу-
ют самостоятельные узкоспециализированные, доку-
ментально регламентированные кардиоонкологические 
клиники, как  правило, в  составе крупных многопро-
фильных госпиталей. С другой стороны, в РФ кардиоон-
кология не  является самостоятельной специальностью, 
а  лишь разделом кардиологии в  целом, что  требует су-
щественной работы в данном направлении для создания 
нормативно-правовой и  административно-финансовой 
базы для  деятельности подобных специализированных 
отделений.

В  данной работе будут освещены наиболее актуаль-
ные, на наш взгляд, позиции первых в новейшей истории 
медицины рекомендаций по  кардиоонкологии, а  также 
спорные и нерешенные вопросы.

2.  Основные принципы клинических 
рекомендаций. Определение
Исходно под  термином «кардиотоксичность» пони-

мали лишь нарушение систолической функции левого же-
лудочка (ЛЖ), проявляющееся бессимптомным сниже-
нием фракции выброса ЛЖ или  клинически значимой 
сердечной недостаточностью (СН). Однако на сегодняш-
ний день ССО противоопухолевой терапии охватывают 
широкий спектр патологических проявлений, не  огра-
ничиваясь только лишь изменением насосной функци-
ии сердца: нарушения ритма / проводимости сердца, мио-
кардит / перикардит, артериальная гипертензия, ускорен-
ное развитие атеросклероза и  нестабильность бляшек, 
ишемические события различных артериальных бассей-
нов, поражение микроциркуляторного русла, клапанного 
аппарата, тромбоэмболические состояния и т. д.

В  ранее опубликованных Документах различных на-
учных медицинских сообществ по кардиоонкологии при-
водились различные термины для  описания и  диагно-
стики кардиотоксических осложнений ПХТ, что, в  свою 
очередь, порождало различные подходы к  верификации 
и  лечению данного состояния. Первой попыткой обоб-
щить и  дать унифицированные определения разным ва-
риантам кардиоваскулотоксичности явилась публикация 
в  2022  году Согласительного документа Международ-
ным обществом кардиоонкологов (IC-OS − International 
Cardio-Oncology Society) [11]. Рабочей группой было 
выделено 5 основных наиболее часто описываемых в ли-
тературе сердечно-сосудистых осложнений ПХТ:
1) систолическая дисфункция / сердечная недостаточность;
2) миокардит;
3) васкулотоксичность;
4) артериальная гипертония;
5) аритмии / удлинение интервала QTc.

Таким образом, данная публикация послужила одной 
из ключевых предпосылок к разработке и выпуску первых 
в истории медицины рекомендаций по кардиоонкологии.

Одной из  главных задач, которые попытались ре-
шить авторы рекомендаций, явилась формулировка уни-
версального определения кардиоваскулотоксичности 
ПХТ. Необходимо подчеркнуть, что в  данной публика-
ции для «кардиотоксичности» учеными были даны точ-
ные определения, подходы к  лабораторно-инструмен-
тальной верификации состояния. Для понятия «васкуло-
токсичность», с учетом большого спектра ее проявлений, 
ни  определение, ни  методы диагностики, так и не  были 
уточнены, что влечет за собой необходимость дальнейше-
го поиска и изучения.

Среди других важных нововведений в рекомендациях 
явились:
а)  персонализация подходов ведения, профилактики 

и  динамического контроля состояния онкопациентов 
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в  зависимости от их  исходного кардиоонкологическо-
го риска и  планирующегося режима противоопухоле-
вой терапии;

б)  четко прописанные протоколы непосредственного ве-
дения и лечения ССО, развившихся во время специфи-
ческой терапии;

в)  новая рекомендация по  тактике ведения пациен-
ток с  раком молочной железы, получающих трастузу-
маб, у которых развилась асимптомная умеренная дис-
функция сердца (фракция выброса левого желудочка 
(ФВЛЖ) 40–49 %);

г)  четко структурированный алгоритм назначения ан-
тикоагулянтной терапии по  поводу впервые развив-
шегося пароксизма фибрилляции предсердий (ФП) 
или эпизода венозной тромбоэмболии (ВТЭ) во время 
противоопухолевого лечения;

д)  впервые подчеркнута высокая значимость отдаленно-
го мониторинга за  состоянием сердечно-сосудистой 
системы (ССС) у  пациентов, переживших онкологи-
ческое заболевание: принципиально важным являет-
ся близкий динамический контроль в  течение перво-
го года после окончания противоопухолевого лечения, 
а также дальнейшее пожизненное наблюдение;

е)  привлечено особое внимание к лицам, перенесшим он-
кологию в детском / подростковом возрасте.
Стоит отметить, что на  протяжении всего руковод-

ства авторы неоднократно указывают на необходимость 
принятия решений по  поводу прекращения / продол-
жения потенциально кардиоваскулотоксической тера-
пии только на  основании решения мультидисциплинар-
ной команды (МДК), и  только после оценки баланса 
«риск / польза» между эффективностью противоопухо-

Таблица 1. Кардиоваскулотоксические эффекты, связанные с противоопухолевой терапией, адаптировано из [10]
Дисфункция сердца, связанная с противоопухолевой терапией

Симптомная дисфункция сердца (СН)a, b

Очень тяжелая Тяжелая Умеренная Легкая
СН, требующая инотропной  
поддержки, механической под-
держки кровообращения или  
рассмотрения вопроса  
о трансплантации сердца

Госпитализация  
по поводу СН

Требуется амбулаторное  
усиление лекарственной терапии 
СН (в том числе диуретической)

Минимальные  
симптомы СН,  
не требующие  
усиления терапии

Асимптомная дисфункция сердца
Тяжелая Умеренная Легкая

de novo снижение ФВЛЖ < 40%

de novo снижение ФВЛЖ ≥ 10% до ФВЛЖ 
40–49% 
ИЛИ 
de novo снижение ФВЛЖ < 10% до ФВЛЖ 40–
49% И либо de novo относительное  
снижение GLS > 15% от исходного,  
либо de novo повышение биомаркеров

ФВЛЖ ≥ 50%
И  
de novo относительное  
снижение GLS > 15% от исходного
И/ИЛИ de novo повышение биомаркеровc

Миокардиты, ассоциированные с ингибиторами иммунных контрольных точек
Гистологический диагноз (ЭМБ)

Мультифокальные воспалительные клеточные инфильтраты с очевидной «потерей» кардиомиоцитов при световой микроскопии
Клинический диагнозd

Повышение cTn (de novo или значительно отличающееся от исходного уровня)e + 1 большой или 2 малых критерия,  
после исключения ОКС и острого инфекционного миокардита на основании клинических данныхf

Большой критерий Малые критерии

МРТ-диагностика острого  
миокардита (модифицированные 
критерии Lake Louise)g

•  Клинический синдром (включая любой из следующих: утомляемость, миалгии, боль в грудной клетке, 
диплопия, птоз, одышка, ортопноэ, отеки нижних конечностей, сердцебиение, предобморочное  
состояние/головокружение, обмороки, мышечная слабость, кардиогенный шок)

•  Желудочковая аритмия (включая остановку сердца) и/или новое нарушение проводимости сердца
•  Снижение систолической функции ЛЖ с регионарными нарушениями движения стенки  

или без них у больных без КМП-Такоцубо
•  Другие иммунноопосредованные побочные эффекты, включая миозит, миопатию, миастению
•  Неоднозначные данные МРТ-сердцаh

Тяжесть миокардита

•  Фульминантный: гемодинамическая нестабильность; СН, требующая неинвазивной или инвазивной поддержки кровообращения;  
полная или высокой степени блокада сердца и/или жизнеугрожающие желудочковые аритмии

•  Нефульминантный: симптоматические, но гемодинамически и электрофизиологически стабильные пациенты; а также случаи,  
диагностированные одновременно с другими иммуннопосредованными побочными явлениями. Пациенты могут иметь  
сниженную ФВЛЖ, но без признаков декомпенсации

•  Стероид-резистентный: неразрешающийся или прогрессирующий миокардит (клиническое ухудшение  
или стойкое повышение тропонина после исключения других причин), несмотря на высокие дозы метилпреднизолона
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Таблица 1 (продолжение). Кардиоваскулотоксические эффекты, связанные с противоопухолевой терапией, адаптировано из [10]

Выздоровление после миокардита
•  Полное выздоровление: пациенты с полным исчезновением острых симптомов, нормализацией уровней биомаркеров 

и восстановлением ФВЛЖ после прекращения иммунносупрессивной терапии. МРТ может по-прежнему выявлять позднее 
накопление гадолиния или усиленный T1-сигнал вследствие фиброза, но данные за острый отек обязательно отсутствуют

•  Выздоровление: продолжающееся улучшение клинических симптомов, признаков, уровней биомаркеров 
и параметров визуализации, но без полного исчезновения, при постепенном снижении доз иммунносупрессантов

Васкулотоксичность
Асимптомная Симптомная

ИБС, атеросклеротические за-
болевания периферических ар-
терий, атеросклероз сонных ар-
терий, венозный и артериальный 
тромбозы, патологическая вазо-
реактивность (периферическая, 
коронарная, микроваскулярная)

ОНМК, ТИА, инфаркт миокарда, ОКС, хронический коронарный синдром,  
заболевания периферических артерий, вазоспастическая стенокардия,  
микроваскулярная стенокардия, синдром Рейно

Артериальная гипертензия
Порог инициации антигипертензивной терапии до, во время и после ПХТ

У пациентов с высоким сердечно-сосудистым рискомi: систолическое АД ≥ 130 мм рт. ст. и/или диастолическое АД ≥ 80 мм рт. ст.
У остальных пациентов: систолическое АД ≥ 140 мм рт. ст. и/или диастолическое АД ≥ 90 мм рт. ст.

Порог прекращения использования ПХТ
Систолическое АД ≥ 180 мм рт. ст. и/или диастолическое АД ≥ 110 мм рт. ст.

Гипертонический криз
(Очень высокое) повышение АД, ассоциированное с острым поражением органов-мишеней (сердце, сетчатка, головной мозг, почки 

и крупные артерии), требует экстренного снижения АД, чтобы ограничить дальнейшее их поражение
Аритмии

Удлинение QTс интервала – QTc (F) > 500 мсj

Брадикардия
Наджелудочковая тахикардия

Желудочковые аритмии
Фибрилляция предсердий

a  На основании ФВЛЖ и диагностических биомаркеров (Рекомендации по диагностике и лечению острой и хронической СН, 2021, ЕОК) [12].
b  Симптоматическая ДССПТ отражает СН – клинический синдром, состоящий из симптомов (одышка, отеки нижних конечностей, сла-

бость), которые могут сопровождаться признаками (например, повышенное давление в яремных венах, хрипы в легких и перифериче-
ские отеки), и традиционно подразделяется на отдельные типы на основе измерения ФВЛЖ: ≤40 % = СНнФВ; 41–49 % = СНусФВ; ≥50 = 
СНсФВ.

c  cTnI / cTnT >99-го перцентиля, BNP ≥35 пг / мл, NT-proBNP ≥125 пг / мл или новое значительное повышение по сравнению с исходным 
уровнем.

d  Клинический диагноз должен быть подтвержден с помощью МРТ сердца или ЭМБ, если это возможно и если это не препятствует лечению. 
Следует незамедлительно начать иммунносупрессивную терапию, ожидая результатов подтверждающих тестов у симптомных пациентов.

e  Можно использовать как тропонин I, так и тропонин Т, однако клинические наблюдения позволяют предположить, что тропонин Т мо-
жет быть ложно повышен у пациентов с сопутствующим миозитом и без миокардита.

f  Согласно местным протоколам.
g  МРТ диагностика: основана на обновленных критериях Lake Louise: T2-картирование + T1-картирование ± дополнительные крите-

рии (T2-картирование: очаговое или диффузное усиление нативного Т2-сигнала, или усиленный Т2-сигнал; T1-картирование: очаговое 
или глобальное усиление нативного Т1-сигнала, или очаговое или глобальное увеличение во внеклеточном объеме, или наличие поздне-
го накопления гадолиния; дополнительные критерии: перикардит и / или очаговая или глобальная систолическая дисфункция левого же-
лудочка).

h  Неоднозначные данные МРТ: соответствие некоторым, но не всем модифицированным критериям Lake Louise. Наличие критериев 
на основе Т2 или Т1 может подтвердить диагноз острого воспаления миокарда в соответствующем клиническом сценарии.

i  SCORE2 (<70 лет), SCORE2-OP (≥70 лет) или эквивалент. Стратификация сердечно-сосудистого риска: <50 лет: низкий риск <2,5 %, 
умеренный риск от 2,5 % до <7,5 %, высокий риск ≥7,5 %; 50–69 лет: низкий риск <5 %; умеренный риск от 5 % до <10 %; высокий риск 
≥10 %; ≥70 лет: низкий риск <7,5 %, умеренный риск от 7,5 % до <15 %, высокий риск ≥15 %.

j  QTc (F) 480–500 мс: устранить обратимые причины, свести к минимуму другие лекарства, удлиняющие интервал QT, тщательный мони-
торинг QTc (F). Рекомендуется коррекция по формуле Фредерика (QTcF = QT / 3√RR).

АД – артериальное давление; ДССПТ – дисфункция сердца, связанная с противоопухолевой терапией; ИБС – ишемическая болезнь серд-
ца; КМП – кардиомиопатия; МРТ – магнитно-резонансная томография; ОКС – острый коронарный синдром; ОНМК – острая недо-
статочность мозгового кровообращения; ПХТ – полихимиотерапия; СНнФВ – сердечная недостаточность с низкой фракцией выбро-
са; СНусФВ – сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией выброса; СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса; ТИА – транзиторная ишемическая атака; ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ЭМБ – эндомиокардиальная 
биопсия, BNP (B-type natriuretic peptide) – мозговой натрийуретический пептид; cTn – cardiac troponin (сердечный тропонин); GLS – 
global longitudinal strain (глобальная продольная деформация); NT-proBNP – N-концевой про- мозговой натрийуретический пептид; QTc 
(F) – скорректированный интервал QT по формуле Фредерика.
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левого лечения и степенью тяжести, типом кардиоваску-
лотоксического влияния.

Определение
Для широкого спектра неблагоприятных сердечно-со-

судистых проявлений ПХТ авторы предлагают использо-
вать несколько основных терминов:
1. В  более широком понимании  – «кардиоваскулоток-

сические эффекты, связанные с  противоопухолевой 
терапией», включающие кардиомиопатию и СН, мио-
кардит, сосудистые осложнения, артериальную гипер-
тензию, аритмии, удлинение QT интервала, болезни 
перикарда и патологию клапанов сердца.

2. Непосредственно для признаков повреждения сердца, 
кардиомиопатии и  СН рекомендовано использовать 
понятие «дисфункция сердца, связанная / ассоцииро-
ванная с  противоопухолевой терапией», поскольку 
оно охватывает широкий спектр возможных прояв-
лений и  указывает на  этиологическую связь с  онко-
логическим лечением, включающим ПХТ, таргетную 
и иммунную терапию, ЛТ (табл. 1).

3.  Стратификация исходного 
кардиоонкологического риска
Для  более точного прогнозирования вероятности раз-

вития ССО каждому онкологическому больному перед на-
чалом потенциально кардиоваскулотоксической ПХТ ре-
комендована стратификация сердечно-сосудистого риска 
(Класс IС) с  определением исходного кардиоонкологиче-
ского риска посредством использования специальных шкал 
(Класс IIaС). Авторы рекомендаций считают, что первичную 
оценку риска должен проводить лечащий врач-онколог / хи-
миотерапевт с целью определения показаний / необходимо-
сти для  специализированной консультации кардиоонколо-
га. Однако в РФ на сегодняшний день оценка риска является 
прерогативой кардиологов, так как  нет четких регламенти-
рующих данный процесс документов.

На  сегодняшний день наиболее распространенными, 
простыми и  удобными в  использовании являются шка-
лы оценки базового риска, разработанные HFA-ICOS 
(Heart Failure Association-International Cardio-Oncology 
Society) [8]. На данный момент созданы оценочные шка-
лы для 6 групп противоопухолевых препаратов: антраци-
клины, HER2-ингибиторы, ингибиторы фактора роста 
эндотелия сосудов (iVEGF), ингибиторы тирозинкиназы 
Абельсона 2-го, 3-го поколений (BCR-ABL TKI), ингиби-
торы протеасом / иммунномодуляторы, RAF и  MEK ин-
гибиторы. В каждую из шкал включена следующая опор-
ная информация: наличие предшествующих сердечно-со-
судистых заболеваний (СН, кардиомиопатия, доказанная 
в  прошлом кардиоваскулотоксичность, перенесенный 
инфаркт миокарда, патология клапанов, тромбозы / эм-

болии, аритмия), данные визуализации сердца (исход-
ная ФВЛЖ), уровни биомаркеров (cTn I / T, BNP / NT-
proBNP), наличие основных сердечно-сосудистых факто-
ров риска (возраст, артериальная гипертония, сахарный 
диабет, хроническая болезнь почек (ХБП), дислипидемия, 
курение, ожирение), а  также предшествующая химио-
лучевая терапия (АА, ЛТ на область средостения или ле-
вую половину грудной клетки). На основании суммы име-
ющихся у пациента параметров он распределяется в одну 
из четырех групп риска развития ССО: низкий риск, уме-
ренный риск, высокий и очень высокий риски.

Для  других 7 групп противоопухолевой терапии 
(фтор  пиримидины, ингибиторы тирозинкиназы Бруто-
на, ингибиторы контрольных иммунных точек (ИИКТ), 
ингибиторы EGFR (Epidermal growth factor receptor), 
ЛТ, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
CAR-T терапия с  целью оценки исходного сердечно-со-
судистого риска, помимо выявления традиционных СС 
факторов риска, показано использование невалидизи-
рованных для онкологических пациентов калькуляторов 
(шкалы SMART [Second manifestations of arterial disease], 
ADVANCE [Action in Diabetes and Vascular Disease: 
Preterax and Diamicron-MR Controlled Evaluation], 
SCORE2 [Systematic Coronary Risk Estimation 2], 
SCORE2-OP [Systematic Coronary Risk Estimation 2  – 
Older Persons], ASCVD [AtheroSclerotic Cardiovascular 
Disease], U-Prevent) [10].

Обобщенный подход к стратификации исходного кар-
диоонкологического риска и  ведению онкологических 
больных представлен на рисунке 1.

Электрокардиография
Проведение исходно ЭКГ рекомендовано всем онко-

логическим пациентам до  начала противоопухолевой те-
рапии, а  также непосредственно во  время и  после окон-
чания лечения (Класс IС). Более частый контроль пока-
зан при  использовании препаратов, удлиняющих QTc 
интервал, провоцирующих нарушения ритма и проводи-
мости сердца (BCR-ABL ТКI, MEK- и RAF-ингибиторы, 
ИИКТ) [13].

Биомаркеры
В  актуальных рекомендациях существенно возрос-

ла значимость необходимости определения уровня до-
казанных биомаркеров кардиотоксичности (cTn I / T, 
BNP / NT-proBNP). Если в  предыдущих Документах 
их рекомендовали оценивать опционально, у избранных 
групп пациентов, то сейчас  – «исходная оценка показа-
на всем онкологическим больным при условии, что дина-
мика уровней биомаркеров будет отслежена и в  ходе ле-
чения для  верификации дисфункции сердца, связанной 
с терапией рака». Повышение уровней биомаркеров на-
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прямую влияет на тактику назначения кардиопротектив-
ной терапии (старт препаратов при высоких уровнях cTn 
и / или BNP / NT-proBNP, даже при нормальной ФВЛЖ) 
(Класс IIa) [10, 14].

Визуализирующие методы
Одним из  главных инструментов диагностики кар-

диотоксических осложнений, с  учетом стандартизиро-
ванного определения «дисфункции сердца, связанной 
с противоопухолевой терапией», является классическая 
трансторакальная Эхокардиография (Класс IС). Следу-
ет учитывать, что  стандартная ЭхоКГ с  2D оценкой си-
столической функции левого желудочка обладает низкой 
чувствительностью. «Золотым стандартом» в  настоя-
щее время считается 3D ЭхоКГ с оценкой ФВЛЖ (Класс 
IВ), а  также speckle-tracking с  оценкой глобальной про-
дольной деформации ЛЖ (GLS) (Класс IС). При невоз-
можности и / или неинформативности ЭхоКГ в качестве 
метода диагностики следует рассмотреть МРТ сердца 
(Класс IIаС).

Рекомендации строго указывают на  необходимость 
проведения ЭхоКГ всем онкопациентам групп высокого 
и очень высокого риска развития кардиоваскулотоксиче-
ских осложнений до, во время и после окончания лечения.

4.  Стратегии профилактики и мониторинга 
кардиоваскулотоксических осложнений 
противоопухолевой терапии
В отношении кардиоонкологического риска важно от-

метить, что данный суммарный параметр не является по-
стоянным и может меняться в зависимости от типа и ста-
дии рака, комбинации противоопухолевых препаратов, 
их  суммарной введенной дозы, сопутствующих заболе-
ваний. Эксперты рекомендуют оценивать риск не только 
исходно, но и повторно в динамике, особенно если запла-
нировано изменение схемы противоопухолевого лечения.

Как  известно, патогенетически сердечно-сосудистые 
и  онкологические заболевания во  многом объединены 
общими модифицируемыми и немодифицируемыми фак-
торами риска [3, 15]. Cтрогая их коррекция, а также под-
держание адекватного уровня физической активности 
(согласно толерантности пациента) показаны до, во вре-
мя и после специфического лечения (Класс IС). Всем он-
копациентам показано применение первичной либо вто-
ричной стратегий профилактики сердечно-сосудистых 
осложнений ПХТ (рис. 2). В рамках первичной профилак-
тики назначение нейрогуморальных модуляторов (иАПФ 
или  БРА, β-адреноблокаторов (БАБ), АМКР), а  также 
статинов может быть рекомендовано пациентам групп 
высокого и очень высокого риска, запланированных к по-
лучению АА и / или  HER2-ингибитор (Класс  IIаВ), тар-
гетной терапии и  другой ПХТ (Класс  IIаС). С  целью 

Стратификация исходного сердечно-сосудистого риска
 у онкологического больного (Класс IС) 

с использованием HFA-ICOS шкал, калькуляторов (Класс IIaС)

Стандартный онкологический контроль, И
Начать необходимую ПХТ без задержки, И
Консультация кардиолога только 
при развитии кардиоваскулотоксических 
осложнений (Класс IС)

Пристальный онкологический контроль, И
Консультация кардиолога при развитии 
осложнений (Класс IС), ИЛИ 
перед началом ПХТ (Класс IIbС)

Обязательная консультация кардиолога 
перед началом ПХТ (Класс IС), И
Выбор оптимального онкологического 
лечения на основании обсуждения «риска/пользы» 
для конкретного больного (Класс IС), И
Начало кардиопротективной терапии (Класс IIаС)

Обучение здоровому образу жизни, 
жесткая коррекция всех модифицируемых 
сердечно-сосудистых 
факторов риска, И
Ведение ранее диагностированных ССЗ 
в соответствииW с актуальными клиническими 
рекомендациями по конкретной нозологии (Класс I)

НИЗКИЙ 
РИСК

УМЕРЕННЫЙ 
РИСК

ВЫСОКИЙ/
ОЧЕНЬ 

ВЫСОКИЙ 
РИСК

ДЛЯ ВСЕХ

Рисунок  1. Обобщенный подход к стратификации исходного 
риска и ведению онкологических пациентов, адаптировано из [10]

Рисунок  2. Стратегии профилактики и коррекции 
кардиоваскулотоксичности, адаптировано из [10]

ББ – бета-блокаторы; БРА – блокаторы  
рецепторов ангиотензина 2; иАПФ – ингибиторы ангиотензин- 
превращающего фермента; ЕОК – Европейское общество  
кардиологов; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.
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снижения антрациклин-индуцированной кардиотоксич-
ности обоснованы редукция дозы и времени инфузии, ис-
пользование дексразоксана и  липосомальных форм пре-
парата, только лишь у взрослых больных высокого и очень 
высокого риска. На сегодняшний день в России доступен 
лишь липосомальный доксорубицин. Ведение онкопаци-
ентов в рамках вторичной профилактики ССО ПХТ сво-
дится к  управлению известными сердечно-сосудистыми 
заболеваниями на  основе соответствующих актуальных 
клинических рекомендаций по конкретной нозологии до, 
во время и после специфического лечения (Класс IС).

В  новых рекомендациях впервые четко определе-
но, какие лабораторно-инструментальные параметры 
и с  какой периодичностью должны быть проконтроли-
рованы в  зависимости от  исходного кардиоонкологиче-
ского риска и  варианта / режима противоопухолевой те-
рапии. Авторами предложены соответствующие про-
токолы мониторинга сердечно-сосудистого статуса 
во время лечения для следующих групп препаратов: АА, 
HER2-ингибиторы, фторпиримидины, iVEGF (монокло-
нальные антитела, ингибиторы тирозинкиназ), ингиби-
торы тирозинкиназ 2-го и 3-го поколений BCR-ABL, ин-
гибиторы тирозинкиназы Брутона, ингибиторы проте-
асом (+ другие препараты для  лечения множественной 
миеломы − алкилирующие агенты, иммуномодуляторы, 
моноклональные антитела), RAF- и  MEK-ингибиторы, 
ИИКТ, андроген-депривационная терапия рака проста-
ты, гормональная терапия рака молочных желез, инги-
биторы CDK 4 / 6 (Cyclin-dependent kinase 4 / 6), инги-
биторы киназы анапластической лимфомы, ингибиторы 
EGFR, CAR-T терапия, ЛТ, трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, а  также другие противоопухоле-
вые препараты (циклофосфамид, группа платины, ифос-
фамид, таксаны).

Например, при  антрациклинсодержащей терапии 
всем больным исходно показано проведение ЭКГ + 
ЭхоКГ + уровень биомаркеров. В  процессе терапии па-
циентам низкого и среднего риска контроль биомаркеров 
показан каждые 2 цикла, Эхо-КГ через 4 курса и спустя 
12  месяцев после окончания лечения; пациентам высо-
кого и  очень высокого риска  – биомаркеры перед каж-
дым очередным введением, ЭхоКГ через 2, 4, 6 курсов и 3, 
12 месяцев после завершения терапии.

Больным всех групп риска, планирующим HER2- 
терапию, рекомендован тщательный контроль за состояни-
ем ССС (ЭКГ, биомаркеры, ЭхоКГ) исходно и далее каж-
дые 3 месяца в течение года приема препарата, в том числе 
и через 12 месяцев после окончания терапии.

Перед назначением препаратов фторпиримидиново-
го ряда (5-фторурацил, капецитабин) в группах больных 
высокого и  очень высокого риска (на  основе результа-
тов шкал SCORE2 / SCORE2-OP) необходимо провести 

скрининг на  наличие коронарной патологии (нагрузоч-
ные тесты, стресс-ЭХО, КТ-коронарография).

На  фоне терапии iVEGF всем пациентам показан 
строгий постоянный контроль артериального давле-
ния, продолжительности интервала QTc по данным ЭКГ; 
в  группах среднего кардиоонкологического риска био-
маркеры и ЭхоКГ оцениваются каждые 4 месяца лечения 
в  течение первого года, высокого / очень высокого ри-
ска  – каждые 3 месяца, и далее  – каждые 6–12 месяцев 
у всех больных.

Отдельного внимания заслуживают пациенты, кото-
рым планируется проведение ЛТ, захватывающей об-
ласть сердца (рак левой молочной железы, рак легко-
го, Ходжкинская и неходжкинские лимфомы). Согласно 
мнениям экспертов и  данным исследований, «безопас-
ной» для  сердца дозы облучения не  существует. Так-
же как и  не  существует специфических профилактиче-
ских мер (например, кардиопротективных препаратов) 
для снижения риска развития неблагоприятных событий. 
С учетом доказанного влияния традиционных сердечно-
сосудистых факторов риска на  частоту развития побоч-
ных эффектов ЛТ показана строгая коррекция всех мо-
дифицируемых факторов риска у всех пациентов до и по-
сле терапии, а также пожизненное наблюдение с учетом 
высокой частоты развития отдаленных последствий че-
рез многие годы.

5.  Верификация и ведение 
кардиоваскулотоксических осложнений 
на фоне противоопухолевой терапии
При развитии любого варианта сердечно-сосудистой 

токсичности ПХТ показано обсуждение больного МДК 
с  целью определения дальнейшей тактики ведения, лече-
ния и возможности продолжения специфического проти-
воопухолевого лечения.

5.1.  Дисфункция сердца, связанная 
с противоопухолевой терапией

5.1.1. Антрациклин-индуцированная дисфункция сердца
Известно, что  препараты из  группы АА часто приво-

дят к развитию кардиоваскулотоксичности – до 48 % слу-
чаев [3]. Наиболее характерным является развитие асим-
птомной систолическая дисфункции и  симптоматиче-
ской СН (табл. 1). Диагноз устанавливают на  основе 
жалоб, клинической картины, данных визуализации серд-
ца и / или повышения уровня биомаркеров кардиотоксич-
ности. В  случае развития очень тяжелой / тяжелой сим-
птомной СН рекомендуется прекратить использование 
АА; умеренная СН требует временного прекращения 
курса (Класс IC). У пациентов с легкими симптомами СН 
МДК может принять решение о продолжении использо-
вания АА (Класс IC).
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При  умеренной и  тяжелой асимптоматической дис-
функции также рекомендовано временное приостанов-
ление курсов ПХТ (Класс IC). Больные с  легкой асим-
птомной дисфункцией продолжают химиотерапию с  ча-
стым контролем за состоянием ССС (биомаркеры, GLS) 
(Класс IC).

Всем пациентам с  подтвержденной симптомной 
СН и  умеренной / тяжелой асимптомной дисфункци-
ей мио карда абсолютно показано проведение полноцен-
ного лечения согласно соответствующим актуальным 
рекомендациям ЕОК по  сердечной недостаточности 
2021 (иАПФ / БРА, сакубитрил / валсартан, БАБ, АМКР, 
iSGLT2 с титрованием доз до максимально переносимых 
(Класс IВ)) [10, 12, 16].

5.1.2. HER2-индуцированная дисфункция сердца
Химиотерапия таргетными анти-HER2-препаратами 

также может способствовать развитию симптоматиче-
ской и асимптоматической дисфункции сердца у 15–20 % 
пациентов. Рекомендуется прерывание ПХТ у пациентов 
с  развившейся симптомной СН от  умеренной до  очень 
тяжелой и тяжелой асимптомной (Класс IC). Во всех ука-
занных случаях необходимо проведение соответствую-
щей терапии СН согласно актуальным клиническим ре-
комендациями (Класс IВ).

Впервые авторами была дана новая стратегия ве-
дения больного при  асимптомном умеренном сниже-
нии ФВЛЖ до уровня 40–49 %: разрешено продолжение 
анти-HER2-терапии при  тщательном кардиомониторин-
ге и на фоне максимальной кардиопротективной терапии 
(Класс IIаВ).

5.1.3.  Миокардит, ассоциированный с ингибиторами 
иммунных контрольных точек 
и невоспалительная систолическая дисфункция

Наиболее частыми осложнениями использования 
ИИКТ являются миокардит (отношение шансов (ОШ) 
4,42), дислипидемия (ОШ 3,68), острый коронарный 
синдром (ОКС), васкулит, перикардит / гидроперикард, 
инсульт и  др. [17]. ИИКТ-индуцированный миокардит 
следует заподозрить при  развитии у  пациентов клиниче-
ских симптомов, повышении уровня тропонина и новых 
изменений на  ЭКГ (нарушения ритма и  проводимости 

сердца). Для  верификации диагноза «ИИКТ-индуциро-
ванный миокардит» необходимо исключить другие воз-
можные причины развития состояния / жалоб (табл. 1).

При подтверждении миокардита введение иммуноте-
рапии прекращают, пациента госпитализируют в  стаци-
онар (Класс IC). Лечение осложнения сводится к ранне-
му началу высоких доз метилпреднизолона (500–1000 мг 
внутривенно) с  последующим переходом на  перораль-
ный прием преднизолона в  периоде восстановления 
(Класс IC; IIаС). Если клинические проявления сохра-
няются в течение трех дней и более, состояние расцени-
вается как  стероид-устойчивый миокардит, показан пе-
реход ко  второй линии иммуносупрессивной терапии 
(мофетил микофенолат, анти-CD3, иммуноглобулины, 
плазмаферез, тоцилизумаб, абатацепт, алемтузумаб и то-
фацитиниб).

Лечение перикардита, ассоциированного с иммуноте-
рапией, следует проводить преднизолоном в комбинации 
с колхицином (Класс IC).

5.2 Ишемическая болезнь сердца
5.2.1. Острый коронарный синдром

Онкобольные входят в  группу высокого риска разви-
тия ишемической болезни сердца (ИБС). Это объясня-
ется сходными факторами риска, наличием провоспали-
тельной и  протромбогенной активности основного за-
болевания, использованием препаратов определенных 
групп (табл. 2). Диагностика ИБС у таких пациентов за-
частую затруднена вследствие атипичной или  маскиро-
ванной клинической симптоматики.

В  случае развития ОКС рекомендовано временное 
прекращение ПХТ, рассмотрение индивидуальной такти-
ки ведения пациента МДК с учетом онкологического ста-
туса, включая изменения периферической крови (анемия, 
тромбоцитопения, лейкопения), прогноза и  предпочте-
ний пациента.

Чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) рас-
сматривается как безопасная манипуляция у онкологиче-
ских пациентов [18, 19]. Инвазивная стратегия лечения 
ОКС с подъемом сегмента ST и ОКС без подъема сегмен-
та ST высокого риска (кардиогенный шок, отек легких, 
желудочковые аритмии) рекомендована при  ожидаемой 
продолжительности жизни ≥6 месяцев (Класс IB), пред-

Таблица 2. Противоопухолевая терапия, высоко ассоциированная с развитием острых форм ИБС. Адаптировано из [10]
Ускоренное развитие атеросклероза, нестабиль-
ность атеросклеротической бляшки, разрыв Андрогенная депривационная терапия, ИИКТ, нилотиниб, понатиниб, ЛТ, iVEGF

Вазоспазм Блеомицин, фторпиримидины, таксаны, iVEGF, алкалоиды винки

Коронарный тромбоз
Алкилирующие агенты (цисплатин, циклофосфамид), эрлотиниб, ИИКТ,  
леналидомид, талидомид, моноклональные антитела (iVEGF, анти-CD20),  
нилотиниб, препараты платины, ингибиторы протеасом, понатиниб и др.

iVEGF (Vascular endothelial growth factor inhibitors) – блокаторы фактора роста эндотелия сосудов;  
ИИКТ – ингибиторы иммунных контрольных точек.
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почтение следует отдавать покрытым стентам третьего 
поколения из-за меньшего риска внутристентового тром-
боза. После стентирования предпочтительной антитром-
боцитарной стратегией является двойная антиагрегант-
ная терапия (ДААТ) продолжительностью 1–3  месяца. 
При  этом аспирин не  рекомендован только при  сниже-
нии уровня тромбоцитов ниже 10 000, клопидогрел – ме-
нее 30 000, прасугрел и тикагрелор – менее 50 000. У он-
кобольных с  низкой ожидаемой продолжительностью 
жизни (<6 мес.) и / или очень высоким риском кровотече-
ния показано предпочтительно консервативное ведение 
(Класс IIaC).

После ОКС рекомендуется пересмотреть схемы про-
тивоопухолевого лечения, прекратить прием любых 
препаратов, ассоциированных с  развитием тромбозов 
и острого инфаркта миокарда (ОИМ). Противоопухоле-
вая терапия, не ассоциированная с развитием ОИМ, мо-
жет быть возобновлена после стабилизации состояния 
пациента и  завершения реваскуляризации, но не  ранее, 
чем через 1 месяц после события [10].

5.2.2. Хронические формы ИБС
Использование некоторых групп противоопухолевых 

препаратов способствует ускоренному развитию атеро-
склероза, хронических форм ИБС (например, стабильной 
стенокардии). Среди подобных препаратов: 5-фторурацил, 
капецитабин, препараты платины, iVEGF моноклональные 
антитела и ингибиторы тирозинкиназ, нилотиниб, понати-
ниб, иммунотерапия. У больных, развивших клинику стено-
кардии без  лабораторно-инструментальных признаков по-
вреждения миокарда, рекомендован тщательный кардио-
мониторинг, строгая модификация сердечно-сосудистых 
факторов риска, ведение в  соответствии с  актуальными 
клиническими рекомендациями по диагностике и лечению 
хронических форм ИБС [20, 21].

5.3. Нарушения ритма сердца
5.3.1. Фибрилляция предсердий

Наличие злокачественного новообразования значи-
мо ассоциировано с риском развития ФП, степень риска 
варьирует в зависимости от типа, локализации и распро-
страненности опухолевого процесса. С  другой стороны, 
большинство групп химиотерапевтических препаратов 
увеличивают вероятность развития ФП (АА, антиме-
таболиты, ИИКТ, ингибиторы тирозинкиназ, ингиби-
торы протеасом и  др.). Онкологические пациенты име-
ют в  2 раза большую вероятность развития ФП, чем  ли-
ца общей популяции. В процессе ПХТ нарушение ритма 
сердца встречается от  2 до  16 % случаев в  зависимости 
от  совокупности факторов риска [3]. В  основе механиз-
мов-провокаторов аритмии у  онкобольных обсуждают-
ся повышенные уровни провоспалительных цитокинов 

(интерлейкины 1, 6, С-реактивный белок, фактор некро-
за опухолей α и др.), вазоактивных пептидов, а также ак-
тивация РААС и  симпатической нервной системы [22], 
что  может способствовать развитию / усугублению мио-
патии левого предсердия (ЛП).

ФП de novo или увеличение частоты пароксизмов у он-
кологических пациентов, в  том числе на  фоне специфиче-
ской терапии, ассоциировано с повышением риска развития 
тромбоэмболических осложнений (ТЭО), инсульта, СН, 
а также увеличением риска смерти от всех причин, при этом 
в большей степени, чем в популяции, вследствие активного 
протромбогенного статуса онкопатологии. Ведение таких 
больных должно проходить под  строгим контролем МДК 
согласно актуальным клиническим рекомендациям по  ди-
агностике и  лечению ФП [23, 24]. У  онкопациентов пред-
почтительнее стратегия контроля частоты с помощью БАБ, 
в  сравнении со  стратегией контроля ритма (Класс IIaC). 
При принятии решения о назначении антикоагулянтов па-
циентам с активным раком следует учитывать повышенный 
риск тромбоза и / или кровотечения, а также другие показа-
тели прогнозирования риска, используемые для  общей по-
пуляции пациентов с ФП без онкопроцесса. Для оценки ри-
ска кровотечения может быть использована шкала HAS-
BLED, для  оценки риска ТЭО − CHA2DS2-VASc (Класс 
IIaC). Стоит отметить, что обе шкалы официально не вали-
дизированы для  пациентов с  онкозаболеванием. Длитель-
ная антикоагулянтная терапия рекомендована онкологи-
ческим пациентом с ФП, имеющим ≥ 2 баллов (мужчины) 
и ≥3 баллов (женщины) по шкале CHA2DS2-VASc. Для про-
филактики ТЭО у пациентов без высокого риска кровотече-
ния и тяжелой почечной дисфункции предпочтительнее ис-
пользование прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК), 
а не низкомолекулярных гепаринов (НМГ) и антагонистов 
витамина К (кроме пациентов с механическими клапанами 
сердца или митральным стенозом средней и тяжелой степе-
ни) (Класс IIaB). В  случае невозможности назначения ан-
тикоагулянтной терапии и ожидаемой продолжительности 
жизни больного >12  месяцев показано проведение окклю-
зии ушка ЛП (Класс IIbC).

Необходимо принимать во внимание, что ни наличие, 
ни  риск развития ФП не  являются противопоказанием 
к началу / продолжению противоопухолевого лечения.

5.3.2.  Удлинение интервала QTс 
и желудочковые аритмии

Удлинение QTc свыше ≥ 500 мс связано с  3-крат-
ным повышением риска развития тахикардии Torsade 
de pointes. Ведение таких больных должно проходить 
под  строгим контролем МДК согласно актуальным кли-
ническим рекомендациям по диагностике и лечению же-
лудочковых аритмий [25, 26]. Удлинение QTc до  указан-
ного уровня на  фоне противоопухолевой терапии на-
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блюдается редко, чаще встречаются значения интервала 
≥480 мс, что  требует более тщательного мониторинга 
за состоянием пациента.

Прекращение ПХТ рекомендуется при  развитии пи-
руэтной тахикардии, устойчивой желудочковой тахиа-
ритмии у  пациентов с  бессимптомным удлинением ин-
тервала QTc ≥ 500 мс. При продолжительности QTc 480–
500 мс в  ряде случае возможно продолжение прежних 
схем лечения, но  только на  фоне еженедельного контро-
ля ЭКГ, электролитов крови. Целевые значения электро-
литов у  таких больных: калий более 4 ммоль / л, магний 
более 1,1 ммоль / л, нормальные значения скорректиро-
ванного по альбумину кальция. Окончательное решение 
о  прекращении / продолжении / возобновлении проти-
воопухолевой терапии, ассоциированной с  удлинением 
QTc, выборе альтернативной схемы лечения принимает-
ся командой специалистов (Класс IС).

5.4. Артериальная гипертензия
Причиной развития артериальной гипертензии 

(АГ) de novo или  выраженной дестабилизации уже су-
ществующей АГ может послужить ряд противоопухо-
левых препаратов: iVEGF, ингибиторы тирозинкиназ 
2-го, 3-го поколений BCR-ABL, бригатиниб, ибрути-
ниб, фторпиримидины, цисплатин, абиратерон, бикалу-
тамид, энзалутамид и др.), а также глюкокортикостеро-
иды, нестероидные анальгетики. Дополнительно риск 
развития АГ увеличивается при  наличии у  пациента 
других факторов риска, включающих стресс, болевой 
синдром, чрезмерное употребление алкоголя, наруше-
ние функции почек, апноэ во  сне, ожирение и  сниже-
ние физической активности.

Показанием к  временному прекращению специфиче-
ской противоопухолевой терапии является развитие тя-
желой АГ (САД ≥ 180 мм рт. ст. или ДАД ≥ 110 мм рт. ст.). 
В  дальнейшем МДК должна рассмотреть и  оценить со-
отношение баланса «риск / польза» между онкозаболе-
ванием и  СС-патологией, принять решение о  возмож-
ности продолжения лечения, снижения доз проводимой 
противоопухолевой терапии. Возобновление терапии 
возможно при  достижении контролируемой АГ до  зна-
чений САД <160 мм рт. ст. и  ДАД <100 мм рт. ст. С  це-
лью коррекции АГ рекомендована стартовая комби-
нированная терапия, включающая иАПФ / БРА и  ди-
гидропиридиновые блокаторы Са-каналов (Класс IC). 
При недостижении целевых значений АД добавляют БАБ, 
спиронолактон, нитраты, гидралазин. Целевые значе-
ния АД во время ПХТ составляют: для большинства лиц 
<140 и  <90 мм рт. ст. для  САД и  ДАД, соответственно 
(Класс IС); у отдельных бессимптомных пациентов с ме-
тастатическим раком  – САД 140–160 мм рт. ст. и  ДАД 
90–100 мм рт. ст. (Класс IIbC). Применение дилтиазе-

ма и верапамила у онкобольных не рекомендовано ввиду 
большого количества неблагоприятных межлекарствен-
ных взаимодействий (Класс IIIС) [10].

5.5. Тромбозы и тромбоэмболия
Онкоассоциированные тромбозы (связанные со  зло-

качественным новообразованием и  его лечением) вклю-
чают в  себя венозную и  артериальную тромбоэмболии. 
Онкологические больные имеют 5-кратно повышенный 
риск развития ВТЭ, а  онкоассоциированные тромбозы 
составляют до 30 % случаев от всех ВТЭ [27]. Основными 
причинами их  развития служат протромботический ста-
тус опухоли, выраженные протромботические свойства 
некоторых противоопухолевых методов лечения, а  так-
же известные пациент-ассоциированные факторы риска 
(возраст, женский пол, генетическая предрасположен-
ность, заместительная гормональная терапия, сопутству-
ющие заболевания). Пациенты с симптомами или призна-
ками ВТЭ должны быть обследованы в  срочном поряд-
ке согласно стандартному протоколу для  верификации 
тромбоза глубоких вен (ТГВ), тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА) [28–30].

Для  прогнозирования риска вероятности будущего 
развития ВТЭ у онкологических пациентов возможного 
использование шкалы Khorana, которую целесообразно 
применять у  больных при  солидных опухолях и  лимфо-
мах перед началом курса ПХТ с целью определения пока-
заний для профилактической антикоагулянтной терапии 
[31]. Более обобщенной / расширенной шкалой оценки 
рисков ВТЭ и кровотечений в актуальных рекомендаци-
ях представлена шкала TBIP (тромбоэмболический риск, 
риск кровотечений, лекарственные взаимодействия, по-
желания пациента) [32].

Согласно данным крупных рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) и  мета-анализов НМГ 
снижают риск рецидива онкоассоциированных ВТЭ 
на 40 % по сравнению с антагонистами витамина К [33, 
34]. По данным других исследований показано, что ПО-
АК не  уступают НМГ (дальтепарину) в  снижении ри-
ска рецидива ВТЭ у  онкопациентов [35–37]. С  уче-
том полученных результатов апиксабан, эдоксабан и ри-
вароксабан рекомендованы в  качестве лечения ВТЭ 
(ТГВ, ТЭЛА) у  онкологических больных при  отсут-
ствии противопоказаний (неоперабельные новообра-
зования желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) или  мо-
чеполовой системы, недавние кровотечения в анамнезе 
или  менее 7 дней после большой операции, тромбоци-
топения < 50 000 / мкл, ХБП 5ст (клиренс креатинина 
<15 мл / мин / 1,73 м2) (Класс IA). С тем же уровнем до-
казательности рекомендованы НМГ в  качестве лече-
ния ВТЭ у пациентов с онкологией, только при уровне 
тромбоцитов более 50 000 / мкл. В  случае тромбоцито-
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пении 25–50 тыс. / мкл возможно применение половин-
ных доз НМГ. Оптимальная продолжительность антико-
агулянтной терапии составляет 6 мес. и может быть про-
лонгирована у избранных групп пациентов [10].

В  других подразделах актуальных рекомендаций ав-
торы также представляют стратегию ведения пациентов 
при  развитии у  них таких кардиоваскулотоксических ос-
ложнений противоопухолевого лечения, как  значимой 
патологии клапанного аппарата сердца, кровотечений, за-
болеваний периферических артерий / патологической ги-
перреактивности сосудов, легочной гипертензии, болез-
ней перикарда (перикардит, гидроперикард) [10].

6.  Окончание противоопухолевого 
лечения и отдаленный мониторинг
Сердечно-сосудистый мониторинг после окончания 

потенциально кардиоваскулотоксической ПХТ при  от-
сутствии развития ССО во время лечения включает на-
блюдение за  больным в  течение 12 месяцев после по-
следнего введения препарата, обязательное их обучение 
[10]. У  асимптомных пациентов с  высоким / очень вы-
соким сердечно-сосудистым риском параметры ЭхоКГ 
и  уровень биомаркеров следует оценивать в  динамике 
через 3  и  12 месяцев после окончания лечения (Класс 
IВ), у  лиц умеренного / низкого риска  – через 12 меся-
цев (Класс IIaB; IIbC, соответственно). В  дальнейшем 
визуализацию сердца рекомендовано проводить через 
3  года и  далее каждые 5  лет. Таким образом, наблюде-
ние за данной когортой пациентов должно быть пожиз-
ненным. Ряду пациентов с  плохой переносимостью фи-
зических нагрузок в течение 12 месяцев после заверше-
ния терапии онкопатологии при отсутствии изменений 
на  ЭКГ и  нормальных уровнях биомаркеров показа-
но выполнение стресс-ЭхоКГ или  эргоспирометрии 
(Класс IIbC).

В  новых рекомендациях отдельная глава посвящена 
аспектам отдаленного мониторинга за  взрослыми паци-
ентами, перенесшими онкологическое заболевание в дет-
стве и подростковом возрасте, и коррекции хронических 
ССО у этих лиц. Наиболее часто эти больные были лече-
ны курсами АА, митоксантрона, ЛТ (в случае нахождения 
сердца в зоне лучевой нагрузки) и, как следствие, имеют 
повышенный риск развития СН, патологии клапанов, пе-
рикарда, ИБС, аритмий [38, 39].

Всем взрослым пациентам рекомендована ежегод-
ная клиническая оценка сердечно-сосудистого стату-
са, включая проведение ЭКГ, определение уровней на-
трийуретических пептидов, риска ССО (калькуляторы 
SCORE2, SCORE2-OP), модификация факторов риска 
и коррекция ССЗ. Лицам, перенесшим ЛТ, показаны до-
полнительные методы обследования. Так, следует рас-
смотреть неинвазивный скрининг на наличие патологии 

коронарных артерий (стресс-ЭхоКГ, КТ-ангиография, 
МРТ сердца и др.) каждые 5–10 лет у асимптомных па-
циентов, которые подверглись лучевой нагрузке >15 Гр, 
начиная с  5-го года после завершения лечения. Если лу-
чевой нагрузке были подвержены области головы / шеи, 
следует проводить УЗИ брахиоцефальных артерий каж-
дые 5–10 лет, начиная с 5-го года. Подобный подход сле-
дует рассмотреть и в  отношении вовлечения почечных 
артерий, если ЛТ проводилась на  область брюшной по-
лости и малого таза [10].

Впервые также в  рекомендациях утверждены прото-
колы контроля за  состоянием ССС у  беременных жен-
щин, как у  переживших рак, так и с  активным онкопро-
цессом и лечением во время беременности.

Заключение
Кардиоонкология  – активно развивающаяся субспе-

циальность кардиологии и  клинической медицины в  це-
лом, привлекающая внимание мирового научного сооб-
щества, что  отражается в  формировании национальных 
и  международных рабочих групп, сообществ, ассоциа-
ций. Предыдущие годы стали прорывными для  данного 
направления, проводятся многочисленные рандомизи-
рованные клинические исследования с участием больших 
выборок пациентов, опубликован ряд определяющих 
нормативных Документов. Все это стало важной предпо-
сылкой для представления осенью 2022 года первых в ми-
ре официальных клинических рекомендаций ЕОК по кар-
диоонкологии. В  текущем 2023  году планируется публи-
кация адаптации данных рекомендаций для специалистов 
РФ под эгидой Совета по кардиоонкологии Российского 
общества кардиологов. В  России очевидным сегодня яв-
ляется высокая потребность не только в создании клини-
ческих рекомендаций, но также ряда правовых норматив-
ных документов, которые позволили бы:
• выделить «кардиоонкологию» как  самостоятельную 

специальность с  соответствующими программами 
повышения квалификации и аккредитации;

• повысить информированность врачей онкологиче-
ского профиля о  возможностях «кардиоонкологии» 
посредством организации образовательных узкопро-
фильных школ;

• регламентировать работу кардиоонкологических служб 
в условиях стационаров на основе взаимодействия муль-
тидисциплинарной команды для  улучшения оказания 
медицинской помощи данным пациентам на  всех эта-
пах противоопухолевого лечения;

• создавать кардиоонкологические кабинеты на  этапе 
амбулаторной помощи населению;

• определять каналы финансирования пациентов по профи-
лю «кардиоонкология», их маршрутизацию, преемствен-
ность между различными лечебными учреждениями;
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• повысить информированность населения в  рамках 

создания обучающих школ для  пациентов, профилак-
тических и мониторинговых программ;

• проводить клинические исследования, создавать эпи-
демиологические регистры, единые цифровые базы 
данных с общероссийским доступом.

Для  реализации вышеуказанных задач и  становле-
ния кардиоонкологии в  России, как  самостоятельной 
клинической специальности, необходимо слаженное 

и  долгосрочное взаимодействие специализированных 
медицинских сообществ, государственных структур, 
органов управления с  целью улучшения качества жиз-
ни и выживаемости данной полиморбидной, зачастую 
прогностически неблагоприятной когорты пациентов.

Конфликтов интересов не заявлен.
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СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Ritchie H, Spooner F, Roser M. Causes of death. Our World in Data. 
2018; [Av. at: https://ourworldindata.org/causes-of-death]

2. Allemani C, Matsuda T, Di Carlo V, Harewood R, Matz M, Nikšić M 
et al. Global surveillance of trends in cancer survival 2000–14 (CON-
CORD-3): analysis of individual records for 37 513 025 patients diag-
nosed with one of 18 cancers from 322 population-based registries in 
71 countries. The Lancet. 2018;391(10125):1023–75. DOI: 10.1016/
S0140-6736(17)33326-3

3. Zamorano JL, Lancellotti P, Rodriguez Muñoz D, Aboyans V, Asteg-
giano R, Galderisi M et al. 2016 ESC Position Paper on cancer treat-
ments and cardiovascular toxicity developed under the auspices of 
the ESC Committee for Practice Guidelines: The Task Force for can-
cer treatments and cardiovascular toxicity of the European Society of 
Cardiology (ESC). European Heart Journal. 2016;37(36):2768–801. 
DOI: 10.1093/eurheartj/ehw211

4. Curigliano G, Cardinale D, Suter T, Plataniotis G, de Azambuja E, 
Sandri MT et al. Cardiovascular toxicity induced by chemotherapy, 
targeted agents and radiotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines. 
Annals of Oncology. 2012;23(Suppl 7):vii155-166. DOI: 10.1093/an-
nonc/mds293

5. Saleh Y, Abdelkarim O, Herzallah K, Abela GS. Anthracycline-in-
duced cardiotoxicity: mechanisms of action, incidence, risk factors, 
prevention, and treatment. Heart Failure Reviews. 2021;26(5):1159–
73. DOI: 10.1007/s10741-020-09968-2

6. Pudil R, Mueller C, Čelutkienė J, Henriksen PA, Lenihan D, Dent S 
et al. Role of serum biomarkers in cancer patients receiving cardiotox-
ic cancer therapies: a position statement from the Cardio‐Oncology 
Study Group of the Heart Failure Association and the Cardio‐Onco-
logy Council of the European Society of Cardiology. European Journal 
of Heart Failure. 2020;22(11):1966–83. DOI: 10.1002/ejhf.2017

7. Čelutkienė J, Pudil R, López‐Fernández T, Grapsa J, Nihoyannopou-
los P, Bergler‐Klein J et al. Role of cardiovascular imaging in cancer 
patients receiving cardiotoxic therapies: a position statement on be-
half of the Heart Failure Association (HFA), the European Associ-
ation of Cardiovascular Imaging (EACVI) and the Cardio-Oncolo-
gy Council of the European Society of Cardiology (ESC). Europe-
an Journal of Heart Failure. 2020;22(9):1504–24. DOI: 10.1002/
ejhf.1957

8. Lyon AR, Dent S, Stanway S, Earl H, Brezden‐Masley C, Cohen‐So-
lal A et al. Baseline cardiovascular risk assessment in cancer patients 
scheduled to receive cardiotoxic cancer therapies: a position state-
ment and new risk assessment tools from the Cardio-Oncology Study 
Group of the Heart Failure Association of the European Society of 
Cardiology in collaboration with the International Cardio-Oncolo-
gy Society. European Journal of Heart Failure. 2020;22(11):1945–60. 
DOI: 10.1002/ejhf.1920

9. Vasyuk Yu.A., Gendlin G.E., Emelina E.I., Shupenina E.Yu., Bally-
uzek M.F., Barinova I.V. et al. Сonsensus statement of Russian experts 
on the prevention, diagnosis and treatment of cardiotoxicity of anti-
cancer therapy. Russian Journal of Cardiology. 2021;26(9):152–233. 
[Russian: Васюк Ю.А., Гендлин Г.Е., Емелина Е.И., Шупенина Е.Ю., 
Баллюзек М.Ф., Баринова И.В. и др. Согласованное мнение 
Российских экспертов по профилактике, диагностике и лечению 
сердечно-сосудистой токсичности противоопухолевой терапии. 

Российский кардиологический журнал. 2021;26(9):152-233]. 
DOI: 10.15829/1560-4071-2021-4703

10. Lyon AR, López-Fernández T, Couch LS, Asteggiano R, Aznar MC, 
Bergler-Klein J et al. 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology de-
veloped in collaboration with the European Hematology Associa-
tion (EHA), the European Society for Therapeutic Radiology and 
Oncology (ESTRO) and the International Cardio-Oncology Soci-
ety (IC-OS). European Heart Journal. 2022;43(41):4229–361. DOI: 
10.1093/eurheartj/ehac244

11. Herrmann J, Lenihan D, Armenian S, Barac A, Blaes A, Cardinale D 
et al. Defining cardiovascular toxicities of cancer therapies: an Inter-
national Cardio-Oncology Society (IC-OS) consensus statement. Eu-
ropean Heart Journal. 2022;43(4):280–99. DOI: 10.1093/eurheartj/
ehab674

12. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, 
Böhm M et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treat-
ment of acute and chronic heart failure. European Heart Journal. 
2021;42(36):3599–726. DOI: 10.1093/eurheartj/ehab368

13. Salem J-E, Nguyen LS, Moslehi JJ, Ederhy S, Lebrun-Vignes B, 
Roden DM et al. Anticancer drug-induced life-threatening ventricular 
arrhythmias: a World Health Organization pharmacovigilance study. 
European Heart Journal. 2021;42(38):3915–28. DOI: 10.1093/eur-
heartj/ehab362

14. Zaha VG, Hayek SS, Alexander KM, Beckie TM, Hundley WG, 
Kondapalli L et al. Future Perspectives of Cardiovascular Biomar-
ker Utilization in Cancer Survivors: A Scientific Statement From 
the American Heart Association. Circulation. 2021;144(25):e551–63. 
DOI: 10.1161/CIR.0000000000001032

15. Ameri P, Canepa M, Anker MS, Belenkov Y, Bergler-Klein J, Cohen-
Solal A et al. Cancer diagnosis in patients with heart failure: epidemi-
ology, clinical implications and gaps in knowledge. European Journal 
of Heart Failure. 2018;20(5):879–87. DOI: 10.1002/ejhf.1165

16. Tereshchenko S.N., Galyavich A.S., Uskach T.M., Ageev F.T., 
Arutyunov G.P., Begrambekova Yu.L. et al. 2020 Clini-
cal practice guidelines for Chronic heart failure. Rus-
sian Journal of Cardiology. 2020;25(11):311–74. [Rus-
sian: Терещенко С.Н. Галявич А.С., Ускач Т.М., Агеев Ф.Т., 
Арутюнов Г.П., Беграмбекова Ю.Л. и др. Хроническая 
сердечная недостаточность. Клинические рекомендации 2020. 
Российский кардиологический журнал. 2020;25(11):311-74]. 
DOI: 10.15829/1560-4071-2020-4083

17. Dolladille C, Akroun J, Morice P-M, Dompmartin A, Ezine E, Sassi-
er M et al. Cardiovascular immunotoxicities associated with immune 
checkpoint inhibitors: a safety meta-analysis. European Heart Journal. 
2021;42(48):4964–77. DOI: 10.1093/eurheartj/ehab618

18. Mohamed MO, Van Spall HGC, Kontopantelis E, Alkhouli M, 
Barac A, Elgendy IY et al. Effect of primary percutaneous coronary 
intervention on in-hospital outcomes among active cancer patients 
presen ting with ST-elevation myocardial infarction: a propensity 
score mat ching analysis. European Heart Journal. Acute Cardiovascu-
lar Care. 2021;10(8):829–39. DOI: 10.1093/ehjacc/zuaa032

19. Gevaert SA, Halvorsen S, Sinnaeve PR, Sambola A, Gulati G, Lan-
cellotti P et al. Evaluation and management of cancer patients pre-
senting with acute cardiovascular disease: a Consensus Document 



15ISSN 0022-9040. Кардиология. 2023;63(7). DOI: 10.18087/cardio.2023.7.n2445

РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ §
of the Acute CardioVascular Care (ACVC) association and the ESC 
council of Cardio-Oncology—Part 1: acute coronary syndromes and 
acute pericardial diseases. European Heart Journal. Acute Cardiovas-
cular Care. 2021;10(8):947–59. DOI: 10.1093/ehjacc/zuab056

20. Knuuti J, Wijns W, Saraste A, Capodanno D, Barbato E, Funck-
Brentano C et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and mana-
gement of chronic coronary syndromes. European Heart Journal. 
2020;41(3):407–77. DOI: 10.1093/eurheartj/ehz425

21. Barbarash O.L., Karpov Yu.A., Kashtalap V.V., Boshchenko A.A., 
Ruda M.Ya., Akchurin R.S. et al. 2020 Clinical practice guidelines 
for Stable coronary artery disease. Russian Journal of Cardiolo-
gy. 2020;25(11):201–50. [Russian: Барбараш О.Л., Карпов Ю.А., 
Кашталап В.В., Бощенко А.А., Руда М.Я., Акчурин Р.С. и др. 
Стабильная ишемическая болезнь сердца. Клинические 
рекомендации 2020. Российский кардиологический журнал. 
2020;25(11):201-50]. DOI: 10.15829/1560-4071-2020-4076

22. Salakheeva E.Yu., Sokolova I.Ya., Lyapidevskaya O.V., Zhbanov K.A., 
Tsatsurova S.A., Kanevskiy N.I. et al. Left Atrium Involvement in Lym-
phoma Patients: Single Center Observational Study. Rational Phar-
macotherapy in Cardiology. 2022;18(4):385–92. [Russian: Салахе-
ева Е.Ю., Соколова И.Я., Ляпидевская О.В., Жбанов К.А., Цацуро-
ва С.А., Каневский Н.И. и др. Оценка структуры и функции левого 
предсердия у больных лимфопролиферативными заболеваниями на 
фоне проведения полихимиотерапии: одноцентровое наблюдатель-
ное исследование. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии. 
2022;18(4):385-92]. DOI: 10.20996/1819-6446-2022-08-02

23. Hindricks G, Potpara T, Dagres N, Arbelo E, Bax JJ, Blomström-Lund-
qvist C et al. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management 
of atrial fibrillation developed in collaboration with the European As-
sociation of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS): The Task Force for 
the diagnosis and management of atrial fibrillation of the European 
Society of Cardiology (ESC) Developed with the special contribu-
tion of the European Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC. 
European Heart Journal. 2020;42(5):373–498. DOI: 10.1093/eur-
heartj/ehaa612

24. Arakelyan M.G., Bockeria L.A., Vasilieva E.Yu., Golitsyn S.P., Goluk-
hova E.Z., Gorev M.V. et al. 2020 Clinical guidelines for Atrial fibrilla-
tion and atrial flutter. Russian Journal of Cardiology. 2021;26(7):190–
260. [Russian: Аракелян М.Г., Бокерия Л.А., Васильева Е.Ю., 
Голицын С.П., Голухова Е.З., Горев М.В. и др. Фибрилляция 
и трепетание предсердий. Клинические рекомендации 2020. 
Российский кардиологический журнал. 2021;26(7):190-260]. 
DOI: 10.15829/1560-4071-2021-4594

25. Zeppenfeld K, Tfelt-Hansen J, De Riva M, Winkel BG, Behr ER, 
Blom NA et al. 2022 ESC Guidelines for the management of patients 
with ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardi-
ac death. European Heart Journal. 2022;43(40):3997–4126. DOI: 
10.1093/eurheartj/ehac262

26. Lebedev D.S., Mikhailov E.N., Neminuschiy N.M., Golukhova E.Z., 
Babokin V.E., Bereznitskaya V.V. et al. Ventricular arrhythmias. Ven-
tricular tachycardias and sudden cardiac death. 2020 Clinical guide-
lines. Russian Journal of Cardiology. 2021;26(7):128–89. [Russian: 
Лебедев Д.С., Михайлов Е.Н., Неминущий Н.М., Голухова Е.З., 
Бабокин В.Е., Березницкая В.В. и др. Желудочковые нарушения 
ритма. Желудочковые тахикардии и внезапная сердечная смерть. 
Клинические рекомендации 2020. Российский кардиологический 
журнал. 2021;26(7):128-89]. DOI: 10.15829/1560-4071-2021-4600

27. Puurunen MK, Gona PN, Larson MG, Murabito JM, Mag-
nani JW, O’Donnell CJ. Epidemiology of venous thromboembolism 
in the Framingham Heart Study. Thrombosis Research. 2016;145:27–
33. DOI: 10.1016/j.thromres.2016.06.033

28. Konstantinides SV, Meyer G, Becattini C, Bueno H, Geersing G-J, 
Harjola V-P et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and manage-

ment of acute pulmonary embolism developed in collaboration with 
the European Respiratory Society (ERS). European Heart Journal. 
2019;41(4):543–603. DOI: 10.1093/eurheartj/ehz405

29. Mazzolai L, Ageno W, Alatri A, Bauersachs R, Becattini C, Brodma-
nn M et al. Second consensus document on diagnosis and manage-
ment of acute deep vein thrombosis: updated document elaborated 
by the ESC Working Group on aorta and peripheral vascular disea-
ses and the ESC Working Group on pulmonary circulation and right 
ventricular function. European Journal of Preventive Cardiology. 
2022;29(8):1248–63. DOI: 10.1093/eurjpc/zwab088

30. Somonova O.V., Antukh E.A., Vardanyan A.V., Gromova E.G., Dol-
gushin B.I., Elizarova A.L. et al. Practical recommendations for the pre-
vention and treatment of thromboembolic complications in can-
cer patients. Malignant tumours. 2021;11(3s2-2):145–55. [Rus-
sian: Сомонова О.В., Антух Э.А., Варданян А.В., Громова Е.Г., 
Долгушин Б.И., Елизарова А.Л. и др. Практические рекомендации 
по профилактике и лечению тромбоэмболических осложнений 
у онкологических больных. Злокачественные опухоли. 2021;11(3s2-
2):145-55]. DOI: 10.18027/2224-5057-2020-10-3s2-47

31. Lyman GH, Khorana AA, Kuderer NM, Lee AY, Arcelus JI, Bal-
aban EP et al. Venous Thromboembolism Prophylaxis and Treat-
ment in Patients With Cancer: American Society of Clinical Oncolo-
gy Clinical Practice Guideline Update. Journal of Clinical Oncology. 
2013;31(17):2189–204. DOI: 10.1200/JCO.2013.49.1118

32. Farmakis D. Anticoagulation for atrial fibrillation in active cancer: 
what the cardiologists think. European Journal of Preventive Cardio-
logy. 2021;28(6):608–10. DOI: 10.1093/eurjpc/zwaa087

33. Meyer G, Marjanovic Z, Valcke J, Lorcerie B, Gruel Y, Solal-Cel-
igny P et al. Comparison of Low-Molecular-Weight Heparin and 
Warfarin for the Secondary Prevention of Venous Thromboembo-
lism in Patients With Cancer: A Randomized Controlled Study. Ar-
chives of Internal Medicine. 2002;162(15):1729–35. DOI: 10.1001/
archinte.162.15.1729

34. Lee AYY, Kamphuisen PW, Meyer G, Bauersachs R, Janas MS, Jar-
ner MF et al. Tinzaparin vs Warfarin for Treatment of Acute Ve-
nous Thromboembolism in Patients With Active Cancer: A Rando-
mized Clinical Trial. JAMA. 2015;314(7):677–86. DOI: 10.1001/ja-
ma.2015.9243

35. Cohen A, Keshishian A, Lee T, Wygant G, Rosenblatt L, Hlavacek P 
et al. Effectiveness and Safety of Apixaban, Low-Molecular-Weight 
Heparin, and Warfarin among Venous Thromboembolism Patients 
with Active Cancer: a US Claims Data Analysis. Thrombosis and Hae-
mostasis. 2021;121(3):383–95. DOI: 10.1055/s-0040-1718728

36. Giustozzi M, Agnelli G, Del Toro-Cervera J, Klok FA, Rosovsky RP, 
Martin A-C et al. Direct Oral Anticoagulants for the Treatment of 
Acute Venous Thromboembolism Associated with Cancer: A Sys-
tematic Review and Meta-Analysis. Thrombosis and Haemostasis. 
2020;120(7):1128–36. DOI: 10.1055/s-0040-1712098

37. Sabatino J, De Rosa S, Polimeni A, Sorrentino S, Indolfi C. Direct 
Oral Anticoagulants in Patients With Active Cancer: A Systematic Re-
view and Meta-Analysis. JACC: CardioOncology. 2020;2(3):428–40. 
DOI: 10.1016/j.jaccao.2020.06.001

38. Armenian SH, Armstrong GT, Aune G, Chow EJ, Ehrhardt MJ, Ky B 
et al. Cardiovascular Disease in Survivors of Childhood Cancer: In-
sights Into Epidemiology, Pathophysiology, and Prevention. Jour-
nal of Clinical Oncology. 2018;36(21):2135–44. DOI: 10.1200/
JCO.2017.76.3920

39. Van Dalen EC, Mulder RL, Suh E, Ehrhardt MJ, Aune GJ, Bardi E et al. 
Coronary artery disease surveillance among childhood, adolescent 
and young adult cancer survivors: A systematic review and recom-
mendations from the International Late Effects of Childhood Can-
cer Guideline Harmonization Group. European Journal of Cancer. 
2021;156:127–37. DOI: 10.1016/j.ejca.2021.06.021



16 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2023;63(7). DOI: 10.18087/cardio.2023.7.n1996

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Суспицына И. Н., Сукманова И. А., Сафонова Е. А.
КГБУЗ «Алтайский краевой кардиологический диспансер», Барнаул, Россия

Клинико-лабораторные показатели у пациентов 
с инфарктом миокарда без обструктивного 
поражения коронарных артерий

Цель Оценка клинико-анамнестических и  лабораторных показателей, частоты развития осложнений 
у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) без обструктивного поражения коронарных артерий (КА).

Материал и методы В  исследование включены 158 пациентов с  ИМ без  обструктивного поражения КА (основная 
группа) и 150 пациентов с ИМ и обструктивным поражением (группа сравнения), 55 пациентов 
без доказанной ишемической болезни сердца (ИБС), которые вошли в группу контроля. У всех 
пациентов оценивались клинико-анамнестические данные, показатели углеводного, липидного 
обмена, уровень высокочувствительного тропонина, С-реактивного белка (СРБ), проводились 
электрокардиография, холтеровское мониторирование электрокардиограммы, эхокардиография, 
коронарная ангиография.

Результаты Частота развития ИМ без обструктивного поражения КА в целом соответствует общемиро-
вым данным и  составляет 1,9 %. Пациенты с  ИМ без  обструктивного поражения КА оказа-
лись несколько моложе пациентов группы сравнения. Традиционные факторы риска, такие 
как артериальная гипертензия (АГ), острое нарушение мозгового кровообращения, сахарный 
диабет (СД) и ожирение, чаще встречались у пациентов с ИМ и обструктивным поражением 
КА, но средний индекс массы тела у пациентов с ИМ без обструктивного поражения КА был 
статистически значимо выше. На  основании полученных данных многофакторного регрес-
сионного анализа установлены наиболее значимые факторы, ассоциированные с  развитием 
ИМ, в группе пациентов без обструктивного поражения КА: нарушение липидного обмена, 
АГ, СД, мужской пол, курение и отягощенная по ИБС наследственность. У пациентов с ИМ 
без обструктивного поражения КА оказался более низкий уровень тропонина, но более высо-
кий уровень СРБ. Пациенты с ИМ без обструктивного поражения КА имели более высокую 
фракцию выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), а  наиболее частыми осложнениями у  паци-
ентов данной группы были острая сердечная недостаточность (ОСН), острая аневризма ЛЖ 
и нарушения ритма сердца.

Заключение Пациенты с ИМ без обструктивного поражения КА имели более высокую ФВ ЛЖ, а наиболее 
частыми осложнениями у них были ОСН, острая аневризма ЛЖ и нарушения ритма сердца.

Ключевые слова Инфаркт миокарда без обструктивного поражения коронарного русла; факторы риска инфаркта 
миокарда; клинико-лабораторная характеристика
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Введение
Причиной развития острого инфаркта миокарда 

(ИМ) у  большинства пациентов является повреждение 
атеросклеротической бляшки, атеротромбоз при  окклю-
зионном поражении коронарного русла, однако у  ряда 
пациентов с подтвержденным ИМ, по данным коронаро-
графии (КГ), обструктивное поражение коронарных ар-
терий (КА) отсутствует (КА без патологических измене-
ний или  стенозы менее 50 %) [1]. Гетерогенность меха-
низмов развития ИМ без обструктивного поражения КА 
будет способствовать и  вариативности подходов к  лече-
нию таких больных. В  настоящее время распространен-

ность ИМ без обструктивного поражения КА, по данным 
S. Pasupathy и соавт., G. Niccoli  и соавт., SM. Yoo. и соавт., 
варьирует от 1 до 14 % [2, 3–5]. В крупном мета-анализе, 
включавшем 27 исследований (176 502 пациента), у  6 % 
больных ИМ, по  данным КГ, обструктивное поражение 
КА не  выявлено [6]. По  данным регистров Российской 
Федерации, частота развития ИМ типа MINOCA в  раз-
ных исследованиях составляла от 4,1 до 14,5 %. Вариация 
распространенности данного заболевания может быть 
обусловлена использованием различных определений, на-
пример, включением в  эту группу пациентов с  синдро-
мом такоцубо или миокардитом [7–9]. Согласно данным 
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мета-анализа, проведенного S. Pasupathy и соавт. [2], ИМ 
без  обструктивного поражения КА чаще встречается 
у пациентов с острым коронарным синдромом без подъе-
ма сегмента ST (67 %) и у более молодых пациентов. В на-
стоящее время установлено, что  среди пациентов с  ИМ 
без обструктивного поражения КА женщин больше, чем 
в популяции пациентов с ИМ и обструктивным пораже-
нием КА (43  и  24 %, соответственно; p<0,001) [10–12]. 
Характерных клинических черт для ИМ без обструктив-
ного поражения КА не выявлено  – чаще пациентов бес-
покоят боль за  грудиной и  признаки сердечной недо-
статочности. Несмотря на  наличие общих клинических 
признаков, традиционные факторы риска (ФР) разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с ИМ 
без  обструктивного поражения КА, по  данным литера-
туры, регистрируются несколько реже, чем у  больных 
«классическим» ИМ [9]. Критерии диагноза ИМ без об-
структивного поражения КА (MINOCA), которые были 
впервые предложены Европейским обществом кардиоло-
гов в 2017 г., включают верифицированный ИМ в отсут-
ствие стеноза КА ≥ 50 % и отсутствие других явных при-
чин развития ИМ [13]. Обязательное условие для  уста-
новления диагноза ИМ без  обструктивного поражения 
КА  – исключение явных экстракардиальных причин по-
вышения уровня маркеров некроза миокарда (например, 
сепсис, тромбоэмболия легочной артерии  – ТЭЛА); ис-
ключение поражения эпикардиальных сосудов малого ди-
аметра (например, полная окклюзия небольшого сегмен-
та или наличие значимого стеноза дистальной ветви КА); 
а также исключение неишемических механизмов повреж-
дения миокарда (миокардит, синдром такоцубо). Ос-
новные патофизиологические механизмы развития ИМ 
без  обструктивного поражения КА: поражение эпикар-
диальных КА (нарушение целостности атеросклеротиче-
ской бляшки, диссекция КА), тромбоз или эмболия в от-
сутствие изменений стенки КА, дисфункция эндотелия 
(спазм крупных или мелких сосудов) [14, 15]. Особенно-
сти развития, течения ИМ, частота развития осложнений 
у  пациентов с  ИМ без  обструктивного поражения КА 
до  настоящего времени остаются недостаточно изучен-
ным и, соответственно, актуальным разделом современ-
ной кардиологии.

Цель
Оценка клинико-анамнестических и  лабораторных 

показателей, частоты развития осложнений у пациентов 
с ИМ без обструктивного поражения КА.

Материал и методы
Ретроспективно за  период с  2014 г. по  2018 г. проана-

лизировано 7 930 историй болезни пациентов с подтверж-
денным ИМ, госпитализированных в Алтайский краевой 

кардиологический диспансер (АККД). Выявлено, что 
у 158 (1,99 %) пациентов с ИМ КА, по данным КГ, были 
без  патологических изменений или со  стенозами менее 
50 %. Среди пациентов с ИМ без обструктивного пораже-
ния КА было 92 (58,2 %) мужчины и 66 (41,8 %) женщин 
в возрасте от 17 до 82 лет (средний возраст 55,2±1,1 года).

Критериями включения в исследование были наличие 
ИМ, подтвержденного результатами клинико-лаборатор-
ных и инструментальных исследований, подписанное ин-
формированное согласие.

Критерии исключения: острые или  обострения хро-
нических воспалительных заболеваний, сепсис, ТЭЛА, 
перикардит, миокардит и  другие причины вторичного 
повреждения миокарда, отказ от  КГ, противопоказания 
к проведению КГ.

Группу сравнения составили 150 пациентов с  ИМ 
и  обструктивным поражением КА (стенозы одной и  бо-
лее КА более 50 %) в  возрасте от  43 до  78  лет (средний 
возраст 58,9±0,63 года), среди которых 91 (60,7 %) муж-
чина и 59 (39,3 %) женщин.

Контрольную группу составили пациенты, у которых 
не было доказанной ишемической болезни сердца – ИБС 
(n=55), среди них 34 мужчины и 21 женщина в возрасте 
от 45 до 74 лет (средний возраст 59,1±1,2 года).

Всем пациентам, кроме оценки жалоб, анамнеза, 
объек тивного статуса, проводились общепринятые ла-
бораторные и  инструментальные методы исследова-
ния. Диагноз ИМ устанавливали на основании четверто-
го универсального определения ИМ: сочетанных данных 
клинической картины, повышения уровня высокочув-
ствительного тропонина в  динамике, доказанной ише-
мии миокарда, данных ЭКГ в динамике, ЭхоКГ, с учетом 
отсутствия обструктивного поражения КА по данным КГ 
[16]. Тяжесть острой сердечной недостаточности (ОСН) 
оценивали с  использованием классификации по  Killip. 
У  всех пациентов основной группы, группы сравнения 
и контрольной группы оценивали показатели углеводно-
го, липидного обмена, С-реактивного белка (СРБ), про-
водили ЭхоКГ, КГ. Кратность забора высокочувствитель-
ного тропонина составила не  менее 2 раз с  интервалом 
3–6 ч. У  всех пациентов неоднократно регистрировали 
ЭКГ в 12 стандартных отведениях, холтеровское монито-
рирование ЭКГ проводили в 12 отведениях в течение 24 ч.

Все пациенты получали стандартную медикамен-
тозную терапию согласно действующим клиническим 
рекомендациям: двухкомпонентная антитромбоцитар-
ная терапия, включающая ацетилсалициловую кислоту 
и ингибитор P2Y12, антикоагулянты, статины, ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента / блокато-
ры рецепторов ангиотензина II, бета-адреноблокато-
ры (при наличии показаний и в отсутствие противопо-
казаний).
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Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом АККД. Все включенные пациенты дали информи-
рованное добровольное согласие на  участие в  исследо-
вании.

Статистический анализ
При  статистической обработке полученных дан-

ных для  оценки типа распределения признаков исполь-
зовали показатели эксцесса и  асимметрии, характеризу-
ющие форму кривой распределения. Результаты анали-
за непрерывных величин представлены в виде M±m, где 
M – выборочное среднее и m – стандартная ошибка сред-
него. В  случаях нормального распределения, а  также ра-
венства дисперсий, для сравнения средних использовали 
критерий t Стьюдента. Для сравнения качественных при-
знаков использовали непараметрический критерий хи-
квадрат. Критический уровень статистической значимо-
сти при  проверке нулевой гипотезы принимали равным 
0,05. Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с помощью пакета программ Statistica10.0.

С  целью определения факторов риска проведен мно-
гофакторный бинарный логистический регрессион-
ный анализ. В  результате статистической обработки по-
лучены параметры линейного уравнения регрессии: 
y=b0 + b1×1 + b2×2+…, где y  – значение функции логи-
стической регрессии; b0 – свободный член уравнения; b1, 
b2 … – весовые коэффициенты регрессии, отражающие 
вклад каждого фактора в результат классификации объек-
тов. Результаты анализа по  методу Розенбрука и  квази-
ньютоновскому методу показали, что в совокупности ис-
следуемые факторы оказывают статистически значимое 
влияние (χ2=46,1; p<0,001) на итоги классификации.

Результаты
По  результатам проведенного анализа выявлено, 

что соотношение женщин и мужчин в группах пациентов 
было практически равным (58 % мужчин и 42 % женщин 
в основной группе и 61 % мужчин и 39 % женщин в группе 
сравнения; р=0,439). Пациенты с ИМ и обструктивным 
поражением коронарного русла были старше (табл. 1) па-
циентов с ИМ без обструктивного поражения (р=0,003). 
Выявлено, что у  107 (67,7 %) больных основной груп-
пы патологических изменений в КА не обнаружено, тог-
да как у 51 (32,3 %) пациента выявлено необструктивное 
поражение с  наличием атеросклеротических бляшек, су-
жающих просвет КА менее 50 %. ИМ с подъемом сегмен-
та ST (ИМпST) диагностирован чаще у пациентов с об-
структивным поражением КА (р=0,009). При оценке ФР 
выявлено, что  отягощенную по  ИБС наследственность 
чаще имели пациенты с  ИМ и  обструктивным пораже-
нием КА (р=0,000; см. табл. 1). Курящих пациентов так-
же было статистически значимо больше в группе сравне-

ния (р=0,000). При  анализе сопутствующей патологии 
определено, что  артериальная гипертензия (АГ) у  паци-
ентов обеих групп определялась практически с одинако-
во высокой частотой (р=0,794). Сахарный диабет (СД) 
2-го типа в  анамнезе был у  значительно большего числа 
пациентов с  ИМ и  обструктивным атеросклерозом КА 
(р=0,003). Фибрилляция и  трепетание предсердий ча-
ще наблюдались у пациентов с ИМ и обструктивным ате-
росклерозом КА (р=0,000). По частоте развития ожире-
ния статистически значимых различий у пациентов срав-
ниваемых групп не  было (р=0,127). Однако средний 
индекс массы тела (ИМТ) у  пациентов основной груп-
пы был 29,2±0,4 кг / м2, а у пациентов группы сравнения – 
27,8±0,4 кг / м2 (р=0,018). По числу пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН) статистически 
значимых различий в  исследуемых группах не  выявлено 
(р=0,065). Перенесенное ранее острое нарушение моз-
гового кровообращения (ОНМК) у  пациентов с  ИМ 
и  обструктивным поражением КА (табл. 1) отмечалось 
чаще, чем у пациентов основной группы (р=0,011).

У  112 (70,9 %) пациентов с  ИМ без  обструктивно-
го поражения КА по данным КГ не выявлено атероскле-
ротических бляшек, 24 (15,2 %) пациента имели гемоди-
намически незначимое (менее 50 %) сужение передней 
межжелудочковой артерии, 4 (2,5 %)  – огибающей арте-
рии, 6 (3,8 %)  – правой КА, у  9 (5,7 %) пациентов выяв-
лено поражение двух КА. В  группе сравнения много-
сосудистое поражение выявлено у  81 (54 %) пациента, 
у  17  (11,3 %) лиц  – поражение ствола левой КА. Пора-
жение двух КА диагностировано у  46 (30,7 %) пациен-
тов с ИМ и обструктивным поражением, однососудистое 
поражение – у 23 (15,3 %). ИМ с формированием зубца 
Q диагностирован у  большинства пациентов с  обструк-

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика 
пациентов основной группы и группы сравнения

Показатель
Основная 

группа 
(n=158), n (%)

Группа 
сравнения 

(n=150), n (%)
р

Возраст, годы 55,2±1,1 58,9±0,63 0,003
Отягощенная по ИБС 
наследственность 16 (10,1) 49 (32,6 ) 0,000

Курение 73 (46,2 ) 99 (66 ) 0,000
СД 2-го типа 24 (15,1) 40 (26,7 ) 0,003
ФП / ТП 20 (12,6 ) 45 (30 ) 0,000
ХСН 19 (12 ) 32 (21,3 ) 0,065
ОНМК 13 (8,2 ) 27 (18 ) 0,011
Ожирение 56 (35,4 ) 68 (45,3 ) 0,127
АГ 120 (76) 112 (74,7 ) 0,794
ИМпST 96 (60,8 ) 112 (74,7 ) 0,009
Q-инфаркт миокарда 53 (33,5 ) 103 (68,7 ) 0,000
ФП / ТП – фибрилляция предсердий / трепетание предсер-
дий; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; 
ИМпST— инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST.
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тивным поражением КА – 103 (69 %), тогда как в группе 
без  обструктивного коронарного атеросклероза ИМ за-
вершился формированием зубца Q только у  53 (33,5 %) 
пациентов (р=0,000).

Кроме того, важно отметить, что  уровень тропони-
на I при  поступлении (табл. 2) у  пациентов основной 
группы составил 0,88±0,14 нг / мл, в динамике через 6 ч – 
5,67±0,9 нг / мл, что статистически значимо меньше пока-
зателей группы сравнения: уровень тропонина I  при  по-
ступлении составил 2,95±0,36 нг / мл (р=0,000), в динами-
ке – 17,7±1,6 нг / мл (р=0,000). При анализе показателей 
липидного обмена дислипидемия выявлена у  большин-
ства пациентов обеих групп с  преобладающей часто-
той в группе с ИМ без обструктивного поражения КА – 
134 (84,8 %) и 108 (72 %) соответственно (р=0,006). Уро-
вень общего холестерина был повышен у  104 (65,8 %) 
пациентов основной группы и  98 (65,3 %) пациентов 
группы сравнения (р=0,928). Повышение уровня холе-
стерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) 
выявлено у  132 (83,5 %) пациентов с  ИМ без  обструк-
тивного поражения КА и у 104 (69,3 %) пациентов груп-
пы сравнения (р=0,003). Гипертриглицеридемия кон-
статирована у  58 (36,7 %) пациентов основной группы 
и  у  66  (44 %) группы сравнения (р=0,192). Таким обра-
зом, несмотря на  отсутствие статистически значимых 
различий между абсолютными значениями большин-
ства показателей липидограммы, можно отменить боль-
шее число пациентов с дислипидемией, в частности с по-
вышенным уровнем ХС ЛНП в  основной группе, тогда 
как гипертриглицеридемия несколько чаще наблюдалась 
в  группе без  обструктивного поражения КА. Это мо-
жет быть обусловлено частотой назначения липидснижа-
ющей терапии. Уровень СРБ у  пациентов с  ИМ без  об-
структивного поражения КА составил 42,4±6,9 нг / л, 
что  выше аналогичного показателя у  пациентов группы 
сравнения – 26,2±2,6 нг / л (р=0,030) (табл. 2).

При анализе данных ЭхоКГ выявлено, что ФВ ЛЖ у па-
циентов основной группы была в  пределах нормы и  со-

ставила 61,1±0,8 %; у  14 (8,9 %) пациентов выявлена од-
на зона гипокинезии ЛЖ, у 39 (24,7 %) – 2, у 26 (16,4 %) – 
3 зоны и  более. ФВ ЛЖ у  пациентов с  обструктивным 
поражением КА была меньше, чем в  основной группе, 
и  составила 56,2±0,7 % (р=0,000). У  25  (16,7 %) пациен-
тов группы сравнения выявлена одна зона гипокинезии, 
у 43 (28,7 %) – 2 зоны; у статистически значимого боль-
шинства пациентов с ИМ и обструктивным поражением 
КА – 58 (38,7 %) выявлено 3 зоны гипокинезии ЛЖ и бо-
лее (р=0,000).

У 32 (20,3 %) пациентов основной группы и 47 (31,3 %; 
р=0,026) группы сравнения течение заболевания ос-
ложнилось нарушениями ритма сердца. При  этом угро-
жающие жизни аритмии диагностированы у  статисти-
чески значимо большего числа пациентов с  обструк-
тивным поражением коронарного русла по  сравнению 
с основной группой – 18 (12 %) и 7 (4,4 %) соответствен-
но (р=0,015). ОСН диагностирована у  20 (12,7 %) па-
циентов с ИМ без обструктивного поражения КА, тогда 
как в группе сравнения признаки ОСН имели 57 (38 %) 
пациентов (р<0,001). При  сравнении частоты разви-
тия ОСН выявлено, что  ОСН (класс II по  классифи-
кации Killip) выявлена у  14 (9 %) пациентов основной 
группы, ОСН (Killip III) – у 5 (3 %), кардиогенный шок 
(ОСН Killip  IV)  – у  1  (0,6 %) больного. В  группе срав-
нения значительно больше было пациентов с ОСН: кар-
диогенный шок выявлен у  8 (5,3 %) (р=0,042), отек лег-
ких (Killip  III)  – у 15  (10 %; р=0,037), ОСН (Killip II)  – 
у 34 (22,7 %; р=0,0003).

Постинфарктная стенокардия чаще определялась 
у  пациентов с  ИМ и  обструктивным поражением КА  – 
у  40 (26,7 %) и  9 (5,7 %) соответственно (р<0,001). Те-
чение заболевания осложнилось формированием острой 
аневризмы ЛЖ у  11 (7 %) пациентов основной группы 
и у 28 (18,7 %) пациентов с ИМ и обструктивным пора-
жением КА (р=0,002).

При  анализе исходов заболевания выявлено, что 
в  группе без  обструктивного поражения КА умерших 
не  было, все выписаны для  дальнейшего наблюдения 
на  амбулаторном этапе. В  группе сравнения (ИМ с  об-
структивным поражением КА) умерли 2 пациента (один 
на  9-е сутки стационарного лечения, второй  – на  11-е 
сутки; причиной смерти в обоих случаях была фибрилля-
ция желудочков).

С целью определения ФР, ассоциированных с развити-
ем ИМ в группе пациентов без обструктивного пораже-
ния КА, проведен многофакторный бинарный логисти-
ческий регрессионный анализ, в результате которого ото-
браны наиболее сильные факторы, вошедшие в итоговое 
уравнение регрессии (рис. 1; табл. 3).

Линейное уравнение регрессии имело следующий 
окончательный вид:

Таблица 2. Лабораторные показатели 
у пациентов исследуемых групп

Показатель
Основная 

группа 
(n=158)

Группа 
сравнения 

(n=150)
р

Тропонин, нг / мл
•  При поступлении  

(норма – менее 0,05 нг / мл) 0,88±0,14 2,95±0,36 0,000

• Через 6 ч 5,67±0,9 17,7±1,6 0,000
ОХС, ммоль / л 4,5±0,1 4,6±0,1 0,820
ХС ЛНП, ммоль / л 2,6±0,08 2,6±0,1 0,820
ХС ЛВП, ммоль / л 1,1±0,03 1,0±0,03 0,012
ТГ, ммоль / л 1,8±0,09 1,91±0,08 0,258
СРБ, нг / л 42,4±6,9 26,2±2,6 0,030
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y = −2,308−0,0258 × Возраст + 0,0456 × СКФ + 
2,763 × ОХ + 0,3748 × ТГ− 4,174 × ЛПНП − 

0,1516 × ЛПВП + 0,1299 × СРБ − 0,0088 × ИМТ + 
0,3789 × ПолМ + 0,4272 × Курение + 0,6336 × 
Наследственность + 2,127 × ГБ + 0,620 × СД

Анализ адекватности полученной регрессионной 
модели выявил ее высокую чувствительность  – 89,2 % 
(табл. 4).

Остаточные вероятности в  среднем незначитель-
но отличаются от ожидаемого нормального отклонения, 
что  свидетельствует о  высоком качестве регрессионной 
модели (рис. 1).

На  основании полученных данных выявлено, что 
в группе пациентов с ИМ без обструктивного поражения 
коронарного русла наиболее ассоциированными с  раз-

витием ИМ оказались такие факторы, как нарушение ли-
пидного обмена, мужской пол, курение, отягощенная 
по ИБС наследственность, наличие АГ и СД.

Обсуждение
Таким образом, частота развития ИМ без обструктив-

ного поражения КА составляет 1,9 %, что  соответству-
ет современным данным литературы, хотя исследования 
по представленному варианту ИМ в нашей стране немно-
гочисленны. В  результате исследования получены дан-
ные о  том, что  пациенты с  ИМ без  обструктивного по-
ражения КА оказались моложе, чем с  ИМ и  стенозиру-
ющим атеросклерозом (р=0,003), в данной группе реже 
был диагностирован ИМпST (р=0,009). Традиционные 
ФР, такие как  курение (р=0,000), отягощенная по  ИБС 
наследственность (р=0,000), АГ, ожирение, ОНМК 
в  анамнезе и  СД 2-го типа, реже встречались у  пациен-
тов без  обструктивного поражения КА. У  пациентов 
с  ИМ без  обструктивного поражения КА выявлен бо-
лее низкий уровень тропонина, что  определяется мень-
шей площадью повреждения миокарда, преобладанием 
не-Q-инфаркта. Более высокий уровень СРБ в  рассма-
триваемой группе пациентов (р=0,030) свидетельству-
ет о  ведущей роли воспалительных и  провоспалитель-
ных механизмов в развитии заболевания. Кроме того, па-
циенты основной группы имели более высокую ФВ ЛЖ 
(р=0,000), что  служит проявлением гемодинамически 
значимого ремоделирования ЛЖ в связи с большей пло-
щадью ишемии миокарда в группе с обструктивным ате-
росклерозом КА. Тем не менее у пациентов с ИМ без об-
структивного поражения КА наиболее частыми ослож-
нениями ИМ были ОСН (12,7 %), острая аневризма ЛЖ 
(6,69 %) и нарушения ритма сердца (20,3 %), хотя данные 
осложнения были более редкими, чем в группе с обструк-
тивным поражением КА.

На  основании данных многофакторного регрессион-
ного анализа определены наиболее значимые факторы, 
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Рисунок  1. Графический результат 
логистического анализа (график остатков)

Таблица 3. Модель логистической регрессии
Параметры 
уравнения 
регрессии

Кон-
станта Возраст СКФ ОХС ТГ ЛНП ЛВП СРБ ИМТ Пол Курение Наслед-

ственность ГБ СД

Коэффициент 
регрессии –0,308 –0,0258 0,0456 2,763 0,3748 –4,147 –,1516 0,1299 –0,008 0,3789 0,4272 0,6336 2,127 0,620

Отношение 
шансов 10,057 1,0262 0,9555 0,063 0,6874 64,9874 1,1637 0,8782 1,0088 1,4607 1,5329 1,8844 8,386 1,860

Таблица 4. Результаты адекватности модели классификации с помощью регрессионной модели
Наблюдаемый 

результат ССО Нет ССО Число правильных 
прогнозов, %

Общее число правильных 
прогнозов, % ОШ (95 % ДИ)

ССО 58 7 89,2
80,2 11,3 (3,7–34,1)

Отсутствие ССО 11 15 57,7
ССО – сердечно-сосудистые осложнения; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.
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ассоциированные с развитием ИМ в группе без обструк-
тивного поражения КА. Это нарушение липидного обме-
на, АГ, СД 2-го типа, мужской пол, а также курение и отя-
гощенная по ИБС наследственность.

Полученные в  ходе исследований данные представля-
ют научный интерес для современной кардиологии и бу-
дут способствовать продолжению дальнейших исследо-
ваний в этой области, а именно детального изучения ме-
ханизмов развития, особенностей течения заболевания 
с  целью оптимизации подходов к  лечению ИМ без  об-
структивного поражения КА. Кроме того, очевидно, 
что необходим индивидуальный подход к каждому паци-
енту с  ИМ без  обструктивного поражения КА, лечение 
таких пациентов должно базироваться на  верифициро-
ванной причине каждого отдельного случая, а  програм-
мы вторичной профилактики также должны быть персо-
нифицированы.

Выводы
1. Частота развития инфаркта миокарда без обструктив-

ного поражения коронарных артерий составила 1,9 %, 
что в целом соответствует данным литературы.

2. Пациенты с инфарктом миокарда без обструктивно-
го поражения коронарных артерий были более моло-
дого возраста, с  меньшей встречаемостью курения, 
отягощенной наследственностью по  ишемической 
болезни сердца, фибрилляции предсердий и  сахар-
ному диабету. Тем не менее частота развития ожире-

ния и  артериальной гипертензии была сопоставима 
с  таковой в  группе имеющих обструктивный атеро-
склероз.

3. Наиболее значимой совокупностью факторов, ассоци-
ированных с  развитием инфаркта миокарда у  пациен-
тов без  обструктивного поражения коронарных арте-
рий, являются дислипидемия, артериальная гипертен-
зия, сахарный диабет 2-го типа, мужской пол, а также 
курение и отягощенная по ишемической болезни серд-
ца наследственность.

4. У  пациентов с  инфарктом миокарда без  обструктив-
ного поражения коронарных артерий выявлен более 
высокий уровень С-реактивного белка, что определяет 
ведущую роль воспалительных и  провоспалительных 
механизмов в развитии заболевания.

5. Наиболее частыми осложнениями у пациентов с инфар-
ктом миокарда без  обструктивного поражения коро-
нарных артерий были острая сердечная недостаточ-
ность (12,7 %), аневризма левого желудочка (6,69 %) 
и нарушения ритма сердца (20,3 %).

Финансирование статьи отсутствует.

Ограничения исследования отсутствуют.
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Сердечно-сосудистые осложнения при иммунной 
противоопухолевой терапии ингибиторами контрольных 
точек: результаты 3-месячного наблюдения

Цель Анализ состояния сердечно-сосудистой системы у  онкологических пациентов, получающих 
иммунную противоопухолевую терапию ингибиторами контрольных точек (ИКТ) иммунно-
го ответа, на  основании лабораторных и  инструментальных методов обследования по  данным 
3-месячного наблюдения.

Материал и методы В  многоцентровое проспективное наблюдательное исследование включены 49  пациентов 
(25  мужчин и  24 женщины, средний возраст 65,6±8,7 и  64,3±9,6  года соответственно). Всем 
пациентам выполнен лабораторный скрининг (С-реактивный белок, тропонин I, N-концевой 
фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида), ЭхоКГ и УЗИ сонных арте-
рий; 27 пациентов обследованы в динамике через 3 мес от начала противоопухолевой терапии. 
Статистический анализ выполнен с использованием программного обеспечения StatPlus 8.0.3.

Результаты Частота развития сердечно-сосудистых осложнений составила 16,3 %. Выявлены достовер-
ные изменения ЭхоКГ-параметров: ФВ ЛЖ; (p=0,017), увеличение конечного систолического 
объе ма (КСО) ЛЖ (р=0,023) и увеличение индекса производительности ЛЖ (LIMP; р=0,016). 
Установлена зависимость степени изменения КСО (ΔКСО) от  наличия в  анамнезе хроничес-
кой сердечной недостаточности (р=0,03), а  также степени изменения ФВ (ΔФВ) от  возраста 
на момент начала противоопухолевой терапии (р=0,006). Выявлено увеличение степени макси-
мального стеноза в бассейне общей сонной артерии по данным УЗИ (р=0,018).

Заключение Установлена высокая частота развития впервые возникших сердечно-сосудистых осложнений 
на фоне терапии ИКТ, а также наличие изменений ряда ЭхоКГ-параметров и данных УЗИ сонных 
артерий.
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ция; атеросклероз
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Введение
На  протяжении последнего десятилетия активно ис-

следуются и  внедряются в  клиническую онкологическую 
практику препараты иммунной противоопухолевой тера-
пии из  группы ингибиторов контрольных точек (ИКТ) 
иммунного ответа. Данные моноклональные антитела, 
связываясь со  специфическими белками  – цитотоксиче-
ским T-лимфоцитарным антигеном-4 (CTLA-4), белком, 
программирующим гибель клеток (PD-1), и лигандом к ре-
цепторам PD-1 (PD–L1), – приводят к активации иммун-

ного противоопухолевого ответа. Подробный механизм 
действия ИКТ описан в предыдущих публикациях [1].

Благодаря внедрению этого вида современной проти-
воопухолевой терапии удалось значительно повысить вы-
живаемость без  прогрессирования опухолевого процес-
са, а  также общую выживаемость пациентов с  ранее ма-
лоперспективными в плане излечения злокачественными 
новообразованиями [2, 3].

В настоящее время Управлением по контролю за каче-
ством пищевых продуктов и  лекарственных препаратов 
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США (Food and Drug Administration, FDA) зарегистри-
ровано 8 препаратов из группы ИКТ (ипилимумаб, тре-
мелимумаб, пембролизумаб, ниволумаб, цемиплимаб, ате-
золизумаб, дурвалумаб, авелумаб); 1 отечественный пре-
парат (пролголимаб) прошел регистрацию Минздрава 
России. Показания к  применению ИКТ как в  виде мо-
нотерапии, так и в  комбинации с  другими противоопу-
холевыми препаратами ежегодно расширяются. Только 
за 2022 г. FDA на основании результатов последних иссле-
дований одобрило 4 новых показания к ИКТ, в том числе 
новый анти-CTLA4 ингибитор тремелимумаб [4–7].

В последние годы, благодаря исследованиям в области 
кардиоонкологии, понимание ИКТ-ассоциированных 
сердечно-сосудистых побочных эффектов выходит 
за  рамки воспалительных заболеваний сердца (миокар-
дита, перикардита, миоперикардита), на  которых бы-
ло сконцентрировано основное внимание на  протяже-
нии многих лет [8–10]. Так, на фоне терапии ИКТ могут 
развиваться инфаркт миокарда, нарушения ритма и про-
водимости сердца, синдром такоцубо, ишемический ин-
сульт. Поздние последствия иммунной противоопухоле-
вой терапии изучены в меньшей степени. К ним относят 
сердечную недостаточность (СН) невоспалительного ге-
неза, прогрессирование атеросклероза и  артериальную 
гипертензию. Все перечисленные осложнения в большом 
проценте случаев приводят к  отмене высокоэффектив-
ной противоопухолевой терапии и  нередко становятся 
причинами летальных исходов [11–13].

В  настоящее время нет единого понимания механиз-
мов развития осложнений иммунной противоопухоле-
вой терапии ИКТ. Предположительно активация иммун-
ного ответа, которая лежит в  основе большинства им-
муноопосредованных побочных эффектов, может быть 
сопряжена с  реализацией непосредственно противоопу-
холевого эффекта иммунной терапии. Данная гипотеза 
подтверждается результатами исследований, демонстри-
рующих воспроизводимую положительную корреляцию 
между противоопухолевым ответом на  терапию и  раз-
витием иммуноопосредованных побочных эффектов 
[14]. Дополнительное косвенное подтверждение этой 
гипотезы заключается в  наличии идентичных участков 
Т-клеточных рецепторов и / или функциональных транс-
криптов в  опухолевых клетках и  незлокачественных тка-
нях, пораженных токсичностью [15]. Что касается меха-
низмов развития непосредственно сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО), то в  недавнем исследовании была 
подтверждена ведущая роль Т-клеток CD8+ в  развитии 
воспаления миокарда на  фоне ИКТ и  продемонстриро-
вано наличие в периферической крови пациентов с ИКТ-
ассоциированными миокардитами Т-клеток, скомпро-
метированных специфическим для  ткани сердца белком 
α-миозином [16]. Кроме того, существует ряд экспери-

ментальных работ, демонстрирующих наличие экспрес-
сии белка PD–L1 на  поверхности поврежденных кар-
диомиоцитов, который реализует защитную функцию 
в отношении развития воспалительных заболеваний мио-
карда [17, 18]. Таким образом, активация в миокарде пе-
редачи сигнала PD-1 / PD–L1 в ответ на механическое по-
вреждение может быть частью системного процесса, пре-
пятствующего элиминации функционально активных, 
но  поврежденных кардиомиоцитов, сохраняющих воз-
можность выполнять основные функции. В то же время 
при проведении иммунной противоопухолевой терапии 
ИКТ данный механизм создает дополнительные мишени 
в  миокарде для  моноклональных антител. Тем не  менее 
клиническое значение наличия исходной сердечно-сосу-
дистой патологии и ее влияние на степень риска развития 
осложнений ИКТ до конца не ясны.

Согласно последним совместным Европейским реко-
мендациям (ESC / EHA / ESTRO / IC-OS) по  кардиоонко-
логии для  ИКТ, в  отличие от  ряда других потенциально 
кардиотоксичных препаратов, не представлена индивиду-
альная шкала оценки риска развития ССО. При этом де-
ление пациентов группы низкого и  высокого риска осу-
ществляется исходя из  наличия в  анамнезе двойной бло-
кады контрольных точек иммунного ответа, применения 
ИКТ с  другой кардиотоксичной терапией, а  также нали-
чия ИКТ-ассоциированных не-ССО, предшествующих 
дисфункции ЛЖ на  фоне противоопухолевого лечения 
или предшествующих ССЗ [19]. Данные заключения сде-
ланы преимущественно на  основании результатов ретро-
спективных, обсервационных исследований, которые бы-
ли сконцентрированы на  поиске факторов риска (ФР) 
развития ИКТ-ассоциированных миокардитов. Как  от-
мечалось ранее, речь может идти о  более широком спек-
тре угрожающих жизни осложнений иммунной противо-
опухолевой терапии. Кроме того, имеются доказательства, 
что  предшествующая сердечно-сосудистая патология, 
ожирение и  сахарный диабет могут повышать вероят-
ность развития осложнений. Однако эти данные противо-
речивы и нуждаются в подтверждении проспективных ис-
следований [20, 21].

Цель
Анализ состояния сердечно-сосудистой системы у он-

кологических пациентов, получающих иммунную проти-
воопухолевую терапию ИКТ иммунного ответа, на осно-
вании лабораторных и инструментальных методов обсле-
дования по данным 3-месячного наблюдения.

Материал и методы
В данной статье мы представляем промежуточные ре-

зультаты первого многоцентрового проспективного на-
блюдательного исследования с комплексной оценкой сер-



25ISSN 0022-9040. Кардиология. 2023;63(7). DOI: 10.18087/cardio.2023.7.n2394

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
дечно-сосудистой системы у  пациентов, получающих те-
рапию ИКТ.

В  исследование включены 49  пациентов (25  муж-
чин и 24 женщины, средний возраст составил 65,6±8,7 и 
64,3±9,6 года соответственно).

В  исследование включали пациентов, имеющих сле-
дующие критерии: верифицированный диагноз злока-
чественной опухоли, требующей терапии ИКТ; возраст 
старше 18 лет; общее состояние пациента по шкале ECOG 
0–2; наличие подписанного информированного согласия 
на  обследование сердечно-сосудистой системы на  протя-
жении курса терапии моноклональными антителами.

Критериями отказа от  включения являлись наличие 
текущей неконтролируемой инфекции; отсутствие воз-
можности выполнения регулярных визитов к кардиологу 
для оценки текущего состояния.

Основные клинические характеристики пациентов 
представлены в табл. 1.

Все пациенты, включенные в исследование, получали 
противоопухолевую терапию в  городских онкологиче-
ских диспансерах Санкт-Петербурга, обследование сер-
дечно-сосудистой системы проводилось на базе НМИЦ 

им. В. А. Алмазова до начала противоопухолевой терапии 
(n=49) и через 3 мес (n=27) после ее начала.

Обязательный объем обследования согласно дизай-
ну исследования (рис. 1) включал оценку лаборатор-
ных показателей (С-реактивный белок – СРБ, тропонин 
I, N-концевой фрагмент предшественника мозгового на-
трийуретического пептида – NT-proBNP), ЭхоКГ и УЗИ 
сонных артерий (СА).

Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом ФГБУ «НМИЦ им. В. А.  Алмазова» МЗ РФ (про-
токол № 12032020 от 16 марта 2020 г.).

Лабораторные методы исследования
Уровень CРБ определяли на автоматическом биохими-

ческом анализаторе CobasIntegra 400+ турбидиметриче-
ским методом (C-Reactive Proteine Latex). Оценку сыво-
роточной концентрации NT-proBNP выполняли электро-
хемилюминесцентным методом на  анализаторе Elecsys. 
Оценку уровня высокочувствительного тропонина I осу-
ществляли при помощи тест-систем Abbott ARCHITECT 
STAT High Sensitive Troponin-I на автоматическом анали-
заторе Abbott Architect i2000.

СРБ – С-реактивный белок; NT-proBNP – N-концевой фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида;  
УЗДГ – ультразвуковая допплерография; БЦА – брахиоцефальные артерии; GLS – глобальная продольная деформация ЛЖ.

Приостановка терапии
checkpoint-ингибиторами

Коррекция сопроводительной
терапии ССЗ

МРТ сердца 
с контрастным усилением

Старт терапии
ингибиторами контрольных точек

иммунного ответа

Первичное 
сердечно-сосудистое 

обследование

Повторное 
сердечно-сосудистое 

обследование
• Консультация кардиолога
• СРБ
• Тропонин I
• NT-proBNP
• Эхокардиография
• УЗДГ БЦА

• Консультация кардиолога
• СРБ
• Тропонин I
• NT-proBNP
• Эхокардиография
• УЗДГ БЦА

▶  Повышение маркеров 
повреждения миокарда 
и/или сердечной недостаточности

▶  Снижение ФВ ЛЖ на ≥10%
и/или ниже 50%

▶  Снижение GLS на >15%

Досрочное обследование
* при возникновении новых

или прогрессировании жалоб
со стороны сердечно-сосудистой 

системы

3 мес

Решение вопроса
о прекращении/смене

или продолжении
противоопухолевой терапии

Рисунок  1. Дизайн исследования
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Инструментальные методы исследования
Серии ЭхоКГ выполнялись одним врачом-исследо-

вателем на  аппарате Vivid 7 по  стандартному эхокар-
диографическому протоколу согласно рекомендациям 
Американского общества эхокардиографии и Европей-
ской ассоциации визуализации сердечно-сосудистой 
системы. Оценку линейных размеров левого желудочка 
проводили из  парастернальной проекции по  длинной 
оси. Измерение объемных показателей левого желудоч-
ка выполняли в  В-режиме из  апикальной двух- и  четы-
рехкамерной проекций. ФВ ЛЖ оценивалась по  моди-
фицированному методу Симпсона. Кроме того, оцени-
вали глобальную продольную деформация ЛЖ (GLS), 
которую определяли как  относительное изменение 
длины миокарда ЛЖ между концом диастолы и  кон-
цом систолы с применением технологии спекл-трекинг, 
и индекс производительности ЛЖ (LIMP), для опреде-
ления которого замеряли время изоволюмического со-
кращения, изоволюмического расслабления и  интерва-

лы времени выброса по  одному и тому  же сердечному 
циклу с  применением импульсноволнового спектраль-
ного допплера.

Согласно дизайну настоящего исследования, факт раз-
вития кардиотоксичности констатировали при  наличии 
абсолютного снижения ФВ на  более чем  10 % до  уров-
ня ниже 50 % или относительного снижения GLS на 15 % 
от исходного уровня.

УЗИ СА выполняли на  аппарате высокого разреше-
ния Vivid 7 с использованием линейного датчика (7 МГц). 
Толщину интимы–медиа (ТИМ) измеряли на расстоянии 
1 см от бифуркации общей СА в бассейне правой и левой 
общей СА. ТИМ определяли как расстояние между пер-
вой и  второй эхогенными линиями артерии. При  нали-
чии атеросклеротического поражения учитывали участок 
максимального стеноза в бассейне правой и левой СА, до-
ступный для визуализации.

Статистический анализ данных
Статистический анализ полученных данных вы-

полнен с  использованием программного обеспечения 
StatPlus 8.0.3. Количественные показатели при  объе-
ме выборки менее 50 оценивали на  нормальность 
распределения с  помощью критерия Шапиро–Уил-
ка. При  нормальном распределении количественных 
показателей описание выполняли с  помощью средне-
го арифметического значения (M) и  стандартного от-
клонения (SD), 95 % доверительного интервала (ДИ). 
В  случае распределения количественных показателей, 
отличного от  нормального, описание выполняли с  по-
мощью медианы и нижнего и верхнего квартилей – Me 
[Q1; Q3]. Для сравнения количественных переменных, 
имеющих нормальное распределение, при  условии ра-
венства дисперсий применяли критерий t Стьюден-
та. При  сравнении нормально распределенных коли-
чественных переменных для  двух попарно связанных 
выборок использовали парный критерий t Стьюден-
та. Сравнение количественных переменных с  распре-
делением, отличным от  нормального, осуществляли 
с  применением критерия U Манна–Уитни. Для  срав-
нения количественных переменных с  распределением, 
отличным от  нормального, для  двух попарно связан-
ных выборок был использован критерий Вилкоксона. 
Категориальные данные описывали с  указанием абсо-
лютных значений и их  процентных долей в  общей вы-
борке. Сравнение бинарных переменных для двух свя-
занных совокупностей проводили при  помощи теста 
МакНемара. Прогностическую модель, характеризую-
щую зависимость количественной переменной от фак-
торов, разрабатывали с помощью метода линейной ре-
грессии. Статистически значимыми считали различия 
при р<0,05.

Таблица 1. Основные клинические характеристики 
включенных в исследование пациентов

Показатель Мужчины 
(n=25)

Женщины 
(n=24) p

Возраст, годы 65,6±8,7 64,3±9,6 0,610

Рост, см 176,0  
[170,0; 178,0]

159,0  
[153,5; 164] 0,001

Масса тела, кг 75,3±11,4 65,4±14,4 0,009
Индекс массы тела, кг / м2 24,8±4,0 25,9±5,9 0,469

Первичная опухолевая локализация, n (%)
Меланома 2 (8) 7 (29,1) 0,074
Легкие 11 (44) 10 (41,7) 0,906
Мочевыделительная 
система 4 (16) 3 (12,5) 1,000

Голова и шея 4 (16) 1 (4,2) 0,349
Иные локализации 5 (20) 3 (12,5) 0,702

Характер противоопухолевой терапии (группы препаратов), n (%)
АнтиCTLA4 1 (4) 0 1,000
АнтиCTLA4 + антиPD-1 5 (20) 3 (12,5) 0,702
АнтиPD-1 13 (52) 16 (66,7) 0,296
АнтиPD–L1 6 (24) 5 (20,8) 1,000

Исходные сердечно-сосудистые заболевания, n (%)
Нет исходных ССЗ 7 (28) 5 (20,8) 0,559
Гипертоническая болезнь 13 (52) 16 (66,7) 0,296
Ишемическая  
болезнь сердца 4 (16) 3 (12,5) 0,726

ПИКС 2 (8) 2 (8,3) 0,966
Хроническая сердечная 
недостаточность 5 (20) 6 (25) 0,675

Фибрилляция предсердий 1 (4) 1 (4,2) 0,977
Сахарный диабет 
2-го типа / нарушение 
толерантности к глюкозе

4 (16) 3 (12,5) 0,726

Ожирение 3 (12) 7 (29,1) 0,136
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания;  
ПИКС – постинфарктный кардиосклероз.
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Результаты
За  период 3-месячного наблюдения из  исследова-

ния выбыл 21 пациент: 8 – по причине смерти (в том 
числе от сердечно-сосудистых причин: острая тром-
боэмболия легочной артерии  – ТЭЛА, острая СН), 
4  – по  причине прогрессирования основного забо-
левания, 2  – из-за  развития не-ССО, потребовав-
ших остановки терапии, 6 – по иным (бытовым) при-
чинам. У  одной пациентки после первичного об-
следования отложена иммунотерапия вследствие 
выявленного тяжелого аортального стеноза, требу-
ющего хирургической коррекции. Продолжили тера-
пию и обследованы повторно в полном объеме 27 па-
циентов.

У  8 (16,3 %) пациентов в  течение 3 мес отмечены 
впервые возникшие ССО: острое нарушение мозгово-
го кровообращения – ОНМК (n=4), ТЭЛА (n=2), фи-
брилляция предсердий – ФП (n=1) и смерть по причи-
не острой СН (n=1). У 2 (4,1 %) пациентов развилась 
бессимптомная кардиотоксичность по данным ЭхоКГ, 
соответствующая описанным критериям.

Анализ изучаемых параметров в  динамике (табл. 2) 
не  выявил статистически значимых различий в  лабо-
раторных показателях (уровни СРБ, тропонина I, NT-
proBNP).

При оценке изменений параметров ЭхоКГ анализ по-
парно связанных выборок выявил достоверное сниже-
ние ФВ ЛЖ с 63,5 [53; 73] до 61,3 [42; 73] % (p=0,017), 
увеличение КСО ЛЖ с 37,3 [19; 58] до 40,5 [21; 63] мл 
(р=0,023) и  увеличение LIMP с  0,46  [0,38; 0,57] до 
0,57 [0,38; 0,90] (р=0,016; рис. 2).

Проведен анализ зависимости степени изменения 
(дельта, Δ) параметров ЭхоКГ (ΔКСО, ΔФВ и  ΔLIMP) 
от пола, возраста, характера противоопухолевой терапии 
и отдельных ССЗ.

При сравнении двух групп по количественному пока-
зателю выявлена зависимость ΔКСО от наличия в анамне-
зе хронической СН на момент начала терапии cо значени-
ями ΔКСО 5±5 в группе пациентов без СН и –2±8 в груп-
пе пациентов с СН (p=0,03).

По  результатам линейного регрессионного анализа 
для  ΔФВ выявлена статистически значимая зависимость 

Таблица 2. Динамика исследуемых лабораторно-инструментальных параметров
Показатель Исходно n Через 3 мес n p*

Лабораторные данные
СРБ, мг / л 8,55 [2,8; 51,2] 49 4,7 [2,2; 15,2] 27 0,263
Тропонин I, нг / мл 0,003 [0,001; 0,007] 49 0,003 [0,001; 0,006] 27 0,209
NT-proBNP, пг / мл 208,9 [104,3; 512,1] 49 197,95 [106,2; 275,5] 27 0,458

Эхокардиографические данные
Аорта, мм 35 [33; 37] 49 35 [33; 38] 27 0,085
Левое предсердие, мм 40,0 [35,0; 44,0] 49 37,5 [34,6; 43,3] 27 0,763
ИОЛП, мл / м2 31,1 [25,0; 38,9] 46 33,3 [29,1; 40,5] 27 0,252
МЖП, мм 10 [9; 12] 49 10 [10; 11] 27 0,375
ЗС, мм 9 [9; 10] 49 9 [9; 9] 27 0,161
Масса миокарда, г 156 [132,8; 175,2] 49 173,2 [148,1; 181,9] 26 0,861
ИММ, г / м2 89,3 [77,8; 102,4] 49 92,4 [84,3; 100,6] 26 0,900
ОТС, отн.ед. 0,42 [0,38; 0,44] 49 0,39 [0,37; 0,42] 26 0,079
КДО, мл 105 [84; 117] 49 105 [92; 118] 27 0,387
КСО, мл 39 [30; 46] 49 41 [35; 46] 27 0,023
ФВ, % 63 [59; 66] 49 62 [58; 65] 27 0,017
TAPSE 2,2 [2,1; 2,5] 49 2,3 [1,9; 2,4] 27 0,567
TAVs, см / с 12,0 [11,0; 13,5] 45 12,0 [11,0; 14,1] 27 0,851
рСДЛА, мм рт. ст. 30 [25; 32] 41 29 [25; 35] 23 0,379
Максимальная скорость на АК, м / с 1,3 [1,2; 1,5] 49 1,3 [1,09; 1,5] 27 0,880
Максимальный градиент на АК, мм рт. ст. 7,0 [5,7; 9,0] 49 6,1 [4,9; 8,7] 27 0,737
Ve / Va, отн.ед. 0,85 [0,60; 1,27] 47 0,92 [0,82; 1,17] 25 0,696
Tdec, мс 207,0 [148,3; 246,0] 49 225,0 [159,5; 267,0] 27 0,946
GLS, % –18,5 [ – 20,3; – 15,0] 37 –18,0 [ – 20,3; – 16,0] 23 0,961
LIMP 0,47 [0,43; 0,54] 35 0,54 [0,48; 0,64] 22 0,016
р* –  сравнение попарно связанных выборок. АК – аортальный клапан; ЗС – задняя стенка; ИММ – индекс массы миокарда; КДО – ко-
нечный диастолический объем; КСО – конечный систолический объем; ИОЛП – индекс объема левого предсердия; МЖП – межже-
лудочковая перегородка; ОТС – относительная толщина сердца; рСДЛА – расчетное систолическое давление в легочной артерии; 
СРБ – С-реактивный белок; GLS – глобальная продольная деформация; Ve / Va – соотношение скоростей потоков Е и А трансмитраль-
ного кровотока; Tdec – время полупадения пика Е митрального кровотока; LIMP – индекс производительности левого желудочка; NT-
proBNP – N-концевой фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида.
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от  возраста пациентов на  момент начала противоопухо-
левой терапии (рис. 3), которая выражается следующей 
формулой:

ΔФВ = 13,92982 – 0,25176 × возраст (р=0,006).

Чем  старше исходный возраст пациента, тем  больше 
отрицательное значение ΔФВ, что  отображает большее 
снижение ФВ ЛЖ в динамике.

По  результатам анализа УЗИ СА через 3 мес наблю-
дения не  выявлено статистически значимого увели-
чения ТИМ, которая составила справа 0,82±0,34 мм 
исходно и  0,68±0,17 мм в  динамике (р=0,634), сле-
ва  – 0,76±0,23 мм исходно и  0,66±0,13 мм в  динамике 
(р=0,776). Нами получено статистически значимое уве-
личение степени стеноза в  бассейне общей СА справа 
преимущественно за  счет появления новых атероскле-
ротических бляшек  – АСБ (р=0,018). При  этом отмече-
на тенденция к появлению новых АСБ с обеих сторон: до-
ля пациентов с  атеросклеротическим поражением в  бас-
сейне общей СА составила 42,9 % исходно и 57,1 % через 
3 мес (р=0,083).

Обсуждение
В настоящее время представлены единичные проспек-

тивные исследования, оценивающие динамику лабора-
торных и эхокардиографических параметров у онкологи-
ческих пациентов на фоне иммунной противоопухолевой 
терапии.

По  результатам проведенного нами исследования, ча-
стота развития ССО, впервые возникших на  фоне тера-
пии ИКТ иммунного ответа, составила 16,3 %. Без  уче-
та тромбоэмболических осложнений, связь которых с на-
значением иммунотерапии ранее не установлена, частота 
событий составила 12,3 % [22]. Полученные данные кор-

КСО  – конечный систолический объем; КСО 1  – исходно; 
КСО 2 – через 3 мес; ФВ (С) – фракция выброса левого желудоч-
ка по Симпсону; ФВ 1 – исходно; ФВ 2 – через 3 мес; LIMP – ин-
декс производительности миокарда левого желудочка; LIMP 1 – 
исходно; LIMP 2 – через 3 мес.
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релируют с результатами крупного ретроспективного ис-
следования, в  котором общая частота нетромбоэмболи-
ческих ССО составила 12,9 % с  преобладанием ОНМК 
(4,6 %), СН (3,5 %) и ФП (2,1 %) [12].

Согласно совместным Европейским рекомендациям 
ESC / EHA / ESTRO / IC-OS 2022 г. [19] и  согласованно-
му мнению российских экспертов по  токсичности про-
тивоопухолевой терапии 2021 г. [23], определение ис-
ходного уровня тропонина I и NT-proBNP является обя-
зательной стратегией определения риска развития ССО 
и  рекомендовано для  динамического контроля на  фоне 
терапии ИКТ. Статистически значимая динамика изуча-
емых лабораторных показателей (СРБ, тропонин I, NT-
proBNP) в  течение 3-месячного наблюдения не  выявле-
на, а также не продемонстрирована их прогностическая 
значимость в  отношении вероятности развития ССО. 
Тем не  менее в  недавно опубликованном ретроспектив-
ном исследовании у  пациентов, получавших монотера-
пию пембролизумабом, повышенные уровни тропонина 
I до начала иммунотерапии были независимым предикто-
ром развития тяжелых ССО, которые включали миокар-
диты, острый коронарный синдром, СН, венозные тром-
боэмболии, госпитализацию и смерть от ССЗ [24]. В на-
шем  же исследовании у  всех включенных пациентов 
исходно имелся нормальный уровень тропонина I, что 
не позволило оценить прогностическую ценность повы-
шенного уровня маркера повреждения миокарда у паци-
ентов до начала терапии ИКТ.

Нами продемонстрировано наличие бессимптомного 
статистически значимого снижения ФВ, а также увеличе-
ния КСО и LIMP. Изменение этих показателей свидетель-
ствует о  прогрессирующей систолической дисфункции 
ЛЖ в  процессе лечения. Однако прогностическая цен-
ность перечисленных параметров может быть определе-
на только при  более длительном наблюдении. Отдельно-
го внимания заслуживает отсутствие статистически зна-
чимого изменения GLS на фоне иммунотерапии в рамках 
данного исследования, несмотря на  более высокую чув-
ствительность метода в отношении определения кардио-
токсичности на  фоне других противоопухолевых препа-
ратов [25]. Ввиду ограничений метода доля пациентов, 
подвергшихся исходному и динамическому определению 
GLS, была меньше, что, вероятно, не  дало возможности 
получить статистически значимые различия. Этот вопрос 
нуждается в дальнейшем изучении на большей выборке.

Нами получены парадоксальные данные зависимости 
динамического изменения КСО от  наличия в  анамнезе 
хронической СН на  момент начала противоопухолевой 
терапии. Для  пациентов без  анамнеза СН ΔКСО была 
статистически значимо меньше, чем у  пациентов с  диа-
гностированной СН, т. е. в  группе пациентов без  анам-
неза СН наблюдался более выраженный прирост КСО. 

В  ряде ретроспективных исследований и  системати-
ческих анализов показана роль предшествующих ССЗ, 
в том числе хронической СН, в повышении риска разви-
тия иммунных осложнений терапии ИКТ [11, 18]. В том 
числе представлена шкала оценки риска развития ИКТ-
ассоциированного миокардита, в  которой анамнез СН 
является одним из трех оцениваемых параметров, влияю-
щих на вероятность развития события [11]. Однако ука-
занные работы оценивали ФР только воспалительных ос-
ложнений противоопухолевого лечения. В то  же время 
ретроспективный анализ развития ССО, в том числе не-
воспалительного генеза, показал, что  наличие у  пациен-
тов хронической СН в анамнезе не влияло на вероятность 
развития любых ССО (отношение шансов 0,88; 95 % ДИ 
0,72–1,08) [12]. Выявление парадоксальной зависимо-
сти по  данным проведенного нами исследования можно 
объяснить тем, что до  начала иммунной терапии все па-
циенты были консультированы кардиологом по  итогам 
комплексного обследования сердечно-сосудистой систе-
мы с соответствующей коррекцией медикаментозной те-
рапии, включая назначение по показаниям ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента и  бета-адрено-
блокаторов, которые в ряде исследований неоднократно 
демонстрировали кардиопротективный эффект на  фоне 
различных противоопухолевых препаратов [26, 27]. Од-
нако исследований, подтверждающих кардиопротектив-
ные свойства перечисленных препаратов у  пациентов 
на фоне противоопухолевой иммунотерапии, нет.

Выявленная нами зависимость степени изменения ФВ 
(ΔФВ ЛЖ) от возраста пациентов на момент начала тера-
пии ИКТ находит подтверждение в ряде ранее опублико-
ванных ретроспективных исследований. Ранее показано, 
что более старший возраст на момент лечения может быть 
фактором, повышающим вероятность развития как  вос-
палительных, так и невоспалительных ССО, таких как СН 
и ФП [11, 12]. Однако в ряде других работ аналогичную 
закономерность получить не  удалось [28, 29]. Различия 
полученных результатов могут быть обусловлены особен-
ностями дизайна исследований и  включенных выборок. 
Так, в  описанном ранее исследовании, которое на  осно-
вании полученных результатов представило шкалу оцен-
ки риска развития ИКТ-ассоциированных миокардитов, 
возраст включенных пациентов был старше, чем в анало-
гичных работах, получивших отрицательные результаты. 
При этом возрастным порогом, влияющим на риск разви-
тия события, был возраст старше 80 лет [11]. В то же вре-
мя в другом ретроспективном исследовании оценивалась 
прогностическая ценность возрастного порога старше 
65 лет, который не проявился как независимый ФР разви-
тия кардиотоксичности [29].

В  ряде исследований LIMP оценивался в  контексте 
развития антрациклин-индуцированной кардиомио патии. 
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Подтверждено, что  данный эхокардиографический пара-
метр может превосходить значение ФВ в выявлении ран-
ней субклинической кардиотоксичности. Так, статистиче-
ски значимое повышение LIMP наблюдалось в  процессе 
наблюдения и было ассоциировано с развитием субклини-
ческой систолической дисфункции ЛЖ [30]. По результа-
там нашего исследования, наравне со  снижением ФВ бы-
ло установлено статистически значимое увеличение LIMP 
после 3 мес иммунной противоопухолевой терапии. Это 
также свидетельствует в пользу развития у пациентов си-
столодиастолической дисфункции ЛЖ.

В последние годы все больше внимания уделяется во-
просам прогрессирования атеросклероза и развития ише-
мических ССО у пациентов на фоне иммунной противо-
опухолевой терапии ИКТ. По  результатам серии УЗИ 
нами получены данные об  увеличении степени макси-
мального стеноза в бассейне общей СА справа и тенден-
ции к появлению новых АСБ с обеих сторон. В крупней-
шем ретроспективном исследовании, посвященном изу-
чению связи иммунотерапии с  течением атеросклероза, 
получены данные о  большей частоте развития инфаркта 
миокарда и  ишемических инсультов у  пациентов, полу-
чавших ИКТ, по сравнению с пациентами, получающими 
другие виды противоопухолевой терапии [13]. Помимо 
этого, представлены результаты анализа серий компью-
терной томографии пациентов с меланомами с оценкой 
объема АСБ. Показано, что темпы прироста АСБ до нача-
ла терапии ИКТ были в 3 раза ниже, чем после ее инициа-
ции: 2,1 % / год против 6,7 % / год.

Основным ограничением представленного исследо-
вания является малая выборка пациентов, подвергших-
ся динамическому контролю, из-за  высоких показателей 
прогрессирования онкопатологии и  летальности, несмо-
тря на  получаемую высокоэффективную противоопухо-
левую терапию.

В  последние годы на  основании анализов серий кли-
нических случаев и  экспериментальных исследований 
выдвигаются предположения о  различной степени ри-

ска развития ССО иммунной противоопухолевой те-
рапии в  зависимости от  групп ИКТ. Так, имеются дан-
ные о  более тяжелом течении и  худшем прогнозе ИКТ-
ассоциированных миокардитов у  пациентов на  фоне 
двойной блокады (анти-CTLA-4 + анти-PD-1) [31]. Кро-
ме того, в рамках эксперимента показано, что последова-
тельная или  одновременная блокада анти-PD-1 и  анти-
PD–L1 приводит к  значительному увеличению количе-
ства клеток воспаления в миокарде [32].

Заключение
Промежуточные результаты проспективного наблю-

дения за  онкологическими пациентами на  фоне иммун-
ной противоопухолевой терапии ингибиторами кон-
трольных точек демонстрируют высокую частоту раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений и  наличие 
бессимптомных изменений по данным эхокардиографии 
и  ультразвукового исследования сонных артерий. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о  наличии скрытых 
ранних изменений сердечно-сосудистой системы, кото-
рые при  дальнейшем наблюдении могут иметь прогно-
стическую ценность в  отношении риска развития тяже-
лых сердечно-сосудистых осложнений. Дальнейшее про-
спективное наблюдение с  включением большего числа 
пациентов для сравнения клинических изменений в дина-
мике, в том числе между группами противоопухолевой те-
рапии, актуально и  может дополнить и  расширить пред-
ставление о  группах повышенного риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений.
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Роль эпикардиального ожирения в развитии 
диастолической дисфункции левого желудочка

Цель Изучить влияние эпикардиальной жировой ткани на риск развития диастолической дисфункции 
(ДД) левого желудочка (ЛЖ) у пациентов с висцеральным ожирением.

Материал и методы Ожирение приводит к развитию ДД ЛЖ и служит одной из основных причин сердечной недо-
статочности с  сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) ЛЖ. Однако вклад эпикардиальной 
жировой ткани в  развитие ДД изучен недостаточно. В  исследование был включен 101  мужчи-
на с общим ожирением (средний индекс массы тела 32,9±3,6 кг / м2). В зависимости от степени 
выраженности эпикардиального ожирения (ЭО) выделены 2 группы: 1-я группа  – пациенты 
с толщиной эпикардиальной жировой ткани (тЭЖТ) 7 мм и более (n=70), 2-я группа – пациенты 
с тЭЖТ менее 7 мм (n=31). При этом артериальная гипертензия, сахарный диабет, коронарный 
атеросклероз и наличие нарушений диастолической функции ЛЖ по данным эхокардиографии 
(ЭхоКГ) служили критериями исключения. В начале исследования у всех пациентов оценивалась 
диастолическая функция, а также механика ЛЖ с помощью метода спекл-трекинг ЭхоКГ. Через 
4,7±0,3 года изучаемые параметры ЭхоКГ были оценены повторно.

Результаты Исходно у  пациентов в  обеих изучаемых группах не  выявлено статистически значимых разли-
чий показателей ЭхоКГ, характеризующих диастолическую функцию ЛЖ (индекс объема левого 
предсердия, скорость продольного удлинения ЛЖ в ранней диастоле, максимальная скорость три-
куспидальной регургитации и отношение скорости E трансмитрального диастолического пото-
ка к средней скорости движения фиброзного кольца митрального клапана E / e′). Однако наблю-
далось статистически значимое повышение скорости раскручивания ЛЖ до –122,11  [–142,0; 

–116,0 град / с –1] и увеличение времени до пика раскручивания ЛЖ до 472,3 мс. При проведении 
ЭхоКГ в  динамике наблюдалось увеличение индекса объема левого предсердия в  1-й группе 
до 35,04 [33,0; 39,7] мл / м2. При оценке показателей механики ЛЖ в динамике выявлено увели-
чение времени до пиков раскручивания и скручивания ЛЖ и снижение скоростей скручивания 
и раскручивания ЛЖ. С помощью логистической регрессии показано, что тЭЖТ является факто-
ром риска развития ДД ЛЖ при ожирении. Кроме того, с помощью ROC-анализа был определен 
оптимальный порог отсечения для тЭЖТ ≥9 мм как предиктора развития ДД ЛЖ.

Заключение Таким образом, ЭО способствует развитию ДД ЛЖ и, следовательно, служит одной из ведущих 
причин СНсФВ. Значение тЭЖТ ≥9 мм может рассматриваться как фактор риска развития ДД 
ЛЖ у пациентов с ЭО.

Ключевые слова Эпикардиальное ожирение; диастолическая дисфункция; фиброз миокарда
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За последние 20 лет отмечен достоверный рост распро-
страненности сердечной недостаточности с сохранен-

ной фракцией выброса (СНсФВ) левого желудочка (ЛЖ) 
в странах Европы и в США на 10–20 % по сравнению с си-
столической сердечной недостаточностью (СН) [1]. Та-
кое прогрессирующее увеличение числа пациентов с СН 
обусловлено рядом причин, к  которым можно отнести 
старение населения, высокую распространенность со-
путствующих заболеваний, способствующих развитию 
и прогрессированию СН, а также совершенствование ме-
тодов диагностики СН [2]. В  связи с  этим в  настоящее 

время крайне актуальным является изучение нарушения 
диастолической функции (ДФ) ЛЖ, которая является ос-
новой СНсФВЛЖ. Однако существуют определенные 
трудности доклинической диагностики диастолической 
дисфункции (ДД) ЛЖ, так как на  ранней стадии отсут-
ствуют патогномоничные симптомы, и пациенты обраща-
ются ко врачу при развитии тяжелой клинической карти-
ны [3]. Безусловно, распространение в  популяции тако-
го фактора риска (ФР), как ожирение, не может не влиять 
на распространение СНсФВ [4]. Так, в одном из послед-
них документов, носящих рекомендательный характер, 
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по  определению и  классификации СН ожирение указа-
но как один из важных этиологических ФР развития СН 
[5]. Особую роль в развитии заболеваний, ассоциирован-
ных с ожирением, играет висцеральное ожирение (ВО). 
Одним из  главных механизмов формирования дисфунк-
ции миокарда при  ожирении является апоптоз кардио-
миоцитов с  последующим развитием фиброза миокарда, 
который считается ведущим морфологическим механиз-
мом развития СН и  ее прогрессирования [6]. Имеющи-
еся данные свидетельствуют, что  степень фиброза мио-
карда связана со степенью нарушения ДФ ЛЖ [7]. Одна-
ко с помощью двухмерной ЭхоКГ получить информацию 
о  наличии фиброза миокарда не  представляется возмож-
ным, так как принятые в настоящее время алгоритмы ди-
агностики косвенных показателей увеличения жесткости 
миокарда вследствие фиброза ЛЖ имеют «слепые зоны», 
не позволяющие четко определить ДД ЛЖ [8, 9]. В связи 
с этим проводится поиск неинвазивных методов диагно-
стики ДД ЛЖ на доклиническом этапе. К таковым мето-
дам можно отнести метод спекл-трекинг ЭхоКГ, позволя-
ющий изучать механику ЛЖ. В настоящее время остается 
недостаточно изученным влияние ожирения (в том числе 
ВО) на риск развития СН, а также является актуальным 
поиск диагностических неинвазивных методов для выяв-
ления ДД ЛЖ на доклинической стадии с целью предот-
вращения прогрессирования СН.

Цель
Оценка влияния эпикардиальной жировой ткани 

на риск развития ДД ЛЖ у пациентов с ВО.

Материал и методы
В исследование в период с 2016 г. по 2017 г. был вклю-

чен 101 мужчина. Пациенты обратились в Алтайский кра-
евой кардиологический диспансер с  жалобами на  боли 
в грудной клетке, при детальном обследовании у всех па-
циентов не  было выявлено сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ). Средний возраст пациентов, включенных 
в исследование, составил 53,6±7,9 года.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом при  Алтайском краевом кардиологическом 
диспансере. Все пациенты перед включением в исследова-
ние подписывали информированное согласие.

Основной критерий включения в  исследование: нали-
чие общего ожирения I–III степени. Индекс массы тела 
(ИМТ) рассчитывали по  формуле: масса тела (кг) / рост2 
(м). Средний ИМТ у  пациентов составил 32,9±3,6 кг / м2. 
Общее ожирение диагностировалось при ИМТ ≥30 кг / м2.

Критериями исключения были: наличие артериальной 
гипертензии (АГ), коронарного атеросклероза, сахарно-
го диабета 2-го типа, а также наличие ДД ЛЖ по данным 
трансторакальной ЭхоКГ. С  целью исключения атеро-
склеротического поражения коронарных артерий (КА) 
пациентам по  показаниям проводили либо мультиспи-
ральную компьютерную томографию (МСКТ) КА, либо 
коронарографию. МСКТ КА выполняли с использовани-
ем 64-срезового томографа  с  обработкой данных на  ра-
бочей станции VITREA и КАГ Integris 3000 . С целью ис-
ключения АГ, в том числе маскированных форм, проводи-
ли суточное мониторирование артериального давления 
(аппарат МД-01М, Россия).

ИМТ – индекс массы тела; тЭЖТ – толщина эпикардиальной жировой ткани.

101 мужчина, средний возраст 53,6±7,9 года, без ССЗ

1-я группа (70 пациентов)
тЭЖТ≥7 мм

Всем пациентам определяли уровни метаболических факторов риска, профибротических факторов, 
адипоцитокинового профиля, проводили ЭхоКГ для изучения диастолической функции ЛЖ 

и механики ЛЖ с помощью speckle-tracking ЭхоКГ

2-я группа (31 пациент)
тЭЖТ<7 мм

тЭЖТ

Дизайн исследования

Повторное проведение ЭхоКГ всем пациентам через 4,7±0,3 года для оценки диастолической функции ЛЖ

Рисунок  1. Дизайн исследования
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В  зависимости от  степени выраженности эпикарди-

ального ожирения (ЭО), которое определяли по толщи-
не эпикардиальной жировой ткани (тЭЖТ), было выде-
лено 2 группы: 1-я группа – пациенты с тЭЖТ 7 мм и бо-
лее (n=70), 2-я группа  – пациенты с  тЭЖТ менее 7 мм 
(n=31). В ранее проведенных исследованиях тЭЖТ 7 мм 
и  более показала связь с  риском развития метаболиче-
ских нарушений [10].

В 2021 г. проведена ЭхоКГ с целью оценки ДФ и ме-
ханики ЛЖ. Длительность наблюдения в  среднем со-
ставила 4,7±0,3 года. Дизайн исследования представлен 
на рис. 1.

ЭхоКГ выполняли по  стандартной методике на  уль-
тразвуковом аппарате VIVID E95 секторным датчиком 
М5Sс с  частотой 1,5–4,5 МГц. Толщину ЭЖТ измеря-
ли в систолу в проекции свободной стенки правого желу-
дочка (ПЖ) по длинной оси. Ориентиром служила пер-
пендикулярная линия, проведенная к фиброзному кольцу 
аортального клапана (АК) [11].

Для оценки ДД ЛЖ у пациентов с сохраненной ФВ 
ЛЖ использовали критерии Европейской ассоциации 
эхокардиографии и  Американского общества эхокар-
диографии 2016 г. Для этого определяли следующие по-
казатели: в  импульсноволновом режиме тканевого доп-
плера регистрировали диастолическую скорость сме-
щения латеральной и  медиальной (перегородочной) 
части фиброзного кольца митрального клапана  – МК 
(е’,  м / с), скорость пика раннего диастолического на-
полнения ЛЖ в режиме импульсноволнового допплера 
(пик Е трансмитрального потока, м / с), отношение Е / е’, 
индекс объема левого предсердия – ЛП (мл / м2), макси-
мальную скорость регургитации на  трикуспидальном 
клапане (м / с) [4].

Для  оценки механики ЛЖ получали изображе-
ние ЛЖ в  парастернальной позиции по  короткой оси 
на уровне МК и верхушки ЛЖ не менее чем в трех сер-
дечных циклах.

Обработку полученных данных проводили на  рабо-
чей станции EchopacPC с  помощью технологии «от-
слеживания пятна» (speckle-tracking, спекл-трекинг) 
ЭхоКГ. Для  оценки вращения ЛЖ получали кривые ро-
тации на уровне МК (RotMV) и верхушечных сегментов 
(Rotapex) в конце систолы в градусах. Скручивание ЛЖ 
(twist) рассчитывали в градусах как разницу между рота-
цией верхушки и ротацией базальных сегментов (Rotapex- 
RotMV) [12].

Регистрировали скорость раскручивания (в  период 
ранней диастолы, град / с –1) и  время до  пика раскручи-
вания ЛЖ (как первый отрицательный пик после закры-
тия АК, мс), скорость скручивания ЛЖ (град / с –1), вре-
мя до пика скручивания ЛЖ (как первый положительный 
пик после волны R на электрокардиограмме, мс) [11].

Исходно средний показатель тЭЖТ в  1-й группе 
был в 1,8 раза больше, чем во 2-й группе: 8,66 [7,0; 9,0] 
и 5,02 [4,0; 6,0] мм соответственно (р<0,001).

Статистический анализ данных проведен в «НЦ Био-
статистика». Были использованы прикладные статисти-
ческие программы SAS 9.3, STATISTICA 13.0 и  SPSS 
26.0. Проверку распределения переменных производи-
ли с  использованием методов Шапиро–Уилка, Колмо-
горова–Смирнова, Крамера фон Мизеса и Андерсона–
Дарлинга для  каждого признака. Для  каждой из  непре-
рывных величин, имеющих нормальное распределение, 
приведены среднее (М) и стандартное отклонение (SD), 
для  величин с  распределением, отличным от  нормаль-
ного, приведены медиана (Ме) и  межквартильный ин-
тервал [Q1; Q3]. Критическое значение уровня ста-
тистической значимости при  проверке нулевых гипо-
тез принимали равным 0,05. Анализ взаимосвязи между 
одним качественным признаком, выступающим в  ро-
ли зависимого, результирующего показателя, и  подмно-
жеством количественных и  качественных признаков 
проводили с  использованием модели логистической ре-
грессии с  пошаговым алгоритмом включения и  исклю-
чения предикторов. Результаты оценки уравнений логи-
стической регрессии представлены набором коэффици-
ентов регрессии, достигнутыми уровнями значимости 
для  каждого коэффициента, а  также оценкой показате-
ля согласия (concordant) фактической принадлежности 
пациента к той или иной из групп, и теоретической при-
надлежности, полученной по  уравнению логит-регрес-
сии. Всего получено несколько десятков уравнений ло-
гит-регрессии, из  которых осуществляли отбор урав-
нений, имеющих самые высокие значения (более 80 %) 
этого показателя. Ранжирование выделенных предикто-
ров по степени связи с зависимой переменной проводи-
ли путем сортировки предикторов по  модулю стандар-
тизованных коэффициентов регрессии. Для  интерпре-
тации структуры уравнений использовали результаты 
анализа таблиц  сопряженности и  результаты сравнения 
центральных мер для  групп зависимого признака. Дан-
ный анализ является одним из основных статистических 
инструментов, который позволяет определить наличие 
и  характер связи между зависимой переменной или  от-
кликом (в нашем случае зависимой переменной было на-
личие или  отсутствие ДД) и  независимыми переменны-
ми или  предикторами (в  качестве предиктора в  нашем 
анализе выступало каждое значение тЭЖТ), также с по-
мощью данного анализа возможно прогнозировать зна-
чения отклика с  помощью значений предиктора. Отно-
сительный вклад предиктора выражали величиной стати-
стики Вальда хи-квадрат.

Уравнение, отражающее зависимость вероятности 
развития ДД от значения тЭЖТ, имело следующий вид:
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P=

еxp (–10,3692+0,9805·Х) ,
1+ еxp (–10,3692+0,9805·Х)

где р  – теоретическая вероятность развития ДД, 
при  p≥0,5 констатировали наличие риска развития 
ДД, при p<0,5 – отсутствие риска, Х – значение тЭЖТ; 

–10,3692 – свободный член уравнения.

Результаты
Всем пациентам, включенным в исследование, исходно 

проводили оценку ДФ ЛЖ в  соответствии с  рекоменда-
циями Европейской ассоциации эхокардиографии и Аме-
риканского общества эхокардиографии 2016 г., а  также 
определение параметров механики ЛЖ. Результаты дан-
ного анализа представлены в табл. 1.

Согласно данным, представленным в табл. 1, сравнива-
емые группы не имели статистически значимых различий 

по ЭхоКГ-параметрам ДФ ЛЖ, тогда как в 1-й группе вы-
явлено статистически значимое изменение показателей 
механики ЛЖ (скорости раскручивания ЛЖ и  времени 
до пика раскручивания ЛЖ).

Затем в динамике через 4,7±0,3 года всем пациентам 
(n=101) была проведена ЭхоКГ для повторной оценки 
ДФ ЛЖ и механики ЛЖ. Выявлено, что у 20 (19,8 %) па-
циентов имеется нарушение ДФ ЛЖ, из них у 18 (90 % 
от  числа выявленных пациентов с  ДД ЛЖ) в  1-й груп-
пе и у 2 пациентов (10 % от числа выявленных пациентов 
с  ДД) в  2-й группе. У  некоторых пациентов появились 
изменения признаков ДД ЛЖ в  различных комбинаци-
ях. Однако, как видно из табл. 2, наблюдалось статисти-
чески значимое увеличение только индекса объема ЛП 
до  35,04 мл / м2 (р=0,0003), тогда как по  таким показа-
телям, как  e′, E / e′ и  максимальная скорость трикуспи-
дальной регургитации статистически значимых разли-

Таблица 1. Сравнительная характеристика показателей ЭхоКГ у пациентов с эпикардиальным ожирением и без него
Показатель 1‑я группа (n=70) 2‑я группа (n=31) р

Е, м / с 0,89 [1,18; 0,35] 0,87 [1,03; 0,58] 0,426
e′, см / с 0,09 [0,14; 0,07] 0,10 [0,12; 0,08] 0,251
E / e′ср, усл. ед. 7,74 [8,89; 6,42] 8,51 [9,70; 7,12] 0,078
Индекс объема левого предсердия, мл / м2 28,52 [31,25; 24,17] 28,01 [30,21; 26,24] 0,549
Максимальная скорость  
трикуспидальной регургитации, м / с 2,71 [2,9; 2,41] 2,67 [2,87; 2,41] 0,134

Скручивание, град 19,89 [22,0; 18,01] 16,89 [21,0; 12,47] 0,158
Скорость скручивания, град / с –1 119,25 [126,3; 101,70] 99,25 [118,0; 85,0] 0,182
Время до пика скручивания, мс 192,41 [226,0; 142,0] 184,30 [216,0; 140,0] 0,850
Скорость раскручивания, град / с –1 –122,11 [–142,0; –116,0] –82,14 [–89,0; –74,1] 0,001
Время до пика раскручивания, мс 472,3 [510,0; 421,0] 410,0 [375,0; 415,0] 0,016
Е / А, усл. ед. 1,25 [1,58; 1,01] 1,26 [1,52; 1,01] 0,934
Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала – Ме [Q1; Q3]. Е – скорость раннего диастолического наполнения ле-
вого желудочка; e′ – скорость смещения латеральной и медиальной части фиброзного кольца митрального клапана; E / e′ – отношение ско-
рости раннего наполнения левого желудочка к средней скорости движения латеральной и медиальной части фиброзного кольца митраль-
ного клапана; Е / А – отношение скорости раннего наполнения левого желудочка к скорости наполнения во время предсердной систолы.

Таблица 2. Сравнительная характеристика ЭхоКГ-показателей ДД ЛЖ  
и механики ЛЖ в динамике у пациентов с эпикардиальным ожирением и без него

Показатель 1‑я группа (n=70) 2‑я группа (n=31) р
Е, м / с 0,89 [0,98; 0,84] 0,89 [0,99; 0,85] 0,201
e′, см / с 0,09 [0,09; 0,11] 0,10 [0,11; 0,09] 0,669
E / e′ср, усл. ед. 9,19 [10,0; 8,18] 7,74 [8,89; 6,42] 0,911
Индекс объема левого предсердия, мл / м2 35,04 [33,0; 39,7] 28,52 [31,25; 24,17] <0,001
Максимальная скорость трикуспидальной регургитации, м / с 2,66 [2,35; 2,88] 2,71 [2,89; 2,54] 0,376
Скручивание, град 14,79 [8,70; 18,50] 19,89 [22,0; 18,01] 0,188
Скорость скручивания, град / с –1 92,85 [66,70; 102,80] 114,71 [124,70; 98,70] 0,011
Время до пика скручивания, мс 223,0 [165,0;269,0] 192,41 [226,0; 142,0] 0,013
Скорость раскручивания, град / с –1 –83,88 [–94,0; –63,0] –112,79 [–135,0; –87,0] <0,001
Время до пика раскручивания, мс 499,0 [512,0; 427,0] 459,0 [489,0; 419,0] 0,049
Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала – Ме [Q1; Q3]. ДД – диастолическая дисфункция; ЛЖ – левый же-
лудочек; Е – скорость раннего диастолического наполнения левого желудочка; e′ – скорость смещения латеральной и медиальной части 
фиброзного кольца митрального клапана; E / e′ – отношение скорости раннего наполнения левого желудочка к средней скорости движе-
ния латеральной и медиальной части фиброзного кольца митрального клапана; Е / А – отношение скорости раннего наполнения левого 
желудочка к скорости наполнения во время предсердной систолы.
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чий не выявлено. В динамике у пациентов с ЭО выявле-
ны снижение скорости скручивания и  раскручивания 
ЛЖ и повышение времени до пиков скручивания и рас-
кручивания ЛЖ.

С  целью изучения прогностического влияния тЭЖТ 
на риск возникновения ДД был проведен логистический 
регрессионный анализ (табл. 3).

Показатель конкордации (процент верного прогно-
зирования, percent concordant), полученный при  про-
ведении анализа, равен 70,4 %. Это свидетельствует, 
что  уравнение точно описывает частотные распределе-
ния пациентов по группам в зависимости от комбинации 
значений признака, вошедшего в уравнение. Таким обра-
зом, в 70,4 % случаев данное уравнение логит-регрессии 
верно прогнозировало наличие ДД. В качестве критерия 
согласия реального распределения наблюдений по  от-
дельным градациям признака и прогноза на основе урав-
нения логистической регрессии, т. е. силы связи факта на-
личия ДД и  прогноза, использовали коэффициент D Зо-
мера (Somers’ D). Данный коэффициент изменяется от 0, 
что соответствует полному несовпадению, до 1 – полное 
совпадение. Для уравнения логит-регрессии с одним пре-
диктором тЭЖТ, полученного нами, коэффициент ра-
вен 0,558. Для  оценки качества полученной модели бы-
ла построена ROC-кривая. Площадь под  кривой соста-
вила 0,7792, коэффициент Джини – 55,8 %, что указывает 
на хорошее качество модели (рис. 2).

Кроме того, в  ходе данного анализа был определен 
оптимальный порог отсечения (optimal cut-off value) 
для тЭЖТ ≥9 мм как предиктора развития ДД. В таком слу-
чае доля истинно положительных результатов классифика-
ции (чувствительность), т. е. наличие ДД, составляет 81 %, 
доля истинно отрицательных результатов классификации 
(специфичность), т. е. отсутствие ДД, составляет 85 %.

Обсуждение
ДД ЛЖ формируется на  ранних этапах течения ССЗ. 

Все чаще обсуждается необходимость своевременного 
доклинического выявления ДД ЛЖ, а также факторов ри-
ска развития СН. С  целью выявления ДД ЛЖ эксперты 
предлагают определять по ЭхоКГ такие параметры, как e’, 
E / e’, индекс объема ЛП, максимальную скорость трику-
спидальной регургитации. Нами были оценены данные 
показатели, и статистически значимых различий в изучае-
мых группах не получено. При проведении ЭхоКГ с оцен-
кой параметров, характеризующих ДФ, в динамике через 
4,7±0,3 года ДД ЛЖ была выявлена в 20 % случаев. Наши 
данные согласуются с имеющимися данными литературы. 
Так, в  одном из  проспективных исследований при  обсле-
довании 588 пациентов ДД ЛЖ у пациентов с ожирением 
была выявлена в 19 % случаев. В другом исследовании, в ко-
тором оценивалась ДФ ЛЖ при ожирении через 20 лет на-
блюдения, ДД ЛЖ развилась у 26,2 % пациентов [13].

Кроме того, в  нашем исследовании была предприня-
та попытка изучить влияние тЭЖТ на риск развития ДД 
ЛЖ. И  было выявлено, что  тЭЖТ можно рассматривать 
как ФР развития ДД ЛЖ. Известно, что пандемия ожире-
ния оказывает существенное влияние на распространение 
СН, поскольку в  настоящее время эти два состояния ча-
сто сочетаются. Лечение СН в контексте ожирения стано-
вится серьезной клинической проблемой. При этом боль-
шинство пациентов с ожирением имеют сохраненную ФВ 
ЛЖ, и только довольно выраженное нарушение ДФ явля-
ется причиной наличия симптомов [14]. В настоящее вре-
мя пришло понимание, что ВО сопровождается липоток-
сическим повреждением органов и  тканей, в  том числе 
миокарда. При  липотоксическом нарушении запускают-
ся процессы развития дисфункции миокарда и апоптоза 
миоцитов, что  приводит к  формированию фиброза, ко-
торый служит патофизиологической основой ДД ЛЖ. 
В  одном из  проспективных исследований была проана-
лизирована связь между метаболическими особенно-
стями и  ДД ЛЖ у  здоровых лиц в  возрасте 30–60  лет, 
которые были включены в  популяционную когорту 
STANISLAS. ДД ЛЖ у данных участников была оценена 
спустя 20  лет в  соответствии с  действующими междуна-
родными рекомендациями. Было выявлено, что участники 
с повышенным ИМТ и уровнем триглицеридов имели бо-
лее высокий риск развития ДД ЛЖ [14].

ДД – диастолическая дисфункция;  
тЭЖТ – толщина эпикардиальной жировой ткани.
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Следует отметить, что в  нашем исследовании вы-

деленные группы имели статистически значимое раз-
личие лишь по  тЭЖТ, тогда как при  изучении тради-
ционных показателей ожирения (окружность талии, 
окружность бедер, ИМТ, отношение окружности та-
лии к  окружности бедер) статистически значимых раз-
личий не выявлено. Возможно, при делении пациентов 
на группы по традиционным показателям ожирения до-
казать их влияние на развитие и прогрессирование ДД 
ЛЖ было бы сложно, тогда как изучение ЭО позволило 
выявить это влияние.

Выявленные изменения в  механике ЛЖ можно 
объяс нить появлением и прогрессированием ДД ЛЖ. 
Ранее в исследовании, проведенном с участием паци-
ентов с  доказанной ДД с  помощью индексов транс-
митрального потока, было показано, что на  началь-
ной стадии ДД ЛЖ происходит увеличение време-
ни до пика раскручивания ЛЖ и повышение скорости 
раскручивания ЛЖ. По  мере прогрессирования ДД 
наблюдаются уменьшение скорости раскручивания 
ЛЖ и  незначительное уменьшение времени до  пи-
ка раскручивания и  увеличение скорости скручива-
ния и  времени до  пика скручивания. Полученные на-
ми данные согласуются с  данными, полученными 
M. K. Ahmed и соавт. [15]. Ими показано, что на ран-
ней стадии ДД ЛЖ, сопровождающейся нарушени-
ем релаксации ЛЖ, происходит повышение скоро-
сти раскручивания ЛЖ и  увеличение времени до  пи-
ка раскручивания ЛЖ, по мере прогрессирования ДД 
ЛЖ происходит снижение данных показателей, а нор-
мализация или  уменьшение значений показателей 
раскручивания ЛЖ наблюдается при  E / A >1,5 [15]. 
В  ряде исследований, основанных на  определении 
раскручивания ЛЖ с  использованием спекл-трекинг 
ЭхоКГ у  пациентов с  ДД ЛЖ по  трансмитральным 
допплеровским индексам, показана связь между рас-

кручиванием ЛЖ и индексами ДД [15], на основании 
чего можно предположить наличие доклиническо-
го нарушения ДФ ЛЖ у пациентов с ВО. В настоящее 
время два крупных полиэтнических исследования: 
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis и  Framingham 
Heart Study выделили наличие жировых отложений 
вокруг сердца в качестве независимого фактора риска 
развития ССЗ [16].

Заключение
Таким образом, эпикардиальное ожирение способ-

ствует развитию диастолической дисфункции левого же-
лудочка и, следовательно, является одной из ведущих при-
чин сердечной недостаточности с сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка. При  проведении данного ис-
следования получено пороговое значение толщины эпи-
кардиальной жировой ткани ≥9 мм как  фактора риска 
развития диастолической дисфункции у пациентов с эпи-
кардиальным ожирением.

Ограничение исследования
Потенциальные ограничения оценки эпикардиаль-

ного жира при  эхокардиографии включают трудности 
в дифференциации толщины эпикардиального жира и пе-
рикардиального жира, а также изменения скорости звука 
в жировой ткани.

Ограничения связаны в первую очередь с небольшой 
выборкой пациентов только мужского пола, а также про-
ведением исследования в одном центре.
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Системный воспалительный ответ в кардиохирургии: 
возможности применения колхицина

Цель Оценить проявления системного воспалительного ответа (СВО) у больных ишемической болез-
нью сердца (ИБС), перенесших аорто-коронарное шунтирование (АКШ) в условиях искусствен-
ного кровообращения (ИК), и влияние терапии колхицином на его выраженность.

Материал и методы В исследование включено 100 больных со стабильной ИБС и многососудистым коронарным ате-
росклерозом, которым планировалось проведение операции АКШ с ИК в возрасте 62±6,3 лет. 
Пациентам 1-й группы (n=50) за 4 часа до операции назначался колхицин (препарат «Колхикум-
дисперт») в дозе 500 мкг однократно, а затем – по 500 мкг 2 раза в сутки в течение 10 дней после 
операции. Пациентам 2-й группы (n=50) проводилось стандартное лечение, включающее прием 
нестероидных противовоспалительных препаратов, после операции. Для оценки степени выра-
женности воспалительного ответа проводился анализ уровня цитокинов в крови.

Результаты В  послеоперационном периоде выявлена тенденция к  меньшей частоте развития плевритов 
и к меньшей частоте развития нарушения ритма в виде пароксизмов фибрилляции предсердий 
(ФП) у пациентов 1-й группы (p=0,18). Выявлено значительное возрастание уровней противо-
воспалительных цитокинов – интерлейкина-10 (ИЛ-10) и интерлейкина-6 (ИЛ-6) – через 6 часов 
после перенесенной операции в обеих группах (p<0,05), при этом в 1-й группе уровень ИЛ-10 
оставался повышенным и на  10-е сутки после операции (р=0,0002). Значимой динамики уров-
ня провоспалительных цитокинов  – фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) и  интерлейкина-1β 
(ИЛ-1β) выявлено не было. На 3-и сутки после АКШ отмечено значительное возрастание уров-
ней тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы-1 (ТИМП-1) (р<0,0001) и матрикс-
ной металлопротеиназы-9 (ММП-9) (р<0,001), при этом в 1-й группе отмечен более низкий уро-
вень ММП-9 в сравнении с пациентами 2-й группы (p<0,05). На 10-е сутки послеоперационного 
периода уровень этих показателей был сопоставим с исходными значениями. Выявлено увеличе-
ние уровня неоптерина на 3-и и на 10-е сутки после операции, в сравнении с дооперационными 
значениями в обеих группах (р< 0,0001).

Заключение Проведение операции АКШ с ИК сопряжено с активизацией СВО. Терапия колхицином в дозе 
500 мкг за 4 часа до операции и в дозе 500 мкг 2 раза в день в течение 10 дней после операции 
уменьшает проявления СВО, что  клинически выражается в  тенденции к  уменьшению частоты 
развития плевритов, нарушений ритма сердца и не приводит к развитию серьезных осложнений. 
Динамика уровня матриксных металлопротеиназ указывает на перспективы терапии колхицином 
в плане уменьшения риска прогрессирования ХСН и ремоделирования миокарда у больных ИБС.

Ключевые слова Системный воспалительный ответ; аорто-коронарное шунтирование; искусственное кровообра-
щение; колхицин; кардиохирургия
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Введение
Одним из  последствий воздействия искусственно-

го кровообращения (ИК), применяемого при  проведе-
нии кардиохирургических операций, на  организм явля-
ется системная активация компонентов крови и  эндоте-
лия сосудов, приводящая к воспалительной реакции всего 
организма. В  основе системного воспалительного отве-
та (СВО) лежат активация и  выброс различных клеточ-

ных, внеклеточных и органных медиаторов. Эта реакция 
в  зависимости от  интенсивности повреждающего дей-
ствия может носить генерализованный, системный харак-
тер. Предполагается, что воспалительная реакция у паци-
ентов возникает вследствие повышения уровней молекул 
адгезии и различных цитокинов, которые в той или иной 
степени могут косвенно отражать динамику и  состоя-
ние иммунного ответа. Частота СВО после операций 
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с ИК достигает 22,0–27,5 %. Однако в связи с отсутстви-
ем строгих критериев постперфузионного СВО его ча-
стота может варьироваться и в  более широком диапазо-
не, встречаясь в той или иной степени практически у всех 
кардиохирургических больных [1].

Клиническими проявлениями СВО можно считать 
развитие фибрилляции предсердий (ФП) в  раннем по-
слеоперационном периоде и посткардиотомический син-
дром [1, 2].

Статистически развитие ФП встречается с  частотой 
30–50 % после кардиохирургических операций. Послео-
перационная ФП достоверно увеличивает риск развития 
летального исхода и ассоциированных осложнений [2].

Согласно клиническим рекомендациям Министерства 
здравоохранения РФ от  2020  г. посткардиотомический 
синдром  – это состояние после открытого кардиохирур-
гического вмешательства, которое носит воспалительный 
характер, аутоиммунную природу и  сопровождается сле-
дующими симптомами: лихорадка неясного генеза; боле-
вой симптом перикардиального или плеврального генеза; 
симптом трения перикарда и / или плевры; симптом пери-
кардиального выпота и / или плеврального выпота с повы-
шенным С-реактивным белком (СРБ). Для  постановки 
диагноза как  минимум два вышеприведенных симптома 
должны присутствовать. Посткардиотомический синдром, 
по данным разных авторов, встречается у 8,9–40 % пациен-
тов, перенесших открытую операцию на сердце [3].

Лечение посткардиотомического синдрома являет-
ся актуальным вопросом в  связи с  тем, что на  данный 
момент отсутствуют эффективные препараты для  лече-
ния данной патологии с высоким уровнем доказательно-
сти. «В  настоящий момент все лекарственные препара-
ты, применяемые как для лечения посткардиотомическо-
го синдрома, так и для перикардита, являются «off-label» 
т. е. не зарегистрированы для лечения данных патологий 
изначально» (Клинические рекомендации Минздрава 
РФ «Посткардиотомический синдром», 2020 г.).

В связи с этим актуальным является изучение возмож-
ности применения препаратов с  выраженным противо-
воспалительным эффектом.

Колхицин является сильным противовоспалитель-
ным препаратом, действие которого связано со  сниже-
нием миграции лейкоцитов в очаг воспаления. Препарат 
обладает антимитотическим действием, подавляет (пол-
ностью или  частично) клеточное деление в  стадии ана-
фазы и метафазы, предотвращает дегрануляцию нейтро-
филов [4].

Применение колхицина у кардиологических и кардио-
хирургических больных до сих пор является спорным во-
просом. Известно о результатах нескольких международ-
ных исследований по  применению данного препарата, 
однако их результаты являются противоречивыми.

В  некоторых исследованиях показано положитель-
ное влияние колхицина на течение послеоперационного 
периода. Исследование Colchicine for Prevention of post-
pericardiotomy Syndrome (COPPS) показало, что  колхи-
цин значительно снижает заболеваемость перикардитом 
в  течение 12 месяцев по  сравнению с  плацебо у  кардио-
хирургических больных (12,2 % против 25,6 %, p=0,002) 
[5]. Подисследование COPPS продемонстрировало зна-
чительно более низкую вероятность развития послеопе-
рационной ФП у  пациентов, получавших лечение колхи-
цином (p=0,02) [6].

Противоположные результаты по  оценке эффектив-
ности колхицина были получены в  других исследовани-
ях. В исследовании COPPS-2 назначение колхицина в те-
чение 48 и  72 ч до  операции, по  сравнению с  плацебо, 
не  уменьшало частоту послеоперационной ФП или  пе-
рикардита [4]. Также исследование POPE-2 показало, 
что назначение колхицина пациентам после кардиохирур-
гических вмешательств не уменьшает объем выпота в пе-
рикарде [7].

Таким образом, в  связи с  имеющимися неоднознач-
ными результатами по  применению колхицина нами бы-
ло проведено исследование по  изучению возможности 
его применения у больных ишемической болезнью сердца 
(ИБС), перенесших прямую реваскуляризацию миокар-
да, в периоперационном периоде.

Исследование выполнено на  базе кардиохирургичес-
кого отделения № 1 НИИ кардиологии Томского НИМЦ.

Материал и методы
В  проспективное открытое рандомизированное ис-

следование включено 100 больных со  стабильной ИБС, 
с  многососудистым атеросклерозом коронарных арте-
рий, подтвержденным коронарографией, которым плани-
ровалось проведение операции АКШ с ИК в возрасте 61 
[57; 66] года. Для исключения возможного воздействия 
каких-либо других факторов, влияющих на  результаты 
исследования, были разработаны критерии исключения: 
сниженная фракция выброса (≤35 %) по  данным эхокар-
диографии, клапанные пороки сердца, требующие хи-
рургической коррекции, печеночная недостаточность 
с  повышением уровня печеночных трансаминаз [ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) и  аспартатаминотранс-
феразы (АСТ)] в ≥1,5 раза от  уровня верхней границы 
нормальных значений, почечная недостаточность (по-
вышение уровня креатинина более 130 мкмоль / л), по-
стоянная или персистирующая форма ФП, гиперчувстви-
тельность в анамнезе, нейтропения, алкоголизм в анамне-
зе. Участников рандомизировали методом запечатанных 
конвертов накануне операции на две группы в зависимо-
сти от  выбора тактики периоперационного ведения. Па-
циентам 1-й группы (n=50) за 4 часа до операции назна-
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чался колхицин (препарат «Колхикум-дисперт») в  дозе 
500 мкг однократно, а затем – по 500 мкг 2 раза в сутки 
в  течение 10 дней после операции. Пациентам 2-й груп-
пы (n=50) проводилось стандартное лечение, включаю-
щее прием нестероидных противовоспалительных пре-
паратов (НПВС), после операции. Исходно группы бы-
ли сопоставимы по основным клинико-демографическим 
характеристикам (табл.  1). Исследование одобрил ло-

кальный этический комитет НИИ кардиологии Томско-
го НИМЦ (протокол № 192 от 18 декабря 2019 года), все 
пациенты подписали информированное согласие на уча-
стие. Исследование проведено в  соответствии с  положе-
ниями Хельсинкской декларации.

Анализировалось течение послеоперационного пери-
ода, накопление жидкости в  плевральных полостях и  пе-
рикарде, развитие нарушений ритма (ФП), инфекцион-
ных осложнений, проводился контроль уровня печеноч-
ных трансаминаз (АЛТ, АСТ), креатинина. Определяли 
уровень биохимических маркеров воспаления. Опреде-
ление сывороточного содержания интерлейкинов-6 
(ИЛ- 6), 10 (ИЛ-10), 1β (ИЛ-1β), фактора некроза опухо-
ли (ФНО-α) (проводилось перед операцией, через 6 ч по-
сле операции и на 10-е сутки после операции), матрикс-
ной металлопротеиназы-9 (ММП-9) и тканевого ингиби-
тора матриксных металлопротеиназ-1 (ТИМП-1) (перед 
операцией, на 3-и и на 10-е сутки после операции) выпол-
няли методом мультиплексного иммуноанализа с исполь-
зованием диагностических панелей MILLIPLEX® MAP 
KIT Human Cytokine / Chemokine Panel (Merck KGaA, 
Darmstadt), Human MMP Panel 2, Human TIMP Panel 1 
и системы FLEXMAP 3D System (Luminex® Corporation). 
Количественный анализ содержания неоптерина (перед 
операцией, на 3-и и на 10-е сутки после операции) выпол-
няли с  использованием диагностической тест-системы 
Neopterin (IBL International, GMBH) методом иммуно-
ферментного анализа.

Статистический анализ данных проводили в програм-
ме STATISTICA 10 StatSoft. Inc. 1984–2011 (USA). Ко-
личественные значения выражались как  медиана и  квар-
тили Ме [Q25; Q75]. Для сравнения количественных ха-
рактеристик использовался U-критерий Манна–Уитни 
(независимые выборки) и W-критерий Вилкоксона (зави-
симые выборки). Для сравнения качественных характери-
стик использовался точный критерий Фишера. Расчет от-
носительного риска (ОР), отношения шансов (ОШ), раз-
меры 95 % доверительного интервала (ДИ) проводили 
с  использованием онлайн-программы StatTech (https://
medstatistic.ru / calculators / calcrisk.html). Расчет Δ значе-
ний на точках наблюдений проводили путем вычисления 
разницы средних величин c исходными значениями. Раз-
личия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
При проведении анализа течения послеоперационно-

го периода выявлена тенденция к  меньшей частоте раз-
вития плевритов у  пациентов 1-й группы. Частота вы-
полнения плевральных пункций в  1-й группе составила 
28 % (у 14 пациентов), в сравнении со 2-й группой – 42 % 
(21  пациент) (ОШ 0,537; 95 % ДИ: 0,233–1,237; ОР 
0,667; 95 % ДИ: 0,384–1,157, p=0,14). Также отмечена 

Таблица 1. Клинико-демографическая 
характеристика пациентов

Показатель  1-я группа 
(n=50)

2-я группа 
(n=50) р

Возраст, лет 59,9  
[56,5; 64,5]

60,7  
[55; 67] р=0,4

Пол: муж. 
жен.

38 (76)
12 (24)

42 (84)
8 (16)

р=0,3

СН ФК II 
СН ФК III 

7 (14)
43 (86)

13 (26)
37 (74)

р=0,1
р=0,1

ИМ в анамнезе 28 (56) 30 (60) р=0,7
ГБ 48 (96) 49 (98) р=0,6
СД 2 тип 14 (28) 11 (22) р=0,5
Избыточная масса тела 
Ожирение 1-й степени
2-й степени 
3-й степени 

12 (24) 
10 (20) 
8 (19) 

–

19 (38) 
11 (22) 

4 (8) 
1 (2)

р=0,1 
р=0,8 
р=0,2 
р=0,3

ФВЛЖ, % 59,6  
[56,5; 64,5]

60,9  
[57; 70] р=0,97

Продолжительность 
ИК, мин 

87,7  
[67; 96,5]

88,4  
[67; 102] р=0,7

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного  
размаха –Me [25; 75], числа пациентов пациентов – n (%);  
СН – стенокардия напряжения, ФК – функциональный класс, 
ИМ – инфаркт миокарда, ГБ – гипертоническая болезнь,  
СД 2 типа – сахарный диабет 2 типа, ФВЛЖ – фракция выброса  
левого желудочка, ИК – искусственное кровообращение.
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Рисунок  1. Изменения уровня ИЛ-10 и ИЛ- 6  
в группах через 6 часов и через 10 суток после операции 
в сравнении с исходными значениями (представлена 
Δ средних величин c исходными значениями)
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тенденция к  меньшей частоте развития нарушения рит-
ма в виде пароксизмов ФП – в 6 % (3 случая) в 1-й группе, 
в 14 % (7 случаев) – во 2-й группе (ОШ 0,392; 95 % ДИ: 
0,095–1,613; ОР 0,429; 95 % ДИ: 0,117–1,564, p=0,18).

Проведен анализ уровней цитокинов в  группах: 
ИЛ- 10, ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α (табл.  2). Отмечено зна-
чительное возрастание уровня противовоспалительных 
цитокинов – ИЛ-10 и ИЛ-6 – через 6 часов после пере-
несенной операции в  обеих группах. В  1-й группе воз-
растание ИЛ-10 почти в 9 раз (р<0,0001); ИЛ- 6 – более 

чем в 100 раз (р<0,0001) (табл. 2, рис. 1, 2). Во 2-й груп-
пе: динамика ИЛ-10 – возрастание в 13 раз (р<0,0001); 
динамика уровня ИЛ-6 – увеличение более чем в 100 раз 
(р<0,0001) (рис. 1, 2). В  1-й группе уровень ИЛ-10 
оставался повышенным в  сравнении с  дооперацион-
ным и на  10-е сутки в  2 раза, р=0,0002, а  также выше, 
чем у пациентов 2-й группы, примерно в 2 раза, р<0,001 
(табл. 2, рис. 1, 2). Значимой динамики уровня про-
воспалительных цитокинов ФНО-α и  ИЛ-1β выявлено 
не было.

Таблица 2. Динамика уровня интерлейкинов у пациентов в послеоперационном периоде

Показатель  1-я группа  
(n=50) 

p  
(1-й и 2-й точек, 
1-й и 3-й точек  
в 1-й группе)

2-я группа  
(n=50)

p  
(1-й и 2-й точек, 
1-й и 3-й точек  
во 2-й группе)

р  
(1 и 2-й групп)

ИЛ-10 (пг/мл): до операции, 
через 6 ч после операции, 
на 10-е сутки после операции

1,66 [1,02; 2,7]
14,9 [7,6; 41,2]
3,43 [2,2; 8,13]

 
р 1-2< 0,0001
р 1-3=0,0002

1,01 [0,59; 2,36]
13,7 [5,8; 29,46]
1,68 [0,75; 3,51]

 
р 1-2< 0,0001

р 1-3=0,11

0,10
0,54

0,001
ИЛ-1β (пг/мл): до операции,
через 6 ч после операции,
на 10-е сутки после операции

0,39 [0,15; 0,6]
0,45 [0,35; 0,7]
0,43 [0,2; 0,59]

 
р 1-2= 0,13
р 1-3= 0,95

0,43 [0,3; 0,83]
0,48 [0,39; 0,72]
0,45 [0,31; 0,72]

 
р 1-2= 0,95
р 1-3= 0,41

0,05
0,43
0,52

ИЛ-6 (пг/мл): до операции,
через 6 ч после операции,
на 10-е сутки после операции

0,45 [0,1; 1,53]
60,5 [39,1; 79,5]
1,77 [0,93; 5,7]

 
р 1-2< 0,0001
р 1-3= 0,0005

0,44 [0,13; 2,94]
42,8 [32,4; 69,72]
2,95 [0,75; 6,56]

 
р 1-2< 0,0001
р 1-3= 0,0039

0,3
0,1
0,5

ФНО-α (пг/мл): до операции,
через 6 ч после операции,
на 10-е сутки после операции

13,6 [6,4; 19,5]
12,3 [5,2; 20,8]
16,2 [7,6; 23,2]

 
р 1-2= 0,42
р 1-3= 0,07

12,7 [7,6; 15,97]
10,55 [4,2; 14,6]
11,68 [7,8; 19,7]

 
р 1-2=0,4

р 1-3=0,24

0,6
0,3
0,1

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха –Me [25; 75];  
1-я точка – до операции, 2-я точка – через 6 часов после операции, 3-я точка – через 10 суток после операции.

Таблица 3. Динамика уровня матриксных металлопротеиназ у пациентов в послеоперационном периоде

Показатель  1-я группа  
(n=50)

p 
(1-й и 2-й точек, 
1-й и 3-й точек 
в 1-й группе)

2-я группа  
(n=50)

p  
(1-й и 2-й точек, 
1-й и 3-й точек 
во 2-й группе)

р 
(1 и 2-й групп)

ТИМП-1 (нг/мл): до операции,
3-и сутки после операции,
на 10-е сутки после операции

70,7 [57,7; 94]
104,8 [83,7; 122,6]
126,8 [113,1; 147]

 
р 1-2<0,0001
р 1-3<0,0001

78,9 [66; 93,15]
104,9 [89,9; 116,6]
144,6 [113,6; 168]

 
р 1-2< 0,0001
р 1-3< 0,0001

0,11
0,68
0,07

ММП-9 (нг/мл): до операции,
3-и сутки после операции,
на 10-е сутки после операции

102,3 [39,3; 187,8]
172,7 [90,7; 251,6]
124,6 [45,5; 188,6]

 
р 1-2<0,001
р 1-3= 0,32

112,6 [82,4; 186,5]
226,5 [150,4; 330,1]

135,1 [84; 211]

 
р 1-2< 0,0001

р 1-3= 0,32

0,18
0,02
0,09

ММП-9/ ТИМП-1: до операции,
3-и сутки после операции,
на 10-е сутки после операции

1,7 [0,6; 2,25]
1,5 [0,87; 2,8]

0,86 [0,43; 1,5]

 
р 1-2= 0,2

р 1-3= 0,001

1,54 [1,08; 2,2]
2,17 [1,4; 3,3]

0,87 [0,57; 1,5]

 
р 1-2=0,01
р 1-3= 0,03

0,58
0,06
0,41

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха – Me [25; 75];  
1-я точка – до операции, 2-я точка – через 6 часов после операции, 3-я точка – через 10 суток после операции.

Таблица 4. Динамика уровня неоптерина у пациентов в послеоперационном периоде

Показатель  1-я группа  
(n=50) 

p  
(1-й и 2-й точек, 
1-й и 3-й точек 
в 1-й группе)

2-я группа  
(n=50)

p  
(1-й и 2-й точек, 
1-й и 3-й точек 
во 2-й группе)

р  
(1 и 2-й групп)

Неоптерин (нмоль/л): до операции,
3-и сутки после операции,
на 10-е сутки после операции

6,8 [5,1; 8,99]
8,83 [7,16; 12]
10,2 [7,6; 14,1]

 
р 1-2<0,0001
р 1-3<0,0001

7,9 [5,66; 9,4]
8,8 [7,2; 11,2]

10,02 [8,8; 13,95]

 
р 1-2< 0,0001
р 1-3< 0,0001

0,31
0,95
0,97

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха –Me [25; 75];  
1-я точка – до операции, 2-я точка – через 6 часов после операции, 3-я точка – через 10 суток после операции.
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Проведен анализ уровня матриксной металлопро-
теиназы-9 (ММП-9) и  тканевого ингибитора матрикс-
ной металлопротеиназы-1 (ТИМП-1), а  также их  со-
отношения (ММП-9 / ТИМП-1) (табл.  3, рис.  3). Вы-
явлено значительное возрастание уровня ТИМП-1 
и  ММП-9 на  3-и сутки после перенесенной операции. 
На  10-е сутки послеоперационного периода уровень 
этих показателей был сопоставим с  исходными значе-
ниями. У пациентов 1-й группы отмечен более низкий 
уровень ММП-9 на 3-и сутки после операции – на 31 % 

(р<0,05)  – в  сравнении с  пациентами, получавшими 
стандартную терапию.

У  пациентов анализировался уровень неоптерина 
в послеоперационном периоде (табл. 4, рис. 4). Выявлено 
увеличение уровня неоптерина на 3-и, на 10-е сутки и по-
сле операции в сравнении с дооперационными значения-
ми в обеих группах.

При  анализе течения послеоперационного периода 
выявлено у 1 пациента 1-й группы на 5-е сутки после опе-
рации значительное повышение уровня АСТ до 320 Е / л 

Таблица 5. Осложнения в послеоперационном периоде

Осложнения 1-я группа 
(n=50)

2-я группа 
(n=50) р

Пневмония 8 (16) 6 (12) 0,56
Обострение ХОБЛ 2 (4) 3 (6) 0,64
Инфекционные осложнения 
со стороны раны грудины 3 (6) 2 (4) 0,64

Кровотечение в раннем после-
операционном периоде 0 3 (6) 0,07

Развитие ОИМ 1 (2) 0 0,07
Тошнота, рвота 0 1 (2) 0,3
ОРВИ 3 (6) 0 0,07
Развитие о. холецистита 0 1 (2) 0,3
Повышение АСТ и АЛТ  
(>3 раз выше верхней  
границы нормы)

1 (2) 0 0,3

Данные представлены в виде числа пациентов – n (%);  
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких,  
ОИМ – острый инфаркт миокарда, ОРВИ – острая  
респираторная вирусная инфекция,  
АСТ – аспартатаминотрансфераза,  
АЛТ – аланинаминотрансфераза.
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Рисунок  2. Изменения уровня ИЛ-1β и ФНО-α 
в группах через 6 часов и через 10 суток после операции 
в сравнении с исходными значениями (представлена 
Δ средних величин c исходными значениями)
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и  АЛТ до  467 Е / л, потребовавшие отмены колхицина. 
Развития кишечных расстройств, диареи, тошноты, а так-
же значимого повышения уровня креатинина в  группах 
пациентов не  было. Достоверной разницы в  развитии 
других послеоперационных осложнений между группами 
выявлено не было (табл. 5, рис. 5).

Обсуждение
Проведение операций с  ИК приводит к  активации 

СВО, что  клинически выражается в  развитии плеври-
тов, нарушений ритма сердца в  виде ФП. Развитие этих 
осложнений требует дополнительных расходов на  ле-
чение и  увеличивает продолжительность госпитализа-
ции. В нашем исследовании частота развития плевритов, 
требующих выполнения плевральных пункций, в  после-
операционном периоде на фоне общепринятой терапии, 
включающей назначение НПВС, составила 41 %, частота 
развития ФП – 14 %.

В качестве препарата, уменьшающего выраженность 
СВО, в  нашем исследовании использовался колхицин 
(препарат «Колхикум-дисперт»). Препарат назначал-
ся в дозе 500 мкг за 4 часа до операции, и в дозе 500 мкг 
2 раза в день в течение 10 суток после перенесенной опе-
рации. На  фоне терапии отмечена тенденция уменьше-
ния частоты развития плевритов, требующих выполне-
ния плевральных пункций до 28 %, а также частоты раз-
вития пароксизмов ФП до  6 %. Однако статистической 
значимости по  развитию данных осложнений по  срав-
нению с  пациентами, получающими стандартную тера-
пию в  послеоперационном периоде, получено не  бы-
ло, что, возможно, связано с небольшим количеством на-
блюдений.

Развитие мощного воспалительного ответа после про-
веденного вмешательства подтверждают полученные на-
ми результаты исследования (динамика уровня цитоки-
нов, ММП-9, ТИМП-1, неоптерина).

В  ходе нашего исследования выявлена особенность 
изменения уровня цитокинов после системного воз-
действия ИК, а  именно значительное повышение уров-
ня противовоспалительных цитокинов ИЛ-10 и  ИЛ-6 
уже через 6 часов после операции, которое сохраняет-
ся и к  10-м суткам после перенесенного вмешательства 
(в  большей степени это относится к  уровню ИЛ-6). 
При  этом уровень провоспалительных цитокинов (ИЛ-
1β и ФНО-α) практически не меняется. Сходные данные 
были получены ранее другими авторами, изучающими 
СВО после операций с ИК [8].

На  фоне терапии колхицином отмечена более выра-
женная индукция противовоспалительных цитокинов, 
в частности  – к  10-м суткам после перенесенной опера-
ции сохранялся повышенным уровень противовоспали-
тельного ИЛ-10, в то время как на фоне стандартной те-

рапии в  эти сроки его значение не  отличалось от  исход-
ного уровня.

Матриксные металлопротеиназы (ММП) и их  инги-
биторы ММП-9 и  ТИМП-1 рассматриваются независи-
мыми предикторами сердечно-сосудистых заболеваний 
и сердечно-сосудистой смерти у пациентов с ИБС, а так-
же в качестве биомаркеров прогрессирования ХСН и ре-
моделирования ЛЖ [9, 10]. Высокий уровень ММП-9, 
наряду с  СРБ, является фактором риска быстрого про-
грессирования атеросклеротического поражения коро-
нарных артерий и  ухудшения функционального класса 
стабильной стенокардии [11]. С  точки зрения участия 
ММП как в воспалительных процессах, так и в качестве 
биомаркеров прогрессирования ХСН, интересен анализ 
их уровня у больных ИБС после операций АКШ с ИК.

Наше исследование показало значительное влияние 
операций с ИК на уровень ММП. Отмечено повышение 
уровня ТИМП-1 и ММП-9 у пациентов на 3-и сутки по-
сле операции. К  10-м суткам после операции мы наблю-
дали прогрессивное увеличение ТИМП-1. Содержание 
ММП-9 к 10-м суткам после операции снижалось, в срав-
нении с  3-мя сутками послеоперационного периода, 
с тенденцией к его увеличению в сравнении с исходными 
значениями. При этом соотношение ММП-9 / ТИМП-1 
значительно возрастало к  3-м суткам послеоперацион-
ного периода и снижалось к 10-м суткам. Выявленная ди-
намика уровня ММП подтверждает негативное влияние 

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких,  
ОИМ – острый инфаркт миокарда, ОРВИ – острая респираторная 
вирусная инфекция, АСТ – аспартатаминотрансфераза,  
АЛТ – аланинаминотрансфераза.
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операций с ИК на организм в целом, а также указывают 
на  повышенную уязвимость пациентов в  раннем после-
операционном периоде после вмешательства с  ИК, вы-
сокий риск развития неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых осложнений в результате активации СВО.

Прием колхицина приводит к более быстрому сниже-
нию уровня ММП-9 и  тенденцию к  снижению уровня 
ТИМП-1 на 3-и сутки после перенесенной операции. Вы-
явленная динамика уровня ММП-9 на фоне терапии кол-
хицином у больных ИБС в послеоперационном периоде 
свидетельствует о перспективах его использования с уче-
том положительного влияния не только в плане уменьше-
ния выраженности СВО, но также и возможного положи-
тельного влияния на течение ХСН.

Неоптерин вырабатывается активированными макро-
фагами и считается провоспалительным и проатероскле-
ротическим агентом. Однако в  одном из  исследований 
было продемонстрировано ингибирующее действие не-
оптерина на сосудистое воспаление и атеросклероз в экс-
периментах in vitro и in vivo [12].

В  нашем исследовании выявлено динамическое воз-
растание уровня неоптерина в  послеоперационном пе-
риоде на 3-и сутки и на 10-е сутки послеоперационного 
периода, что  говорит о  сложном воздействии операций 
с ИК на организм пациентов и сохраняющихся воспали-
тельных изменениях в  течение более 10 дней после вме-
шательства. Динамика уровня неоптерина в послеопера-
ционном периоде на фоне терапии колхицином значимо 
не отличалась.

Уменьшение выраженности воспалительного процес-
са, как одного из звеньев патогенеза развития и прогрес-
сирования ИБС на фоне терапии колхицином, также бы-
ло косвенно подтверждено в  исследовании COLCOT. 
У  пациентов, перенесших инфаркт миокарда (в  течение 
30 дней), получавших колхицин, отмечено снижение ри-
ска кардиоваскулярной летальности, инсульта и  потреб-
ности в коронарной реваскуляризации [13]. Также и в ис-
следовании LoDoCo2 терапия колхицином пациентов 
со  стабильной ИБС ассоциировалась со  снижением ча-
стоты ишемических осложнений и  потребности в  рева-
скуляризации [4].

Прием колхицина в  нашем исследовании не  был со-
пряжен с  развитием желудочно-кишечных осложнений. 
У 1 пациента (2 % случаев) на 5-е сутки отмечено значи-
тельное возрастание уровня печеночных трансаминаз, 
требовавших отмены приема колхицина. Разницы в  ча-
стоте развития послеоперационных осложнений у  паци-
ентов, принимавших колхицин и  стандартную терапию, 
выявлено не было. Таким образом, назначение колхицина 
в послеоперационном периоде не приводило к развитию 
серьезных осложнений, что показывает безопасность его 
приема по предложенной нами схеме.

Ограничение исследования
Небольшое количество больных, включенных в иссле-

дование.

Заключение
Проведение операции АКШ с  ИК сопряжено с  ак-

тивизацией СВО. Терапия колхицином в  дозе 500 мкг 
за 4 часа до операции и в дозе 500 мкг 2 раза в день в те-
чение 10  дней после операции оказывает противовоспа-
лительный эффект, уменьшая проявления СВО, что  кли-
нически выражается в тенденции к уменьшению частоты 
развития плевритов, нарушений ритма сердца и не приво-
дит к развитию серьезных осложнений. Кроме выражен-
ного противовоспалительного эффекта, назначение кол-
хицина перспективно в плане уменьшения риска прогрес-
сирования ХСН и ремоделирования миокарда у больных 
ИБС, на что указывает выявленная нами динамика уров-
ня матриксных металлопротеиназ. Отсутствие статисти-
чески значимых результатов в ходе исследования, возмож-
но, связано с  ограниченным количеством клинических 
наблюдений и требует продолжения исследований в этом 
направлении.
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Рузина Е. В., Бердибеков Б. Ш., Булаева Н. И., Кубова М. Ч., Голухова Е. З.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр сердечно-сосудистой хирургии  
им. А. Н. Бакулева» Минздрава России, Москва, Россия

Сравнение различных режимов антитромботической 
терапии у пациентов с клапанными пороками 
сердца и ишемической болезнью сердца после 
хирургических и интервенционных вмешательств

Цель Оценка частоты кровотечений, частоты развития тромбоэмболических осложнений и смертно-
сти от всех причин у больных с клапанными пороками сердца и ишемической болезнью сердца 
(ИБС) после хирургического лечения на фоне различных режимов приема антитромботической 
терапии в течение 1 года после операции.

Материал и методы В исследование был включен 271 больной с клапанными пороками сердца и ИБС, перенесший 
операцию протезирования клапанов сердца и реваскуляризацию миокарда за период с 2009 по 
2018 г. Однако в  течение периода наблюдения (12 мес) связь с  12  пациентами была потеряна, 
в  связи с чем  данные пациенты исключены из  исследования. В  дальнейший анализ было вклю-
чено 259 больных. Коронарное шунтирование (КШ) в сочетании с вмешательством на клапан-
ном аппарате проводилось 217 (83,8 %) пациентам, 42 (16,2 %) пациентам выполнено чрескож-
ное коронарное вмешательство (ЧКВ). Мужчин было 197 (72,7 %), медиана возраста составила 
64,0 [58,0; 67,5] года. Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я группа – 113 больных, полу-
чавших в послеоперационном периоде двухкомпонентную антитромботическую терапию – ДАТ 
(ацетилсалициловая кислота – АСК / клопидогрел + антагонист витамина К – АВК); 2-я группа – 
146  больных, получавших в  послеоперационном периоде трехкомпонентную антитромботиче-
скую терапию – ТАТ (АСК + клопидогрел + АВК). Продолжительность наблюдения составила 
12 мес после операции. В связи с выявленными статистически значимыми различиями основных 
клинико-анамнестических данных между группами нами была выполнена корректировка данных 
методом псевдорандомизации (Propensity Score Matching – PSM). В результате в каждую группу 
были отобраны по 109 пациентов.

Результаты Частота неблагоприятных геморрагических исходов в  группе пациентов, получавших ТАТ, 
была статистически значимо выше, чем у  пациентов, получавших ДАТ. Малые кровотечения 
возникли в  19 (17,4 %) против 8 (7,3 %) случаев, небольшие клинически значимые кровотече-
ния – в 16 (14,7 %) против 6 (5,5 %), а общее число кровотечений составило 35 (32,1 %) против 
14  (12,8 %; p=0,02, p=0,02 и  р=0,001 соответственно). При  сравнении частоты больших крово-
течений статистически значимых различий между группами не  выявлено (p=1,000). Частота 
развития любых кровотечений в течение периода наблюдения оказалась равной 32,1 % у пациен-
тов, получавших ТАТ (n=109), и 12,8 % в группе пациентов, получавших ДАТ (n=109; p=0,005). 
Частота отсутствия кровотечений в течение 1 года после операции в группе ДАТ составила 87 %, 
в группе ТАТ – 67 % (p=0,005). Частота развития вторичных конечных точек, включающих ише-
мический инсульт, инфаркт миокарда, тромбоз протеза клапана и  смерть, была статистически 
незначимой.

Заключение Применение ДАТ по сравнению с ТАТ в группе пациентов после протезирования клапанов серд-
ца и реваскуляризации миокарда статистически значимо снижает частоту развития любых крово-
течений, в отсутствие значимых различий по частоте возникновения тромбоэмболических ослож-
нений и смертности.

Ключевые слова Ишемическая болезнь сердца; протезирование клапанов сердца; чрескожное коронарное вмеша-
тельство; коронарное шунтирование; антагонисты витамина К; антиагрегантная терапия
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Введение

Всем пациентам после протезирования клапанов серд-
ца (ПКС) механическим протезом показан постоянный 
прием антагонистов витамина К (АВК) [1, 2]. В 20–30 % 
случаев больные этой группы имеют сопутствующую 
ишемическую болезнь сердца (ИБС), которая также тре-
бует хирургического лечения  – чрескожного коронарно-
го вмешательства (ЧКВ) со стентированием или коронар-
ного шунтирования (КШ) [3, 4]. Операция на  коронар-
ных артериях (КА), будь то ЧКВ или КШ, влечет за собой 
назначение антиагрегантных препаратов в  виде моно- 
или двухкомпонентной терапии [5]. По сравнению с мо-
нотерапией АВК дополнительное назначение двухкомпо-
нентной антиагрегантной терапии (ДАТ) к терапии АВК 
приводит к не менее чем двукратному или трехкратному 
увеличению вероятности геморрагических осложнений. 
Комбинация АВК и антиагрегантов в группе больных по-
сле операций ПКС и реваскуляризации миокарда связана 
с высоким риском кровотечений [6–9]. В мировой литера-
туре крайне мало исследований, изучавших безопасность 
и эффективность применения антитромботической тера-
пии (АТТ) у представленной категории больных. Одним 
из  таких исследований стало рандомизированное иссле-
дование WOEST (2012), включавшее 573 пациента [10]. 
Однако в исследование были включены всего 10 % пациен-
тов с механическими сердечными клапанами, тогда как па-
циенты с фибрилляцией предсердий (ФП) составили 70 %, 
остальные 20 % были представлены больными с  тромбо-
эмболией легочной артерии и  тромбозом полости лево-
го желудочка. Результаты исследования двух режимов АТТ 
(варфарин + клопидогрел + ацетилсалициловая кисло-
та – АСК по сравнению с варфарин + клопидогрел) про-
демонстрировали преимущество двухкомпонентной те-
рапии варфарином и  клопидогрелом над  трехкомпо-
нентной терапией в  отношении достижения первичной 
конечной точки  – геморрагических осложнений (19,5 % 
против 44,4 %; отношение рисков  – ОР 0,36; 95 % дове-
рительный интервал  – ДИ 0,26–0,50; р<0,001). Иссле-
дование WOEST дало начало дальнейшим крупным ис-
следованиям (PIONEER AF-PCI, REDUAL-PCI, RE-LY, 
AUGUSTUS, WOEST 2) [11–15], в основу которых легло 
определение оптимального баланса эффективности и без-
опасности одновременного назначения антикоагулянт-
ных и антиагрегантных препаратов.

В нашем исследовании мы проверили гипотезу о том, 
что у  пациентов, которые подвергаются ПКС в  сочета-
нии с реваскуляризацией миокарда, прием ДАТ (АВК + 
АСК / клопидогрел) по  сравнению с  трехкомпонентной 
антитромботической терапией – ТАТ (АВК + АСК + кло-
пидогрел) ассоциирован со значительным снижением ри-
ска кровотечений без  увеличения риска развития тром-
боэмболических и ишемических осложнений.

Материал и методы
В  ретроспективное когортное исследование были 

включены пациенты, которым проводилось стационар-
ное лечение в  ФГБУ «НМИЦ ССХ им. А. Н.  Бакулева» 
МЗ РФ в период 2009–2018 гг.

Критерии включения в исследование были следующие: 
состояние после плановых операций протезирования ми-
трального клапана – МК / аортального клапана – АК в со-
четании со стентированием / шунтированием КА; посто-
янный прием антикоагулянтных (АВК) и  антиагрегант-
ных (АСК, клопидогрел) препаратов.

Критерии исключения из  исследования: абсолютные 
противопоказания к  проведению АТТ, хроническая бо-
лезнь почек (3б – 5-й стадии); активная фаза инфекционно-
го процесса; другая экстракардиальная патология в стадии 
декомпенсации; отказ пациента от участия в исследовании.

В  исследование был включен 271  пациент, в  том чис-
ле 197 мужчин (72,7 %); медиана возраста составила 
64,0  [58,0; 67,5] года. Медиана наблюдения составила 
12 мес (минимум 1 мес и максимум 12 мес), в течение дан-
ного периода связь с 12 (4,4 %) пациентами из исследова-
ния была потеряна, и данные о развитии конечных точек 
выявить не  удалось. Указанные пациенты были исключе-
ны из дальнейшего анализа.

Всем пациентам, включенным в  дальнейший анализ 
(n=259), проводилось протезирование АК и / или МК ме-
ханическим протезом в  сочетании с  одномоментной ре-
васкуляризацией миокарда методом КШ или  ЧКВ, ко-
торая была проведена за  24 ч до  хирургического вме-
шательства на  клапанах сердца. Протезирование АК 
проводилось 215 (83,0 %) больным, 32 (12,4 %) прове-
дено протезирование МК, 12 (4,6 %) были подвергну-
ты протезированию АК и  МК. Для  проведения опера-
ции протезирования использовали современные меха-
нические протезы с  низким профилем тромбогенности 
российского и зарубежного производства: Микс, Карбо-
никс, Мединж, St.Jude, On-X, Medtronic, ATS. КШ в  со-
четании с  вмешательством на  клапанном аппарате про-
водилось 217 (83,8 %) пациентам, 42 (16,2 %) выполнено 
ЧКВ. Все пациенты в послеоперационном периоде в каче-
стве антикоагулянтной терапии получали АВК, и, учиты-
вая проведение реваскуляризации миокарда, 82 (31,7 %) 
пациентам в дополнение к АВК назначили монотерапию 
АСК, 31 (12,0 %) пациенту  – монотерапию клопидогре-
лом, 146 (56,4 %) больным – комбинацию АСК с клопидо-
грелом. Выбор режима АТТ в послеоперационном пери-
оде оставался за  лечащим врачом пациента. Для  оценки 
эффективности контроля международного нормализо-
ванного отношения (МНО) проводили расчет показате-
ля TTR (Time in Therapeutic Range) – время нахождения 
значений МНО в терапевтическом диапазоне по методи-
ке Rosendaal. Медиана TTR составила 70,0 [55,5; 80,0] %.
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Первичной конечной точкой безопасности АТТ яв-

лялось развитие геморрагических осложнений, таких 
как  малые, небольшие клинически значимые, большие 
кровотечения. Вторичной конечной точкой эффектив-
ности служило развитие тромбоэмболических, ишемиче-
ских осложнений, а также смерть.

Данные об  исходах были получены путем дистанци-
онного анкетирования пациентов или при  телефонном 
опросе пациента или  членов его семьи. Продолжитель-
ность наблюдения была определена в течение 12 мес с да-
ты операции до наступления конечной точки. Если за вре-
мя наблюдения у  пациента не  наступала конечная точ-
ка, данные пациента были подвергнуты цензурированию 
по дате последнего контакта с ним.

Статистический анализ проводили с  использованием 
программы SPSS Statistics v. 26.0. Количественные пока-
затели оценивали на  соответствие нормальному распре-
делению, использовали критерий Колмогорова–Смирно-
ва, показатели асимметрии и  эксцесса. Количественные 
показатели с  нормальным распределением представ-
лены в  виде средней арифметической величины (M) 
и  стандартного отклонения (SD). Совокупности коли-
чественных показателей, распределение которых отли-
чалось от  нормального, описывались при  помощи меди-
аны (Me), нижнего и  верхнего квартилей [Q1; Q3]. Но-
минальные данные описывали с  указанием абсолютных 
значений и  процентных долей. Для  сравнения независи-
мых совокупностей в отсутствие нормального распреде-
ления использовали критерий U Манна–Уитни. Сравне-
ние номинальных данных проводили при  помощи кри-
терия хи-квадрат Пирсона. В  тех случаях, когда число 
ожидаемых наблюдений в  любой из  ячеек четырехполь-
ной таблицы  было менее 5, для  оценки уровня значимо-
сти различий использовали точный критерий Фишера. 
В  качестве количественной меры эффекта при  сравне-
нии относительных показателей применяли отношение 
шансов (ОШ). Оценку взаимосвязи между номинальны-
ми переменными осуществляли с  применением крите-
рия V Крамера. Корректировку исходных данных про-
водили методом псевдорандомизации (Propensity Score 
Matching  – PSM). Оценку выживаемости пациентов вы-
полняли с помощью метода Каплана–Мейера. Анализ вы-
живаемости пациентов проводили с  помощью регресси-
онного анализа Кокса. Различия показателей считали ста-
тистически значимыми при p<0,05.

Результаты
В зависимости от режима приема АТТ пациенты были 

распределены на 2 группы: ДАТ (АВК + АСК / клопидо-
грел) и ТАТ (АВК + АСК +клопидогрел). Основные кли-
нико-анамнестические данные пациентов в зависимости 
от режима приема АТТ представлены в табл. 1.

По  данным анализа отмечались статистически значи-
мо большее число женщин в  группе ТАТ (p=0,012) и  бо-
лее высокая частота реваскуляризаций миокарда методом 
ЧКВ (p=0,032); в то  же время в  группе ДАТ отмечалась бо-
лее высокая частота реваскуляризаций миокарда методом КШ 
(p=0,032). По другим характеристикам в сравниваемых груп-
пах статистически значимых различий не обнаружено (p>0,05).

Таблица 1. Клинико-анамнестическая 
характеристика пациентов

Характеристика ДАТ (n=113) ТАТ (n=146) р
Женщины, n (%) 22 (19,5) 49 (33,6) 0,012
Возраст, годы 
Me [Q1; Q3]

64,0 [58,0; 
67,0]

64,0 [58,0; 
68,0] 0,654

ИМТ, кг / м2, M±SD 27,4±3,9 28,3±4,5 0,084
Артериальная 
гипертензия, n (%) 92 (81,4) 129 (88,4) 0,117

Фибрилляция 
предсердий, n (%) 41 (36,3) 41 (28,1) 0,159

Сахарный диабет, 
n (%) 16 (14,2) 26 (17,8) 0,429

ПИКС, n (%) 27 (23,9) 36 (24,7) 0,887
ЧКВ в анамнезе, 
n (%) 11 (9,7) 25 (17,1) 0,088

КШ в анамнезе, 
n (%) 2 (1,8) 3 (2,1) 1,000

Инсульт в анамнезе, 
n (%) 6 (5,3) 8 (5,5) 1,000

ХСН III–IV ФК 
по NYHA, n (%) 101 (89,4) 130 (89,0) 0,930

Хирургическое вме-
шательство на клапа-
нах в анамнезе, n (%)

0 1 (0,7) 1,000

HAS-BLED, баллы, 
n (%)
1 5 (4,4) 4 (2,7) 0,509
2 24 (21,2) 36 (24,7) 0,518
3 55 (48,7) 57 (39,0) 0,055
4 25 (22,9) 37 (33,9) 0,121
5 3 (2,7) 7 (4,8) 0,521

TTR, % Me [Q1; Q3] 70,0  
[55,5; 83,3]

66,6  
[50,0; 80,0] 0,316

Протезирование 
аортального клапана, 
n (%)

90 (79,6) 125 (85,6) 0,204

Протезирование 
митрального 
клапана, n (%)

15 (13,3) 17 (11,6) 0,693

Протезирование аор-
тального + митраль-
ного клапанов, n (%)

8 (7,1) 4 (2,7) 0,136

ЧКВ, n (%) 12 (10,6) 30 (20,5) 0,032
КШ, n (%) 101 (89,4) 116 (79,5) 0,032
ДАТ – двухкомпонентная антитромботическая терапия; ТАТ – 
трехкомпонентная антитромботическая терапия; ИМТ – индекс 
массы тела; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; КШ – ко-
ронарное шунтирование; HAS-BLED – шкала оценки риска кро-
вотечений; TTR (Time in Therapeutic Range) – время нахождения 
значений международного нормализованного отношения в тера-
певтическом диапазоне.
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В связи с выявленными статистически значимыми раз-
личиями по  половой принадлежности и  методам рева-
скуляризации миокарда между сравниваемыми группами 
ТАТ и ДАТ, нами была выполнена корректировка данных 
методом псевдорандомизации.

В  полученных после псевдорандомизации группах 
по  109  пациентов основные клинико-анамнестические 
данные и  методы хирургического вмешательства стати-
стически значимо не различались (p>0,05). Данные срав-
нительного анализа между группами пациентов после 
псевдорандомизации представлены в табл. 2.

В  течение периода наблюдения первичная конеч-
ная точка в виде любых кровотечений зарегистрирована 

у 49 (22,5 %) пациентов: в 27 (12,4 %) случаях отмечалось 
развитие малых кровотечений, в 22 (10,1 %) случаях – кли-
нически значимых небольших кровотечений, в  2  (0,9 %) 
случаях возникли большие кровотечения. Нами была про-
ведена оценка частоты различных геморрагических ос-
ложнений в зависимости от режима приема АТТ. В резуль-
тате получены данные, представленные в табл. 3.

Согласно проведенному анализу, частота развития не-
благоприятных геморрагических исходов, а  именно ма-
лых, небольших клинически значимых и  всех кровоте-
чений, была статистически значимо выше в  группе па-
циентов, получавших ТАТ (p=0,02, p=0,02 и  р=0,001 
соответственно). Шансы развития данных неблагоприят-
ных геморрагических исходов при приеме ТАТ увеличи-
вались в 2,66 раза (95 % ДИ 1,11–6,38), в 2,95 раза (95 % 
ДИ 1,11–7,86) и в  3,21 раза (95 % ДИ 1,61–6,40) соот-
ветственно. Теснота выявленных связей между режимом 
АТТ и  развитием перечисленных геморрагических ис-
ходов, оцененная с помощью критерия V Крамера, была 
слабой для малых и клинически значимых небольших кро-
вотечений (V=0,153 и  V=0,152 соответственно) и  сред-
ней для  всех кровотечений (V=0,231). В то  же время 
при сравнении частоты больших кровотечений в зависи-
мости от режимов назначения АТТ статистически значи-
мых различий не выявлено.

В течение периода наблюдения комбинированная вторич-
ная конечная точка зарегистрирована у 21 (9,6 %) пациента: 
в 14 (6,4 %) случаях возник ишемический инсульт, в 2 (0,9 %) 
случаях развился тромбоз протеза клапана, в 4 (1,8 %) случа-
ях – инфаркт миокарда (ИМ) и 13 (6,0 %) пациентов умерли.

Нами проведена оценка частоты различных вторич-
ных конечных точек в зависимости от режима приема АТТ, 
в результате получены данные, представленные в табл. 4.

Согласно проведенному анализу, по частоте развития 
неблагоприятных вторичных точек (смерть, ишемиче-
ский инсульт, тромбоз протеза клапана, ИМ) статистиче-
ски значимых различий не обнаружено (p>0,05).

Предикторы развития геморрагических осложнений
Для  прогнозирования риска развития геморрагиче-

ских осложнений и  оценки влияния определенных пре-
дикторов на этот риск проводили регрессионный анализ 
Кокса. При проведении многофакторного регрессионно-
го анализа Кокса такие факторы, как наличие сахарного 
диабета (ОР 2,48; 95 % ДИ 1,20–5,12), балльная оценка 
по шкале HAS-BLED (ОР 1,98 на каждый 1 балл; 95 % ДИ 
1,07–3,66) и  прием ДАТ (ОР 0,39; 95 % ДИ 0,20–0,74) 
продемонстрировали независимую ассоциацию с риском 
развития геморрагических осложнений. Данные резуль-
таты представлены в табл. 5.

Оценку выживаемости пациентов проводили с  помо-
щью метода Каплана–Мейера. Так, с  помощью кривых 

Таблица 2. Сравнительная характеристика основных 
клинико-анамнестических данных и методов 
хирургического вмешательства после псевдорандомизации

Характеристика ДАТ 
(n=109)

ТАТ  
(n=109) р

Женщины, n (%) 22 (20,2) 30 (27,5) 0,204

Возраст, годы Me [Q1; Q3] 64,0  
[58,5; 67,0]

65,0  
[58,5; 69,0] 0,310

ИМТ, кг / м2, M ± SD 27,4±3,9 28,1±4,3 0,221
Артериальная  
гипертензия, n (%) 88 (80,7) 96 (88,1) 0,135

Фибрилляция  
предсердий, n (%) 39 (35,8) 29 (26,6) 0,144

Сахарный диабет, n (%) 14 (13,8) 13 (11,9) 0,837
ПИКС, n (%) 26 (23,9) 28 (25,7) 0,754
ЧКВ в анамнезе, n (%) 11 (10,1) 15 (13,8) 0,403
КШ в анамнезе, n (%) 2 (1,8) 2 (1,8) 1,000
Инсульт в анамнезе, n (%) 6 (5,5) 7 (6,4) 1,000
ХСН III–IV ФК по NYHA, n (%) 98 (89,9) 99 (90,8) 0,818
Хирургическое вмешательство 
на клапанах в анамнезе, n (%) 0 1 (0,9) 1,000

HAS-BLED, баллы, n (%)
1 5 (4,6) 3 (2,8) 0,721
2 23 (21,1) 24 (22,0) 0,869
3 53 (48,6) 39 (35,8) 0,055
4 25 (22,9) 37 (33,9) 0,072
5 3 (2,8) 6 (5,5) 0,499

TTR, % Me [Q1; Q3] 70,0  
[55,5; 83,3]

70,0  
[50,0; 80,0] 0,368

Протезирование аортального 
клапана, n (%) 86 (78,9) 95 (87,2) 0,104

Протезирование митрального 
клапана, n (%) 15 (13,8) 12 (11,0) 0,537

Протезирование аортального 
+ митрального клапанов, n (%) 8 (7,3) 2 (1,8) 0,101

ЧКВ, n (%) 12 (10,6) 4 (3,7) 0,066
КШ, n (%) 97 (89,0) 105 (96,3) 0,066
ДАТ  – двухкомпонентная антитромботическая терапия; ТАТ  – 
трехкомпонентная антитромботическая терапия; ИМТ  – ин-
декс массы тела; ПИКС  – постинфарктный кардиосклероз; 
HAS-BLED  – шкала оценки риска кровотечений; TTR (Time 
in Therapeutic Range) – время нахождения значений международ-
ного нормализованного отношения в терапевтическом диапазоне.
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Каплана–Мейера была сопоставлена зависимость риска 
развития кровотечений от режимов АТТ (ДАТ или ТАТ). 
Данные кумулятивного риска кровотечений в течение пе-
риода наблюдения отражены на графике кривых Каплана–
Мейера (рис. 1).

Частота развития любых кровотечений в  течение пе-
риода наблюдения (365 дней) оказалась равной 32,1 % 
у пациентов группы ТАТ (n=109) и 12,8 % в группе ДАТ 
(n=109). Отсутствие любых кровотечений в течение 1 го-
да после операции в группе ДАТ выявлено в 87 % случаев, 
в группе ТАТ – в 67 %. Данные различия по частоте раз-

вития геморрагических осложнений с течением времени, 
оцененной с помощью логрангового критерия Мантеля – 
Кокса, были статистически значимы (р=0,001; рис. 2).

Частота развития вторичных конечных точек, включа-
ющих ишемический инсульт, ИМ, тромбоз протеза кла-
пана и смерть в течение периода наблюдения (365 дней), 
оказалась равной 11,9 % у пациентов группы ТАТ (n=109) 
и 7,3 % – группы ДАТ (n=109). Отсутствие развития вто-
ричных конечных точек в течение 1 года после операции 

Таблица 3. Сравнение частоты кровотечений в зависимости от режима антитромботической терапии

Вид геморрагических осложнений
Режим антитромботической терапии

р ОШ (95 % ДИ)ДАТ (n=109) ТАТ (n=109)
абс. % абс. %

Малые кровотечения 8 7,3 19 17,4 0,021 2,66 (1,11–6,38)
Клинически значимые небольшие кровотечения 6 5,5 16 14,7 0,024 2,95 (1,11–7,86)
Большие кровотечения 1 0,9 1 0,9 1,001 1,00 (0,06–16,19)
Все кровотечения 14 12,8 35 32,1 0,001 3,21 (1,61–6,40)
ДАТ – двухкомпонентная антитромботическая терапия; ТАТ – трехкомпонентная антитромботическая терапия; ОШ – отношение шан-
сов; ДИ – доверительный интервал.

Таблица 4. Сравнение частоты вторичных конечных точек в зависимости от режима антитромботической терапии

Вторичная конечная точка
Режим антитромботической терапии

р ОШ (95 % ДИ)ДАТ (n=109) ТАТ (n=109)
абс. % абс. %

Смерть 5 4,6 8 7,3 0,569 1,65 (0,52–5,20)
Ишемический инсульт 4 3,7 10 9,2 0,165 2,65 (0,80–8,73)
Тромбоз протеза 0 0 2 1,8 0,498 –
Инфаркт миокарда 0 0 4 3,7 0,122 –
Комбинированная конечная точка 8 7,3 13 11,9 0,251 1,71 (0,68–4,31)
ДАТ – двухкомпонентная антитромботическая терапия; ТАТ – трехкомпонентная антитромботическая терапия; ОШ – отношение шан-
сов; ДИ – доверительный интервал.

Таблица 5. Результаты многофакторного 
регрессионного анализа Кокса

Показатель ОР 95 % ДИ р
Возраст 1,01 0,95–1,08 0,716
Пол, муж 1,38 0,71–2,67 0,346
ИМТ 0,93 0,86–1,01 0,081
ХСН III–IV ФК 
по NYHA 1,18 0,45–3,10 0,741

АГ 1,23 0,33–4,61 0,760
ЧКВ 2,39 0,87–6,57 0,092
СД 2,48 1,20–5,12 0,014
ФП 0,86 0,45–1,66 0,658
ДАТ 0,39 0,20–0,74 0,005
HAS-BLED 1,98 1,07–3,66 0,030
TTR 0,99 0,97–1,01 0,423
ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; ИМТ – 
индекс массы тела; ДАТ  – двухкомпонентная антитромботиче-
ская терапия, HAS-BLED  – шкала оценки риска кровотечений; 
TTR (Time in Therapeutic Range) – время нахождения значений 
международного нормализованного отношения в терапевтиче-
ском диапазоне.

ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал.
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Рисунок  1.  График кумулятивного риска кровотечений 
в течение периода наблюдения в зависимости 
от режима антитромботической терапии
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в группе ДАТ составило 93 %, в группе ТАТ – 88 %. Дан-
ные различия по  частоте развития вторичных конеч-
ных точек, оцененной с  помощью логрангового крите-
рия Мантеля–Кокса, были статистически незначимыми 
(р=0,24) (рис. 3).

Обсуждение
В  нашем исследовании отчетливо продемонстри-

ровано значительное превосходство режима ДАТ 
по сравнению с ТАТ в отношении безопасности – сни-
жения риска развития геморрагических осложнений, 
в то же время различий по частоте развития тромбоэм-
болических и ишемических исходов при данных режи-
мах не выявлено.

В  течение периода наблюдения первичная ко-
нечная точка в  виде любых кровотечений возникла 
у  49  (22,5 %) пациентов, из  которых в  14  (12,8 %) слу-
чаях у  пациентов, принимающих ДАТ, и в  35  (32,1 %) 
случаях  – у  пациентов, получающих ТАТ. Такая часто-
та развития геморрагических осложнений была не-
сколько ниже, чем в исследовании WOEST, в котором 
частота кровотечений в  группе ДАТ и  ТАТ составила 
19,4 и  44,4 % соответственно. Более высокая частота 
кровотечений в  исследовании WOEST, вероятно, обу-
словлена тем, что у  всех пациентов реваскуляризация 
миокарда проводилась методом ЧКВ, и  это вызывало 
необходимость более длительного применения комби-
нированной АТТ.

Следует отметить, что в нашем исследовании получен-
ные различия по  частоте развития геморрагических ос-

ложнений между группами ДАТ и ТАТ прежде всего обу-
словлены различиями по частоте малых и небольших кли-
нически значимых кровотечений.

В  отношении развития тромбоэмболических и  ише-
мических осложнений, включающих ишемический ин-
сульт, ИМ и  тромбоз протеза клапана, а  также смер-
ти от  всех причин, статистически значимых различий 
между группами не  обнаружено. Отсутствие различий 
по  частоте развития ишемических осложнений меж-
ду группами ДАТ и  ТАТ, вероятно, обусловлено тем, 
что АВК дополнительно к антикоагулянтному эффекту 
обладают антиагрегантными свойствами, реализующи-
мися путем ингибирования тромбина, который являет-
ся одним из ведущих факторов, усиливающих агрегацию 
тромбоцитов. Таким образом, применение комбинации 
АВК + антиагрегант дает достаточный антиагрегантный 
эффект, и  дополнительное назначение еще  одного ан-
тиагреганта, вероятно, не  приводит к  ожидаемому зна-
чимому снижению частоты развития ишемических ос-
ложнений, в то  же время данная стратегия значитель-
но повышает частоту развития кровотечений. В нашем 
исследовании, по  данным многофакторного регресси-
онного анализа Кокса, режим ДАТ был независимым 
фактором, снижающим риск всех кровотечений на 61 % 
по сравнению с режимом ТАТ.

В  настоящее время в  мировой литературе не  пред-
ставлены рандомизированные клинические испытания, 
в которых  бы оценивались эффективность и  безопас-
ность сочетанного применения антиагрегантов и  АВК 
у  пациентов после протезирования клапанов сердца 
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и реваскуляризации миокарда. Необходимо продолжить 
поиск в  достижении баланса между риском кровотече-
ний и  рисков развития тромбоэмболических осложне-
ний в исследуемой когорте больных, которые зачастую 
имеют тяжелую сопутствующую патологию.

Преимущество нашего исследования – это подробное 
описание относительно большой когорты пациентов. На-
сколько нам известно, наше исследование является пер-
вым в своем роде, в котором оцениваются неблагоприят-
ные исходы в зависимости от режима АТТ. Конечно, ос-
новное ограничение нашего исследования – то, что оно 
является ретроспективным, поэтому его результаты от-
ражают только существующие тенденции и предназначе-
ны для выработки гипотез. Кроме того, в нашем исследо-
вании не проводился анализ частоты развития конечных 
точек в  отдельных подгруппах пациентов, таких как  па-
циенты с ФП; после ЧКВ или КШ в отдельности; в зави-
симости от порока клапана сердца или позиции имплан-
тации протеза и  т. д. Дальнейшее проведение рандоми-
зированных исследований в  данной когорте пациентов 
позволит с  большей уверенностью рекомендовать тот 
или иной режим АТТ.

Заключение
Таким образом, в группе пациентов с клапанными по-

роками сердца и ишемической болезнью сердца, перенес-
ших операцию протезирования клапанов сердца и  рева-
скуляризацию миокарда методом коронарного шунти-
рования или  чрескожного коронарного вмешательства, 
режим приема двухкомпонентной антитромботической 
терапии может быть более предпочтительной стратегией, 
обладающей оптимальным профилем безопасности и эф-
фективности.
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Effects of coronary artery calcified plaque 
and stent on severity and survival of COVID-19 
patients: a decision tree model study

Aim We aimed to investigate the relationship between the presence of calcified plaques and stents in coronary 
arteries as evaluated by the chest computed tomography severity score (CT-SS) and mortality rates 
in patients with COVID-19.

Material and methods A single-center retrospective analysis was conducted of 492 patients (≥18 yrs) who were hospitalized 
between March and June 2020. All included patients had RT-PCR tests positive for COVID-19. 
A  radiologist recorded pulmonary imaging findings and the presence of coronary calcified plaque 
and / or stent, sternotomy wires, and cardiac valve replacement on initial non-contrast chest CT. Also, 
cardiothoracic ratios (CTR) were calculated on chest CTs. Data were analyzed using univariate and 
multivariate analyses and a chi-squared automatic interaction detection (CHAID) tree analysis, which 
was developed as a predictive model for survival of COVID-19 patients according to chest CT findings.

Results The mean CT-SS value of the patients with coronary plaque was 11.88±7.88, and a significant 
relationship was found between CT-SS with coronary calcified plaque (p<0.001). No statistical 
difference was found between CT-SS and coronary stent (p=0.296). In multivariate analysis, older 
age was associated with 1.69-fold (p< 0.001), the presence of coronary calcified plaque 1.943-fold 
(p=0.034) and higher CT-SS 1.038-fold (p=0.042) higher risk of mortality. In the CHAID tree analysis, 
the highest mortality rate was seen in patients with coronary plaque and CTR>0.57.

Conclusion The presence of coronary artery calcified plaque and cardiomegaly were high risks for severe prognosis 
and mortality in COVID-19 patients and may help to predict the survival of patients.
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Introduction
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) usually leads 

to mild and nonspecific symptoms [1]. However, in some 
COVID-19 patients, serious complications occur, such as 
acute respiratory distress syndrome (ARDS), multi-organ 
failure, and acute cardiac dysfunction. Patients with these 
complications require ventilation and treatment in the 
intensive care unit (ICU) [2–5].

Patients with a history of cardiovascular disease (CVD) 
are more vulnerable to COVID-19, and they may develop 
serious complications [3, 6–8]. In addition, COVID-19 may 
worsen existing CVD and cause new cardiac complications. 
The risk of developing serious disease and the need for ICU 
admission increase in patients with comorbidities, such 
as cardiovascular, cerebrovascular disease, diabetes, and 
hypertension [6].

The real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) test 
is the standard for diagnosing COVID-19. Non-contrast 
chest computed tomography (CT) is performed to diagnose 

pneumonia and assess its severity in COVID-19 patients 
[9]. Coronary artery calcification (CAC) is a specific marker 
of atherosclerosis that can be easily detected on routine 
chest CTs that are usually performed for the evaluation 
of COVID-19 pneumonia [9]. However, no evaluation is 
routinely made for CAC detection during chest CT. In non-
contrast CT, CAC is observed as an area of high attenuation 
in the coronary artery. Even when fully adjusted for standard 
CVD risk factors, the presence of CAC increases the risk of 
adverse CVD events by 10-fold [10].

Previous studies have investigated the association of 
CAC on chest CT with disease severity and with survival 
of COVID-19 patients [11, 12]. However, unlike previous 
studies, we evaluated in a large sample size, all cardiac 
pathological findings, such as cardiomegaly, coronary artery 
calcified plaque (CACP), and stent (CAS), as well as cardiac 
postoperative findings, and we investigated the effects 
of these CT scan cardiac findings on the prognosis and 
mortality rates of COVID-19 patients.
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Materials and methods

Due to the retrospective study characteristics in our 
study, the requirement for informed consent was waived. 
Patient information were obtained from the electronic 
records of our hospital and censored. The study was 
approved by the Ethics Committee of Amasya University 
Faculty of Medicine, and it was conducted in accordance 
with the Declaration of Helsinki and Good Clinical 
Practices.

Study population and data collection
The study was a single-center, retrospective study 

conducted on an original cohort of 492  patients 
(aged ≥18 yrs) who were hospitalized between March and 
June 2020. All patients underwent at least one chest CT scan. 
The diagnosis of COVID-19 was made from positive RT-PCR 
test results. Patients with at least three negative RT-PCR tests 
or with image artefacts on the chest CT were excluded from 
the study. Pediatric patients were also excluded. Data were 
collected from the hospital’s medical records. These data 
included patient demographic characteristics, laboratory 
findings at the time of admission, and length of stay 
in the hospital or ICU.

CT protocol
In our study, chest CT examinations were performed on 

a 128-slice multi-detector GE Healthcare Revolution EVO 
CT scanner (GE Medical Systems; Milwaukee, WI, USA), 
and no contrast agent was used.

Chest CT Image analysis
A radiologist, blinded to the clinical data and laboratory 

findings, and with more than 15 yrs of experience in general 
radiology, examined the CT images on a standard clinical 
picture archiving and diagnostic system (PACS) workstation.

Pulmonary imaging analysis
The imaging findings, such as ground glass opacities 

(GGOs), consolidation, crazy paving pattern, pleural 
and pericardial effusion were recorded. The severity of 
COVID-19 pulmonary involvement was visually interpreted 
by the semi-quantitative CT severity scoring system that 
was previously described by Pan et al [13]. Depending 
on  the  percentage of lobe involvement in COVID-19 
pneumonia, each lobe was scored from 0 to 5: score 0, 0 %; 
score 1, 1–5 %; score 2, 5–25 %; score 3, 25–50 %; score  4, 
50–75 %; and score 5, ≥75 % involvement. The  total score 
was obtained by summing the lobar scores (range 0–25) 
[13]. Also, all CT images were interpreted according 
to  the  Coronavirus disease 2019 (COVID-19) Reporting 
and Data System (CO-RADS) classification based on 
suspicion of COVID-19 pneumonia [14].

Cardiac imaging analysis
The same radiologist evaluated the presence of CACP 

or CAS and cardiac postoperative findings, such as cardiac 
valve replacement and sternotomy wires in the mediastinal 
window. CACP was defined as an area of increased 
attenuation in the course of a coronary artery with 
a density >130 Hounsfield units (HU). All major branches 
of the coronary arteries were evaluated for CACP. Also, 
the maximum transverse cardiac diameter and the maximum 
transverse thoracic diameter were measured manually 
on axial CT images. The cardiothoracic ratio (CTR) was 
calculated as the greatest transverse cardiac diameter divided 
by the greatest transverse thoracic diameter [15]. CTR> 
0.50 was considered an indicator of cardiomegaly [16].

Statistical analysis
Statistical analyzes were performed using IBM SPSS 

Statistics for Windows, Version 25.0 (IBM Corp. Published 
2017. Armonk, NY, USA). The normality of variable 
distribution was evaluated with the Kolmogorov-Smirnov 
test. Variables with normal distributions are reported as 
mean ± standard deviation (SD), and variables with non-
normal distribution as median [interquartile range (IQR)]. 
Student’s t-tests were used to compare the normally 
distributed, continuous variables, and Mann-Whitney 
U tests were used to compare non-normally distributed, 
continuous variables. Pearson’s chi-squared or Fisher’s tests 
were used to compare categorical variables. Fisher’s tests 
were used for the Chi-square analysis of categorical variables 
with less than five values in cells.

The main factors affecting mortality were evaluated by 
univariate binary logistic regression analysis. Explanatory 
variables with a p value less than 0.25 in the univariate 
logistic regression analysis were included in a multivariate 
logistic regression analysis [17]. The Hosmer-Lemeshow 
goodness of fit test for multivariate logistic regression was 
used and if the test p-value>0.05, it was defined as a good fit 
for the model [18]. For all analyses, a p value less than 0.05 
was defined as statistically significant.

A Chi-square automatic interaction detection (CHAID) 
decision tree model was developed as the predictive model 
for the survival of COVID-19 patients according to chest 
CT findings. Firstly, the following predictor variables were 
used: CACP, CAS, sternotomy with and without CVR, 
computed tomography severity score (CT-SS), GGOs, 
consolidations, crazy paving pattern, pericardial effusion, 
pleural effusion, and the CTR. The survival status of 
COVID-19 patients was used as the dependent variable. In 
CHAID analyzes, “nodes” are formed after bifurcations ac-
cording to each factor. Nodes before the bifurcation are 
called “parent nodes” and nodes after the bifurcation are 
called “child nodes”. We defined the  minimum parent and 
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child nodes as 20 and 5, respectively. Our decision tree had 
a  depth of three levels from the root to node, with a total 
of 11 nodes, five intermediate nodes, and 6 terminal nodes. 
From the  variables included in the model, five variables 
(coronary artery plaque, CTR, pericardial effusion, CT-
SS, and crazy paving pattern) formed the  decision tree. 
Coronary artery stent was not included in the model because 
it was not significant in terms of mortality. The analysis 
continued by choosing the most significant variable at each 
stage and branching out until there were no more significant 
risk factors [19]. A node was divided if the p value was 
compatible with the corrected significance value (p<0.05); 
otherwise, there was no division, and this node was called 
a terminal node.

Results
The study population included 492 patients with 

a  mean age of 64.25±14.12 yrs. 284 (58.7 %) were male; 
289 (58.7 %) had CACP; 74 (15 %) had CAS; 19 (3.9 %) had 
sternotomy wires with or without cardiac valve replacement.

There was a significant association between the  pre-
sence of  CACP and CAS with older age (p<0.001). 
180 / 288  (62.5 %) male patients had CACP, and a signifi-

cant rela tionship was found between CACP and male gen-
der (p=0.044). However, the presence of the CAS was not 
associated with gender. 32 / 492 (6.5 %) of the patients were 
treated as outpatients; 136 / 492 (27.6 %) were treated in 
the ICU. 151 / 492 (30.7 %) of the patients died. There was 
a significant association between the presence of CACP and 
with a higher risk of ICU admission (p<0.001) and with 
mortality (p<0.001). The presence of CAS was associated 
only with a higher mortality rate (p=0.046).

According to the chest CT image, the presence of CACP 
was significantly associated with crazy paving pattern 
(p<0.001), consolidation (p=0.099), pleural effusion 
(p<0.001) and the presence of CAS (p<0.001). CAS 
was related to pericardial and pleural effusion (p=0.011, 
p=0.007, respectively) in the CT images. There were 
significant associations between the presence of CACP and 
comorbidities, including pulmonary disease (p<0.001), DM 
(p=0.001), and neurological disease (p=0.002). DM was 
also associated with the presence of CAS (p=0.026, Table 1).

The mean CTR of patients without CACP was 
0.49±0.06, and the mean CTR of patients with CACP was 
0.54±0.07. Thus, there was an association between CACP 
and high CTR (p<0.001). Also, the presence of CAS was 

Table 1. Comparison of demographic data, CT findings, and comorbidities according to the presence of coronary plaque or stent

Variable Condition
Coronary Plaque Coronary Stent

Absent
n (%)

Present
n (%) Total p  

value
Absent
n (%)

Present  
n (%) Total p  

value

Gender
Female 95 (46.6) 109 (53.4) 204

0.044
 177 (86.8) 27 (13.2) 204

0.346
Male 108 (37.5) 180 (62.5) 288 241 (83.7) 47 (16.3) 288

Survival
Alive 177 (51.9) 164 (48.1) 341

<0.001
297 (87.1) 44 (12.9) 341

0.046
Death 26 (17.2) 125 (82.8) 151 121 (80.1) 30 (19.9) 151

ICU-
Non-ICU

Non-ICU 154 (47.5) 170 (52.5) 324
<0.001

273 (84.3) 51 (15.7) 324
0.936

ICU 24 (17.6) 112 (82.4) 136 115 (84.6) 21 (15.4) 136

Inpatients/
Outpatients

Outpatient 25 (78.1) 7 (21.9) 32
<0.001

30 (93.8) 2 (6.3) 32
0.202

Inpatient 178 (38.7) 282 (61.3) 460 388 (84.3) 72 (15.7) 460

Cardiomegaly
Absent 116 (57.4) 86 (42.6) 202

<0.001
181 (89.6) 21 (10.4) 202

0.016
Present 87 (30) 203 (70) 290 237 (81.7) 53 (18.3) 290

GGOs
Absent 37 (51.4) 35 (48.6) 72

0.059
59 (81.9) 13 (18.1) 72

0.439
Present 166 (39.5) 254 (60.5) 420 359 (85.5) 61 (14.5) 420

Consolidation
Absent 149 (43.7) 192 (56.3) 341

0.099
289 (84.8) 52 (15.2) 341

0.846
Present 54 (35.8) 97 (64.2) 151 129 (85.4) 22 (14.6) 151

Crazy paving 
pattern

Absent 136 (49.3) 140 (50.7) 276
<0.001

234 (84.8) 421 (5.2) 276
0.901

Present 67 (31) 149 (69) 216 184 (85.2) 32 (14.8) 216

Pericardial 
effusion

Absent 180 (42.9) 240 (57.1) 420
0.082

364 (86.7) 56 (13.3) 420
0.011

Present 23 (31.9) 49 (68.1) 72 54 (75) 18 (25) 72

Pleural effusion
Absent 193 (44.7) 239 (55.3) 432

<0.001
374 (86.6) 58 (13.4) 432

0.007
Present 10 (16.7) 50 (83.3) 60 44 (73.3) 16 (26.7) 60

Pearson’s chi-squared or Fisher test were used to compare categorical variables in coronary artery plaque or stent groups.  
Fisher’s test was used in the Chi-square analysis of categorical variables with less than 5 data in cells. 
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associated with high CTR values (p=0.043). The mean CT- 
SS value of all patients was 10.46±7.78. The mean value 
of CT- SS of the patients with CACP was 11.88±7.88 and 
a statistical relationship was found between high CT-SS with 
the  presence of CACP (p<0.001). However, no statistical 
difference was found between CT-SS with the presence 
of CAS (p=0.296). Significant relationships were found 
between the CACP and laboratory findings, including high 
inflammatory findings, such as elevated CRP (p=0.003), 
ESR (p=0.010), ferritin (p=0.014), and high coagulation 
factors such as fibrinogen (p=0.001), international 
normalized ratio (INR) (p=0.002). According to laboratory 
parameters, only high serum BUN was associated with 
the presence of CAS (p=0.003). No relationship was found 
between the  presence of CAS and high inflammatory 
laboratory findings (Supplementary Table 2).

In addition, the presence of CACP was associated with 
a shorter ICU stay (p=0.017) and with a shorter time from 

hospitalization to death (p=0.001) and from ICU admission 
to death (p=0.035). However, there was no significant 
difference in these times between patients with and without 
CAS (Supplementary Table 3).

In multivariate analysis, older age was associated with 
1.69-fold (p<0.001), the presence of coronary calcified 
plaque 1.943-fold (p=0.034) and higher CT-SS 1.038-fold 
(p=0.042) higher risk of mortality (Table 4).

Decision tree model results
As shown in Figure 1, in the CHAID analyses, the first 

decision split was based on CACP. Therefore, our 
CHAID analysis concluded that CACP (node 0) was 
the most important variable among chest CT findings 
for the  survival rate of COVID-19 patients (p<0.001). 
At  the  second level, patients at node 1 with CACP were 
divided according to CTR. At this level, node 4 patients 
with CTR>0.57 had high mortality rates (63.9 %) 

Table 4. Univariate and multivariate analysis of mortality

Variable

Univariate Analysis Multivariate Analysis

p value  OR 
95% C.I. for OR

p value  OR 
95% C.I. for OR

Lower Upper Lower Upper

CT-SS <0.001 1.054 1.028 1.081 0.042 1.038 1.001 1.076

Cardiomegaly <0.001 2.294 1.515 3.473 0.767 0.924 0.548 1.558

Coronary plaque <0.001 5.189 3.234 8.326 0.034 1.943 1.051 3.594

Coronary stent 0.048 1.674 1.005 2.787 0.318 0.732 0.398 1.349

Gender 0.938 0.985 0.668 1.453  - -   - - 

Diabetes mellitus 0.580 1.121 0.748 1.678  -  -  -  -

Liver diseases 0.903 0.902 0.173 4.702  - - -   -

Pulmonary diseases 0.177 1.410 0.857 2.321 0.805 1.077 0.597 1.942

Neurological diseases 0.004 3.309 1.482 7.388 0.146 1.986 0.788 5.005

Kidney diseases 0.193 2.301 0.656 8.071 0.998 1.002 0.157 6.392

Age <0.001 1.082 1.062 1.103 <0.001 1.069 1.043 1.095
Neutrophil count 
(1.65-4.97; 10⁹/l) 0.003 1.075 1.025 1.127 0.154 1.036 0.987 1.088

Lymphocyte count  
(1.17-3.17; 10⁹/l) 0.030 0.731 0.550 0.971 0.752 0.951 0.695 1.301

CRP  (0-5; mg/l) <0.001 1.007 1.003 1.010 0.186 1.003 0.998 1.009

Ferritin (22-322; µg/l ) 0.055 1.000 1.000 1.001 0.798 1.000 1.000 1.000

ESR. (0-30; mm/H)  0.498 1.001 0.998 1.005 -  -   - - 
Fibrinogen 
(200-400; mg/dl) 0.230 1.001 1.000 1.002 0.194 0.999 0.997 1.001

INR (0.88-1.3) 0.011 4.748 1.426 15.810 0.077 2.138 0.922 4.956

D-dimer (0-0.5; µg/ml) 0.001 1.261 1.104 1.440 0.233 1.097 0.942 1.279
Blood urea nitrogen 
(16.6-48.5; mg/dl) <0.001 1.023 1.015 1.032 0.422 0.996 0.985 1.006

Serum creatinine
 (0.7-1.2; mg/dl) 0.002 1.690 1.210 2.359 0.047 1.585 1.006 2.498

Hosmer–Lemeshow Test = 0.401. (The Hosmer–Lemeshow goodness of fit test for multivariate logistic regression was used  
and if the test p-value >0.05, it was defined as a good fit for the model) CT-SS, computed tomography severity score; CRP, C-reactive protein;  
ESR, erythrocyte sedimentation rate; INR: international normalized ratio.
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compared to node 3 patients with CTR<0.57 (35 %) 
(p<0.001). The  patients in node 2 with CACP were 
divided according to pericardial effusion. At  the  third-
level split, patients without pericardial effusion (node 5) 
were split according to CT-SS. At this level, node 
8  patients with CT-SS>17 had high mortality rates 
(33.3 %) compared to node 7 patients with CT-SS≤17 
(8 %). On the right side of the decision tree, in the second 
level division, patients with pericardial effusion (node 
6) were separated according to the crazy-paving pattern, 
one of the chest CT parenchymal findings. At the fourth 
level, patients without crazy-paving patterns (node 9) had 
higher mortality rates (54.5 %) compared to patients with 
crazy-paving patterns (node 10, 8.3 %). Among all nodes, 
the mortality rate was the highest among patients with 
coronary artery plaque and CTR>0.57 (node 4, 63.9 %; 
Figure 2), which was more than twice the average for all 
patients (node 0, 30.7 %).

Discussion
In this retrospective analysis, we investigated the  asso-

ciation between the presence of coronary artery plaque 
(CACP) or stent (CAS) and cardiac surgery with clinical 
outcome, CT-SS, and mortality of patients with COVID-19. 
The presence of CACP and CAS was associated with older age. 
We found a significant relationship between high CT-SS and 
the presence of CACP. However, no statistical difference was 
found between the presence of CAS with high CT-SS. There 
was a significant association between the presence of CACP 
with a higher risk of ICU admission and mortality. Also, in 
the multivariate analysis, we found that the presence of CACP 
was associated with a 1.943-fold higher risk of mortality. Also, 
our CHAID decision tree analysis showed that patients with 
CTR>0.57 and with CACP had the highest mortality rate 
based on significant chest CT findings. However, on the tree 
analysis, CAS was not a statistically significant predictor 
variable for mortality.

Many studies have shown that 
the presence of CAC in patients 
stratifies the risk of long-term 
mortality due to cardiovascular 
compli cations and all-cause mor-
ta lity better than traditional 
risk factors [20–24]. Vascular 
calcifications cause endothelial 
dysfunction and may cause 
a  worse clinical outcome, since 
hypoxic damage can increase 
myocardial stress. The presence 
of vascular calcification confers 
susceptibility to increased viral 
replication, stronger inflam ma-
tory stimuli, and, thus, more 
common and worse cardiovas-
cular complications of COVID-19. 
Cardiovascular calcifications are 
important imaging findings that 
can predict cardiovascular risk 
factors and clinical outcomes 
in COVID-19 patients [9]. 
COVID-19 symptoms are more 
severe in patients with CVD. 
The  probable reason for this is 
the  increase in ACE-2 secretion 
in  COVID-19 patients [25]. 
Many studies reported that pre-
existing CVD was associated with 
increased mortality and worse 
outcomes in COVID-19 patients 
[3, 7, 26–28]. Morbidity and 
mortality are higher in COVID-19 

Figure 1. A chi-square automatic interaction detection (CHAID) decision tree analysis  
to identify predictors of survival status based on the CT findings of all COVID-19 patients
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patients with CV risk factors, such as HT and DM [26, 29]. 
Older patients with HT, coronary heart disease, and DM 
history may have a worse clinical outcome in COVID-19 
patients [30]. Mortality rates of our study population 
significantly increased with older age by 1.069-fold, 
the  presence of CACP by 1.943-fold and high CT-SS by 
1.038-fold. The multivariate analysis of our study showed 
no significance association between the presence of CAS 
and mortality rates. This might be due to the continuous use 
of anticoagulant drugs in patients with CAS after previous 
cardiovascular operations, and this medication might protect 
them. Gupta Y S. et al. also found no significant association 

between stent placement and intubation or mortality 
rates of COVID-19 patients [31]. They hypothesized 
that the patients with a stent may have benefitted from 
anticoagulation medications. In addition, a previous study 
suggested that hospitalized patients with COVID-19 on 
anticoagulation therapy have reduced mortality risk [25]. 
Also, stents provide revascularization by opening occluded 
coronary arteries, and thus long-term survival increases [32].

Previous studies have reported that cardiomegaly pre-
dicts increased mortality and morbidity in various acute and 
chronic diseases. A high CTR in patients with respiratory 
tract diseases is associated with a worse prognosis and 

Figure 2. A 72-year-old woman with a history of chronic heart disease was admitted to our hospital with 
complaints of fever, cough, and sore throat. Her RT-PCR test was positive. She was treated in the hospital 
for 14 days and in the intensive care unit for 13 days. She died due to multi-organ failure

The calculation of the cardiothoracic ratio is shown  
by dividing the largest transverse heart diameter by the largest  
chest diameter (a/b) in the axial mediastinal window of chest CT.  
The cardiothoracic ratio was 0.58, which indicates cardiomegaly.

Axial mediastinal window of non-contrast chest CT 
showing calcified plaques in the left anterior descending 
artery (LAD) (white arrow). A: ascending aorta. Axial lung window of initial chest CT showing 

no pulmonary involvement. CT-SS = 0.

Axial lung window of second chest CT showing bilateral 
focal ground-glass opacities (white arrows). CT-SS = 14. 
Calcifications were seen in the LAD (black arrow).
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disease severity disease [33, 34]. It has been reported that 
hospitalized COVID-19 patients with high CTR values have 
a higher mortality rate [15].

Coronary artery calcification is indicative of athero-
sclerotic plaque and is associated with the risk of CVD [35–
37]. In patients at high CVD risk, CAC is associated with a 
higher incidence of both non-fatal and fatal outcomes [38]. 
Dillinger JG et al. were the first to determine the relationship 
of CAC in the non-cardiac-gated chest CT with COVID-19 
patient outcomes [11]. They found that patients with 
COVID-19 and with a calcified coronary plaque were 
associated with more severe disease and a worse prognosis 
[11]. The presence of CAC and thoracic aortic calcification 
in thorax CT were reported as predictors of death in 
COVID-19 patients [39]. Nair et al. found that as the extent 
of CAC increased in COVID-19 patients, the need for 
oxygen support, ICU admission, assisted ventilation, 
or death increased [12]. Previous studies investigated 
the association of coronary artery calcification on chest CT 
with disease severity and survival of COVID-19 patients 
[11, 12]. However, in our study, unlike previous studies, 
we evaluated all cardiac pathological findings including 
cardiomegaly, coronary artery plaque and / or stent, and 

cardiac postoperative findings. We found that the presence 
of CACP was associated with high CT-SS, high risk for ICU 
admission, and death.

This study has some limitations. First, the study was 
performed retrospectively in a single center. A multicenter 
study is needed for further validation. Second, the patients 
had non-cardiac CT, CAC scoring was not performed. 
Third, only one radiologist performed the image evaluations. 
Fourth, CTR was measured on chest CTs of patients, and 
these measurements may be affected by changes in cardiac 
motion and breathing.

In conclusion, we found that the presence of coronary 
artery calcified plaque and cardiomegaly were associated 
with the severity of COVID-19 and may predict survival in 
patients with COVID-19. We suggest that the evaluation 
of cardiovascular imaging findings in routine chest CT can 
provide useful prognostic information, and this evaluation 
may be useful in risk stratification of patients and in guiding 
treatment of patients with COVID-19 pneumonia.
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Liver fibrosis scores and coronary artery ectasia
Background Although scoring systems showing liver fibrosis using non-invasive methods have been accepted as 

effective tools for predicting cardiovascular risk, their role in predicting coronary ectasia (CAE) has 
not been evaluated. This study investigated whether aprison (APRI) and fibrosis-4 indices (FIB-4), 
which are indicators of fibrosis in nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), are associated with CAE.

Material and methods A retrospective, cross-sectional study consisted of 215 patients, 108 with CAE and 107 without CAE, 
as diagnosed by angiography. The mean age of all patients was 61.8±9.9 yrs, and 171 (78.8 %) were 
males. The relationships between APRI, FIB-4, NAFLD, and Bard scores and CAE were evaluated.

Results APRI, FIB-4, NAFLD, and Bard scores were independent predictors of CAE. Fib 4, APRI, NAFLD, 
and Bard scores were higher in the CAE patients. There were a moderate, positive correlations for 
FIB-4, APRI, and NAFLD scores with coronary ectasia (r=0.55, p<0.001; r=0.52, p<0.001; r=0.51, 
p<0.001, respectively). A weak-moderate positive correlation was observed between the Bard score 
and CAE (r=0.34, p<0.001). Univariate and multivariate regression analysis showed that APRI score, 
low HDL, and Bard score were independent risk factors for CAE ectasia (p<0.001). Cut-off values 
to predict CAE as determined by ROC curve analysis were: FIB-4 index ≥1.43 (AUC=0.817, 95 % 
confidence interval (CI): 0.762 to 0.873, p<0.001), APRI index ≥0.25 (AUC=0.804, 95 % CI: 0.745 
to 0.862, p<0.001), NAFLD score ≥–0.92 (AUC=0.798, 95 % CI: 0.738 to 0.857.p<0.001), Bard score 
≥2 (AUC=0.691, 95 % CI: 0.621 to 0.761, p<0.001).

Conclusion APRI, FIB-4, NAFLD, and Bard scores are associated with CAE.

Keywords APRI index; FIB-4 index; coronary ectasia; Bard score; NAFLD score
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Introduction
Isolated coronary artery ectasia (CAE) is defined 

as non-obstructive coronary lesions, which may be 
diffuse or localized, and are characterized by lumen 
dilatation 1.5 times or more than the adjacent normal 
segment [1]. This anatomical abnormality can be seen 
in approximately 5 % of patients undergoing coronary 
angiography [2].

The etiopathogenesis of CAE is not fully understood; 
however, atherosclerosis and inflammation appear to 
be key factors in the pathophysiology of this coronary 
dilation. The main cause of CAE is the degeneration of 
the media layer. Adiponectin, nitric oxide synthetase 
(NOS), and matrix metalloproteinase-3 have been found 
to be associated with CAE [3, 4]. Isolated CAE is a form 
of coronary atherosclerosis that is associated with risk of 
death and myocardial infarction equivalent to obstructive 
coronary artery disease (CAD).

Non-alcoholic fatty liver (NAFLD) is the hepatic 
reflection of obesity and metabolic syndrome, and it has 
been recognized as a marker of pathological accumulation 
of ectopic fat associated with a long-term, low-grade, 
inflammatory state. This low-grade chronic inflammation 

results in a variety of deleterious pathophysiological 
processes, such as abnormal glucose, increased oxidative 
stress, hypercoagulation, endothelial dysfunction, and pro-
gres sion of atherosclerosis.

In addition, the fact that most morbidity and mortality 
in NAFLD patients are cardiovascular rather than liver-
related has caused NAFLD to gain importance as an 
independent cardiovascular risk factor [5]. Use of non-
invasive markers and scoring systems is recommended to 
determine the risk of poor prognosis related to  the  liver. 
APRI and FIB-4 are two indices that are effective in 
predicting liver failure. These indices include liver enzymes 
and cardiometabolic risk factors. In addition, previous 
studies have shown that FIB-4 and APRI can predict 
all-cause mortality and are associated with subclinical 
coronary atherosclerosis in patients with and without 
NAFLD [5].

Compared with other examination methods, the FIB-4 
and APRI scores and other scoring systems have 
the  advantages of being inexpensive, noninvasive, and 
reproducible in a variety of populations. Therefore, we 
examined the relationship between FIB-4, APRI, other 
scoring systems and CAE.
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Material and methods
Study population

This study complied with the Declaration of Helsinki, 
and it was approved by the local ethics review board. Patients 
applying to our outpatient clinic between January 2020 and 
January 2022 and undergoing angiography procedures for 
any of the following reasons were included in the study: 
angina-like chest pain, positive treadmill exercise test, 
abnormal myocardial perfusion scintigraphy for myocardial 
ischemia, or clinically suspected coronary artery disease. 
Patients with chronic, total coronary occlusion, viral 
hepatitis, acute coronary syndrome, previous myocardial 
infarction, severe heart valve disease, immunological 
or inflammatory disease, hematological disorder, active 
local or systemic infection, or history of malignancy were 
excluded from the study. In addition, patients diagnosed 
with heart failure according to the European society of 
cardiology (ESC) guidelines were excluded from the study 
[6]. 215  patients were enrolled in the study, 108 patients 
with CAE and 107 without CAE.

Diabetes mellitus was defined as a fasting plasma glucose 
of >126 mg / dl or any value at any time >200 mg / dl or the use 
of any antidiabetic drug or insulin. Hypertension was 
defined as systolic blood pressure ≥140 mm Hg and diastolic 
blood pressure ≥90 mm Hg on repeat measurements, or use 
of any antihypertensive drug. Body mass index (BMI) was 
calculated by dividing weight (kg) by height (m) squared. 
A  record of essential, pre-hospitalization drugs was made 
from the medical history recorded at admission.

Assessment of coronary angiography
Coronary angiography was performed using radial or 

femoral artery access site with the Judkins technique with 
routine standard projections using appropriate catheters 
after informed consent. Each vessel was visualized in at least 
two different projections. The coronary angiograms were 
interpreted by two independent cardiologists who were 
blinded to the patients’ status. An arterial segment with 
a diameter ≥1.5 times the diameter of the adjacent normal 
segment was considered to have segmental CAE. Dilated 
lesions involving≥1 / 3 of the coronary artery were classified 
as CAE, and those with < 1 / 3 affected artery were classified 
as focal CAE. In the absence of an identifiable adjacent 
normal segment, the mean diameter of the corresponding 
coronary segment in the control group was taken as 
the normal value. The severity of CAE was determined 
according to the Markis classification [7]. In order of 
decreasing severity, CAE was classified as follows: Type 
1, diffuse ectasia in two or three vessels; Type 2, diffuse 
ectasia in one vessel and localized ectasia in the other vessel; 
Type 3, diffuse ectasia in only one vessel; Type 4 localized 
segmental ectasia [8].

Laboratory data
Peripheral venous blood samples were obtained at 

admission to the hospital. Initial lipid panels, fasting glucose, 
creatinine, urea, alanine transferase (ALT), aspartate 
transferase (AST), serum albumin, total bilirubin, indirect 
bilirubin, and CRP were measured by chemiluminescence 
on an autoanalyzer. All blood samples were obtained 
after a 12-hr fast. Blood samples were collected into tubes 
containing dipotassium ethylenedinitrotetraacetic acid 
(EDTA) to measure hemoglobin and white blood cell 
and platelet counts. Samples were analyzed on a Beckman 
Coulter device. Estimated glomerular filtration rate (eGFR) 
was determined by a modified modification of diet in renal 
disease equation (MDRD) [9]:

eGFR=186 × (serum creatinine × 0.011) – 1.154 × 
(age) – 0.203 × (0.742 if female) × 1.233 [10].

The FIB-4 score was calculated with the following 
formula, with cut-off values of 1.30 and 2.67 for the low and 
high risk categories:
FIB-4 = age [yrs] × AST [IU / l] / (platelets [× 10 9 / l] × 

ALT [IU / l] 1 / 2) [11].
NAFLD score was calculated with the following formula:

NALFD score=−1.675 + 0.037 × age [yrs] + 0.094 × 
BMI [kg / m2] + 1.13 × hyperglycemia / diabetes [1 if yes, 
0 if no] + 0.99 × (AST [IU / L] / ALT [IU / L]) − 0.013 × 

platelet count [× 109 / l] − 0.66 × albumin [g / dl] [12]
For the low- and high-risk categories, the cut-off points were 

–1.455 and 0.676.
The BARD score ranges from 0 to 4 points. Scoring was 

made according to the following criteria. Body mass index 
(BMI)≥28=1 point, AST / ALT ratio≥0.8=2 points; Diabetes 
mellitus (DM)=1 point [13]. The APRI index (AST  – 
platelet ratio index) was calculated as: AST concentration 
(IU / l) / upper limit of normal AST (IU / l) × 100 / platelet 
count (109 / l). The cut-off values   for the groups were as follows: 
below 0.5 is low risk, over 1.5 is high risk evaluated as [14].

Statistical analysis
All data were analyzed by using SPSS 22.0 statistical 

Package program for Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
We evaluated whether the data were normally distributed 
with the Kolmogorov–Smirnov test. Descriptive statistics 
for continuous variables are presented as mean±SD for 
normally distributed data or as median (interquartile range 
(25th – 75th percentile) for non-normally distributed data.

Categorical variables (given as percentages) were compa-
red with Chi-square or Fisher’s exact tests. Normally distri bu-
ted, continuous variables were compared with Student’s t-tests, 
and nonparametric variables were compared with Mann-
Whitney U tests. A p-value less than 0.05 was considered 
statistically significant. ROC analysis was performed to 
determine the optimum cut-off value of the FIB-4 index, APRI 



64 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2023;63(7). DOI: 10.18087/cardio.2023.7.n2258

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

score, NAFLD score, and Bard score for CAE. Univariate and 
multivariate logistic regression analysis was performed to 
identify independent predictors of CAE. Spearman correla-
tion tests was used to determine the relationships between 
CAE and FIB-4 index, APRI, NAFLD score, and Bard score.

Results
The demographic characteristics of the  patients are 

presented in Table 1. The mean age of the 215 patients was 
61.8±9.9 yrs, and 171 (78.8 %) of the patients were males. 
Patients without and with CAE were similar in terms of 
demographic characteristics including age, gender, diabetes, 
smoking, hypertension, and hyperlipidemia. The  FIB-4 

index, APRI, NAFLD, and Bard scores were higher 
in the CAE patients.

AST, glucose, and LDL were higher in the ectasia group, 
while BMI, platelet, and HDL levels were higher in patients 

Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of patients without and with CAE.

Variable
CAE (-) (n=107) CAE (+) (n=108) All patients (n=215) p value

Demographic Data
Age (yrs) 61.3±10.1 62.4± 9.7 61.8±9.9 0.440**
Gender (male) 83 (76.1) 88 (81.5) 171(78.8) 0.407*
Diabetes mellitus 26 (23.9) 23 (21.3) 49 (22.6) 0.746*
Hypertension 56 (51.4) 60 (55.6) 116 (53.5) 0.587*
Hyperlipidemia 23 (21.3) 16 (14.8) 39 (18.1) 0.288*
Current smoking 12 (30) 31 (28.7) 43 (29.1) 0.990*
BMİ (kg/m2) 29±4.4 27.1±3.05 28.05±3.7 < 0.001**
Fib 4 index 1.1 (0.8-1.51) 2 (1.34-2.95) 1.45 (1.01-2.27) < 0.001 γ
APRI index 0.19 (0.15-0.25) 0.37 (0.25-0.57) 0.25 (0.17-0.4) <0.001 γ
NAFLD score -1.66 (-2.48)-0.89) -0.02 (-1.00)-0.97) -0.92 (-2.01)-0.19) < 0.001 γ
Bard score 2 (2-3) 3 (2-4) 3 (2-3) <0.001 γ

Laboratory and Echocardiographic Data
EF (%) 56.2±9.2 54.3±8.3 60±8.7 0.142**
LVDD (mm) 49.2±5.5 48.9±4.3 48±4.9 0.645**
GFR(ml/min) 84.9±17 81.4±18.4 83.1±17.8 0.151**
Glucose (mg/dl) 123.8±41.8 152.4±75.6 138.4±63 0.001**
Creatine (mg/dl) 1.11±1.3 0.96±0.25 1±1 0.246**
Total bilirubin (mg/dl) 0.74±0.43 0.73±0.45 0.74±0.44 0.832**
Indirect bilirubin (mg/dl) 0.61±0.39 0.59±0.41 0.6±0.4 0.807**
WBC (103/μl) 8.38±2.78 9.7±7.3 9.2±6.1 0.084**
Hemoglobin (mg/dl) 14.1±1.7 14.4±1.7 14.3±1.7 0.162**
Platelet (103/μl) 261±62 206±57 233±65 <0.001**
CRP (mg/dl) 12.8±29 13.4±29 13.1±29.3 0.891**
Total cholesterol (mg/dl) 205.7±42.9 213.5±50.2 209.7±46.8 0.234**
LDL (mg/dl) 129±32.7 140±43.2 133.3±38.9 0.031**
HDL (mg/dl) 46.6±12 42.6±9.5 44.4±11.5 0.009**
Triglyceride (mg/dl) 125 (95-178) 143 (105-209) 137 (102-201) 0.065 γ
AST (IU/l) 23 (21-28) 26 (22-31) 24 (20-39) 0.012 γ
ALT (IU/l) 21.5 (16-33) 22 (18-28) 22 (16-40) 0.990 γ
CAE types
Type 1 CAE 27 (25.0)
Type 2 CAE 30 (27.8)
Type 3 CAE 17 (15.7)
Type 4 CAE 34 (31.5)
Data are number (percentage), mean±SD, or as median and interquartile range (25th–75th percentile). *Chi square test. ** Independent 
samples t-test. γ Mann-Whitney U test. OAD, oral antidiabetic drugs; ACE-I, angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARBs, angiotensin 
receptor blockers; BMI, body mass index; LDL, low-density lipoprotein cholesterol; HDL, high- density lipoprotein cholesterol; LVDD, left 
ventricular end-diastolic diameter; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase.

Table 2. Correlation analysis of FİB-4 Index, APRI Index, 
NAFLD Score and Bard score with coronary artery ectasia.

Variable r value p value
FİB-4 index 0.55 <0.001
APRI index 0.52 <0.001
NAFLD score 0.51 <0.001
Bard score 0.34 <0.001
Spearman correlation analysis was used.
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without ectasia. The Spearman correlation analysis (Table 2) 
demonstrated moderate, positive correlations of FIB-4 
index, APRI index, and NAFLD score, with CAE (r=0.55, 
p<0.001; r=0.52, p<0.001; r=0.51, p<0.001, respectively). 
A weak,  – moderate, positive correlation was observed 
between Bard score and CAE (r=0.34, p<0.001). Univariate 
and multivariate regression analysis (Table 3) showed that 
the APRI score, low HDL and Bard score were independent 
risk factors for CAE (p<0.001 for all). The ROC curve 
analysis (Table 4) showed that FIB-4, APRI score ≥0.25, 
NAFLD score ≥–0.92, and Bard score ≥2 were significant, 
independent predictor of CAE.

Discussion
In this retrospective study on patients with angiography-

proven ectasia, we investigated the relationship between liver 
fibrosis scoring systems and CAE. One of the new findings 
was that patients with high-risk APRI and FIB-4 categories 
had CAE. Clinically, this study provided new insights and 
supported the idea that APRI and FIB-4 scores and screening 
for liver fibrosis are associated with CAE.

CAE is an anatomical abnormality with pathophysio-
logical effects on the myocardium [15]. The pathogenesis of 
CAE has not been fully elucidated; however, atherosclerosis 
and inflammation-induced abnormal vascular remodeling 

appear to be the main pathophysiological mechanisms 
for CAE [16]. More importantly, patients with CAE have 
a significantly increased risk for cardiovascular events, 
including acute myocardial infarction [17].

Recent studies have focused on the association of liver 
disease with cardiovascular diseases (CVD). NAFLD 
shares some pathogenic pathways similar to coronary 
artery disease (CAD), including insulin resistance, 
lipid dysfunction, and inflammation [18]. In previous 
studies, NAFLD was an independent predictor of long-
term risk for CVD [19]. However, whether NAFLD is 
a sensitive and effective screening tool to determine 
the cardiovascular risk in patients with CAD remains 
an unresolved question. According to previous studies, 
ultrasound performance and sensitivity is a poor strategy 
for assessing the degree of steatosis of NAFLD [20]. Liver 
biopsy is invasive and not suitable for primary detection 
of CAD. For these reasons, non-invasive scoring systems 
have been proposed to detect advanced fibrosis and 
predict liver-related complications. Over the past few years, 
several studies have demonstrated that liver fibrosis scores 
(LFSs) have significant prognostic value for liver outcomes, 
cardiovascular mortality, and all-cause mortality in both 
the NAFLD population and the  general population [9]. 
Although the association between LFSs and cardiovascular 

Table 3. Univariate and Multivariate regression analysis of independent parameters in predicting CAE

Variable
Univariate analysis Multivariable analysis

OR 95% CI p value HR 95% CI p value

Age 1.013 0.986-1.042 0.342 – – –

Gender (male) 1.375 0.710-2.664 0.345 – – –

Glucose 1.009 1.003-1.015 0.002 1.002 0.995-1.009 0.615

AST 1.009 0.967-1.053 0.664 – – –

LDL 1.006 0.999-1.014 0.089 – – –

HDL 0.962 0.937-0.988 0.004 0.963 0.930-0.997 0.032

Platelets 0.982 0.976-0.988 <0.001 0.998 0.988-1.008 0.699

FİB-4 index 4.391 2.671-7.220 <0.001 1.421 0.553-3.655 0.465

APRI index 1.963 1.447-2.616 <0.001 7.3 1.269-42.68 0.038

NAFLD score 2.322 1.798-2.997 <0.001 1.132 0.653-1.963 0.659

Bard score 2.223 1.627-3.037 <0.001 1.675 1.019-2.754 0.042

BMİ 1.152 1.062-1.250 0.001 1.019 0.890-1.167 0.505

Table 4. ROC of independent predictors in patients with CAE.

Variable AUC (95%) Cut off value p-value Sensitivity % Specificity %

FİB-4 index 0.817 (0.762-0.873) ≥1.43 <0.001 71.3 71.4

APRI index 0.804 (0.745-0.862) ≥0.25 <0.001 75 75.2

NAFLD score 0.798 (0.738-0.857) ≥-0.92 <0.001 72.2 72.4

Bard score 0.691 (0.621-0.761) ≥2 <0.001 66.7 59
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outcome has been confirmed by many prospective studies 
in various populations, no studies have been conducted on 
the association of LFSs with CAE.

Previous studies have shown that the degree of liver 
fibrosis correlates with the development of atherosclerosis 
[21]. Xin et al. showed that LFSs, including FIB-4 and 
aspartate aminotransferase / platelet ratio index (APRI), 
were associated with arterial stiffness but not with carotid 
intima-media thickness [22]. However, all these studies 
focused on atherosclerosis of peripheral vessels. There are 
currently very limited studies on the relationship between 
LFSs and atherosclerosis of the coronary arteries. In one 
study, the association of FIB-4 with atherosclerosis severity 
was evaluated using different scoring systems (Gensini, 
Syntax, and Jeopardy scores), and provided solid evidence 
for the relationship between LFSs and severity of coronary 
atherosclerosis. CAE is considered a variant of CAD and 
the main cause of CAE is atherosclerosis [21]. Several 
studies have shown that CAE is an independent predictor 
of mortality. The overall 5-year survival in patients with 
CAE is only 71 % [23]. Increased cardiac morbidity and 
mortality are caused by slow coronary blood flow, coronary 
vasospasm, dissection, and thrombus formation [24].

The pathological mechanism underlying CAE is still 
not fully understood. However, increased cytokine expres-
sion as a result of chronic inflammatory conditions and 
endothelial dysfunction have received much attention 
in recent years [25]. Mediators of the inflammatory 
process such as cytokines, proteolytic agents, growth 
factors, cellular adhesion molecules, and inflammatory 
mediators are involved in the pathogenesis of CAE [25]. 
Kocaman et al. showed that patients with isolated CAE 
had significantly higher levels of leukocytes, monocytes, 
and neutrophils than patients with obstructive CAD and 
non-obstructive coronary artery disease (NCA) [26]. 
Kalaycioglu et al. reported that increased neutrophil-
to-lymphocyte ratio was independently associated with 
the presence and severity of isolated CAE [27]. Similarly, 
Kundi et al. suggested that the platelet-lymphocyte ratio 
was significantly higher in patients with isolated CAE than 
in patients with NCA or obstructive CAD [28].

It has been previously noted that NAFLD is significantly 
associated with the development of CAE independent 
of other cardiometabolic risk factors [5]. The NAFLD 
score and FIB-4 index were useful predictors of CAE and 
coronary artery calcification (CAC) in a Japanese study 
involving 698 patients [29]. The association between LFSs, 
CAE, and CAC was confirmed in a study in China involving 
1173 patients [30].

Findings from a Japanese Multicenter Registry demonst-
rated that FIB-4 is independently associated with risk of 
cardiovascular events and all-cause mortality in patients 

with atrial fibrillation [31]. More importantly, in a study 
with 7.56 years of patient follow-up, Chen et al. noted 
that higher LFS scores were associated with all-cause and 
cardiovascular mortality among 3263 patients with acute 
coronary syndromes (ACS) or stable CAD [32].

In fact, the exact mechanisms underlying the link 
between LFS and CAD are currently unclear. One possible 
pathway may be increased hepatic production of multiple 
prothrombogenic factors such as fetuin-A, which promotes 
atherosclerotic plaque formation and accelerates vascular 
calcium deposition in patients with liver fibrosis [33]. 
Patients with a high tendency to develop NAFLD often have 
an increased inflammatory state, endothelial dysfunction, 
insulin resistance, and lipid metabolism disorder, which may 
also support vascular atherosclerosis [34]. Further studies 
are required to elucidate the precise mechanisms that may 
provide useful information for developing new LFSs to more 
accurately predict both hepatic and cardiovascular outcome.

Limitations
This study has several limitations. First, although we 

excluded patients with alcoholic liver disease, excessive 
alcohol consumption, or other known serious liver diseases, 
the confounding effect of undiagnosed liver disease was 
unavoidable. Second, we only calculated NAFLD and FIB-
4 and other scoring at baseline, changes in these scores 
during follow-up may have changed the risk categories of 
the patients. Third, not all patients underwent standard 
abdominal ultrasound due to the characteristics of the study 
population. Identifying those with NAFLD can help 
further risk assessment. Our study included a small group 
of patients. Therefore, randomized, controlled, prospective, 
larger sample size studies are needed.

Conclusion
This study showed for the first time that the APRI score 

and FIB-4 index were significantly associated with different 
scoring systems in patients with CAE. Patients with high-
risk APRI and FIB-4 indices had CAE. Clinically, this 
study provided new insights and supported the idea that 
APRI and FIB-4 scores and screening for liver fibrosis are 
associated with CAE. These findings support the idea that 
LFSs are useful tools for predicting cardiovascular outcomes, 
but more extensive, multicenter, randomized, controlled, 
prospective clinical studies are needed.
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Дефицит железа у пациентов кардиохирургического 
профиля и возможности его коррекции 
на этапе предоперационной подготовки

Среди пациентов кардиохирургического профиля распространенность железодефицитных состояний достигает 70 %, при-
чем анемия выявляется менее чем в  50 % случаев. Вместе с тем  не  только анемия, но и  латентный дефицит железа слу-
жат факторами риска неблагоприятных исходов у кардиохирургических пациентов и ассоциированы с высокой частотой 
и объе мом гемотрансфузий и более длительным пребыванием пациентов в стационаре. Своевременная диагностика и кор-
рекция дефицита железа, независимо от  наличия анемии, являются обязательными на  этапе предоперационной подго-
товки. Применение пероральных препаратов железа ограничивается их невысокой эффективностью у пациентов данной 
категории и повышенным риском развития нежелательных явлений. Внутривенные препараты железа обладают высоким 
потенциалом коррекции дефицита железа, а их  эффективность и  безопасность ранее доказаны. Применение карбокси-
мальтозата железа сопровождалось положительными эффектами в исследованиях коррекции дефицита железа у пациентов 
кардиологического и  кардиохирургического профилей. У  кардиохирургических больных применение препарата обеспе-
чивает лучшие показатели динамики уровней ферритина и гемоглобина, снижение риска гемотрансфузий и уменьшение 
длительности пребывания в стационаре. Внутривенное введение карбоксимальтозата железа в предоперационном периоде 
у кардиохирургических пациентов может улучшить клинические результаты и экономическую эффективность кардиохи-
рургических вмешательств.
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Актуальность
Железодефицитная анемия (ЖДА)  – одно из  самых 

распространенных заболеваний в  мире. По  данным Все-
мирной организации здравоохранения, ЖДА страдает 
около 2 млрд человек, при этом латентный дефицит желе-
за, характеризующийся истощением запасов железа в ор-
ганизме при нормальном уровне гемоглобина, отмечает-
ся еще чаще – у 3,6 млрд, что составляет 54 % от всего на-
селения планеты [1, 2].

Анемия и дефицит железа (ДЖ) являются серьезной 
проблемой у лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
с точки зрения как наличия патогенетической связи с ос-
новным заболеванием, так и  лечения пациентов данной 
категории. Вместе с тем  распространенность ДЖ в  ко-
горте кардиологических больных высока и  может дости-
гать 83 % среди пациентов с сердечной недостаточностью 
(СН), причем только у  44 % из  них выявляется анемия 
[3–11]. Следует отметить, что  среди пациентов, страда-
ющих СН, с увеличением функционального класса (ФК) 
СН по  классификации NYHA на  одну ступень выявляе-
мость анемии увеличивается на 9 % [12]. Кроме того, су-

ществуют данные, что у пациентов с СН может нарушать-
ся диагностическая связь между уровнем сывороточно-
го ферритина и ДЖ, т. е. не всегда наблюдается снижение 
содержания ферритина при наличии ДЖ, что может вво-
дить специалистов в  заблуждение, создавая видимость 
благополучия. Согласно результатам ряда исследований, 
в  случае проведения анализа костного мозга, а не  опре-
деления уровня сывороточного ферритина, среди паци-
ентов с СН с низкой фракцией выброса (ФВ) левого желу-
дочка (СНнФВ) выявляемость ДЖ увеличивается более 
чем в 10 раз [13]. Этот инвазивный метод не рекомендо-
ван и  практически не  используется в  повседневной кли-
нической практике, однако полученные данные дают по-
нимание того, насколько высокой может быть реальная 
распространенность ДЖ, особенно среди пациентов 
с СНнФВ [14]. Среди пациентов кардиохирургического 
профиля распространенность железодефицита достига-
ет 70 %, причем анемия выявляется менее чем в 50 % слу-
чаев. Вместе с тем не только анемия, но и латентный ДЖ 
являются факторами риска неблагоприятных исходов 
у кардио хирургических пациентов и ассоциированы с вы-
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сокой частотой и  объемом гемотрансфузий и  более дли-
тельным пребыванием пациентов в стационаре [8].

Цель
Оценка влияния ДЖ на  течение послеоперационно-

го периода у пациентов кардиохирургического профиля 
и  возможности его коррекции на  этапе предоперацион-
ной подготовки путем применения энтеральных и парен-
теральных препаратов железа.

Методы сбора информации
Поиск литературы проводили в  Кокрейновском 

центральном регистре контролируемых исследований 
(CENTRAL, Кокрейновская библиотека), в  базах дан-
ных MEDLINE, PubMed, e-library и  реестрах клиниче-
ских испытаний. Дополнительно проводили ручной по-
иск среди ссылок из отдельных обзорных статей, метаана-
лизов, использовали материалы рекомендаций. Глубина 
поиска составила 17 лет, однако предпочтение отдавали 
современным источникам. Для поиска данных использо-
вали следующие ключевые слова: «iron deficiency»; «la-
tent iron deficiency»; «iron deficiency anemia»; «cardiac 
surgery»; «exercise capacity»; «ferric carboxymaltose»; 

«CHF»; «intravenous ferric», «intravenous iron therapy», 
«Ferinject», «железодефицит», «ЖДА», «внутривен-
ное железо», «Феринжект», «карбоксимальтозат желе-
за», «ХСН», «кардиохирургия», «эритропоэтин».

Этиопатогенез ДЖ у больных 
кардиологического профиля

Ввиду столь широкой распространенности анемии 
и ДЖ среди пациентов кардиологического профиля изу-
чение взаимоотношений этих патологических состояний 
представляет отдельный научный интерес. Кроме общих 
причин, характерных в  целом для  популяции и  связан-
ных в большей части с алиментарными факторами, у боль-
ных кардиологического профиля, зачастую имеющих 
СН, развитию и  усугублению ДЖ способствуют допол-
нительные механизмы. К их числу, наряду с нарушением 
всасывания железа по  причине отечной слизистой обо-
лочки кишечника и  гемодилюции, относится также хро-
ническое субклиническое воспаление, характеризующее 
течение СН и  приводящее к  развитию анемии посред-
ством прямого ингибирования дифференцировки и про-
лиферации эритроидных клеток-предшественниц в кост-
ном мозге и  снижения синтеза эритропоэтина. Кроме 
того, при  хроническом воспалении наблюдается повы-
шение экспрессии гепсидина, участвующего в регуляции 
обмена железа в  организме и  способствующего деграда-
ции трансмембранного экспортера железа ферропорти-
на, что  ведет к  ухудшению всасывания этого микроэле-
мента в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) и снижению 

его высвобождения в кровь из клеток ретикуло-эндотели-
альной системы и гепатоцитов [15–17].

Еще  одним важным фактором является коморбид-
ность у большинства пациентов кардиологического про-
филя. С  этой позиции наиболее значимый вклад в  раз-
витие ДЖ вносит хроническая болезнь почек (ХБП), 
при  которой вследствие уменьшения массы функцио-
нальных тканей почек также происходит снижение про-
дукции эритропоэтина. В то же время дисфункция почек 
в  ряде случаев требует назначения низкобелковой дие-
ты, характеризующейся также низким содержанием желе-
за, что способствует развитию и прогрессированию ДЖ. 
Кроме того, упомянутый выше гепсидин характеризует-
ся высоким почечным клиренсом, и уровень его повыша-
ется с ухудшением функции почек [17–19].

Важное значение в  развитии ДЖ у  пациентов кар-
диологического профиля имеет необходимость прие-
ма большого количества лекарственных препаратов с це-
лью лечения основного и  сопутствующих заболеваний. 
Вынужденная полипрагмазия способствует суммиро-
ванию неблагоприятных эффектов терапии и  повыша-
ет риск развития анемии и ДЖ. Так, прием ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента и  блокаторов ре-
цепторов ангиотензина II, а  также карведилола приво-
дит к  уменьшению синтеза эритропоэтина и  ингибиро-
ванию гемопоэза. Терапия ингибиторами натрий-глюкоз-
ного ко-транспортера 2-го типа приводит к повышению 
синтеза эритропоэтина, что  сопровождается повышени-
ем потребности в  железе и  снижением его запасов [20]. 
Проведение антитромботической терапии и терапии не-
стероидными противовоспалительными препаратами 
(НПВП) может приводить к  повреждению слизистой 
оболочки ЖКТ, что на  фоне гипокоагуляции служит 
причиной хронических микрокровопотерь. Кроме того, 
НПВП вызывают непосредственное подавление функ-
ции костного мозга, вплоть до  развития апластической 
анемии. В то же время терапия препаратами, снижающи-
ми кислотность желудочного сока, направленная на про-
филактику желудочно-кишечных кровотечений, сама мо-
жет приводить к  нарушению процессов всасывания же-
леза в ЖКТ и развитию ДЖ / ЖДА [21]. Таким образом, 
когорта больных кардиологического профиля крайне уяз-
вима в  отношении развития ДЖ и  прогрессирования 
имеющихся железодефицитных состояний.

Роль предоперационного дефицита 
железа в кардиохирургии

ДЖ также является частой находкой у  больных, го-
товящихся к  проведению кардиохирургических вмеша-
тельств. Так, по данным многоцентрового когортного ис-
следования, включившего в  общей сложности 3 500  па-
циентов, установлено, что  ЖДА в  предоперационном 
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периоде у  кардиохирургических больных встречалась 
почти так же часто, как и в общей когорте пациентов с СН, 
и достигала 70 % [22]. При этом ДЖ в этой популяции па-
циентов манифестировал анемией менее чем в  50 % слу-
чаев [8, 22–24]. Следует отметить, что в российской кли-
нической практике наблюдается гиподиагностика ЖДА, 
тем  более латентного ДЖ, чем  обусловлены существен-
ное снижение распространенности предоперационной 
анемии и  затруднение оценки риска развития осложне-
ний периоперационного периода [25].

Вместе с тем анемия в предоперационном периоде ас-
социирована с  более высокой частотой и  объемом гемо-
трансфузий, более длительной искусственной вентиля-
цией легких, увеличением длительности пребывания па-
циентов в отделении интенсивной терапии и стационаре 
в  целом, а  также с развитием неблагоприятных клини-
ческих исходов [8, 25, 26]. По  данным метаанализа ре-
зультатов 24 исследований, включивших в  общей слож-
ности 949  445 кардиохирургических больных, показано, 
что  анемия связана с  повышением риска смерти (отно-
шение шансов – ОШ 2,7; 95 % доверительный интервал – 
ДИ 2,3–3,2; p<0,001), острого повреждения почек (ОШ 
3,1; 95 % ДИ 2,4–4,1; p<0,001), развития инсульта (ОШ 
1,5; 95 % ДИ 1,2–1,7; p<0,001) и  инфекционных ослож-
нений (ОШ 2,7; 95 % ДИ 2,0–3,6; p<0,001) в послеопера-
ционном периоде [23, 27, 28]. Данные ретроспективного 
исследования 1180 пациентов подтвердили неблагопри-
ятное прогностическое влияние ДЖ / ЖДА на  течение 
раннего и позднего послеоперационных периодов. Нали-
чие анемии увеличивало риск смерти более чем в 1,5 раза 
(отношение рисков – ОР 1,8; 95 % ДИ 1,3–2,4; p<0,001), 
а  коморбидность сочетания анемии и ХБП  – почти 
в 3 раза (ОР 2,7; 95 % ДИ 1,9–3,8; p<0,001) [28].

Важное значение имеет то, что не  только анемия, но 
и латентный ДЖ были определены факторами риска не-
благоприятных исходов у  кардиохирургических паци-
ентов [24]. По  данным проспективного обсервацион-
ного исследования с  участием 730 пациентов, перенес-
ших плановую операцию коронарного шунтирования 
(КШ), показано, что предоперационный ДЖ увеличивал 
риск 90-дневной смерти с 2 до 5 % у больных без анемии 
и с 4 до 14 % у больных с анемией (p=0,004) [29, 30]. Кро-
ме того, R. Tramarin и соавт. (2017) [31] в своем исследо-
вании установили, что пациенты с абсолютным ДЖ, под-
вергшиеся кардиохирургическим операциям по  замене 
клапанов сердца, находились в стационаре более длитель-
ный срок, чем пациенты без ДЖ или с функциональным 
ДЖ (p=0,017).

Таким образом, ДЖ в  предоперационном перио-
де связан с развитием сердечно-сосудистых осложнений 
у кардиохирургических пациентов посредством сложных 
и не до конца изученных механизмов. При тяжелых фор-

мах анемии недостаточная доставка кислорода в  ткани, 
вероятно, способствует повреждению органов и в  ито-
ге увеличению смертности [32]. Вместе с тем  даже ла-
тентный ДЖ может приводить к  серьезным последстви-
ям. Это связано с  тем, что  железо участвует во  множе-
стве молекулярно-биохимических процессов, напрямую 
влияя на функцию кардиомиоцитов человека, поскольку 
играет основополагающую роль в  аэробном метаболиз-
ме как  ключевой компонент миоглобина и  ряда фермен-
тов дыхательной цепи и участвует в процессе синтеза аде-
нозинтрифосфата (АТФ) [33]. M. F. Hoes и соавт. (2018) 
[34] продемонстрировали, что ДЖ в кардиомиоцитах че-
ловека (in vitro) вызывает гипоксическую реакцию и при-
водит к  митохондриальной дисфункции за  счет умень-
шения внутриклеточного уровня АТФ на  74 %, что  со-
провождается нарушением сократимости и  релаксации 
кардиомиоцитов. Причем при  восполнении внутрикле-
точного дефицита железа эти эффекты были обратимы-
ми [9, 34]. Указанные патофизиологические механизмы 
отражает также корреляция дефицита железа с  ухудше-
нием функционального статуса пациентов. Нарушение 
баланса между катаболическими и  анаболическими про-
цессами и  снижение скорости синтеза АТФ могут спо-
собствовать сдвигу метаболизма в  сторону анаэробного 
процесса, что  сопровождается дальнейшим снижением 
сократительной способности кардиомиоцитов, ухудше-
нием исходов операции, более длительным и  тяжелым 
восстановительным периодом [35].

Ввиду того что  пациенты кардиохирургического про-
филя имеют исходно высокий риск развития сердечно-
сосудистых осложнений, это делает пациентов еще более 
восприимчивыми к негативному влиянию анемии и ДЖ. 
Попытки компенсации дефицита кислород-транспорти-
рующей функции крови с помощью интра- и послеопера-
ционных трансфузий эритроцитов не  оказывали замет-
ного влияния на  исходы в  послеоперационном периоде. 
Кроме того, сами трансфузии связаны с развитием инфек-
ционных и ишемических осложнений, более длительным 
пребыванием пациентов в стационаре, более высокими за-
тратами на госпитализацию и повышенной смертностью 
как в раннем, так и в отдаленном периодах [36–38].

Предоперационная ферротерапия
Несомненно, столь выраженное влияние не  только 

ЖДА, но и  латентного ДЖ на  послеоперационные ис-
ходы подчеркивает потенциальную ценность регуляр-
ного предоперационного скрининга в  целях выявле-
ния железодефицитных состояний [39, 40]. Более то-
го, свое временная диагностика и  адекватная коррекция 
предоперационного ДЖ вне зависимости от  наличия 
сопутствующей анемии признаются международными 
рекомендациями в  качестве обязательных у  кардиохи-
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рургических пациентов и  считаются признанным стан-
дартом надлежащей клинической практики. При этом ди-
агностика и  лечение ДЖ должны проводиться как  мож-
но раньше, оптимально сразу после принятия решения 
о  необходимости проведения хирургического вмеша-
тельства [41]. Ряд экспертов рекомендуют лечение ДЖ 
проводить до оперативного вмешательства даже в отсут-
ствие анемии [42]. Анализ в обзоре P. Meybohm и соавт. 
(2020) [43] подтверждает выводы о том, что ферротера-
пия, проведенная в  предоперационном периоде, позво-
ляет снизить потребность в  периоперационных перели-
ваниях эритроцитарной массы. Кроме того, некоторые 
исследователи отмечают, что  целевой уровень гемогло-
бина при лечении ЖДА до операции должен составлять 
≥130 г / л как у мужчин, так и у женщин, чтобы минимизи-
ровать риск неблагоприятных исходов, связанных с пере-
ливанием крови [41]. Если позволяет время до операции, 
авторы рекомендуют проводить лечение пероральными 
препаратами железа. Однако данную терапию следует 
назначать в случае, если до операции остается более 6 нед 
[41]: предполагается, что  пероральная ферротерапия 
в течение 3–4 нед может привести к повышению уровня 
гемоглобина в среднем на 20 г / л. В случае необходимос-
ти более быстрого восстановления уровня гемоглобина 
рекомендуется введение внутривенных препаратов же-
леза [40, 44]. Внутривенная ферротерапия рекомендова-
на в качестве терапии первой линии у пациентов, имею-
щих признаки непереносимости, или в отсутствие эффек-
тивности пероральных препаратов железа, или в случаях, 
когда хирургическое вмешательство планируется менее 
чем через 6 нед после диагностики дефицита железа [41].

Необходимо принимать во внимание, что в ряде иссле-
дований использование пероральных препаратов железа 
у  пациентов с  СН оказалось неэффективным. В  частно-
сти, данные исследования IRONOUT-HF продемонстри-
ровали, что  лишь каждый четвертый пациент с  СНнФВ 
и ДЖ «ответил» на терапию пероральным препаратом 
железа, а вероятность восполнения запасов железа на фо-
не такого лечения была обратно пропорциональна ис-
ходному уровню гемоглобина (на  каждые дополнитель-
ные 10 г / л уровня гемоглобина ОШ 1,9; 95 % ДИ 1,1–3,4; 
p=0,019) [45]. Кроме того, их прием ограничивается не-
желательными явлениями, которые, по данным литерату-
ры, могут развиваться у 40 % пациентов [16].

Таким образом, применение пероральных препара-
тов железа с  целью коррекции ДЖ имеет ограничения, 
особенно в  когорте кардиологических больных, связан-
ные с их невысокой эффективностью и повышенным ри-
ском развития нежелательных явлений, что также не спо-
собствует приверженности пациентов к терапии данными 
препаратами и не  приводит к  клиническому улучшению. 
Этот аспект находит отражение в  Российских клиниче-

ских рекомендациях по лечению больных с СН, в которых 
применение пероральных препаратов железа не рекомен-
довано пациентам с СН ввиду их неэффективности [46].

Возможности внутривенной ферротерапии
В  настоящее время внимание исследователей сосре-

доточено на  поиске препаратов, способных «преодоле-
вать» гепсидиновый блок. Особенно актуален этот во-
прос для  пациентов, которым планируется проведение 
кардиохирургического вмешательства, когда нет возмож-
ности длительного восполнения дефицита железа путем 
приема пероральных препаратов, что связано с тяжестью 
состояния и  необходимостью выполнения хирургиче-
ской коррекции сердечно-сосудистой патологии в  крат-
чайшие сроки. Большой интерес в этом отношении пред-
ставляют внутривенные препараты железа, обладающие 
высоким потенциалом коррекции ДЖ. Нельзя не  отме-
тить, что ряд ранее проведенных небольших пилотных ис-
следований показал противоречивые данные по клиниче-
ской эффективности внутривенных препаратов железа 
с  целью коррекции анемии в  предоперационном перио-
де. Однако следует учесть, что отсутствие положительно-
го влияния такой терапии могло быть связано с  неболь-
шим числом участников в  анализируемых группах [47]. 
Тем не  менее даже в  этих исследованиях внутривенная 
ферротерапия ассоциировалась со  значительным повы-
шением уровня гемоглобина в послеоперационном пери-
оде и уменьшением вероятности гемотрансфузий, в том 
числе по сравнению с применением пероральных препа-
ратов железа [38, 48–51].

Влияние внутривенного применения препаратов же-
леза в  предоперационном периоде при  кардиохирурги-
ческом вмешательстве или  операции на  сосудах удалось 
оценить в  рамках многоцентрового ступенчатого обсер-
вационного исследования CAVIAR [38, 52]. Было показа-
но, что внутривенное введение препаратов железа в пред-
операционном периоде у  пациентов с  анемией сопрово-
ждается статистически значимым повышением уровня 
гемоглобина (p<0,001). Это позволяет в  короткие сро-
ки скорректировать ДЖ, уменьшить вероятность гемо-
трансфузий и  улучшить исходы хирургического вмеша-
тельства [49].

Среди препаратов, применяемых для коррекции ДЖ, 
особого внимания заслуживает карбоксимальтозат же-
леза (препарат Феринжект®) как  самый изученный пре-
парат, доказательства положительных эффектов которо-
го продемонстрированы в  ряде многоцентровых рандо-
мизированных контролируемых исследований (РКИ) 
[26, 53, 54]. В когорте кардиологических больных эффек-
тивность карбоксимальтозата железа была неоднократ-
но доказана. Так, результаты метаанализа, проведенно-
го S. D. Anker и соавт. (2018) [55], в который были вклю-
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чены данные четырех двойных слепых РКИ (FAIR-HF, 
EFFICACY-HF, CONFIRM-HF и  FER-CARS-01), по-
казали положительные эффекты применения карбок-
симальтозата железа в когорте больных с СНнФВ в виде 
снижения риска повторных госпитализаций по  поводу 
СН и  смертности от  сердечно-сосудистых осложнений. 
В исследованиях FAIR-HF [53] и CONFIRM-HF [54] бы-
ла показана высокая эффективность карбоксимальтоза-
та железа у пациентов с СН с фракцией выброса левого 
желудочка ≤45 % и ДЖ вне зависимости от наличия ане-
мии. Положительные эффекты были отмечены у пациен-
тов с исходным II–III ФК СН по NYHA в виде улучшения 
толерантности к  физическим нагрузкам и  качества жиз-
ни. Кроме того, в  исследовании FAIR-HF было установ-
лено улучшение функции почек у пациентов с СН и ДЖ 
при  применении карбоксимальтозата железа. В  много-
центровом РКИ CONFIRM-HF было показано, что  ле-
чение ДЖ у  пациентов с  СНнФВ с  помощью карбокси-
мальтозата железа приводило к устойчивому улучшению 
функционального статуса, уменьшению выраженности 
симптомов СН и повышению качества жизни пациентов, 
а также способствовало снижению риска госпитализаций 
по  поводу прогрессирования СН [54]. Важно отметить, 
что терапия карбоксимальтозатом железа не сопровожда-
лась повышенным риском развития нежелательных явле-
ний по сравнению с плацебо.

Положительные эффекты использования карбокси-
мальтозата железа были продемонстрированы у  паци-
ентов, подвергшихся кардиохирургическим вмешатель-
ствам. По  результатам одноцентрового рандомизиро-
ванного двойного слепого исследования (n=1006) было 
установлено, что у пациентов, перенесших плановое кар-
диохирургическое вмешательство (протезирование кла-
панов или КШ) и имевших в предоперационном периоде 
ДЖ / ЖДА, комбинированное лечение, в  состав которо-
го входил карбоксимальтозат железа, приводило к сниже-
нию числа процедур переливания эритроцитной массы 
как в  течение первых 7 дней после операции (р=0,036), 
так и в течение 90-дневного периода после вмешательства 
(р=0,018) [42]. Сопоставимые результаты продемонстри-
рованы в обсервационном одноцентровом исследовании 
ICARUS (n=479), в  котором комбинированная терапия, 
включающая карбоксимальтозат железа в  предопераци-
онном периоде, была ассоциирована с  уменьшением ко-
личества послеоперационных трансфузий (p<0,001) у па-
циентов с ДЖ и анемией или без нее, а также с сокраще-
нием сроков пребывания пациентов в  стационаре после 
перенесенного вмешательства [56]. Результаты проспек-
тивного рандомизированного одноцентрового двойного 
слепого плацебо-контролируемого исследования по  изу-
чению влияния карбоксимальтозата железа после опера-
ций на сердце (n=194) показали, что через 30 дней после 

вмешательства уровень гемоглобина в  группе активного 
лечения был выше, чем в группе плацебо (p<0,001). Кро-
ме того, пациентам в  группе карбоксимальтозата железа 
требовалось меньшее число единиц компонентов крови 
(p=0,037) на фоне лучших показателей железа по сравне-
нию с контрольной группой [57].

Данные ретроспективного анализа (n=74) влияния 
терапии карбоксимальтозатом железа на  физическую ак-
тивность у  пациентов с  анемией после перенесенного 
кардиохирургического вмешательства отражали более 
высокую эффективность терапии высокодозным внутри-
венным препаратом железа по сравнению с глюконатом 
железа [58]. В  пилотном проспективном исследовании 
(n=50) сравнивалась эффективность внутривенной тера-
пии карбоксимальтозатом железа и пероральной терапии 
сульфатом железа во  время предоперационной подго-
товки у  пациентов, которым планировалось проведение 
кардиохирургической операции. Внутривенное введе-
ние карбоксимальтозата железа оказалось более эффек-
тивным, чем  пероральное применение препаратов желе-
за, в  отношении повышения уровня ферритина в  крови 
(p<0,001), однако разницы в  повышении уровня гемо-
глобина не было [27]. Результаты проспективного наблю-
дательного пилотного исследования (n=95) показали 
повышение уровня гемоглобина на  7-й день после опе-
рации у пациентов с исходной ЖДА на фоне внутривен-
ного введения карбоксимальтозата железа после кардио-
хирургического вмешательства. Важно, что ни  у  одного 
из участников исследования не было зафиксировано кли-
нически значимых нежелательных явлений и повышения 
риска развития инфекционных осложнений [59].

В  настоящее время проводится несколько других ис-
следований по  оценке эффективности применения вну-
тривенных препаратов железа для  лечения анемии пе-
ред кардиохирургическими вмешательствами. В  част-
ности, в  исследовании ITACS (Clinical Trials registry 
NCT-02632760) изучаются клиническая и  экономиче-
ская эффективность и  безопасность предоперацион-
ной терапии карбоксимальтозатом железа по сравнению 
с плацебо у пациентов с анемией перед плановой опера-
цией на сердце (по состоянию на 08 марта 2023 г. рандо-
мизированы 879  пациентов из  1000  запланированных). 
Кроме того, продолжается рандомизированное плаце-
бо-контролируемое исследование POREIIL (Clinical 
Trials registry NCT03680456), в  котором изучается воз-
можность компенсации периоперационных кровопотерь 
и  восполнения запасов железа карбоксимальтозатом же-
леза, введенным сразу после хирургического вмешатель-
ства, что, согласно гипотезе, поможет повысить уровень 
гемоглобина и  уменьшить количество гемотрансфузий 
в  течение 30  дней послеоперационного периода (плани-
руется набрать 360 пациентов). В  рамках австралийско- МАТЕРИАЛ  ПРЕДНАЗНАЧЕН  ДЛЯ  СПЕЦИАЛИСТОВ  ЗДРАВООХРАНЕНИЯ .  ИМЕЮТСЯ  ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ .
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го двойного слепого РКИ AMBLE (ANZCTR registry 
ISRCTN22158788) планируется оценить влияние вну-
тривенного введения карбоксимальтозата железа по срав-
нению с  плацебо на  концентрацию гемоглобина у  паци-
ентов с  анемией, перенесших операции по  поводу кла-
панной патологии, КШ или  обширные вмешательства 
по  поводу сосудистой патологии (планируется набрать 
240 пациентов).

Результаты представленных исследований внесут 
большой вклад в  оценку эффективности и  безопасно-
сти периоперационного внутривенного введения пре-
паратов железа у пациентов с ДЖ перед плановыми опе-
рациями на  сердце и  сосудах. Результаты завершенных 
клинических испытаний убедительно демонстрируют, 
что  применение внутривенного карбоксимальтозата же-
леза в  периоперационном периоде у  пациентов кардио-
хирургического профиля с целью коррекции ДЖ может 
не  только улучшить клинические исходы в  ближайшем 
и отдаленном периодах, но также ускорить восстановле-
ние пациентов, уменьшить сроки пребывания в стациона-
ре после перенесенной операции и, следовательно, повы-
сить экономическую эффективность хирургических вме-
шательств.

Следует отметить, что диагностика и лечение пред-
операционного ДЖ являются одним из  трех компонен-
тов концепции Менеджмента Крови Пациентов  – под-
хода, цель которого  – улучшение итогов медицинских 
вмешательств путем применения кровесберегающих тех-
нологий. В  этой связи внедрение предоперационного 

скрининга и лечения ДЖ до кардиохирургических вмеша-
тельств, сопряженных с большой кровопотерей, поможет 
в значительной степени улучшить их исходы. Внедрение 
этого подхода в терапии кардиохирургических пациентов 
представляется весьма перспективным, но не исключает 
необходимости проведения дальнейших более крупных 
клинических исследований.

Заключение
В настоящее время карбоксимальтозат железа являет-

ся единственным внутривенным препаратом железа, по-
ложительные эффекты применения которого у  пациен-
тов с  СН и у  пациентов, подвергающихся кардиохирур-
гическим вмешательствам, доказаны. Если рассматривать 
эту проблему с экономической точки зрения, то примене-
ние предоперационного скрининга и лечения ДЖ в кар-
диохирургии поможет сократить объемы трансфузий, ча-
стоту развития послеоперационных осложнений, в  том 
числе инфекционных, и уменьшить длительность пребы-
вания пациентов в стационаре, что в глобальном масшта-
бе поможет существенно уменьшить социальные и  эко-
номические потери [25].

Статья подготовлена при поддержке фармацевтиче‑
ской компании АО «ВИФОР ФАРМА».

Конфликт интересов авторами не заявлен.
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Complicated catheter ablation of premature 
ventricular contractions from the left sinus 
of Valsalva in a young female. Case presentation

Idiopathic premature ventricular complexes (PVCs) are usually benign and are often treated conservatively. Data regarding 
radiofrequency catheter ablation (RFA) of PVCs from the aortic sinus of Valsalva are spare. Furthermore, there are limited data 
regarding complications and their solutions during RFA of PVCs from the aortic sinus of Valsalva. Here we describe a clinical 
case of symptomatic PVCs in a 27yrold young woman with reduced exercise tolerance and dyspnea. The patient had taken anti-
arrhythmic group Ic, II, and III drugs with no significant effect. Successful catheter ablation of PVCs from the left sinus of Valsalva 
was complicated by acute occlusion of the left main coronary artery (LCA) followed by polymorphic ventricular tachycardia and 
ventricular fibrillation. Cardioversion and intravenous antiarrhythmic administration restored the sinus rhythm. The LCA was 
stented with a bioresorbable Magmaris stent with the support of extracorporeal membrane oxygenation that was required due to 
severe hypotension and ineffectiveness of vasopressors. After the procedure, a favorable angiographic effect was noted. The result 
of stenting was monitored with IVUS intravascular navigation. The patient was discharged in a satisfactory condition on the 
10th day after the procedure. Special attention should be applied to prevent complications and to careful patient selection for RFA 
in the left sinus of Valsalva, and care must be taken to avoid injury to the LCA. Timely and correct procedures can result in patient 
survival even after acute LCA injury and occlusion.
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Background
Idiopathic premature ventricular complexes (PVCs) are 

usually benign and often treated conservatively [1]. Data 
regarding radiofrequency catheter ablation (RFA) of PVCs 
from the aortic sinus of Valsalva are spare [2], and only 
limited data exist concerning the safety of ablation there 
[3]. In this case report, we describe RFA of ventricular 
extrasystole (VES) from the sinus of Valsalva in a young 
woman. The procedure was complicated by acute occlusion 
of the left main coronary artery (LCA) ostium. Furthermore, 
there are no other reports of complications and their 
solutions during RFA of PVCs from the aortic sinus of 
Valsalva.

Case presentation
Informed consent to publish case details and images 

was signed by the patient. Patient: 27 yrs, 56 kg, 157 cm 
height, 1.55 m2body surface area, presented with a history 
of symptomatic, idiopathic VES for one year with reduced 
exercise tolerance and dyspnea. The patient had taken 
groupIc, II, and III anti-arrhythmic drugs with no significant 

effect. An electrocardiogram (ECG) showed regular 
VES (Figure 1a) in the amount of 19498 per 24  hours 
of monitoring according to Holter ECG monitoring 
(HECGM). The morphology of the QRS complex indicated 
the VES to be from the sinus of  Valsalva. Visualization of the 
heart by transthoracic echocardiography and MRI revealed 
no structural heart pathology and no arrhythmogenic 
cardiomyopathy.

It was decided to perform RFA to treat the VES with 
the use of the Carto3 navigation system (Biosense Webster, 
USA). A standard right femoral vein approach was used to 
position a 10-pole diagnostic electrode in the coronary sinus. 
A puncture of the right femoral artery was performed for 
installation of a SmartTouch ablation electrode (Biosense 
Webster, USA) in the ascending aorta. An early activation 
zone was detected in the region of the left sinus of Valsalva 
with -127ms. The area of the orifice of the LCA was 
determined with the ablation catheter and marked (Figure 
1 b, yellow dot). Therefore, angiography of  the  coronary 
arteries was not performed before the ablation procedure. 
Several RFA applications were performed from under 
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the LCA leaflet to minimize the risk of complications, with 
no effect. Thus, RFA was performed in the left sinus of 
Valsalva with the achievement of the maximum ablation 
index of605. Surface ECG showed no VES after last RFA.

After the last RFA and VES disappearance, the patient’s 
monitor showed ST-segment elevation (Figure 2 a). Sub-
sequent ly, the patient developed ventricular tachycardia 
(Figure 2 b) with transition to polymorphic ventricular 
tachycardia and ventricular fibrillation. Cardioversion 
and intravenous antiarrhythmic administration restored 
the sinus rhythm.

Coronary angiography was urgently performed, and acute 
occlusion of the LCA ostium was detected (Figure 3 a), with 

patency of the  right coronary artery (RCA), posterolateral 
branch (PLB), and posterior descending artery (PDA) 
(Figure 3 b). Despite vasopressor and antiarrhythmic 
therapy, invasive blood pressure was 60 / 40 mmHg with 
a  downward trend. Due to the worsening hemodynamics, 
it was decided to implant a veno-arterial extracorporeal 
membrane oxygenation device (ECMO) with subsequent 
implantation of a stent into the LCA. Considering the young 
age of the patient, a bioresorbable stent was implanted.

The  first procedure was the installation of a peripheral 
ECMO through the left femoral artery and vein (Figure 4 a). 
The  arterial connection was made with an EBU 3.5 6Fr 
guiding catheter (Launcher, Medtronic USA) inserted thro-

The zone of the earliest activation is colored red. The yellow dot marks 
the orifice of the left main coronary artery. Red and pink dots are areas 
of radiofrequency ablation. The minimum ablation index was 500.

Figure 1. a) Surface ECG of the patient before catheter 
ablation. b) Activation mapping of the ascending aorta

a)Acute occlusion of the LCA. b) Patency of the RCA.  
c) Pre-dilatation of occluded segment with a coronary balloon 
catheter. d) Control angiography with a good angiographic 
effect.TheLAD and Cx with TIMI grade 3 blood flow.

Figure 3. Coronary angiography before and after LCA stenting

a) Acute elevation of ST segment.  
b) Ventricular tachycardia.

Figure 2. Surface ECG after RFA 
of VESfrom the left sinus of Valsalva
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ugh the introducer previously installed in the left femoral 
artery.

Before performing the percutaneous coronary interven-
tion, the patient received 180 mg of ticagrelor and 300 mg 
of acetylsalicylic acid through a nasogastric tube and 
10,000  units heparin iv. Coronary guidewires Whisper LS 
and Whisper MS (Abbott, USA) were placed in the distal 
parts of the left anterior descending (LAD) and circumflex 
(Cx) coronary arteries. The occluded segment of the  LCA 
was pre-dilated with an Euphora coronary balloon catheter, 
2.0 × 15.0 mm (Medtronic, USA), and, within 15 sec, 
followed by implantation of a Magmaris 3.0–20mm stent 
(Sirolimus-Eluting Resorbable Coronary Magnesium 

Scaffold System, Biotronik, Germany), under pressure 
of 16 atm. Next, post-dila tion was performed with an NC 
Euphora balloon catheter, 3.75x15.0 mm (Medtronic, USA) 
(Figure 3 c). Coronary angiography showed a good effect of 
stenting, with blood flow TIMI 3 (Figure 3 d). The result 
of stenting was further verified by intravascular ultrasound 
(IVUS) (Volcano Corporation, USA) (Figures 4 b and 4 c). 
After acute occlusion of the LCA was eliminated by stenting; 
the diameter of the LCA was 3.7 mm.

After all procedures were completed, the patient was 
transferred to the Intensive Care Unit. There was an increase 
in the cardio markerTnI up to 25.3 ng / ml with a decrease in 
dynamics on the 10th day to 0.24 ng / ml. Also, there was an 

Figure 4. a) Installation of the peripheral ECMO through the left femoral artery and vein. b) IVUS before stenting. c. IVUS after stenting
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increase in NT-proBNP from 123.3 pg / ml to 4 205 pg / ml, 
with a decrease in dynamics to 455 pg / m on the 9th day after 
the operation. On the 1st day after the intervention and during 
ECMO support, ECHO showed akinesis of all apical segments 
and the middle segments of the anterior-lateral, anterior, and 
anterior-septal walls of the left ventricular (LV) myocardium 
with an ejection fraction (EF) of 40 %. On the 4th  day after 
stenting, the ECMO was explanted, and the patient was 
transferred to the Arrhythmology Department due to stable 
hemodynamics. On the 10th day, the LV EF increased to 49 % 
with akinesis of the middle, apical anterior-septal segments 
and hypokinesis of the anterior-lateral segments of the LV. 
Holter ECG monitoring showed no VESs, and the patient was 
discharged from the hospital with stable vital signs.

After discharge, a cardiologist examined the  patient 
every month. Coronary angiography at 6 mos showed no 
restenosis. LV EF was 51 % with hypokinesis of the middle, 
apical anterior-septal segments of the LV. Holter ECG 
monitoring showed no VESs. Dual antithrombotic therapy 
with acetylsalicylic acid and ticagrelor was continued for 
12 mos. Also prescribed were bisoprolol, cordarone, and 
verospiron.

Discussion
Interventional procedures have a risk of complications, 

such as dissection, cardiac arrhythmia, and acute thrombosis. 

Acute occlusion of the LCA is extremely rare and, as a rule, 
leads to fatal consequences. In practice, stenting of the LCA 
has been found to be the most successful strategy [4].

The occlusion of the LCA in this case was associated 
with RFA in the region of the LCA, which caused damage 
to the endothelium and acute thrombosis. In such cases, 
implantation of a bioresorbable stent in young patients will 
avoid the presence of a foreign body in the coronary artery. 
With the ECMO and the young age of the patient, it was 
possible to restore coronary blood flow and avoid irreversible 
damage to the brain and myocardium. To  the  best of our 
knowledge, this report describes the first case of LCA 
stenting after acute LCA occlusion during RFA for PVCs 
from the left sinus of Valsalva and with ECMO in a young 
patient.

Conclusions
Special attention should be applied to prevent compli-

cations and to careful patient selection for RFA in the left 
sinus of Valsalva, and care must be taken to avoid injury to 
the LCA. Timely and correct procedures can result in patient 
survival even after acute LCA injury and occlusion.
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или по адресу 121087, г. Москва, Береговой проезд, д.5, корп. 2, 215. Тел.: +7 (495) 765 24 28.   
* – стоимость почтовых услуг по пересылке оплачивается отдельно и расчитывается  
в зависимости от тарифов почты России или других служб доставки для каждого региона РФ.

Васюк Ю.А., Ющук Е.Н., Несветов В.В. 

Монография «Кардиоонкология: новый вызов  
нашего времени. Сердечно-сосудистые  
осложнения противоопухолевого лечения»

В монографии описаны многие аспекты кардиоонкологии – 
важной дисциплинарной проблемы до настоящего време-
ни остающейся малоизученной. Кардиотоксичность у он-
кологических пациентов является актуальной проблемой. 
Коли чество таких больных во всем мире неуклонно растет, 
а их активная противоопухолевая терапия, в том числе новы-
ми, весьма агрессивными препаратами сопряжена с увеличе-
нием риска различных сердечно-сосудистых осложнений.500 руб.*

Арутюнов Г.П., Орлова Я.А., Козиолова Н.А.,  

Арутюнов А.Г., Драгунов Д.О., Соколова А.В.

Фундаментальные и прикладные  
аспекты мочегонной терапии

В данном учебном пособии описаны теоретические и при-
кладные аспекты мочегонной терапии. Особое внима-
ние уделено диуретикам в лечении хронической сердеч-
ной недостаточности, артериальной гипертонии.

500 руб.*

Арутюнов Г.П. 
Монография «Этюды дифференциального диагноза»

В монографии описаны навыки построения диагности-
ческой концепции на основе пропедевтического под-
хода к осмыслению жалоб и результатов физикально-
го осмотра. Издание, созданное на основе личного 
40-летнего опыта работы автора в многопрофильном те-
рапевтическом стационаре будет полезно молодым спе-
циалистам, ординаторам и врачам общей практики.

500 руб.*

Вы можете прибрести издания, обратившись в ОССН или «КлинМедКонсалтинг».




