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Аритмия причины, методы лечения, идиопатические аритмии
Внезапная сердечная смерть (ВСС) составляет примерно 25% глобальной смертности от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [
 ].
Изучение внебольничных остановок сердца (ВОС) показало, что только одна треть была внезапной, из которых половина была реанимирована до госпитализации и каждый пятый выжил до выписки. Меньше половины не выживших имели неаритмические причины такие как неотложные неврологические состояния, у остальных причиной ВСС была аритмия [
].  
Современная аритмология, или наука о нарушениях ритма сердца стала отдельной клинической дисциплиной, официально возникнув лишь в 1992 году в США. Изначально это направление ставило своей целью определение риска внезапной сердечной смерти и разработку мер по ее профилактике, поскольку по оценкам специалистов 50-70% всех случаев внезапной сердечной смерти обусловлено летальной аритмией, обычно из-за плохой оксигенации сердечной мышцы связанной с болезнями коронарных артерий [
     
] (ишемия или инфаркт миокарда). 

Значение этого клинического направления для современной медицины трудно переоценить. Достаточно упомянуть тот факт, что оперативное лечение нарушений ритма сердца и проводимости в экономически развитых странах составляет значительный объем всех операций на сердце - более трети случаев [
     
]. 

Для того чтобы дальнейшее изложение стало понятным посмотрим, что лежит в основе аритмии [
].

Вспомним что сердце — это, по сути, насос для перекачивания крови, регулируемый электрическими сигналами, которые первоначально генерируются в специальных, так называемых, пейсмекерных клетках, задающих ритм. Клетки эти расположены в верхней камере сердца, называемой правым предсердием, на участке, называемом синусовым или синоатриальным узлом (SA node). Электрический импульс от этих клеток распространяется, как волна по сердцу таким образом, чтобы вызвать одновременное скоординированное сокращение всех мышечных клеток с тем, чтобы вытолкнуть кровь через клапаны сердца и далее во все органы тела [
].
В норме сердце сокращается с регулярной периодичностью, чтобы эффективно выталкивать кровь. Для этого формирование импульса происходит через равные промежутки времени, от 60 (в состоянии отдыха и покоя) до 90 раз в минуту (при физической нагрузке, волнении). С помощью изменения частоты пульса здоровое сердце адаптируется к изменяющимся потребностям организма в кислороде. Такой регулярный ритм сокращений задается синоатриальным узлом и называется синусовым ритмом. 
	
[image: image26.jpg]




	
[image: image2.png]Cezmenm|
I
pil

ot . ‘ (I
[
Mflvmep&éﬁs Mnmep8an| }ﬁ?l\ } s : i 1‘ }
| I [ ORI M
a0 @- 7 | = m
L 3ydeu | ! Jyoust
0,16cex 0,36cex je—si
. HnmepBan QRS

Komnnexc



                   Электрокардиограмма здорового человека. Схематическое изображение электрокардиограммы (ЭКГ). Р — зубец, отражающий ход распространения возбуждения по предсердию, интервал Р—Q — время прохождения возбуждения по атриовентрикулярному соединению. QRST — желудочковый комплекс электрокардиограммы, отражающий распространение возбуждения по желудочкам сердца (комплекс QRS — фаза деполяризации желудочков, сегмент ST — состояние полной деполяризации, зубец Т — фаза поздней быстрой деполяризации).


Аритмиями называют:
1. Изменение частоты сокращений сердца (ЧСС) выше (тахикардия) или ниже (брадикардия) нормальных пределов (60 – 90 колебаний в минуту);
2. Нерегулярные ритмы;

3. Изменение локализации источника возбуждения (водителя ритма), то есть любой ритм, исходящий не из синоатриального узла;

4. Нарушения проводимости электрического импульса по различным участкам сердца

Аритмии предсердий 
Одним из самых частых нарушений ритма сердца является фибрилляция предсердий (ФП), или мерцательная аритмия, как ее до сих пор называют многие врачи. Это заболевание, при котором нарушается нормальный сердечный ритм. 
Фибрилляция предсердий (ФП) характеризуется быстрой, казалось бы, хаотичной активацией предсердий часто с характерным отсутствием организованной Р-волны (предсердного зубца) и время от времени активацией нерегулярных всплесков QRSS на ЭКГ. 
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	При фибрилляции предсердий на ЭКГ вместо зубцов Р, свидетельствующих о нормальных сокращениях предсердий, регистрируются волны фибрилляции (f-волны).


ФП может быть приступообразной или хронической. Если приступы аритмии (пароксизмы) наблюдаются на фоне нормального сердечного ритма и длятся недолго, купируются за сутки и нормальный ритм восстанавливается самопроизвольно (от нескольких минут до 7 дней), то такая форма фибрилляции предсердий называется пароксизмальной.

Большей длительностью — 7-10 дней и приступами, которые не могут купироваться самостоятельно характеризуется персистирующий тип аритмии. При этой форме необходимо медикаментозное или даже хирургической лечение (если болезнь затягивается на несколько месяцев). Если болезнь затянулась больше чем на 7 месяцев, то ее считают хронической [
].
В большинстве случаев фибрилляция предсердий не угрожает жизни пациента напрямую.  Однако она влияет на развитие сердечной недостаточности, которая со временем сильно снижает шансы на излечение.  Кроме того, вследствие застоя крови в предсердиях, появляется риск тромбоэмболии - образования кровяных сгустков (тромбов - эмболов), которые могут закупорить сосуды головного мозга (вызвав инсульт), а также конечностей, внутренних органов, вызвав инфаркт в этих органах. У 1/3 пациентов с хронической фибрилляцией предсердий периодически развивается инсульт, и приблизительно в 75 % случаев инсульта причиной его становятся эмболы. Чтобы предотвратить риск тромбоэмболии используют оральные антикоагулянты, варфарин и реже аспирин [
].
Поскольку у многих пациентов с пароксизмальной фибрилляцией и трепетанием предсердий аритмия спонтанно прекращается через несколько часов, в большинстве случаев необходимо контролировать ЧСС и ждать восстановления ритма. Иногда используют антиаритмические препараты. Медикаментозное лечение, должно проводиться под контролем специалиста, так как некоторые антиаритмические препараты обладают проаритмическим действием, и могут спровоцировать острый приступ фибрилляции предсердий. 
Обычно используют пропафенон, амиодарон (или менее токсичный дронедарон), флекаинид, ибутилид и дофетилид, которые эффективно восстанавливают синусовый ритм у 60 % пациентов [
].
Частота развития проаритмии относительно низка при использовании амиодарона, однако рекомендуется назначать амиодарон как средство первой линии только больным с сердечной недостаточностью или значительной систолической дисфункцией левого желудочка, а также при гипертензии и гипертрофии левого желудочка. (Гипертрофия левого желудочка, как и систолическая дисфункция, часто сопровождается электрофизиологическими аномалиями, которые увеличивают риск возникновения проаритмии при назначении других антиаритмических препаратов.)

 Если аритмия продолжается в течение суток, необходимо срочно провести электрическую кардиоверсию. Для этого пациент на несколько минут погружается в состояние сна, во время которого восстанавливают нормальный ритм с помощью специального разряда электрического тока, наносимого в конкретную фазу сердечного цикла.

Этот метод обладает некоторыми недостатками: во-первых, пациента нужно погрузить в состояние сна; во-вторых, чтобы провести кардиоверсию, необходимо иметь специализированное оборудование. Также данная процедура проводится только в больничных условиях высококвалифицированным персоналом.

Если пациент не получил медицинской помощи в течение 48 ч с момента начала приступа аритмии, чтобы избежать тромбоэмболии, кардиоверсию следует отложить на 4 недели, в течение которых нужно проводить антикоагулянтную терапию варфарином. Прием варфарина следует продолжать также в течение 4 недель после кардиоверсии.
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	Электрическая кардиоверсия обычно успешна, если:

• Мерцательная аритмия не является хронической

• Если пациент молод.

• Если наряду с кардиоверсией  используются антиаритмические лекарственные средства.


ФП проявляется в результате ряда разнородных групп расстройств. Например, ФП может произойти по идиопатическому сценарию, то есть спонтанно, без видимой патологии (хотя какие-то причины наверняка есть, просто они пока не понятны), а может быть связана с семейной наследственностью, со специфическими семейными генетическими мутациями, с гормональными нарушениями, такими как тиреотоксикоз, с психоэмоциональными.  Однако, чаще всего, аритмии предсердий связанны с гипертонией или со структурными заболеваниями сердца, такими как болезнь клапанов сердца или кардиомиопатия.

Непосредственной причиной фибрилляции предсердия (ФП) могут быть с одной стороны структурные нарушения (фиброз или, проще говоря, рубец), а с другой стороны изменения электрические.
Причины фиброза предсердия могут быть самые разные это и старение, и заболевания клапанов, ишемическая болезнь сердца, сердечная дисфункция различного происхождения. 

Чаще всего в результате снижения работоспособности левого желудочка, увеличивается левое предсердие, а его ткани становятся инфильтрированными фиброзной (соединительнотканной рубцовой) тканью. В процессах активации образования рубцовой ткани и перерождения мышечной ткани в фиброзную участвуют цитокин ростовой фактор соединительной ткани, Rho ГТФаза  Rac1, а также лизил оксидаза, уровень которых соответственно повышен.  Внутриклеточная лизил оксидаза в конечном счете повышает уровень микроРНК -21 и понижает уровень ингибитора ERK- MAP киназы, под названием Sprouty-1. 
Выяснилось также что микроРНК -21 имеет еще один путь воздействия на сердечную мышцу – она как, оказалось, влияет на синтез   α(Alpha)1c субъединицы кальциевого канала и вызывает значительное понижение плотности (количества) кальциевых каналов на клеточной мембране и соответственно понижение плотности кальциевого тока I Cal. На ремоделирование свойств предсердия проводить электрический сигнал за счет снижения плотности Са2 + каналов L-типа влияет также уровень микроРНК-328  [
].
В другом исследовании было обнаружено, что микроРНК–150 предотвращает фиброз и что ее синтез существенно понижен у пациентов с хронической фибрилляцией предсердий.

 Содержание в крови пациентов микроРНК-21 и микроРНК–150 [
     
] может стать диагностическим маркером, поскольку у больных с фибрилляцией предсердия их концентрация в крови существенно понижается по сравнению с пациентами, у которых нормальный синусный ритм [
].  

Есть данные о том, что изменения транскрипции определенных РНК предшествуют, а не являются следствием каналопатий [
    
].
Риск возникновения фибрилляции предсердий связан с повышенной экспрессией гена PITX2a и пониженной экспрессией генов CAV1, FANCC, C9orf3 andMYOZ1 [
].
Компиляция по [
].

Целью врача при аритмии предсердий является нормализация частоты сердечных сокращений и/или синусного ритма.

Этих целей можно достичь с помощью ряда лекарственных препаратов. В прошлом веке для этого широко использовали растительные гликозиды, дигиталис (для воздействия на частоту сердцебиения) и алколоид хинидин для контроля ритма. Кроме того, для воздействия на ритм стали широко применять блокаторы натриевого канала, пока не выяснилось, что их применение может вызывать опасные для жизни желудочковые аритмии у пациентов с сердечной недостаточностью. Исключением стал препарат амиодарон, который хотя и не провоцировал желудочковые аритмии, но вызывал тяжелые интоксикации. За неимением альтернативы этот препарат широко используется и теперь.

Исследования электрофизиологии предсердий позволили выявить ионные каналы характерные только для предсердий, но отсутствующие в желудочках, в том числе IKur (K+ ultra-rapid - калиевый ультра-быстрый) и IK,ACh (G protein-gated K+ channel) [
]

Эти каналы привлекают внимание врачей и исследователей поскольку они могут позволить лечить аритмию предсердий, не влияя на риск развития желудочковой аритмии. [
]

Предотвратить фиброз предсердия возможно, воздействуя на те пути, которые ведут к его возникновению, в частности на провоспалительные факторы и на RAAS (ренин-ангиотензин-альдостероновую систему). [
     
]. Компонент RAAS, а именно альдостерон, как выяснилось, способствует миграции стволовых клеток в миокард, действуя как аттрактант [
].  Ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы являются основными лекарствами против фиброза и ремоделирования миокарда, но применение этих препаратов ограничено, когда креатинин сыворотки превышает 3,5 мг / дл.
Еще один путь воздействия на процессы фиброза, несколько неожиданный, это воздействие сероводородом. Этот ядовитый газ ингибирует цитохром с оксидазу подобно тому, как это делает цианистый водород. Тем не менее, это вещество вырабатывается организмом и в разумных количествах оказалось полезным. Сероводород способен регулировать сосудистый тонус, воспаление, окислительный стресс, сердечную сократимость, ноцицепцию, секрецию инсулина и резистентность к нему, а также многое другое. Оказалось, что помимо всего сероводород в виде препарата NaHS способен обратить вспять фиброз, воздействуя на пролиферацию фибробластов и ингибируя воспаление [
    
     
      
]. Предлагается использовать GYY4137 (morpholin-4-ium-methoxyphenyl-morpholino-phosphinodithioate) препарат, который в водной среде и при физиологическом рН и температуре медленно (часами) высвобождает 
сероводород, для лечения от фиброза миокарда (пока на животных) [
 ]. Сероводородные (или, как их по-другому называют, сульфидные) ванны уже давно широко применяются в бальнеотерапии. Процедура принятия сероводородных ванн проводится, как правило, на открытом воздухе, либо в специальном помещении, имеющем вентиляцию не дольше пятнадцати минут, и не чаще чем раз в три дня [
]. Следует, однако отметить, что сероводород может вызвать сильные аллергические реакции. 
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	МикроРНК  участвующие в структурной перестройке связанной с развитием фибрилляции предсердий. Как видно из рисунка в этом процессе принимают участие, по меньшей мере, следующие микроРНК:  miR-21, miR-26, miR-29, miR-30, miR-133 и miR-590. Результатом этих процессов становится пролиферация фибробластов рубцовой ткани, дифференцировка миофибробластов и отложение коллагеновых волокон и других компонентов межклеточного матрикса. В результате рубцового перерождения предсердий нарушается проводимость и возникают повторные волны возбуждения, что приводит к фибрилляции.   По материалу [
]  .


Широко практикуется также хирургическое лечение. Оно обычно практикуется при неэффективности медикаментозного лечения, когда патологический процесс переходит в хроническую форму или выявилась непереносимость медикаментов.

 Для этого с помощью электрофизиологического обследования полости левого предсердия выявляют зоны, где формируются электрические импульсы, способные запускать фибрилляцию предсердий. Затем с помощью высокочастотного тока разрушают эти участки. Такая операция, называемая радиочастотной аблацией триггерных зон (РЧА), в 80% случаев избавляет от фибрилляции предсердий.  
	[image: image1.png]SAysen

(cmmycro- .
npencepAHbIii) Fj‘/ )
Npasoe \ Nesoe

"Peucepnne — npencepae

AV yzen
(npencepar

JKeNyAoUKOBBIi)
[— ><<J st
enyRovex

Menynouex




	                                                                                             РЧА при мерцательной аритмии. 

По [
]  Метод РЧА проводится в операционной, под контролем рентгена. Катетеры, оснащенные электродами, вводятся в сердечную полость. Если в миокарде обнаруживаются патологические очаги, то врач разрушает их.
Катетеры обычно вводятся через бедренные вены с помощью прокола кожи в области паха, или через подключичную вену. Общий наркоз не используется, кроме местного обезболивания в месте прокола, пациенту дают снотворные или седативные средства.  

	После определения «пусковых» участков проводится операция – радиочастотная аблация триггерных зон (РЧА). Катетер с помощью высокочастотного тока разрушает эти участки и нарушает запуск аритмии.
	


Пациенты со значительным фиброзом имеют более низкий шанс на успешную аблацию [
]. Чтобы оценить риск неудачной аблации [
] нередко проводят оценку гипертрофии левого желудочка [
]  с помощью эхокардиографии или же томографии.
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	По материалу [
]  Электрические механизмы фибрилляции предсердий (ФП). Быстрая эктопическая активность и повторный вход являются ключевыми электрофизиологическими механизмами ФП. Для развития функциональных циклов Реентрантная схема требует наличия триггера (первопричины, например, импульс к сокращению сердца возникающий в неположенном месте), который инициирует аритмию. Ремоделирование предсердий создает структурную основу для повторного входа (риентри) изменяя функции ионного канала или индукцируя фиброз. Концепция ведущего цикла и гипотеза спиральной волны представляют гипотетические модели риентри. Модернизация может вызвать эктопические электрические разряды, изменяя накопление ионов Ca2 + или уровень K+ тока, что и приводит к активации триггера.
Сокр.: EAD (early after depolarization) - ранняя последеполяризация; DAD (delayed after depolarization) запаздывающая последеполяризация.
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МЕХАНИЗМЫ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ по статье [
]
Прогноз жизни при мерцательной аритмии зависит от того, какая болезнь стала причиной этого вида болезни. Если у больного нет порока сердца или тромбоэмболических нарушений, то прогноз благоприятный и заболевание может просто снизить качество жизни.

Многие пациенты интересуются, сколько живут с мерцательной аритмией? Однозначного ответа на этот вопрос нет, так как все зависит от того, какие осложнения вызвала данная патология. С помощью современных методов медицины можно успешно проводить профилактику и лечить неправильный ритм сердца. Смертельным заболевание становится только при отсутствии правильного и своевременного лечения. К профилактическим мерам относится терапия основной болезни, также важно помнить, что мерцательная аритмия и алкоголь — несовместимые понятия.

Последствия мерцающей аритмии сердца связаны с заболеваниями, которые ей сопутствуют. Например, при тахикардии (повышенной частоте сердечных сокращений) сердце начинает работать на износ, в результате чего возникают загрудинные боли. В сочетании с мерцающей аритмией тахикардия вызывает стенокардию или инфаркт. Также вследствие аритмии понижается трудоспособность сердечной мышцы, что может способствовать возникновению сердечной недостаточности. (Компиляция по [
]).

Летальные аритмии сердца. Механизмы возникновения, оценка риска, прогнозирование, профилактика и лечение

Одной из основных причин смерти населения на нашей планете является внезапная сердечная смерть (ВСС или SCD в англ. аббревиатуре) из-за летальной аритмии и остановки сердца. По оценкам экспертов она составляет 15% -20% всех случаев смерти населения [
]. Причем вследствие постарения населения и внедрения в клиническую практику новых эффективных методов лечения, этот процент в ближайшие годы будет повышаться, поскольку старые, хронически больные люди имеют множество патологий (т.е., дыхательных, метаболических и сосудистых нарушений) провоцирующих и способствующих внезапной сердечной смерти (ВСС).

Внезапная сердечная смерть (ВСС) / внезапная остановка сердца (SCA), в 95% случаев происходит за пределами больницы, чаще всего еще до приезда скорой помощи [
].

.   Такая быстрая смерть часто (50-70% всех случаев внезапной сердечной смерти) является результатом смертельных форм желудочковых аритмий, обычно из-за плохой оксигенации сердечной мышцы связанной с болезнями коронарных артерий  (ишемия или инфаркт миокарда)  [
     
], особенно у  пожилых людей, а также вследствие кардиомиопатии, синдромов наследственной аритмии и заболеваний клапанов сердца. Следует, однако, отметить, что примерно у 44% -52% мужчин и 59% - 69% женщин, которых поразила SCD не имели сердечно-сосудистых заболеваний в диагнозе до этого события, и, следовательно, SCD оказалась у них первым проявлением болезни сердца [
    
].   Встречается, но значительно реже ВСС и у молодых, особенно при перегрузках у атлетов [
], обычно из-за наследственных заболеваний или употребления психотропных препаратов. 

Причин, по которым этот механизм может быть нарушен множество, печальный же результат, ведущий к гибели один - сбой в работе клеток пейсмекера, заставляющих сердце биться. Сердечная мышца перестает должным образом сокращаться и не может перекачивать кровь в сосудах организма, в частности перестает поставлять ее в мозг, а это приводит к гибели организма. На сегодняшний день разработано множество путей борьбы с нарушениями в работе эндогенных пейсмекеров. Это и вживляемые пациенту миниатюрные электронные пейсмекеры и имплантируемые для терапии и профилактики приступов пациентам с высоким риском внезапной сердечной смерти в результате фибрилляции желудочков и желудочковой тахикардии, кардиовертеры-дефибрилляторы, способные выполнять и электроимпульсную терапию, и дефибрилляцию, и стимуляцию ритма сердца. [
   
    
],  
Наиболее распространенной причиной внезапной смерти у пациентов является фибрилляция желудочков (ФЖ), когда клетки пейсмекера хаотично генерируют множество волн с частотой импульсов 350—700 в минуту, что исключает возможность скоординированного сокращения. 
 Без скоординированного электрического сигнала, нижние камеры сердца (желудочки) резко замедляют или вообще прекращают биение, и вместо того, чтобы сокращаться начинают дрожать (явление это называют мерцательной аритмией). Фибрилляция желудочков является одной из наиболее частых причин внезапной смерти больных с острым инфарктом миокарда, хронической ишемической болезнью сердца, гипертонической болезнью, миокардитами, аортальными пороками сердца.    

Чтобы остановить это крайне опасное для жизни состояние используют электрошок, с помощью дефибриллятора. Этот способ восстановления ритма сердца, как правило, следует применить не позднее 5:- 6 минут от начала приступа, чтобы свести к минимуму повреждение мозга от недостатка крови и кислорода, тогда как скорая помощь за это время никак не может добраться до пациента (95% пациентов с аритмией погибает из-за несвоевременно оказанной помощи), Поэтому во всех  местах  общественного пользования (особенно на стадионах и в гимнастических залах, поскольку адренергических стресс во время спортивных соревнований нередко является пусковым механизмом для аритмий и SCD [
]) должны быть не только средства тушения пожара, но и  доступные  Автоматические внешние дефибрилляторы AED (Automated external defibrillator), с помощью которых практически любой человек сможет оказать экстренную помощь [
     
     
]  до приезда скорой помощи.  Но еще лучше если пациенты из групп риска будут иметь если не вживляемый типа S-ICD, то хотя бы носимый кардиовертер-дефибриллятор типа LifeVest, который можно носить весь день, и снимать только во время купания и принятия душа. Это может спасти их от смерти.
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	Переносной дефибриллятор ДФР-02 (Россия)


Поскольку при фибрилляции желудочков или при желудочковой тахикардии может произойти остановка кровообращения, пациентам, у которых по этой причине имеется высокий риск остановки кровообращения, имплантируют кардиовертер-дефибриллятор. Кроме функции стимуляции при нарушениях ритма он имеет функцию прерывания фибрилляции желудочков (а также трепетания желудочков, желудочковой тахикардии). С этой целью, после распознавания опасного состояния, кардиовертер-дефибриллятор наносит разряд от 12 до 35 Дж, что в большинстве случаев восстанавливает нормальный ритм, либо, по крайней мере, купирует угрожающие жизни нарушения ритма. Если первый разряд был неэффективен, аппарат может повторить его до 6 раз. Кроме того, современные кардиовертер-дефибрилляторы помимо собственно разряда могут использовать различные схемы нанесения частой и залповой стимуляции, а также программированной стимуляции с различными параметрами. Это во многих случаях позволяет без нанесения разряда купировать угрожающие жизни нарушения ритма. Тем самым кроме клинического эффекта достигается бо́льший комфорт для пациента (нет болезненного разряда) и экономия батареи прибора. В последнее время на смену обычным кардиовертер-дефибрилляторам, в некоторых случаях, пришли подкожные имплантируемые дефибрилляторы S-ICD (Subcutaneous Implantable Defibrillator) ,  Их преимущество в том, что провод располагают подкожно, что устраняет риски, связанные с трансвенозной и внутрисердечной имплантацией провода. Кроме того, подкожный кабель легче заменять и удалось практически избавиться от частых случаев инфицирования кабеля. Однако этот прибор подходит не для всех пациентов, при некоторых формах аритмии он не годится [
].
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	Надрез, через который трансвенозно и внутрисердечно проводят кабель
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	1. Удобный и легкий кардиовертер-дефибриллятор типа LifeVest можно стирать и можно носить весь день.

2. Сухие, не приклеивающиеся электроды зондирования на поясе постоянно следят за состоянием сердца пациента. 

4. Данные ЭКГ с электродов зондирования собирает и анализирует монитор. Если обнаружены опасные для жизни аритмии, этот модуль сигнализации предупреждает пациента звуковым, визуальным и тактильным сигналом тревоги. Если пациент посчитает тревогу ложной, он может предотвратить электрошок, одновременно нажав две кнопки ответа.

В случае угрожающей жизни аритмии, сухие терапевтические электроды (3) автоматически выделяют электропроводящий гель (5) перед разрядом электрошока.
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Трепетание (тахисистолия) и мерцание (фибрилляция) желудочков. Терминальные формы аритмии сердца, выражающиеся в резком нарушении (при трепетании) или полном расстройстве координации деятельности всего миокарда (при фибрилляции), обычно возникают при грубых и обширных повреждениях миокарда (например, при инфаркте, тяжелых миокардите, кардиомиопатиях, пороках сердца), а также при поражении электрическим током. В связи с тем, что насосная деятельность сердца при этих аритмиях сердца отсутствует, они проявляются клинической смертью. Трепетание желудочков характеризуется наличием на ЭКГ частых (200 в 1 мин и более) высоких регулярных волн, мерцание желудочков — еще более частыми волнами различной величины и формы, следующими одна за другой без всякого порядка. Если не предпринимаются реанимационные меры, средняя амплитуда волн мерцания постепенно уменьшается и через некоторое время наступает асистолия. Лечение — срочная электрическая дефибрилляция сердца.


К сожалению, иногда ICD не в состоянии прервать летальный ритм.  Почти 17% среди тех, кто имели ICD и умерли от SCD имели желудочковую тахикардию или фибрилляцию желудочка [
].  Этот показатель в последнее время значительно улучшился за счет внедрения новых методов программирования ICD [
].
В некоторых случаях (особенно при синдроме удлиненного QT) понизить риск SCD может операция по денервации симпатического нерва левой части сердца, так называемая LCSD (left cardiac sympathetic denervation) [
    
     
].
Как отмечено выше, чаще всего причиной внезапной остановки сердца является ишемическая болезнь сердца. Поэтому генетические факторы, связанные с повышенным риском развития ишемической болезни сердца, входят и в число факторов риска SCD [
]

При ишемической болезни сердца летальная вентрикулярная аритмия обычно развивается по одному из трех механизмов. Первый механизм обусловлен острым коронарным синдромом, когда сужаются кровеносные сосуды, сердечная мышца из-за отсутствия должного кровоснабжения может стать особо возбудимой, раздраженной. Перевозбуждение сердечной мышцы из-за отсутствия должного кровоснабжения может привести к фибрилляции желудочков (ЖФ - VF) и полиморфной тахикардии желудочков (ЖТ - VT).  Достичь возбуждения достаточного для того, чтобы вызвать фибрилляцию желудочков сердечная мышца может и в результате сердечного приступа (острого инфаркта миокарда), когда сгусток крови блокирует продвижение крови в кровеносных сосудах, питающих сердечную мышцу. Риск внезапной остановки сердца также увеличивает застойная сердечная недостаточность и проблемы связанные с клапанами сердца, такие как стеноз устья аорты — сужение отверстия аорты из-за сращивания створок ее клапана, препятствующее нормальному току крови.
Причиной перевозбуждения сердечной мышцы может также стать кардиомиопатия - состояние, когда вследствие тех или иных причин, сердце не может эффективно перекачивать кровь. Люди, у которых фракции выброса (объем крови, относительно ее общего количества, выталкиваемый сердцем при каждом сокращении) меньше 30% находятся в состоянии повышенной опасности внезапной смерти (в норме фракция выброса выше 50%). Для определения фракции выброса обычно используют простой и безболезненный метод, называемый эхокардиографией, или «УЗИ сердца» [
].
Второй механизм, может иметь место в случае вызванного шрамом (рубцовой тканью) повторного входа волны возбуждения из-за электрической негомогенности сердечной мышцы, что является основным механизмом для всех пациентов, перенесших ишемию сердечной мышцы. 

Третий механизм VT это тахикардия, обусловленная циркуляцией волны возбуждения в атриовентрикулярном узле вследствие врожденной неоднородности распределения коннексинов [
     
     
].

Кроме того, некоторые пациенты могут иметь VT, которая не связана с болезнью коронарных артерий. Это пациенты с не-ишемической кардиомиопатией (NICM), на долю которых приходится около 10% -15% всех случаев внезапной сердечной смерти [
].

Большое количество (5%–10%) случаев внезапной смерти человека (причем нередко во время сна [
]) связано с синдромом SADS (Sudden arrhythmic death syndrome). SADS наблюдается даже у молодых людей, вызывая смерть иногда даже без каких-либо выраженных предварительных симптомов. Обычной причиной SADS у молодых людей становятся такие заболевания как: вирусный миокардит; наследственные заболевания, обусловленные мутацией гена SCN5A, кодирующего биосинтез белковых субъединиц натриевого канала кардиомиоцитов (синдром удлиненного QT на ЭКГ, Синдром Бругада [
], синдром Ленегра) [
     
];  катехоламинергическая полиморфная желудочковая тахикардия, гипертрофическая кардиомиопатия и аритмогенная дисплазия правого желудочка. 

Идиопатические аритмии желудочков

Впервые синдром идиопатической (без видимой причины) внезапной необъяснимой смерти взрослых (СВСВ) стал выделяться как самостоятельное заболевание в 80-х годах ХХ века, когда был зарегистрирован необычно высокий (25 на 100 000 человек) уровень внезапной смертности у молодых людей, преимущественно выходцев из Юго-Восточной Азии. Практически все погибшие – мужчины от 20 до 49 лет. При этом в большинстве случаев у молодых людей не было избыточного веса, они не злоупотребляли курением, алкоголем, наркотиками. Непосредственно перед смертью все его жертвы не предъявляли никаких соматических жалоб. Большинство жертв синдрома (94% смертей) погибали от желудочковой аритмии, на протяжении часа с начала агонии [
   
    
]. Посмертная аутопсия при этом не выявляла какой-либо видимой причины смерти [
].  Крофорд (Crawford) с соавт. дали название этим аритмиям «Идиопатические аритмии желудочков».
 У пациентов без какого-либо видимого заболевания сердца (по данным ЭКГ) возникает желудочковая тахикардия (ЖТ) чаще всего в районе правого выходного тракта RVOT (right ventricular outflow tract), реже в районе легочной артерии (над легочным клапаном). Основным механизмом считается АМФ-опосредованные кальций зависимые задержки автодеполяризации (DAD) или нарушения катехоламин-зависимого автоматизма.  

Следующими по распространенности являются пучковая желудочковая тахикардия (ЖТ) и верапамил-чувствительная левая ЖТ, которые чаще встречаются у более молодых пациентов (по сравнению с ЖТ выходного тракта или ЖТ паппилярной мышцы). Механизм здесь связан с повторным входом волны с участием левого заднего нижнего (постероинфериорного) пучка и (чаще) волокон Пуркинье с расчетной дистанцией между входом и выходом примерно в 2 см. [
]
Недавно была предложена еще одна интерпретация возникновения идиопатической желудочковой тахикардии выходного тракта – у некоторых взрослых в выходном пути сохраняются клетки эмбрионального фенотипа, что приводит в некоторых обстоятельствах к замедлению проводимости [
].

Лечение этих аритмий в клинике обычно успешно в 50% случаев. Наиболее удачно обычно лечение кабельной абляцией [
    
]. Лечение обычно назначают в случае присутствия сопутствующих синдромов («связанной с аритмией» кардиомиопатии) или при неудачной лекарственной терапии [
]. 
При проведении кабельной абляции очень важно:

· правильно интерпретировать ЭКГ, а для этого важно правильно расположить электроды.;

· Поскольку седативные средства могут подавлять аритмию, иногда необходимо приостановить седацию и разбудить пациента;

· Паховые проколы следует делать достаточно далеко друг от друга, чтобы не затруднять передвижение и контроль за кабелем.;
· Следует избегать высокого напряжения и высокотемпературного режима;

· Избегать значительных, резких и сильных передвижений, чтобы не повредить структуры, не предназначенные для абляции;  

Идиопатические желудочковые тахикардии выходного тракта

Желудочковые тахикардии выходного тракта (OT-VT) или на русском (ЖТ ВТ), являются наиболее частой формой идиопатических ЖТ и составляют порядка 29% всех пациентов с ЖТ. Более чем в 80% всех случаев ЖТ ВТ причиной ЖТ является выходной тракт правого желудочка RVOT (right ventricular outflow tract) [
     
    
     
]. 
Желудочковые тахикардии выходного тракта нередко вызваны программной стимуляцией и реагируют характерным электрофармакологическим образом см Табл.
В отличие от любой другой формы ЖТ, эта тахикардия может закончиться в ответ на аденозин, β-блокаторы, блокаторы кальциевых каналов, и маневры Вальсальвы (манёвр заключается в попытке сделать сильный выдох при зажатом рте и носе и сомкнутых голосовых связках [
    
]). [
   
      
]. 
 Механически, эти данные согласуются с наличием триггерной (пусковой) активности вторичной по отношению к цАМФ опосредованной задержанной последеполяризации –DADs (delayed afterdepolarisations). DADs это колебания мембранного потенциала, которые происходят после того, как реполяризуется потенциал действия, и его инициация зависит от предыдущего потенциала действия. Когда DAD достигает достаточной амплитуды для достижения порогового потенциала, инициируется другой потенциал действия.  Этот потенциал действия может в свою очередь сопровождаться еще одним DAD, и последовательность событий повторяется, что приводит к устойчивой "цепной реакции аритмии".
Индуцированный DAD пусковой потенциал действия происходит в различных условиях, вызывающих повышение концентрации внутриклеточного кальция (Са 2+), в том числе при стимуляции катехоламинами и при воздействии наперстянки. 
Есть доказательства того, что при определенных обстоятельствах цАМФ может превратить желудочковые кардиомиоциты в пейсмекерные клетки [
    
    
]   А это позволяет предположить эпигенетический механизм первопричины возникновения эктопических дезориентирующих сигналов для сокращения.

Табл. Классификация идиопатических желудочковых аритмий по электрофизиологическим механизмам

	Классификация
	Триггер Активируемые

(Аденозин-чувствительные)
[
]
	Пучковый повторный вход

(Верапамил- чувствительные)

[
]
	Очаг автоматизма

(Бета- блокатор- чувствительные)

	Клинический аспект
	Вызываемая упражнениями; мономорфная и повторная ЖТ
	Стресс- индуцируемая или спонтанная 
	Вызываемая упражнениями; непрерывная

	Механизм
	цАМФ- опосредованная
	Макро- или микро-повторный вход
	Повышенный автоматизм

	Морфология
	LBBB или RBBB; нижняя ось 
	RBBB; левая верхняя или правая нижняя ось; внутреннее отклонение <100 мсек.
	LBBB; RBBB; полиморфная

	Индуцируется
	PES от предсердия или желудочка с / без катехоламинов; вызванная брадикардией (покой или BB)
	PES от предсердия или желудочка с / без катехоламинов
	Катехоламины

	Происхождение
	Правый/левый выходной тракт
	Левый задний или передний верхний пучок
	Правый или Левый желудочек (митральный/трехстворча-тый аннулус; или другой локализации

	Манера стимуляции
	нет
	Сброс/задержка
	нет

	Реагирование на лекарства
	BB (например Пропранолол); Аденозин; Верапамил
	Верапамил
	BB (например Пропранолол); Аденозин



	BB – бета блокаторы; цАМФ – циклический аденозин монофосфат; LBBB - блокада левой ветви пучка; RBBB - блокада правой ветви пучка; PES – программированная электростимуляция; ЖТ – желудочковые тахикардии


Катехоламинергическая полиморфная желудочковая тахикардия (CPVT), 
КПЖТ это аритмогенный синдром, который характеризуется развитием адренергически опосредованной (повышением адреналина) желудочковой тахикардии у лиц с нормальным, по данным ЭКГ, сердцем. Причиной повышения адреналина может быть физическая активность или эмоциональный стресс.
Считается, что признаком этого заболевания является вращение оси QRS на 180о градусов [
]. 
В основе появления аритмии при этом заболевании лежит каскад событий, который начинается с того, что при стимуляции симпатических нервов возрастает ток кальция I Са плюс к тому растет поглощение Са++ саркоплазматическим ретикулумом, вызванное активацией протеинкиназы А и возможно сердечного кальмодулина 2, что приводит к переполнению внутриклеточным Са++. 
В нормальных желудочковых миоцитах этот избыток внутриклеточного [Са++]. способствует более сильным сердечным сокращениям. (повышенный инотропизм). Однако при КПЖТ этот избыток становится стимулом для группы поврежденных мутацией гиперактивных каналов рианодина 2 осуществлять выброс Са++  эктопически, то есть без необходимой для этого стимуляции
током ICA.  Если спонтанный выброс кальция происходит во время диастолы, когда сердце расслаблено в интервале между сокращениями (систолами), Са++  быстро заменяется электрогенным обменом Na+ / Ca++ осуществляемым сарколеммой, что сопровождается генерацией внутреннего тока, который может изменить мембранный потенциал, постепенно деполяризуя его. Этот феномен называют запоздавшей постдеполяризацией или по английской аббревиатуре DAD. Если количество выброшенного Са++   достаточно для того, чтобы привести DAD до порогового уровня, то оно генерирует потенциал действия, который становится триггерной активностью, которая распространяется в смежных клетках, образуя дискретный эктопический очаг. 
Заболевание — это наследуемое и в нем «виновны» пять генов (чаще всего рианодин 2 - RYR2 в 60% случаев). Поэтому радикально лечить КПЖТ можно методами генной терапии.
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Transmission mode | Frequency
RYRz Ryanodine receptor Autosomal _dominant 60%
CASQz Calsequestrin Autosomal recessive 1-2%
TRDN ‘Triadin Autosomal recessive Rare
KCNJz | Inward rectifier K+ channel, Kir 2.1 | Autosomal dominant Rare
CcALM: Calmodulin Autosomal _dominant

Unknown






	Гены «виновные» в возникновении КПЖТ,  По материалу [
] 


Для профилактики внезапной смерти у пациентов с КПЖТ используются имплантируемые дефибрилляторы (кардиовертеры ИКД). Однако 
болезненный шок во время разряда ИКД может иногда сам инициировать адренергический стресс и спровоцировать тахиаритмии, что может закончиться смертью пациента, несмотря на соответствующие адекватные действия дефибриллятора. Лечение с помощью                         β-адреноблокаторов снижает смертность, но оно недостаточно эффективно.
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	Поступление Ca2+ в клетку вызывает высвобождение Ca2+ из саркоплазматического ретикулума через Рианодиновый канал. Затем Са2+, связывается с комплексом тропонина и активизирует сокращение сократительного аппарата саркомера. Затем мышца расслабляется благодаря удалению Са2+ из цитоплазмы путем поглощения Са2+  саркоплазматическим ретикулумом, где Са2+ связывается с кальсеквестрином, а также  с помощью транспорта Са2+ из клетки с помощью  Na+ / Са2+  обменника.


Сообщалось о благотворном влиянии блокатора Са2+ каналов верапамила в сочетании с β-блокаторами. Препарат Флекаинид (Flecainide acetate) непосредственно ингибирует каналы рианодина и может предотвратить КПЖТ. Кроме того, эффективной альтернативой при лечении КПЖТ может быть денервация левого симпатического нерва сердца в сочетании с ИКД, особенно у пациентов, у которых аритмия не контролируется лекарственной терапией. Эффективна также катетерная абляция для удаления источников триггера аритмии [
   
    
] .
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	По статье [
].

Слева, КПЖТ мутации, которые делают RyR2 каналы гипо- активными или слабо- реагирующими на раздражители. Деполяризация Т-трубочек открывает Ca++  каналы L-типа (дигидропиридиновые рецепторы - DHPRs или Cav1.2), которые индуцируют открытие канала RyR2 в SR. Высвобождение Ca++  из SR затем способствует инактивации тока ICa кальциевого канала L-типа. Если выброс Са2+ уменьшен, то изменяется инактивация ICA, продолжительность потенциала действия, и генерация ранней афтодеполяризации  (EADS). 
Справа, подавляющее большинство мутации КПЖТ наделяют каналы RyR2 повышенной активностью. Стимуляция β1-адренергических рецепторов адреналина активирует PKA, что повышает вход Ca2+ и ускоряет обратный захват Ca2+ SR путем фосфорилирования Ca2+ канала L-типа и фосфоламбана. Общий эффект симпатической стимуляции заключается в перегрузке внутриклеточным Са2+ , что повышает силу сокращений. Однако, когда содержание Са2+ в SR повышено, RyR2 каналы гипер-сенсибилизированные мутацией КПЖТ спонтанно высвобождают Ca2+, причем во время диастолы, создавая деполяризующий ток (задержку автодеполяризации, называемую DAD), поскольку высвобожденный Са2+  замещается электрогенным Na+/ Са2+ обменником. Если количество высвобожденного  Са++ достаточно велико, оно может сгенерировать полный потенциал действия, который становится основой для триггерной активности.


 Накопились данные о том, что рианодиновый рецептор RyR2 в результате мутаций и аномальных модификаций может стать аномально активным, или «протекающим», и таким образом, не в состоянии оставаться закрытыми во время диастолы. Это вносит нежелательную нерегулярную сократительную и электрическую активность [
    
    
     
    
    
],

Аденозин останавливает опосредованную цАМФ, цепочку активаций благодаря своему антиадренергическому воздействию. Ингибирующий G белок Gi присоединяет рецептор А1 к аденилатциклазе, понижая простимулированные концентрации внутриклеточного цАМФ [
]. 
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	Схема рецепторов участвующих в активации и инактивации опосредованной цАМФ триггерной активности вызванной запаздывающими постдеполяризациями (DAD).

Стимуляция β-адренергического рецептора (β-AR) приводит к высвобождению стимуляторным G-белком (Gs) связанного с ним ГДФ и связыванию вместо него ГТФ. 

Активированный таким образом комплекс Gαs- ГТФ затем отделяется от Gβγ    и стимулирует Аденилилциклазу (AC). Это вызывает повышение уровня цАМФ и активацию цАМФ- зависимой протеинкиназы А (PKA).  В результате повышается медленный кальциевый ток (ICa(L)) направленный внутрь (inward), а также повышение высвобождения кальция из саркоплазматического ретикулума  (SR) с последующей активацией переходного тока (ITI) направленного внутрь при посредстве  Na+- Ca2+  обмена (Na-CaX).
Аденозин (ADO), связываясь с аденозиновым A1 рецептором (A1R), действует посредством ингибиторного G-белка Gi. В ответ на связывание аденозина, Gi  высвобождает связанный с ним ГДФ и связывается вместо него с  ГТФ. Активированный Gαi- ГТФ комплекс диссоциирует от Gβγ  и ингибирует Аденилилциклазу.  Это приводит к понижению тока ICa(L)  и высвобождению кальция из саркоплазматического ретикулума, с последующим понижением тока (ITI). По [].

ACh (acetylcholine) - ацетилхолин; ISO (isoproterenol) - изопротеренол; M2R (muscarinic cholinergic receptor) - мускариновые холинэргические рецепторы.   


Рекомендации по анализу ЭКГ в случае подозрения на ЖТ ВТ (Желудочковые тахикардии выходного тракта) 
Последовательность анализа:

 .
1.  Ось QRS и V1 типаж (LBBB или RBBB); (LBBB - блокада левой ветви пучка; RBBB - блокада правой ветви пучка)
2. Если ось ниже и типаж RBBB, то следует предположить   Лев. ЖТ ВТ 
3. Если ось ниже и типаж LBBB - переходы QRS (ранние V1-V2, средние V2-V3 или V3-V4, поздние   V4-V6);
  *  Если ранний переход QRS следует подозревать Лев. ЖТ ВТ 
 *   В случае среднего перехода QRS проводится расчет уровня перехода V2 или V3;
  * При позднем QRS переходе, с определенностью следует считать Прав. ЖТ ВТ   

4   Провести анализ QRS в отведениях I и   aVL.
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[image: image18.png]Twelve-lead electrocardiograms (ECGs) from seven
different patients with idiopathic ventricular tachycardia. Note
that all ECG present with a left bundle branch block morphology,
inferior axis, R/S transitional zone in lead V;, and negative

QRS complex in lead I. Notice that a slurring beginning of QRS
morphology is mostly observed at EPI, coronary sinus, AO LCC,
and AO RCC, that is, places where epicardium is thought to be
the spot of origin. AO = aortic sinus of Valsalva; CS = coronary
sinus; EPI = epicardial surface (through subxyphoid puncture);
LCC = left coronary cusp; LVOT MAC = left ventricular outflow
tract mitral-aortic continuity; PA = pulmonary artery; RCC = right
coronary cusp; RVOT = right ventricular outflow tract.







	
[image: image19.png]Table 31.2 Localization of the site of origin of OT-VT based on 12-lead ECG

Study Finding
Hachiya® + LVOT-VT suspected: $ wave in lead I and an R/S ratio greater than 1in lead V; or V.
« Coronary cusp location if there is no S wave in leads Vs and V.
Ouyang®® +The R-wave duration index (dividing the QRS complex duration by the longer Rwave duration in lead V or V) 50% and
for an R/S-wave amplitude index (in leads V; and V;) 230% strongly suggest the aoric sinus cusp origin.
Hachiya®' * R/S transitional zone in V; and V, (suggesting LVOT-VT): S wave in lead I, tall R wave on leads II, III, and aVF, and no
S wave on either lead V' or Vi suggests the aortic sinus cusp origin.
Miles®* « Patients with LVOT-VT display significantly earlier precordial transition and more commonly have R waves in V,
compared to patients with RVOT-VT.
Ito* + S wave >0.1 mV in lead Vi: Origin is the left ventricle endocardium.
« Precordial transitional zone >V or lack of § in lead I: Origin in RVOT. In this case, R or RR in lead T suggests right
ventricular septum.
« Transitional zone <Vy: R-duration index <0.5 and R/S amplitude index <0.3 suggests RVOT.
« Transitional zone <V, (for LVOT-VT): Qwave aVL/aVR >1.4 or V; § >1.2 mV (suggests epicardial origin of the VT).
Tanner** « Transitional zone V; alone cannot differentiate RVOT versus LVOT-VT. In this case, stepwise endocardial and epicardial
‘mapping would help to find the site of origin of the OT-VT.
Lerman® « Early precordial transition (V,-V,) suggests LVOT-VT.

« Transition zone V, in patients with RVOT-VT suggests origin immediately below the pulmonary valve.

« RBBB in V, and broad monophasic R in precordial leads suggests aorto-mitral continuity.





[image: image20.png]+In RVOT-VT: aVL(QS) >aVR(QS) suggests upper left region and vice versa.

Betensky** «In 40 retrospective OT-VT patients with R/S transition in leads V,-V; (V, transition ratio) LVOT: 1.27  0.60 vs RVOT:
0.2320.16; P <0.001.

«In 21 prospective patients, V(2) transition ratio 20.60 predicted an LVOT origin with 91% accuracy.

« PVC precordial transition later than in sinus rhythm excluded LVOT origin (100% accuracy).





	


Идеопатические желудочковые аритмии исходящие от кольца клапанов
Независимую группу идеопатических аритмий (3 – 15% от числа направлений на абляцию) составляют идеопатические желудочковые аритмии исходящие от кольца клапанов (IAVA). Эти аритмии обычно имеют хороший прогноз. Тем не менее пациенты с этим диагнозом должны быть обследованы на наличие структурных болезней сердца.
Идеопатические эпикардиальные желудочковые аритмии
Идиопатические желудочковые тахикардии выходного тракта обычно возникают на эндокардиальной поверхности. Однако примерно в 15-20% случаев аритмия может происходить из глубокого внутрикардиального или эпикардиального участка.
Эти нарушения, в том случае если не помогают медикаменты, эффективно лечатся кабельной абляцией, а иногда путем прямого хирургического вмешательства.
В России также можно найти рекомендации по обследованию больных идиопатическими желудочковыми тахикардиями. Разработан алгоритм неинвазивной нозологической диагностики, с помощью которого диагноз поставлен 95% больным с идиопатическими аритмиями [
    
     
 ]   
Предполагается, что основными причинами «идиопатических» аритмий являются иммуновоспалительные заболевания (75,7% по данным комплексного обследования и 78,9% по данным биопсии), генетические кардиомиопатии (несколько чаще при желудочковых аритмиях и АВ блокаде II—III степени) и их сочетание. Терапия миокардита позволяет повысить антиаритмическую эффективность лечения, полностью отменить антиаритмических препараты у отдельных больных, снизить потребность в хирургическом лечении, оптимально подготовить пациентов к проведению радиочастотной абляции. [
].
Рекомендации может дать Недоступ Александр Викторович доктор медицинских наук, профессор. Телефон: 8(499) 248-63-53, почта  nedostup@mail.ru <nedostup@mail.ru>
Факторы риска внезапной остановки сердца.

На сегодняшний день очень трудно выявить людей, которые могут умереть от внезапной сердечной смерти. Достаточно сказать, что 45% внезапно умерших людей ранее не имели выраженных проблем с сердцем. 

Таблица из [
].

	Люди, у которых:
	% от всех случаев SCD
% of all SCD
	Предсказуемость

Predictability

	Болезни сердца ранее не диагностировались 

Not diagnosed with heart disease
	45
	Плохая

Poor

	Было заболевание сердца: ФВЛЖ>40%
History of heart disease: LVEF >40%
	40
	Ограниченная

Limited

	Было заболевание сердца: ФВЛЖ<40%
History of heart disease: LVEF <40%
	13
	Предсказуемо

Possible

	Генетически обусловленная аритмия
Genetically based arrhythmic disease
	2
	Ограниченная

Limited


LVEF - фракция выброса левого желудочка (ФВЛЖ)
* Среди людей, не имевших ранее выраженных проблем с сердцем можно выделить в группу риска мужчин в возрасте близком к 40 годам и женщин в постменопаузном периоде. 
* У лиц старше 55 лет удлиненный QTc (corrected QT interval) (> 450 мс у мужчин и > 470 мс у женщин) связан с трехкратным повышением риска ВСС [
].  
* Особо следует отметить пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями с нарушениями на ЭКГ в виде удлиненного QRS и изменениями Т волны, поскольку им может не помочь дефибриллятор [
]. 

*  К увеличению вероятности фибрилляции желудочка и, таким образом, к повышению SCD риска, может привести доминирование симпатической нервной системы, которая в отличие от парасимпатических нервов, подавляющих аритмию и фибрилляции, наоборот способствует аритмии, особенно, в сочетании с другими про-аритмогенными процессами (такими как ишемия миокарда) [
]. 

* Предшествующий сердечный приступ с большой зоной повреждения миокарда (75% случаев внезапной коронарной смерти связаны с перенесенным инфарктом миокарда) [
].

* В первые шесть месяцев после острого инфаркта миокарда риск развития внезапной коронарной смерти повышен. ВСС регистрируют примерно у 12% пациентов данной группы [
].

* Желудочковая тахикардия или фибрилляция желудочков, развившиеся после сердечного приступа.

* Ишемическая болезнь сердца (80% случаев внезапной коронарной смерти связаны с этой болезнью).

* Кардиомиопатия. Фракция выброса меньше 40% в сочетании с желудочковой тахикардией. 

* Дилятационная кардиомиопатия (вызывает внезапную коронарную смерть в 10% случаев), вследствие снижения насосной функции сердца.

* Гипертрофическая кардиомиопатия: утолщение сердечной мышцы, особенно в области желудочков.

* Сердечная недостаточность: состояние, при котором насосная функция сердца ослаблена. У пациентов, страдающих сердечной недостаточностью, вероятность развития желудочковых аритмий, которые могут привести к внезапной остановке сердца, в 6-9 раз выше.

* Предшествующие эпизоды внезапной остановки сердца.

* Случаи внезапной остановки сердца или внезапной коронарной смерти в семейном анамнезе [
   
]. проведено несколько исследований, ориентированных на выявление общих генетических вариантов, которые предрасполагают к желудочковой аритмии и SCD [
    
].

Наличие в личном или семейном анамнезе нарушений сердечного ритма, включая синдром укороченного или удлиненного интервала QT, синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта, слишком низкая частота сердечных сокращений или блокады сердца.

* Врожденные пороки сердца и аномалии кровеносных сосудов.

* Эпизоды синкопе (потери сознания неопределенной причины).

* Значительные изменения уровня калия и магния крови (например, при использовании диуретиков), даже при отсутствии каких-либо заболеваний сердца.

* Эпилепсия [
   
   
] поскольку при этом заболевании наблюдаются наследственные нарушения сердечного ритма [
   
].

* Ожирение.

* Сахарный диабет, особенно при длительном его развитии и воздействии вышедшей из-под контроля дисгликемии [
    
   
].

* Курение [
   
].

* Употребление наркотиков.

* Прием противоаритмических препаратов, как это ни парадоксально, может увеличить риск развития угрожающих жизни аритмий.

* Медикамент доступный без рецепта лекарство от тошноты домперидон вызывает удлинение интервала QT, что может спровоцировать ВСС [
].

* Риск аритмии, вызванной некоторыми психотропными препаратами, а также различными лекарственными препаратами, вызывающими удлинение интервала QT [
   
], особенно повышен в случае пациентов, уже имеющих удлинение интервала QT [
].
Факторы риска и предпосылки к возможности SCD по данным ЭКГ
Из всех показателей кардиограммы наиболее четким предвестником сердечной смерти является TaVR (положительная амплитуда Т-волны в отведении aVR)
Этот показатель с наибольшей вероятностью позволяет выявить 
пациентов, наиболее подверженных риску [
   
   
    ].
Одно- и многофакторные схемы предсказания сердечной смерти [
]. 
	Параметр
	Однофакторный

уровень опастности (95%) доверительный интервал
	    P
	Многофакторн.
уровень опастности  (95%) доверительный интервал
	    P

	Возраст 
	1.25 (1.02–1.1.41)
	<0.001 
	1.71 (1.51–1.90)
	<0.001

	Мужской пол
	0.98 (0.78–1.21) 
	0.734
	
	

	Диабет
	1.38 (0.85-1.96) 
	0.133
	
	

	Инфаркт в анамнезе
	1.42 (0.91–2.11) 
	0.012
	
	

	LVMI
	1.28 (0.69–2.35) 
	0.279
	
	

	Фракция выброса EF 
	2.35 (1.25–2.77)
	0.008
	1.89 (0.85–3.61)
	0.353

	Тропонин T  
	2.14 (1.32–3.07)
	0.003
	1.45 (0.93–2.72)
	0.071

	Кальций фосфат
	1.71 (1.07–2.34) 
	0.228
	
	

	Бета-блокаторы
	1.09 (0.78–2.67) 
	0.677
	
	

	Пульс                           (10 b.p.m. повышение)
	1.58 (1.05–2.57) 
	0.006
	1.42 (1.03–1.44)
	0.016

	QRS                               (10 ms повышение) 
	1.29 (1.17–1.49)
	0.010
	
	

	Скорректированный

QT интервал 
	1.18 (0.82–1.84)
	0.358
	
	

	Отрицат. Т  в отвед. II
	1.26 (0.80–2.23) 
	0.125
	
	

	Отрицат. Т  в отвед. V6
	2.11 (1.27–2.97) 
	0.009
	
	

	ST спуск   в отвед.   V5
	1.79 (0.71–3.47) 
	0.296
	
	

	ST подъем в отв.  aVR
	1.73 (1.25–1.89) 
	0.004
	1.69 (0.97–2.46)
	0.202

	Положительный TaVR
	3.03 (2.56–4.21) 
	<0.001
	2.21 (1.76–2.79) 
	0.001

	
	
	
	
	

	LVMI left ventricular mass index (индекс массы левого желудочка)
	
	
	
	

	EF ejection fraction
	
	
	
	


Роль диеты
Эпидемиологические исследования как потребление определенных продуктов влияет на риск SCD показали, что потребление рыбы ≈ от 1 до 2х раз в неделю сокращает риск SCD на 42% -50% [
]. Это благотворное влияние рыбы связано с содержащимися в ней омега-3 жирными кислотами (главным образом эйкозапентаеновой и докозагексаеновая кислотами) [
     
 ], которые как предполагается, могут избирательно влиять на восприимчивость организма к аритмии [
]  .

 Сравнительно высокое потребление магния снижает риск смертности у людей с высоким риском сердечно-сосудистых заболеваний [
] поскольку магний тормозит кальцификацию сосудов [
     
     
].
Генетический вклад в риск желудочковых аритмий
В свете того, что на сегодняшний день прогнозирование SCD крайне неточно, большие надежды возлагаются на новейшие разработки молекулярных биологов, в частности на усовершенствованные методы секвенирования генома, которые позволяют искать первопричины наследственных заболеваний. Они оказались важным источником получения информации для тех, кто ищет перспективные диагностические инструменты для массового скрининга населения на предмет риска SCD [
     
]. Развитие дешевых и быстрых методов секвенирования позволило приступить к использованию секвенирования для поиска патогенетических вариантов генов, задействованных в риске развития ВСС. [
].
По данным OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man,  http://omim.org/) на сегодняшний день известны, по крайней мере, 1,294 гена, участвующих в механизмах развития летальной аритмии. Тем не менее, следует отметить, что вклад генетической составляющей SADS исследован главным образом для молодых пациентов. Между тем SCD обычно встречается у пациентов со средним возрастом 65 лет, которые нередко уже имеют сложную предысторию болезни сердца, и как следствие сердечных и иных перенесенных заболеваний, целый букет приобретенных нарушений. Наследственные факторы в этом случае в значительной степени неизвестны, хотя, скорее всего, они играют не последнюю роль в определении риска ВСС у этих пациентов [
].

.
Выявление генетических факторов, которые предрасполагают к SCD важно, потому что с помощью генетического тестирования можно быстро, не дорого и легко провести обследование, поставить диагноз и оценить степень риска, в больших группах людей. Кроме того, с помощью подобных обследований можно идентифицировать множество генетических факторов риска и выявить молекулярные механизмы, лежащие в основе SCD, что позволит приступить к разработке новых методов лечения [
       
].

Глотов с соавторами предприняли попытку разработать диагностическую панель AmpliSeq для целевого экспресс секвенирования для кодирующих последовательностей девяти генов: ACTC1, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, TNNI3, TNNT2, TPM1, и CASQ2., которые предположительно задействованы в развитии кардиомиопатии. На основе анализа им удалось обнаружить три замены в генах MYBPC3 и CASQ2 и шесть комбинаций между локусов в генах MYBPC3, MYH7 и CASQ2, ответственные за риск кардиомиопатии. Они также обнаружили замены в гене TNNT2, предположительно защищающие от кардиомиопатии [
]. 
С помощью аналогичных панелей, возможно, удастся выявлять и лиц с повышенным наследственным риском летальной аритмии. 
 Выявлены три одиночных нуклеотидных полиморфизма SNP (rs17779747 [KCNJ2], rs876188 [C14orf64], rs3864180 [GPC5]) которые возможно связанны с риском желудочковой аритмии и внезапной смерти.  Минорная аллель rs17779747 [KCNJ2] была связана с пониженным риском, тогда как rs876188 и rs386418 были связаны с повышенным риском [
].  
Kolder et al  обнаружили неожиданно большое кумулятивное полилокусное влияние  однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) NOS1AP на удлинение интервала QTc (corrected QT interval) и риск сердечно-сосудистых расстройств [
].  
Следует отметить, что рядом исследователей, а в последнее время и ассоциацией (GWAS) были проведены масштабные геномные исследования, с обследованием большого числа людей и это позволило выявить устойчивые ассоциации между некоторыми однонуклеотидными полиморфизмами и особенностями «электрических нарушений» в структуре сердца [
   
   
    
       
     
     
 ] .  Пока, как видно из перечисленных статей, попытки массового обследования населения на генетические факторы, предрасполагающие к желудочковой аритмии и ВСС делались только в отношении генов, способствующих или наоборот препятствующих LQTS (long-QT syndrome) т.е. удлиненному QT [
  
  
].  Это связано с тем, что пока недостаточно понятны другие причины ВСС, а также как и какие генетические факторы влияют на различные расстройства сердечной деятельности. 
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	Схематическое изображение кардиомиоцита с отображением белков, участвующих

в патогенезе первичных электрических расстройств.

А). Калиевый (I К) канал; Б), кальциевый (I Сal) канал, и (C) натриевые (I Na) каналы, их структуры и субъединицы. 
CASQ2 обозначен кальсеквестрин -2;  PLN,сердечный фосфоламбан;   RyR2, рецептор рианодина 2;  SERCA2a, кальций АТФаза 2а саркоплазматического /эндоплазматического ретикулума; и SR, саркоплазматический ретикулум.  По статье [70].
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	По материалу [117     
].  Макромолекулярный комплекс «каналосомы», состоящий из NaV1.5 для поступления ионов натрия в клетку, и Kir2.1 для выведения ионов калия из клетки.  Субклеточная локализация и активность обоих каналов регулируется  межбелковым взаимодействием с  концевыми доменами  синапс ассоциированного белка SAP97 (synapse-associated protein-97) и синтропина  [
], PDZ (post synaptic density protein) домены  помогают организовать сигнализацию комплексов на клеточных мембранах.  Оба канала (NaV1.5 и Kir2.1) взаимодействуют с одним и тем же белком SAP97, но через разные домены PDZ.. В результате такого взаимодействия изменяются параметры каналов. GK (Guanylate kinase) это гуанилаткиназный домен белка SAP97.
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	Схематическое изображение кардиомиоцита, с отображением белков, участвующих в патогенезе унаследованной кардиомиопатии, в том числе белки, саркомеров, цитоскелета, десмосом, белков ядерной оболочки.   MLP обозначен цистеин и глицин-богатый белок 3  (также известный как белок LIM [Lin-11, Islet-1, Mec-3]    По статье [70].  


Важно учитывать тот факт, что сходные по проявлениям симптомы болезни могут быть обусловлены мутациями в разных генах, а также разными мутациями в одном гене. Большинство таких мутаций представляют собой редкие мутации, встречающиеся только среди отдельных людей и их ближайших родственников. Исключением из этого правила, являются распространенные мутации (генофондные мутации), обнаруженные в некоторых странах, таких как Нидерланды, Финляндия и Южная Африка [
   
    
].  

Хотя основной причиной ВСС после 45 лет является болезнь коронарной артерии, в педиатрической популяции и у молодых взрослых, SCD обычно происходит вследствие редких наследственных нарушений сердца, которые можно подраделить на 2 обширные группы, а именно: кардиомиопатии [
], где:

1. первопричина аритмии кроется в аномальной структуре миокарда [
   
  
]; и

2.  первопричина аритмии кроется в электрических расстройствах, при нормальном по структуре сердце, а аритмии возникают из-за нарушения в электрической функции сердца [
    
]. 

Большинство генов, идентифицированных на сегодняшний день для первичных электрических расстройств (каналопатий), кодируют субъединицы ионных каналов или белки, которые регулируют ионные каналы. См. рисунок. И таблицу
Таблица. Классификация заболеваний LQTS (Синдрома удлиненного QT) в зависимости от мутировавшего гена и роли кодируемых им белков. По материалу [
].
	Каналопатия
	Ген
	Белок и его функция

	LQT 1
	KCNQ1
	Inwardly rectifying potassium channel, α-subunit (Iks)

	LQT 2
	KCNH2
	Inwardly rectifying potassium channel, α-subunit (Ikr)

	LQT 3
	SCN5A
	Sodium channel, α-subunit

	LQT 4
	ANK2
	Cellular structural protein

	LQT 5
	KCNE1
	Inwardly rectifying potassium channel, β-subunit (Iks)

	LQT 6
	KCNE2
	Inwardly rectifying potassium channel, β-subunit (Ikr)

	LQT 7
	KCNJ2
	Inwardly rectifying potassium channel, α-subunit (Ik1)

	LQT 8
	CACNA1C
	L-type calcium channel, α-subunit

	LQT 9
	CAV3
	Plasma membrane structural protein

	LQT 10
	SCN4B
	Sodium channel, β-subunit

	LQT 11
	AKAP9
	Kinase anchoring protein

	LQT 12
	SNTA1
	Syntrophin α1 (affects sodium current)

	LQT 13
	KCNJ5
	Inwardly rectifying potassium channel, α-subunit

	SQT 1
	KCNH2
	Inwardly rectifying potassium channel, α-subunit (Ikr)

	SQT 2
	KCNQ1
	Inwardly rectifying potassium channel, α-subunit (Iks)

	SQT 3
	KCNJ2
	Inwardly rectifying potassium channel, α-subunit (Ik1)

	SQT 4
	CACNA1C
	L-type calcium channel, α-subunit

	SQT 5
	CACNB2
	L-type calcium channel, β-subunit

	SQT 6
	CACNA2D1
	L-type calcium channel subunit

	CPVT 1
	RYR2
	Calcium-release sarcoplasmic reticulum channel

	CPVT 2
	CASQ2
	Calcium ion reservoir within sarcoplasmic reticulum

	Brugada 1
	SCN5A
	Sodium channel, α-subunit

	Brugada 2
	GPD1L
	Calcium channel, α-subunit

	Brugada 3
	CACNA1C
	L-type calcium channel, α-subunit

	Brugada 4
	CACNB2
	L-type calcium channel, β-subunit

	Brugada 5
	SCN1B
	Sodium channel, β-subunit

	Brugada 6
	KCNE3
	Inwardly rectifying potassium channel, β-subunit (Iks)

	Brugada 7
	SCN3B
	Sodium channel, β-subunit

	Brugada 8
	HCN4
	Hyperpolarization-activated cation channel

	ARVC 1
	TGFB3
	Cellular growth factor for proliferation and differentiation

	ARVC 2
	RYR2
	Calcium-release sarcoplasmic reticulum channel

	ARVC 3
	Unnamed; maps to 14q12-q22
	

	ARVC 4
	Unnamed; maps to 2q32.1–q32.3
	

	ARVC 5
	TMEM43
	Transmembrane protein

	ARVC 6
	Unnamed; maps to 10p14-p12
	

	ARVC 7
	Unnamed; maps to 10q22.3
	

	ARVC 8
	DSP
	Desmosomal protein

	ARVC 9
	PKP2
	Desmosomal protein

	ARVC 10
	DSG2
	Desmosomal protein

	ARVC 11
	DSC2
	Calcium-dependent cell adhesion

	ARVC 12
	JUP
	Desmosomal protein

	WPW
	PRKAG2
	Protein kinase

	PCCD
	NKX2.5
	Gene expression and regulation protein

	PCCD
	GATA 5
	Transcription regulation protein

	PCCD
	SCN5A
	Sodium channel, α-subunit

	CCHS
	PHOX-2B
	Transcription regulation protein


· LQT indicates long QT; SQT, short QT; CPVT, catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia; ARVC, arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy; WPW, Wolff-Parkinson-White; PCCD, progressive cardiac conduction disease; and CCHS, congenital central hypoventilation syndrome

Синдром удлиненного QT
Синдром удлиненного QT, который не редко наблюдается у детей, обычно проявляется в виде обморока и SCD, вызванного: полиморфной
желудочковой тахикардией (VT), которая легко вырождается в фибрилляцию желудочков (ФЖ). Это заболевание (синдром Романо-Уорда) наиболее часто наследуется по аутосомно-доминантному типу и связано с мутациями в 15 генах.
В 35% случаев синдром удлиненного QT возникает из-за мутации, ведущей к потере способности к функционированию у гена KCNQ1, кодирующего медленно активируемый калиевый канал тока I K slow [
]. 
Еще в 30% случаев, заболевание связано с потерей функции из-за мутации в KNCH2 (также известном как HERG), кодирующем быстро активируемый калиевый канал тока I K rapid [
].

Мутация, вызывающая усиление функционирования SCN5A, что приводит к повышению позднего натриевого тока (I Na) обнаруживается в ≈10% случаев синдрома удлиненного QT [
].
Эти 3 гена составляют ≈90% от всех генотип-положительных случаев синдрома удлиненного QT [
].

С синдромом удлиненного QT связано еще несколько дополнительных генов, кодирующих либо субъединицы ионных каналов (KCNJ5, KCNE1, KCNE2 и SCN4B), либо белки, которые регулируют функционирование ионных 
каналов (AKAP9, CAV3, АНКБ, SNT1, CALM1, и CALM2).  Однако, большинство из них лишь изредка участвуют в развитии патологии.
В качестве клинического примера наследуемого синдрома удлиненного QT можно назвать редкое аутосомно-рецессивное заболевание - Синдром Джервелл и Ланге-Нильсен вызванное сложными гомозиготными или гетерозиготными мутациями в KCNQ147 [
] или KCNE148 [
], которое характеризуется крайне длительным QTc-интервалом, угрожающими жизни аритмиями и обычно, но не всегда нейросенсорной глухотой [
].
Наиболее тяжелым вариантом синдрома удлиненного QT, так как с ним связана высокая смертность, является синдром Тимоти (LQT8), который вызывает гетерозиготная мутация G406R в гене CACNA1C [
].
У некоторых носителей генов, вызывающих синдром удлиненного QT наличие этих генов может протекать бессимптомно и ЭКГ у них с нормальным QTc-интервалом (<440 мс). Тем не менее, эти люди должны находиться в группе риска, поскольку у них 10-кратно увеличен риск сердечно-сосудистых нарушений по сравнению с людьми, у которых этих генетических «Троянских коней» нет [
]. Чтобы выявлять такую опасность и своевременно ее предотвращать, необходимы массовые скрининги на наличие мутантных генов.  На сегодня предсказать риск синдрома удлиненного QT можно только по ранним предвестникам болезни: обморок в сочетании с аритмией, QTc-интервал> 500 мс [
    
     
]. Кроме того, фактором риска является возраст (предпубертатный у мужчин и у женщин пубертатного, после родов и постменопаузного периода).
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	Локусы, идентифицированные во время исследований генома ассоциацией (GWAS) в качестве модуляторов параметров ЭКГ. Подробности на http://circres.ahajournals.org/  


Механизмы желудочковых аритмий
Chang et al.. разработали in silico модель аритмии. Они показали, что аритмии вызываются двумя типами спиральных волн: волнами, генерируемыми коротким циклом быстрого натриевого тока (I Na) и спиральными волнами, порожденными длинным циклом медленного L-типа тока кальция (I  Са), [
      
]. Эти представления получили подтверждение в работе Kim et al на трансгенных кроликах [
] и развитие в виде расчетно-экспериментальной стратегии для изучения связей между молекулярными факторами, статичными и динамичными процессами, лежащими в основе желудочковых аритмий [
]..  

Синдром короткого QT (SQTS)

SQTS проявляется в виде короткого интервала QT на ЭКГ (<350 ms), характеризуется брадикардией и фибрилляциями предсердий, а также предрасположенностью к SCD (обычно из-за дилатационной кардиомиопатии) [
  
   
].  Эта редкая, потенциально смертельная болезнь является следствием патогенной мутации p.V141M _KCNQ1 в гене Kcnq1 [
]..
Предполагается, что SQTS развивается из-за того, что происходят нарушения в механизме формирования сердечного потенциала действия, когда вследствие мутации повышается функциональная активность K (калиевого) канала и, кроме того, мутации в Са (кальциевых) каналах) приводят к потере функции.
Были идентифицированы различные мутации в генах, которые кодируют калиевые каналы (KCNH2, KCNQ1, KCNJ2) [
    
   
]  и мутации в генах, кодирующих субъединицы CaV1.2 L – типа кальциевых каналов (CACNA1C и CACNB2) [
].
Предложено медикаментозное лечение SQTS основным алкалоидом коры хинного дерева препаратом хинидин [
]  (По состоянию на 2013 год его регистрация в России аннулирована из-за множества побочных эффектов),
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	Субъединицы (Cavα1, Cavβ, Cavα2-δ, и Cavγ) канала Cav1.2  и главные из взаимодействующих с ними белков: Ahnak1, Nedd4-1(Neural precursor cell Expressed, Developmentally Downregulated 4-1), RGK (Rem, Rem2, Rad, и Gem/Kir), кавеолин-3 (Cav-3), протеинкиназа А (PKA), Са2 + / кальмодулинзависимая протеинкиназа II (CaMKII), и убиквитин карбоксиконцевая гидролаза 2 изоформа 45 (USP2-45)     По [117]


Медикаментозное лечение аритмий
Не все аритмии требуют медикаментозного лечения. Необходимость терапии должна быть тщательно продумана с учетом персональных особенностей пациента. Следует учесть, что эффективность лекарственных препаратов ограничена и такое лечение сопряжено с множеством побочных действий. Необходимо тщательно подбирать дозу и опираться на механизм патологии и знание на что действует препарат (на какую цель воздействует) и электрофизиологический механизма действия лекарства [
    
].  
К примеру, характер действия бета-блокаторов на интервал QT и QTc при синдроме удлиненного QT зависит от частоты пульса. При медленном ритме сердца (<90 ударов в мин.) они увеличивают интервалы QT и QTc, а при более быстром (>100 ударов в мин.) темпе сердца (во время тренировки) наоборот сокращают интервалы QT и QTc  [
]
Лекарственные препараты предназначенные для лечения аритмии (Антиаритмическая фармакотерапия) на сегодняшний день по-прежнему ограничиваются препаратами, воздействующими на ионные каналы и молекулярные рецепторы, которые были определены классификацией Вон Уильямса (Vaughan Williams, 1970) более чем 4 десятилетия назад. 
Эта классификация делит антиаритмические соединения в зависимости от их молекулярных структур-мишеней на четыре класса, а именно:

(класс 1) антагонисты натриевых каналов,
(класс 2) бета-блокаторы рецепторов

(класс 3), антагонисты калиевых каналов 
(класс 4) блокаторы кальциевых каналов. 
Пока не найдено новых соединений, которые оказались бы более эффективными, и более безопасными, чем те препараты, которые были в клинической практике в течение десятилетий [
].
Тем не менее, намечается некоторый прогресс в понимании механизмов и использовании (пока только в опытах на животных) препаратов микроРНК.  В недавних обзорах [
      
 ] собраны факты, свидетельствующие о важной роли микроРНК в процессах развития фибрилляции предсердий. 
Генная терапия аритмий

Данные доклинических исследований показали, что для изменения аритмогенного субстрата и предотвращения опасных для жизни аритмий может быть успешно использована генная терапия [
]. Например, запатентован способ лечения рецессивной катехоламинергической полиморфной желудочковой тахикардии, путем доставки в клетки сердечной мышцы гена сердечного кальсеквестрина 2 CASQ2 (cardiac calsequestrin 2) [
    
].
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