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О
стрый криз отторжения сердечного трансплантата – это реакция 
иммунной системы организма реципиента, в которую включается 
клеточный и/или гуморальный путь иммунного ответа. Данная реакция 
направлена против тканей «чужеродного» донорского органа. Насто-

роженность клиницистов в отношении возможного развития острой реакции 
отторжения в течение первого года после пересадки сердца обусловлена крайне 
высоким риском развития жизнеугрожающих состояний, опосредованных 
дисфункцией трансплантата. К ним относятся различные нарушения сердечного 
ритма и прогрессирующее снижение сократительной способности миокарда.  
В случае несвоевременной диагностики данного серьёзного осложнения 

крайне высок риск летальности пациента, перенесшего ортотопическую 
трансплантацию сердца. Какие изменения клинико-лабораторных и ин-
струментальных параметров обследования на амбулаторном этапе могут 
помочь практикующему кардиологу заподозрить наличие острой реакции 
отторжения сердечного трансплантата у пациента, перенесшего ортотопиче-
скую трансплантацию сердца? На сегодняшний день нет однозначного ответа 
на этот вопрос, а тема раннего выявления и прогнозирования развития 
острой реакции отторжения сердечного трансплантата является крайне 
актуальной для современных научных изысканий и представляет большой 
практический интерес в сфере трансплантологии и кардиологии, в частности. 
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A
n acute cardiac transplant rejection is a reaction of the recipient’s immune 
system, which includes the cellular and/or humoral pathway of the immune 
response. This reaction is directed against the tissues of the “alien” donor 
organ. The alertness of clinicians regarding the possible development 

of an acute rejection reaction during the first year after heart transplantation 
is due to the extremely high risk of developing life-threatening conditions 
mediated by graft dysfunction. These include various cardiac arrhythmias and 
a progressive decrease in myocardial contractility. In case of untimely diagnosis 
of this serious complication, the risk of mortality of the patient who underwent 

orthotopic heart transplantation is extremely high. What changes in clinical, 
laboratory and instrumental examination parameters at the outpatient stage 
can help a practicing cardiologist to suspect the presence of an acute rejection 
reaction of a heart transplant in a patient who has undergone orthotopic heart 
transplantation? At present, there is no unambiguous answer to this question, 
and the topic of early detection and prediction of the development of an acute 
heart transplant rejection reaction is extremely relevant for modern scientific 
research and is of great practical interest in the field of transplantology 
and cardiology, in particular.

о недостаточной диагностической ценности 
сTnI и NT-proBNP в качестве автономных 
рутинных маркёров диагностики отторже-
ния [8, 9]. 

Наличие нарушений сердечного ритма 
и проводимости по данным динамической 
оценки электрокардиографии (ЭКГ) могут 
также говорить о наличии ОРОТ. По данным 
научных публикаций фибрилляция пред - 
сердий (ФП) у пациентов, перенесших ОТС, 
по распространенности варьирует от 0,3% 
до 24%. Развитие ФП более характерно для ран-
него послеоперационного периода, в 50% слу- 
чаев аритмия регистрируются в течение первых  
3-х недель после трансплантации и может 
свидетельствовать о наличии ОРОТ [10]. Рас-
пространенность развития трепетания пред-
сердий у пациентов перенесших ОТС колеб-
лется от 2,8% до 30% соответственно и чаще 
развивается в сроке более 3-х недель после 
трансплантации. Желудочковые нарушения 
ритма, включающие частую желудочковую 
экстрасистолию, пароксизмальную желудоч-
ковую тахикардию и фибрилляцию желудоч-
ков, также могут свидетельствовать о нали-
чии реакции отторжения донорского сердца 
и требуют неотложного проведения диффе-
ренциальной диагностики с целью исключе-
ния ОРОТ ввиду высокого риска внезапной 
сердечной смерти [11].

Трансторакальная эхокардиография 
(ЭхоКГ) является наиболее доступным ин-
струментальным методом оценки структур-
ных и функциональных параметров сердеч-
ного трансплантата на амбулаторном уровне 
оказания медицинской помощи. Выявление 
снижения сократительной способности мио-
карда левого желудочка (ЛЖ), патологии кла-
панного аппарата с увеличением объёма ре-
гургитации на клапанах, а также изменений 
объёмных характеристик сердечного алло-
графта могут свидетельствовать о наличии 
ОРОТ [12]. Однако, изменение данных пара-
метров не является высокоспецифичным  
в диагностике реакции отторжения. Данные 
последних научных публикаций демонстри-
руют эффективность доплеровской оценки 
па раметров продольной деформации мио-
карда (global longitudinal strain (GLS)) в ран ней 
диагностике реакции отторжения донор ского 
сердца [13]. По данным научных публикаций 

Введение
Трансплантация сердца является основ-

ным методом лечения терминальной хрониче-
ской сердечной недостаточности [1]. С каждым 
годом в нашей стране, как и во всём мире, 
отмечается прогрессивный рост пула паци-
ентов, перенесших ортотопическую трансп-
лантацию сердца. Пролонгирование срока 
жизни таких пациентов является ведущей 
задачей современной трансплантологии. 

Острая реакция отторжения сердечного 
трансплантата (ОРОТ) – одно из основных 
жизнеугрожающих осложнений, способных 
лимитировать срок жизни реципиента пос ле 
успешно выполненного оперативного лече-
ния [2]. «Золотым стандартом» диагностики  
реакции отторжения является эндомиокар-
диальная биопсия (ЭМБ) [3]. Данный метод 
исследования инвазивен и доступен к при-
менению только в условиях стационарa. Стоит 
подчеркнуть, что крайне важным является  
раннее выявление маркеров острого отторже-
ния сердечного трансплантата на этапе амбу-
латорного звена. От этого зависит потенциаль-
ная эффективность терапии и выживаемость 
пациентов с подозрением на острый криз 
отторжения сердечного трансплантата. 

Мониторинг адекватности приема имму - 
носупрессивной терапии на амбулаторном 
этапе является одним из основных условий 
предотвращения развития ОРОТ. Динами-
ческая оценка концентрации такролимуса  
в сыворотке крови, а также мониторинг кле- 
точного состава крови и своевременная кор-
рекция дозы иммуносупрессивных препаратов 
в соответствии с полученными результатами 
лабораторных методов исследований являет-
ся крайне важным аспектом амбулаторного 
этапа наблюдения пациентов перенесших 
ОТС в контексте настороженности в отно-
шении возможного развития ОРОТ [4]. 

По данным ряда научных публикаций по-
вышение уровня сердечного тропинина I (сTnI)  
и N-терминального фрагмента мозгового на-
трий уретического пропептида (NT-proBNP) 
в крови пациентов в отдаленном сроке после 
ОТС может свидетельствовать о поврежде-
нии миокарда трансплантата, ассоциирован-
ном с ОРОТ [5, 6, 7]. В то же время авторы  
некоторых научных исследований говорят 
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снижение значений GLS достоверно корели-
рует с наличием реакции отторжения, под-
твержденной патоморфологическим иссле-
дованием миокардиального биоптата [14]. 

Питер Мэнсфилд и Пол Лотебург были 
удостоены Нобелевской премии за изобре-
тение метода магниторезонансной томогра-
фии (МРТ) в 2003 г. [15]. В настоящее время 
применение МРТ с усилением гадолинием 
в качестве альтернативного неинвазивного 
аналога ЭМБ в диагностике ОРОТ активно 
изучается [16]. Данные метаанализа, опуб-
ликованного в 2021 г. в журнале «JACC:  
Car dio vas cular Imaging», подтверждают диа-
гно стическую значимость оценки Т2-ре-
лак сометрии при выполнении МРТ сердца  
с усилением гадолинием у пациентов после 
трансплантации сердца в выявлении ОРОТ.  
Значения T2-релаксометрии продемонстри-
ровали высокую диагностическую точность 
при выявлении ОРОТ, при этом чувстви-
тельность и специфичность составили 86,5% 
и 85,9% соответственно [17]. В то же время 
Imran и соавторы в своем исследовании так-
же продемонстрировали высокую эффектив-
ность оценки значений Т1-релаксометрии 
в диагностике реакции отторжения сердеч-
ного аллографта. Чувствительность, специ-
фич ность и отрицательная прогностическая 
ценность метода при использовании порого-
вого значения T1 = 1029 мс составили 93%, 
79% и 99% соответственно [18].

На сегодняшний день молекулярно-ге-
нетические методы исследования активно 
внедряются в сферу диагностики ОРОТ.  
По данным научных публикаций в качестве 
перспективной альтернативы ЭМБ рассмат-
ривают метод количественного определения 
бесклеточной донорской ДНК (%ddcfDNA) 
в крови реципиента [19]. Данный метод иссле-
дования неинвазивен, что является преиму-
ществом, однако он также является весьма 
дорогостоящим, что ограничивает потенциал 
его применения в качестве рутинного иссле-
дования.

Клинический случай
В данной статье представлен клиниче-

ский случай наблюдения пациента Б. 57 лет, 
перенесшего ортотопическую транспланта-
цию сердца в 2021 г. по поводу ишемической 
кардиомиопатии, которая привела к разви-
тию терминальной хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). Послеоперацион-
ный период протекал без особенностей. Че-
рез 9 месяцев после оперативного лечения 
на плановом осмотре кардиолога в консуль-
тативно-поликлиническом отделении па- 
циент Б. предъявил жалобы на быструю утом-
ляемость и снижение толерантности к физи-
ческой нагрузке. Медикаментозная терапия 

на момент обращения включала двухком-
понентную иммуносупрессию (такролимус  
5 мг/сутки, микофенолата мофетил 2000 мг/сут-
ки), аторвастатин 20 мг/сутки, ацетилсалици-
ловую кислоту в кишечнорастворимой обо-
лочке 75 мг/сутки, рамиприл 2,5 мг/сутки.  
При объективном осмотре аускультативно 
выслушивался систолический шум в области 
верхушки сердца, артериальное давление (АД) 
118/70 миллиметров ртутного столба, часто-
та сердечных сокращений (ЧСС) 97 ударов 
в минуту, в остальном объективный статус 
без особенностей. 

По результатам лабораторных методов 
обследования уровень такролимуса в день 
поступления составил 8,5 нг/мл. По данным 
общего анализа венозной крови уровень 
СОЭ был повышен до 30 мм/час, абсолютное 
количество лимфоцитов составило 2×109/л. 
Уровень NTproBNP составил 1467 пг/мл, уро-
вень прокальцитонина – 0,03 нг/мл, уровень  
гликированного гемоглобина – 5,2%. По дан-
ным биохимического анализа крови уровни 
КФК, КФК-МВ, миоглобина и ЛДГ не превы-
шали допустимых значений. Уровень ЦРБ был 
повышен до 5,2 мг/л, ферритина до 400 нг/мл  
при нижней границе нормы 300 нг/мл при нор-
мальном уровне железа в крови. По данным 
липидограммы уровень липопротеинов низ-
кой плотности был повышен до 1,8 ммоль/л, 
а уровень липопротеинов высокой плотно-
сти составил 0,76 ммоль/л при уровне обще-
го холестерина 3,47 ммоль/л и нормальном  
уровне триглицеридов. Уровень креатини-
на составил 136,2 мкмоль/л, а расчётная ско-
рость клубочковой фильтрации по формуле  
CKD EPI – 48,5 мл/мин/1,73 м2. Уровень моче-
вины был повышен до 8,5 ммоль/л. По данным 
коагулограммы все показатели находились  
в пределах нормальных значений. Агрега-
ция тромбоцитов на фоне приёма ацетилса-
лициловой кислоты в кишечнорастворимой 
оболочке в дозе 75 мг в сутки была допусти-
мо снижена до 36 U по данным ASPI-test.

По данным ЭКГ синусовый ритм с ЧСС = 
82 удара в минуту с признаками неспеци-
фических нарушений внутрижелудочковой 
проводимости, без отрицательной динами-
ки в сравнении с ЭКГ, выполненной за 1 ме-
сяц до текущего визита. 

По данным Холтеровского монитори-
рованиия ЭКГ, выполненного амбулаторно  
по месту жительства за 5 дней до визита в ам-
булаторно-поликлиническое звено специа-
лизированного кардиологического центра, 
среднесуточная ЧСС составила 85 ударов  
в минуту, желудочковая эктопическая актив-
ность состояла из 995-ти одиночных правоже-
лудочковых сокращений (индекс экстрасисто-
лии 1,02%), а наджелудочковая из 286-ти (ин-
декс экстрасистолии 0,36%) с одним эпизо-
дом тригеминии. Максимальный интервал  
RR составил 968 мс. Усредненный QTc был 
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равен 483 мс. Достоверных изменений сег-
мента ST за период мониторинга выявлено 
не было. 

По данным трансторакальной эхокарди-
ографии (Эхо-КГ), в сравнении с данными 
Эхо-КГ за 2 месяца до текущего обращения, 
размеры левого предсердия увеличились 
с 44 мм до 60 мм в М-режиме, а его индекс 
объёма – с 62/м2 до 73/м2. КДР левого желу-
дочка в М-режиме возрос с 50 мм до 60 мм, 
КСР – с 33 мм до 42 мм. КДО левого желу-
дочка увеличился со 116 мл до 155 мл, КСО 
с 36 мл до 97 мл, ФВ ЛЖ снизилась с 69% 
до 45% по Simpson. Возросла регургитация 
на митральном клапане со II до III степени, 
a её объем увеличился на 17 мл и составил 
44 мл, минимальная регургитация на трику-
спидальном клапане возросла до II степени 
и составила 17 мл. Размеры правого пред-
сердия и правого желудочка значимо не из-
менились, как и ФИП правого желудочка, 
которая составила 43%. Индекс локальной 
сократимости возрос с 1,5 до 1,69. 

По данным МРТ сердца с контрастным 
усилением гадолинием при оценке значений 
преконтрастной релаксометрии значения 
времени Т2-релаксации миокарда ЛЖ нахо-
дились в пределах от 47 до 61 мс, значения 
времени Т1-релаксации были повышены до 
1177 мс – признаки диффузного отёка мио-
карда. Субэндокардиальные и трансмураль-
ные зоны накопления контраста в миокарде 
левого желудочка отмечались преимуще-
ственно на уровне средних и верхушечных сег-
ментов, а также в нижнем сегменте на границе 
базальных и средних сегментов (рисунок 1). Мел-
кий тромб в полости верхушки ЛЖ. Сниже-
ние локальной и глобальной сократимости 
ЛЖ (ФВ ЛЖ = 50%), расширение полости ЛЖ. 

Пациент был госпитализирован в специа-
лизированный кардиологический центр с по- 
дозрением на острый криз отторжения для 
выполнения ЭМБ. Уровень сTnI при поступ-
лении был повышен до 35 нг/мл (при верх-
ней границе нормы 29 нг/мл). Данные про-

веденной коронарографии свидетельствова-
ли об отсутствии коронарной патологии. 

По данным патоморфологического ис-
следования был выявлен острый криз кле-
точного отторжения сердечного трансплан-
тата RIII AMR0.

Обсуждение
Наличие жалоб пациента на снижение то-

лерантности к физической нагрузке при по- 
вышении уровня NTproBNP в сыворотке кро-
ви, расширение полости ЛЖ и ЛП, а также 
снижение сократительной способности мио-
карда ЛЖ и усугубление митральной и три-
куспидальной недостаточности (по данным  
ЭхоКГ) с наличием частой желудочковой экс-
трасистолии (по данным ХМ-ЭКГ) позволили 
заподозрить у пациента наличие ОРОТ, что 
было подтверждено результатами МРТ-диа-
гностики, выполненной в день визита пациен- 
та в амбулаторно-поликлиническое звено 
специализированного кардиологического цен-
та. Дан ный диагноз был верифицирован по-
лу ченными результатами ЭМБ (RIII AMR0).  
Так же в пользу ОРОТ свидетельствовало повы-
шение уровня cTnI в день поступления пациен-
та в стационар при отсутствии коронарной 
патологии по данным выполненной КГР. 

Заключение
Острая реакция отторжения транспланта-

та, безусловно, стоит в ряду основных ослож-
нений, способных лимитировать потенциаль-
ный срок службы сердечного аллографта 
и сокращать продолжительность жизни реци-
пиентов донорского сердца. Снижение сокра-
тительной способности миокарда левого же-
лудочка, дилатация полостей сердца, усугуб-
ление клапанной регургитации и наличие 
жизнеугрожающих нарушений ритма – все 
эти маркеры острой реакции отторжения 

Рисунок 1.  
МРТ сердца с гадолинием:  
по результатам 
Т2-релаксометрии 
время релаксации 
миокарда диффузно 
повышено до 61 мс;  
по результатам 
Т1-релаксометрии -  
время релаксации 
миокарда диффузно 
повышено до 1177 мс

Figure 1.  
CMR: According  
to the results of T2-mapping, 
relaxation times  
was diffusely increased 
to 61 ms; according  
to the results of T1-mapping, 
relaxation times  
was diffusely increased 
to 1177 ms
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сердечного трансплантата свидетельствуют 
об активно прогрессирующей дисфункции 
миокарда с наличием серьёзных и необра-
тимых изменений, как правило, уже на макро-
скопическом уровне. Таким образом, поиск  
и выявление ранних неинвазивных диагно-
стических маркеров острой реакции отторже-

ния на этапе амбулаторного звена – вот что 
определяет курс целевого стратегического 
развития мировой кардио-трансплантологии 
на современном этапе. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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