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Введение. Послеоперационная фибрилляция предсердий (ПОФП) – наиболее частое осложнение по-
сле открытых операций на сердце. В нашей предыдущей работе по изучению локального эпикарди-
ального применения амиодарона в эксперименте у животных была показана техническая возмож-
ность и безопасность предложенного способа.
Цель. Оценка безопасности и эффективности в профилактике ПОФП локального эпикардиального
применения гидрогелевого материала с амиодароном у пациентов при операции аортокоронарного
шунтирования.
Материал и методы. Открытое проспективное рандомизированное клиническое исследование. Ран-
домизация в 2 группы: исследуемая группа (n = 30, с аппликацией гидрогеля амиодарона) и контроль-
ная (n = 30, без аппликации). Доза амиодарона в гидрогелевом материале составляла 60 мг для всех
пациентов. Контроль ритма проводился в течение 5 сут.
Результаты. Исследование завершилось согласно протоколу, в него вошли 60 пациентов (47 муж-
чин, 13 женщин), средний возраст составил 62 ± 8,5 года. Исходные клинические и лабораторно-ин-
струментальные параметры в группах не имели значимых различий. Также не было получено ста-
тистически значимых различий по интраоперационным данным. Статистически значимые разли-
чия между группами обнаружены по частоте развития ПОФП: в исследуемой группе ФП была
определена у 1 (3,3%) пациента, в контрольной группе частота ПОФП была 37% (p < 0,001).
При анализе электрокардиограммы (ЭКГ) на 5-е сутки были выявлены статистически значимые
различия длительности интервала P–Q: в исследуемой группе 0,14 (0,12; 0,16) против 0,12 (0,12;
0,14) в контрольной (p=0,002). Значимых изменений длительности интервалов QRS и Q–T не от-
мечено. При анализе данных холтеровского мониторирования ЭКГ средняя частота сердечных со-
кращений (ЧСС) на 5-е сутки после операции в исследуемой группе составила 59 (52; 60) против
69 (65; 75) уд/мин в контрольной группе, что имело статистическую значимость (р < 0,001). Так-
же значимые различия имелись и по минимальной ЧСС за сутки: в исследуемой группе она состави-
ла 50 (49; 55) уд/мин, в контрольной – 55 (50; 58) уд/мин (р = 0,008). Значимым оказалось время пре-
бывания пациентов в стационаре: койко-день в исследуемой группе составил 6 (6; 7) против 8 (8; 9)
в контрольной группе (р < 0,001). Риск возникновения ПОФП был рассчитан с помощью регрессион-
ной модели Кокса. Параметры с высокой интеркорреляцией (r > 0,7) были исключены. Из всех клини-
ческих, лабораторных и инструментальных параметров статистическую значимость показали
возраст (p = 0,009) и процедура аппликации геля с амиодароном (p = 0,011).
Выводы. Методика локальной эпикардиальной доставки амиодарона в виде гидрогелевого материа-
ла безопасна. Данных, свидетельствующих об инфекционной патогенности, получено не было. Гид-
рогель с амиодароном в дозе 60 мг эффективен в профилактике ПОФП у пациентов после операций
аортокоронарного шунтирования в сравнении с контрольной группой (p < 0,001). Возраст и процеду-
ра аппликации геля с амиодароном значимо (p = 0,009 и p = 0,011 соответственно) были связаны с
ПОФП.

Ключевые слова: гидрогель амиодарона; аортокоронарное шунтирование; послеоперационная фи-
брилляция предсердий; профилактика; клиническое исследование.
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Введение

Послеоперационная фибрилляция предсер-

дий (ПОФП) – наиболее частое осложнение по-

сле открытых операций на сердце [1]. Доказано,

что пароксизмы ПОФП повышают риск воз-

никновения желудочковых аритмий, острой

сердечной недостаточности, тромбоэмболичес-

ких осложнений, а также увеличивают длитель-

ность пребывания пациентов в стационаре

и экономические затраты на их лечение [2].

Наиболее эффективным антиаритмическим

препаратом для коррекции ПОФП является

амиодарон [3]. Однако применение амиодарона

в клинической практике зачастую лимитирова-

но его ассоциацией с высокой частотой внесер-

дечных побочных эффектов. Как правило, они

обусловлены эффектами системного насыще-

ния организма лекарственным препаратом [4].

В настоящее время в литературе все большую

популярность приобретают методы локального

применения лекарственных препаратов, в том

числе есть несколько работ по локальному ис-

пользованию амиодарона [5]. Используются

следующие альтернативные пути доставки амио-

дарона в сердце: 1) эпикардиальное распыле-

ние адгезивных гидрогелей с амиодароном in

situ; 2) интраперикардиальная инфузия раствора

амиодарона; 3) двухслойные полоски или диски

с амиодароном, пришиваемые к эпикарду [6].

THE RANDOMIZED STUDY OF EPICARDIAL APPLICATION OF HYDROGEL
WITH AMIODARONE FOR PREVENTION OF POSTOPERATIVE ATRIAL
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Introduction. Postoperative atrial fibrillation (POAF) is the most frequent complication after open heart
surgery. In our previous experimental animal study of local epicardial amiodarone use, the technical ability
and safety of the proposed method was demonstrated.
Objective. To assess the safety and efficacy of local epicardial application of amiodarone-releasing hydrogel
material in the prevention of POAF in patients after coronary artery bypass surgery (CABG).
Material and methods. We performed an open-label randomized prospective clinical study. Patients were
randomized in two groups: study group (n = 30, with the application of amiodarone-releasing hydrogel), and
control group (n = 30, without application). The dose of amiodarone in hydrogel material was 60 mg for all
patients (with dose calculation 1 mg/kg body weight). Heart rhythm control lasted for 5 days after surgery.
Results. The research was completed according to the protocol. The study included 60 patients (47 male, 13
female), mean age of 62 ± 8.5. Baseline clinical, laboratory and instrumental parameters in groups did not
have significant differences. Intraoperative data did not have statistically significant differences too. The inci-
dence of POAF development between two groups was statistically significant: in the study group, AF was diag-
nosed in one patient, which was 3.3%, while in the control group, the POAF frequency was 37%, (p < 0.001).
ECG analysis in 5 days revealed statistically significant difference of the P–Q intervals duration: in the study
group the P–Q interval was 0.14 (0.12; 0.16) while in the control group P–Q duration was 0.12 (0.12; 0.14)
(p = 0.002). Significant changes between QRS and Q–T intervals were not detected. According to the Holter
ECG monitoring data in 5 days, the average heart rate in the study group was 59 (52; 60) beats per min., while
in control group 69 (65;75) beats per min., which was statistically significant (p < 0.001). Minimum heart rate
per day was also significantly different in two groups: in the study group minimum heart rate was 50 (49; 55)
beats per min., vs. in the control group 55 (50; 58) beats per min., (p = 0.008). The length of stay of patients
in two groups was also different: 6 (6; 7) bed-days in study group vs. 8 (8; 9) days in control group (р < 0.001).
The risk of POAF incidences was calculated using the Cox regression model. Parameters with high intercorre-
lation (r > 0.7) were excluded. Among all the clinical, laboratory and instrumental parameters, the age
(p = 0.009) and the procedure of amiodarone-releasing hydrogel applying (p = 0.011) were statistically sig-
nificant.
Conclusion. The local epicardial amiodarone delivery by using of amiodarone-releasing hydrogel material is
a safe option. There were no any cases of infection processes registered. Amiodarone-releasing (60 mg) hydro-
gel is an effective treatment for the prevention of postoperative AF in patients after coronary artery bypass graft
surgery in comparison with control group (p < 0.001). The age (p = 0.009) and the procedure of amiodarone-
releasing hydrogel applying (p = 0.011) were statistically significant for POAF incidences development.

Keywords: amiodarone-releasing hydrogel; coronary artery bypass surgery; рostoperative atrial fibrillation;
prevention; clinical study.
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Основными сдерживающими факторами

местной доставки препаратов является ток-

сичность, сохранение терапевтического эффек-

та препарата, длительность действия, путь эли-

минации. Особой сложностью эти вопросы

обладают именно в сердечно-сосудистой хирур-

гии, поскольку любые токсические воздействия

на сердце могут привести к инфекционно-сеп-

тическим состояниям, констриктивным изме-

нениям миокарда, экссудативным перикарди-

там и т. д.

В нашей предыдущей работе по изучению ло-

кального эпикардиального применения амиода-

рона в эксперименте у животных была показана

техническая возможность и безопасность пред-

ложенного способа [7]. Выполнение процедуры

аппликации гидрогеля с амиодароном занимало

всего несколько минут. Это значит, что данная

процедура не будет существенно увеличивать

длительность основного этапа оперативного

вмешательства при ее использовании в дополне-

ние к операции на сердце в клинике. При таком

способе доставки минимизируются системные

побочные эффекты на фоне должного профиля

эффективности. Был сделан вывод, что гидро-

гель не является агрессивным инфекционным

агентом, несмотря на его непосредственное на-

несение на эпикард: по данным гистологическо-

го исследования не выявлено воспалительных

структурных изменений миокарда.

Результаты этого экспериментального иссле-

дования подтвердили эффективность локально-

го эпикардиального применения гидрогеля

с амиодароном в снижении частоты сердечных

сокращений (ЧСС). Выявлено, что наиболее оп-

тимальной дозировкой амиодарона в гидрогеле

при его локальном применении является доза

1 мг/кг/массы тела – при такой концентрации

действующего вещества можно избежать эпизо-

дов нарушения внутрипредсердной и предсерд-

но-желудочковой проводимости.

Трансляция результатов в клинической прак-

тике, полученных в эксперименте, согласована

на этическом комитете НМИЦССХ им. А.Н. Ба-

кулева. Был одобрен протокол первой фазы

клинического исследования – протокол № 2 от

29.03.2018 г.

Таким образом, целью данного исследования

являлась оценка безопасности и эффективности

в профилактике ПОФП локального эпикарди-

ального применения гидрогелевого материала

с амиодароном у пациентов при операции аор-

токоронарного шунтирования (АКШ).

Материал и методы

Характер исследования – открытое проспек-

тивное рандомизированное клиническое иссле-

дование. Выполнено в отделении хирургическо-

го лечения интерактивной патологии (ОХЛИП)

НМИЦССХ им. А.Н. Бакулева.

Рандомизация в 2 группы: исследуемая груп-

па (с аппликацией гидрогеля амиодарона)

и контрольная (без аппликации). Метод – огра-

ниченная рандомизация, метод конвертов. Пла-

нируемое общее число пациентов – 60 человек.

Доза амиодарона в гидрогелевом материале со-

ставляла 60 мг для всех пациентов.

Критерием включения в исследование явля-

лось планируемое изолированное АКШ.

Критерии исключения:

– сочетанные с АКШ вмешательства: АКШ

и коррекция клапанного аппарата; АКШ и кор-

рекция структурных дефектов миокарда (анев-

ризма левого желудочка, дефект межжелудочко-

вой перегородки и т. п.);

– предшествующая ФП (наличие в анамнезе

эпизодов ФП, документально подтвержденных

результатами электрокардиограммы (ЭКГ), хол-

теровского мониторирования, выпиской из

медучреждения и т. п.);

– злокачественные новообразования;

– тяжелая почечная недостаточность (кли-

ренс креатинина по формуле Cockroft–Gault

менее 50 мл/мин);

– тяжелая хроническая сердечная недоста-

точность (фракция выброса левого желудочка

менее 35%);

– органические поражения центральной

нервной системы;

– любые психические заболевания;

– любые гормональные заболевания;

– гипер- или гипофункция щитовидной же-

лезы;

– прием иммуносупрессивной и противовос-

палительной терапии пациентами по поводу со-

путствующей патологии.

Всем пациентам проводилась как стандарт-

ная диагностика (лабораторные и инструмен-

тальные методы), так и более углубленный ана-

лиз некоторых параметров (например, оценка

длительности интервалов ЭКГ в динамике, рас-

ширенный анализ крови).

Для суточного мониторинга ЭКГ по методу

Холтера были использованы портативные 3-ка-

нальные системы «Холтер-ДМС». По протоколу

исследования мониторирование ЭКГ по методуА
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Холтера проводилось беспрерывно первые 72 ч

после оперативного вмешательства. После этого

ритм сердца контролировался посредством ЭКГ

при возникновении жалоб на неритмичное

сердцебиение, а также плановым ежедневным

контролем. На 5-е сутки после оперативного

вмешательства проводилось дополнительное су-

точное (24 ч) мониторирование ЭКГ по методу

Холтера всем пациентам. Факт развития ПОФП

был определен как эпизод ФП продолжительно-

стью более 5 мин.

Общий анализ крови с определением уровня

форменных элементов и лейкоформулы по про-

токолу исследования был выполнен до опера-

ции, на 1-е и 5-е сутки после оперативного вме-

шательства. Проводили оценку токсического

и инфекционного воздействия гидрогеля по-

средством анализа уровня лейкоцитов и лейко-

цитарной формулы, а также анализ их уровня

в связи с пароксизмами ФП [8].

Протокол оперативного вмешательства

Доступ к операционному полю осуществлял-

ся через срединную стернотомию. Вскрытие пе-

рикарда проводили продольным Т-образным

путем. Стандартная раздельная канюляция аор-

ты, раздельная канюляция верхней и нижней

полых вен. Искусственное кровообращение

проводили в условиях нормотермии. Далее вы-

полняли основной этап операции АКШ, после

чего всем больным подшивались временные

эпикардиальные электроды: к правому желудоч-

ку и к правому предсердию. Далее окончание

искусственного кровообращения, деканюляция

полых вен и аорты. Следующим этапом прово-

дили биатриальную эпикардиальную апплика-

цию гидрогеля амиодарона. Аппликацию осу-

ществляли с помощью распылителя лекарствен-

ных средств (рис. 1) в объеме 4 мл (в 1 концент-

рации 60 мг) на поверхность обоих предсердий

(рис. 2). Послойное ушивание раны. Окончание

операции.

Временные предсердные электроды плани-

ровали использовать в случае возникновения

выраженной синусовой брадикардии или значи-

мых нарушений атриовентрикулярной проводи-

мости. Однако, забегая вперед, скажем, что не-

обходимости в использовании предсердной сти-

муляции не было; эпизодов нарушений

внутрисердечной проводимости не отмечено.

Послеоперационный этап

В раннем послеоперационном периоде все

пациенты получали оптимальную медикамен-

тозную терапию согласно принятым междуна-

родным рекомендациям. Профилактическая ан-

тиаритмическая терапия после операции не на-

значалась.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с помо-

щью программы Statistica 10.0 (StatSoft, США).

Исходно все данные проверялись на нормаль-

ность распределения (тест Шапиро–Уилка).

При нормальном распределении данные пока-

заны в виде среднего и стандартного отклонения

(M ± SD), при распределении, отличающемся от

нормального, – в виде медианы и интерквар-

тильного диапазона – Me (Q1; Q3). Соответст-

венно каждому распределению мы использова-

ли методы либо параметрической, либо непара-

метрической статистики.

Для сравнения двух независимых выборок ис-

пользовали параметрический T-критерий Стью-

дента или непараметрический U-критерий Ман-

на–Уитни. Для оценки риска возникновения
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Рис. 1. Распылитель лекарственных средств Рис. 2. Аппликация гидрогеля с амиодароном
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послеоперационной ФП использовали регрес-

сионную модель Кокса.

Результаты
Исследование завершилось согласно про-

токолу: в него вошли 60 пациентов (47 мужчин,

13 женщин), средний возраст составил 62 ± 8,5

года.

Исходные клинические и лабораторно-инст-

рументальные параметры в группах практически

не имели значимых различий. Всего один пара-

метр – объем левого предсердия – значимо от-

личался. Однако отличие было в сторону «утя-

желения» в вероятности развития ФП в исследу-

емой группе (объем левого предсердия был

больше в группе с аппликацией геля с амиодаро-

ном), а не в контрольной. Поэтому мы были уве-

рены, что это не будет влиять на формирование

результатов исследования и предполагали, что

группы относительно гомогенны и дальнейшее

их сравнение правомочно (табл. 1). Также не бы-

ло получено статистически значимых различий

по интраоперационным данным (табл. 2).

Статистически значимые различия между

группами обнаружены по частоте развития

ПОФП: в исследуемой группе ФП была опреде-

лена у 1 (3,3%) пациента, в контрольной группе

частота ПОФП была 37% (p < 0,001).А
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Клинические данные

Возраст, лет 61 ± 8,2 63 ± 8,8 0,264

Мужчины, % 90 77 0,375

Индекс массы тела, ед. 27,6±3,5 29±4,1 0,139

Перенесенный ИМ, % 53 56 0,824

Давность ИМ, мес 7 (4; 18) 12 (7; 36) 0,117

Стенокардия, ФК 3 (3; 3) 3 (3; 3) 0,505

ОНМК, % 0 6 0,657

АГ, % 93 93 0,999

Курение, % 27 20 0,657

Диабет, % 30 10 0,183

ХОБЛ, % 23 13 0,505

Медикаментозная терапия 

Ингибиторы АПФ, % 97 100 0,824

АСК, % 100 100 0,999

Статины, % 100 100 0,999

БАБ, % 100 100 0,997

БКК, % 20 26 0,657

Инструментальные данные

КДО, мл 111 (102; 129) 118 (107; 126) 0,584

КСО, мл 48 (41; 58) 47 (37; 58) 0,468

КДР, см 5 (4,8; 5,2) 5 (4,9; 5,4) 0,217

ФВ ЛЖ, % 57 (56; 58) 58 (56; 59) 0,355

Объем ЛП, мл 79 (77; 80) 77 (69; 79) 0,019*

Средняя ЧСС (Холтер), уд/мин 68 (64; 70) 61 (59; 68) 0,060

P–Q, мс 0,12 (0,12; 0,14) 0,12 (0,12; 0,14) 0,554

Q–T, мс 0,34 (0,32; 0,38) 0,34 (0,32; 0,36) 0,888

Лабораторные данные

Креатинин, мкмоль/л 74 (70; 90) 84 (73; 102) 0,103

Глюкоза, ммоль/л 5 (4,6; 6) 5 (4,5; 6) 0,778

Лейкоциты, n × 109/мл 7 (6,3; 8,4) 7,6 (6; 8,3) 0,841

Фибриноген, г/л 3 (2; 3) 3 (2; 3) 0,180

Примечание: АГ – артериальная гипертония; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; АСК – ацетилсалициловая кислота;

БАБ – бета-адреноблокаторы; БКК – блокатор кальциевых каналов; ИМ – инфаркт миокарда; КДО – конечный диастолический

объем; КДР – конечный диастолический размер; КСО – конечный систолический объем; ЛП – левое предсердие; ОНМК – ост-

рое нарушение мозгового кровообращения; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.; ФК – функциональный класс; ХОБЛ –

хроническая обструктивная болезнь легких.
*p < 0,05 – различия статистически достоверны.

Та б л и ц а  1

Клинико-инструментальные параметры сравниваемых групп

Исследуемая группа

(n = 30)
Параметр

Контрольная группа

(n = 30)
p
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Уровень лейкоцитов в 1-е сутки после опе-

рации в обеих группах был сопоставим и зна-

чимо не отличался – в исследуемой группе:

12 (10; 14) × 109/мл, в контрольной: 13 (9; 17) ×
× 109/мл, p=0,34. Также не отмечено статистиче-

ски значимых различий на 5-е сутки всех лабо-

раторных показателей: уровня лейкоцитов, глю-

козы, лактата, креатинина (см. табл. 2).

При анализе ЭКГ на 5-е сутки были выявле-

ны статистически значимые различия длитель-

ности интервала P–Q: в исследуемой группе

интервал P–Q составил 0,14 (0,12; 0,16) против

0,12 (0,12; 0,14) в контрольной (p = 0,002). Зна-

чимых изменений длительности интервалов

QRS и Q–T не отмечено.

При анализе данных холтеровского монитори-

рования ЭКГ средняя ЧСС на 5-е сутки после опе-

рации в исследуемой группе составила 59 (52; 60)

уд/мин против 69 (65; 75) уд/мин в контрольной

группе, что имело статистическую значимость

(р<0,001). Также значимые различия имелись и по

минимальной ЧСС за сутки, которая в исследуе-

мой группе составила 50 (49; 55) уд/мин, в кон-

трольной – 55 (50; 58) уд/мин (р=0,008).

Значимым оказалось время пребывания па-

циентов в стационаре: койко-день в исследуе-

мой группе составил 6 (6; 7) против 8 (8; 9)

в контрольной группе (р < 0,001).

Риск возникновения ПОФП был рассчитан

с помощью регрессионной модели Кокса. Пара-

метры с высокой интеркорреляцией (r > 0,7) бы-

ли исключены: например, такие параметры, как

конечный диастолический объем (КДО), конеч-

ный диастолический размер (КДР), конечный

систолический объем (КСО), имели корреля-

цию r > 0,7, поэтому был выбран показатель

КДО.

Из всех клинических, лабораторных и инст-

рументальных параметров статистическую зна-

чимость показали возраст (p = 0,009) и процеду-

ра аппликации геля (p = 0,011). Причем индекс

риска в модели Кокса процедуры аппликации

гидрогеля составил 18,9, то есть использование

геля с амиодароном снижает вероятность разви-

тия ПОФП почти в 19 раз (табл. 3).

Обсуждение
Многочисленные исследования по изуче-

нию генеза ПОФП после кардиохирургических

вмешательств не дают однозначного ответа на

вопрос о причинах ее возникновения. Безуслов-

но, ФП после операции на открытом сердце

формируют многочисленные факторы, как ис-

ходные клинические, так и операционные: воз-

раст, гипертензия, сахарный диабет, ожирение,

расширение левого предсердия, кардиоплегия, А
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Интраоперационные данные

Время операции, ч 3,9 ± 0,99 3,5 ± 0,85 0,379

Время ИК, мин 84 (65; 105) 75 (60; 97) 0,437

Количество шунтов, n 2 (2; 3) 2 (2; 3) 0,657

Лактат (конец операции), ммоль/л 1,4 (1,2; 1,9) 1,5 (1,3; 2) 0,689

Глюкоза (конец операции), ммоль/л 7,3 (6,9; 9,4) 7 (6; 9,6) 0,610

Послеоперационные данные

Время ИВЛ, ч 14 (12; 16) 16 (14; 16) 0,255

Лейкоциты, 1-е сутки, тыс./л 112 (10; 14) 13 (9; 13) 0,344

ФП после операции, % 3,3 37 < 0,001

Лактат, 5-е сутки, ммоль/л 0,6 (0; 1) 0,5 (0; 1) 0,898

Лейкоциты, 5-е сутки, тыс./л 11 (8,8; 12) 11 (9; 13) 0,270

Глюкоза, 5-е сутки, ммоль/л 5 (4,9; 6) 5 (4,7; 5,7) 0,614

Креатинин, 5-е сутки мкмоль/л 78 (70; 89) 79 (72; 110) 0,128

Q–T, 5-е сутки, мс 0,34 (0,32; 0,36) 0,34 (0,32; 0,36) 0,851

P–Q, 5-е сутки, мс 0,14 (0,12; 0,16) 0,12 (0,12; 0,14) 0,002

Средняя ЧСС (Холтер), 5-е сутки, уд/мин 59 (52; 60) 69 (65; 75) < 0,001

Минимальная ЧСС (Холтер), 5-е сутки, уд/мин 50 (49; 55) 55 (50; 58) 0,008

Койко-дни 6 (6; 7) 8 (8; 9) < 0,001

Примечание: ИВЛ – искусственная вентиляция легких; ИК – искусственное кровообращение; ЧСС – частота сердечных сокра-

щений.

Та б л и ц а  2

Лабораторные и инструментальные параметры во время и после оперативного вмешательства

Исследуемая группа

(n = 30)
Параметр

Контрольная группа

(n = 30)
p
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хирургические травмы сердца, дисбаланс элект-

ролитов в послеоперационном периоде и т. д.

В данном исследовании была получена ста-

тистически значимая разница развития ПОФП

при локальном использовании амиодарона

при операциях АКШ. В группе его примене-

ния ПОФП возникла лишь у 1 (3,3%) пациен-

та. В группе контроля – частота ПОФП соста-

вила 37%.

В целом частота ПОФП в описанном иссле-

довании согласуется с данными мировой лите-

ратуры [9], хотя в нашей предыдущей работе

значения этого показателя были несколько ни-

же [10]. Возможно, это было обусловлено ретро-

спективностью того исследования и выскальзы-

ванием непродолжительных асимптомных па-

роксизмов ФП.

Механизм антиаритмического эффекта амио-

дарона при локальном применении абсолют-

но такой же, как и при системном: он увеличи-

вает продолжительность потенциала действия

(III фазу) и эффективный рефрактерный пери-

од, снижает возбудимость миокарда. Проникно-

вение амиодарона, содержащегося в гидрогеле,

в клетку обусловлено механизмами диффузии

[11]. Сам гидрогель не оказывает ни про-,

ни противовоспалительного действия на мио-

кард. Это подтверждается отсутствием каких-

либо лабораторных сдвигов уровня лейкоцитов

(их уровень был сопоставим в обеих группах) на

всех контрольных точках исследования. Меха-

низм элиминации гелевого вещества из полости

перикарда связывают с процессами лимфодре-

нирования [12].

Многофакторный регрессионный анализ по-

казал, что из всех клинических, лабораторных

и инструментальных параметров статистичес-

кую значимость имели: возраст (p = 0,009) и ап-

пликация геля с амиодароном (p = 0,011). Это

доказывает многофакторность возникновения

ПОФП: безусловно, возраст – фактор, кото-

рый ассоциируется с ФП во многих исследова-

ниях [13].

В литературе имеются работы, где показано,

что уровень лейкоцитов и нейтрофилов являет-

ся специфическим независимым предиктором

ПОФП [14]. Эти работы демонстрировали вос-

палительный характер в генезе ПОФП, в част-

ности, изучали использование противовоспали-

тельного действия статинов в профилактике

ПОФП [15]. В нашем исследовании исходно ме-

дикаментозная терапия была абсолютно одина-

ковая. Возможно, этим и обусловлено отсутст-

вие значимого влияния принимаемой лекарст-

венной терапии на результаты исследования.

При анализе ЭКГ было выявлено, что интер-

вал P–Q на 5-е сутки значимо отличался от

значения такового в контрольной группе

(p = 0,002). Увеличение длительности интервала

P–Q мы связываем также с воздействием амио-

дарона на миокард предсердий. Различий дли-

тельности интервалов QRS и Q–T не отмечено

в группах, что может свидетельствовать об от-

сутствии влияния исследуемого материала на

миокард желудочков.

Эффектами амиодарона объясняются и раз-

личия в параметрах средней ЧСС и минималь-

ной ЧСС на 5-е сутки после операции, в иссле-

дуемой и контрольной группах. Несмотря на

снижение ЧСС в исследуемой группе, мы не за-

фиксировали эпизодов нарушений внутрипред-

сердной и внутрижелудочковой проводимости.

Данные результаты, вероятно, связаны с тем,

что в нашем предыдущем исследовании мыА
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Возраст 0,164 0,063 1,178 6,716 0,009

Аппликация геля
с амиодароном –2,939 1,168 18,914 6,329 0,011

Время ИК, мин 0,021 0,011 1,020 2,995 0,835

ФВ ЛЖ, % –0,111 0,075 0,894 2,178 0,139

Число шунтов –1,307 0,926 0,270 1,989 0,158

КДО –0,009 0,014 0,991 0,348 0,554

Пол –0,481 0,818 0,618 0,345 0,557

Примечание: ИК – искусственное кровообращение; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; КДО – конечный диастоли-

ческий объем.

Та б л и ц а  3

Клиническая характеристика регрессионной модели Кокса для оценки риска развития
фибрилляции предсердий у больных после аортокоронарного шунтирования (χ2 = 23,4; p = 0,0014)

Параметр
Коэффициент

регрессии β
Стандартная

ошибка

Экспонента бета

(Risk index Exp, B)

Критерий

Вальда
p
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адекватно определили безопасную и эффектив-

ную дозировку действующего вещества (амио-

дарона) в гидрогеле [7].

Еще одним значимым результатом работы

явилось то, что применение гидрогеля амиода-

рона в виде профилактического средства паро-

ксизмов ФП привело к уменьшению койко-дней

в стационаре. Это логично, поскольку время, за-

траченное на восстановление ритма, увеличива-

ет общий срок госпитализации пациента. В дан-

ном исследовании ПОФП продолжалась в сред-

нем 6 ч, с максимальным значением 14 ч.

В ходе анализа послеоперационных парамет-

ров (мониторинг температуры, анализы крови,

показатели инструментальных исследований)

данных, свидетельствующих об инфекционной

патогенности, получено не было. Учитывая эти

изменения, методику локального эпикардиаль-

ного применения гидрогеля амиодарона можно

признать безопасной.

Выводы
Методика локальной эпикардиальной до-

ставки амиодарона в виде гидрогелевого мате-

риала безопасна. Данных, свидетельствующих

об инфекционной патогенности, получено не

было.

Гидрогель с амиодароном в дозе 60 мг эффек-

тивен в профилактике послеоперационной ФП

у пациентов после операций АКШ в сравнении

с контрольной группой (p < 0,001). Данная доза

также и безопасна, поскольку мы не зафиксиро-

вали эпизодов нарушений внутрипредсердной

и внутрижелудочковой проводимости.

Возраст пациента и процедура аппликации

геля с амиодароном статистически значимо

(p = 0,009 и p = 0,011 соответственно) были свя-

заны с возникающей в послеоперационном пе-

риоде ФП. Использование гидрогеля с амиода-

роном снижало вероятность развития ПОФП

в 18,9 раза.

Конфликт интересов
Конфликт интересов не заявляется.
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