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Аннотация
Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) является основной причиной сердечной недостаточности, внезапной сердечной смерти и 
трансплантации сердца у пациентов молодого возраста. Причины возникновения ДКМП разнообразны и включают в себя как генети-
ческие, так и метаболические, инфекционные, токсические и другие факторы. В настоящее время известно, что герминальные мутации 
более чем в 98 генах могут быть ассоциированы с возникновением ДКМП. Однако пенетрантность данных генов зачастую зависит от 
совокупности факторов, в том числе и от модифицируемых, т.е. от тех, которые меняются под воздействием окружающей среды. Около 
20–25% генетически обусловленных форм ДКМП приходится на мутации в гене титина (TTN). Несмотря на то что TTN является крупней-
шим белком в организме человека, его роль в физиологии сердца и заболеваниях еще полностью не изучена. Вместе с тем изменения в 
гене TTN могут в дальнейшем стать потенциальными терапевтическими мишенями для лечения генетических и приобретенных кардио- 
миопатий. Соответственно, анализ клинических случаев развития кардиомиопатий у пациентов с выявленными мутациями в гене TTN 
представляет большой научный интерес. В статье представлен клинический случай развития ДКМП у пациента с выявленным патогенным 
вариантом мутации в гене TTN и обратного ремоделирования левого желудочка на фоне оптимальной терапии сердечной недостаточно-
сти при последующем амбулаторном наблюдении.
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Abstract
Dilated cardiomyopathy (DCM) is a leading cause of heart failure, sudden cardiac death, and heart transplantation in young patients. The causes 
of DCM are varied and include genetic factors and metabolic, infectious, toxic and others factors. Today it is known that germline mutations in 
more than 98 genes can be associated with the occurrence of DCM. However, the penetrance of these genes often depends on a combination 
of factors, including modifiable ones, i.e. those that change under the influence of the environment. About 20–25% of genetically determined 
forms of DCM are due to mutations in the titin gene (TTN). Titin is the largest protein in the body, which is an important component of the sarco-
mer. Although titin is the largest protein in the human body, its role in the physiology of heart and disease is not yet fully understood. However, 
a mutation in the TTN gene may later represent a potential therapeutic target for genetic and acquired cardiomyopathy. Thus, the analysis of 
clinical cases of cardiomyopathy in patients with identified mutations in the TTN gene is of great scientific interest. The article presents a clinical 
case of manifestation of DCM in patient with a revealed pathogenic variant of mutation in the gene TTN and reverse left ventricular remodeling 
of the against the background of optimal therapy of heart failure in a subsequent outpatient observation.
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Введение
Одной из основных причин сердечной недостаточно-

сти (СН), внезапной смерти и трансплантации сердца у 
людей молодого возраста является дилатационная кардио- 
миопатия (ДКМП). Этиология формирования фенотипа 
ДКМП многообразна и включает генетические причи-
ны, прямое повреждение миокарда инфекционными или 
токсическими агентами, эндокринные и метаболические 
нарушения, тахиаритмии, иммуноопосредованные про-
цессы и перипартальную кардиомиопатию, среди которых 
около 1/2 случаев составляют наследственные факторы [1]. 
С появлением секвенирования нового поколения описаны 
герминальные мутации более чем в 98 генах, вызывающих 
ДКМП [2]. В то же время реализация патогенного потен-
циала происходит под влиянием сложной совокупности 
модифицирующих факторов, среди которых наследствен-
ными являются эпигенетические модификации генома, а 
в качестве приобретенных могут выступать беременность, 
артериальная гипертония, чрезмерное употребление алко-
голя и воздействие других токсинов [3–5].

Из известных генетических мутаций, вызывающих 
ДКМП, наиболее распространены мутации в гене титина 
(TTN), на которые приходится 20–25% случаев всех генети-
чески обусловленных форм заболевания [6]. TTN – самый 
большой белок в организме, который является важным 
компонентом саркомера. TTN кодируется 364 экзонами 
гена TTN, которые продуцируют белок длиной 27 000–
33 000 аминокислот с молекулярной массой 2900–3800 кДа 
[7, 8]. Он служит соединением Z-диска с М-линией сарко-
мера и выполняет, соответственно, каркасные и сигналь-
ные функции. Мутации в гене TTN приводят к развитию 
различных кардиомиопатий, но чаще всего к ДКМП. Вме-
сте с тем следует отметить, что у 2–3% населения, не име-
ющего явных заболеваний на момент обследования, обна-
руживаются мутации в гене TTN [9–11]. TTN относится 
к генам группы FLAGS (frequently mutated genes  – «часто 
мутирующие гены») [12]. При этом наиболее частыми ге-
нетическими дефектами являются варианты, укорачива-
ющие белок гена TTN (TTNtv) [10]. Предполагается, что и 
другие механизмы могут оказывать влияние на сердечную 
функцию, например изменения в фосфорилировании TTN 
влияют на жесткость белка, а альтернативный сплайсинг 
приводит к синтезу различных изоформ TTN.

Несмотря на то что TTN является крупнейшим белком 
в организме человека, его роль в физиологии сердца и па-
тогенезе заболеваний еще полностью не изучена. Измене-
ния в гене TTN могут в дальнейшем стать потенциальными 
терапевтическими мишенями для лечения генетических и 
приобретенных кардиомиопатий. Следовательно, анализ 
клинических случаев (КС) развития кардиомиопатий у па-
циентов с выявленными мутациями в гене TTN представ-
ляет большой научный интерес.

Клинический случай
Пациент Л., 46 лет. Первые жалобы появились в возрасте 

34 лет. 11.12.2009 впервые выявлено нарушение ритма – па-
роксизм фибрилляции предсердий (ФП), синусовый ритм 
(СР) восстановился самостоятельно. По данным проведен-
ной эхокардиографии (ЭхоКГ) сократительная способность 
(СС) миокарда левого желудочка (ЛЖ) сохранена. Клини-
чески значимой патологии не выявлено. В течение 3 мес 
после пароксизма получал терапию β-блокатором, а затем 
самостоятельно прекратил лечение по причине хорошего 
самочувствия. В последующие годы постоянного лечения 
не получал, врачами не наблюдался, приступы были очень 

редкими, короткими, купировались самостоятельно и субъ-
ективно хорошо переносились пациентом. 13.01.2022 поя-
вились «неприятные ощущения в области сердца», общая 
слабость и недомогание, однако как такового учащенного 
неритмичного сердцебиения больной не ощущал. 21.01.2022 
обратился за медицинской помощью. При проведении элек-
трокардиографии (ЭКГ) зафиксирована ФП. Пациента го-
спитализировали по месту жительства. Больному проводи-
ли ритмурежающую терапию, впервые по данным ЭхоКГ 
отмечено снижение фракции выброса (ФВ) ЛЖ до 35%. Че-
рез 5 дней после выписки из стационара почувствовал сла-
бость, появились одышка при физической нагрузке  – ФН 
(подъем на 3-й этаж), субфебрильная температура. Само-
стоятельно обратился к участковому терапевту. 26.01.2022 
выполнена компьютерная томография (КТ) органов груд-
ной клетки, которая показала наличие вирусной пневмонии 
КТ-1. Госпитализирован в госпиталь для пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией (COVID-19). При поступлении 
обнаружены гидроторакс, венозный застой (ВЗ) в легких. 
Тогда же повторно выполнена ЭхоКГ: левое предсердие 
(ЛП) – 40 мм, правое предсердие – 41 мм, правый желудо-
чек – 31 мм, конечный диастолический объем (КДО) ЛЖ – 
140 мл, конечный систолический объем (КСО) ЛЖ – 85 мл, 
ФВ – 38%, обнаружены диффузный гипокинез стенок ЛЖ, 
парадоксальное движение межжелудочковой перегородки, 
повышенная трабекулярность стенок ЛЖ, незначительный 
выпот в полости перикарда, выпот в плевральных полостях. 
Проведено консервативное лечение. Выписан 31.01.2022, 
назначена амбулаторная терапия: ривароксабан 20 мг/сут, 
метопролол 50 мг 2 раза в день, спиронолактон 25 мг/сут, 
лозартан 12,5 мг/сут, торасемид 10 мг/сут. Выписан с поло-
жительной динамикой. Через 1 нед после выписки из ста-
ционара состояние постепенно ухудшалось, снижалась то-
лерантность к ФН, что стало причиной обращения в ФГБУ 
«НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» (рис. 1).

При поступлении обнаружены явления декомпенса-
ции хронической СН (ХСН) по малому и большому кругам 
кровообращения, в частности: умеренные отеки нижних 
конечностей до нижней 1/3 голеней с обеих сторон; по дан-
ным рентгенологического исследования органов грудной 
клетки – ВЗ II стадии, двустороннее небольшое количество 
выпота в синусах; при ультразвуковом исследовании  – 
признаки ВЗ в системе нижней полой вены, свободная 
жидкость в правой плевральной полости, которые потре-
бовали проведения активной мочегонной терапии фуросе-
мидом 40 мг внутривенно.

По данным лабораторных исследований у пациента 
при поступлении обращал на себя внимание повышен-
ный уровень мозгового натрийуретического гормона (до 
5060 пг/мл), общего билирубина (до 55,8 мкмоль/л), моче-
вой кислоты (до 522,6 мкмоль/л), в остальном показатели 
(в том числе уровни гормонов щитовидной железы, высо-
кочувствительного тропонина и С-реактивного белка) на-
ходились в пределах нормальных значений. 

На ЭКГ выявлена ФП с максимальной частотой сер-
дечных сокращений (ЧСС) 178 уд/мин, средняя ЧСС  –  
131 уд/мин. Нормальное положение электрической оси 
сердца. Диффузные изменения миокарда (рис. 2). 

Проведение ЭхоКГ при поступлении было затруднено 
по причине выраженной тахисистолии. Тем не менее при 
анализе данных ЭхоКГ выявлены расширение всех камер 
сердца, преимущественно левых отделов, и значительное 
диффузное снижение глобальной сократительной функ-
ции ЛЖ. Четких зон нарушения локальной сократимости 
ЛЖ не выявлено. Обнаружены нарушение диастолической 
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функции ЛЖ с признаками повышения давления напол-
нения, регургитация митрального клапана 2-й степени, 
регургитация трискупидального клапана 2–3-й степени, 
легочная гипертензия 2-й степени, признаки высокого 
центрального венозного давления. Обращала на себя вни-
мание повышенная трабекулярность верхушки ЛЖ, апи-
кального и среднего сегментов боковой стенки, отношение 
некомпактного слоя миокарда к компактному слою ~2,0–
2,2 с учетом затрудненной визуализации верхушки ЛЖ. 

По данным холтеровского мониторирования ЭКГ при 
терапии метапрололом 100 мг/сут регистрировалась ФП со 
средней частотой сокращения желудочков 95 уд/мин (ми-
нимально – 70 уд/мин в 07:02, максимально – 151 уд/мин  
в 14:21). Выявлено 940 одиночных и 46 куплетов желу-
дочковых экстрасистол, часть комплексов с аберрацией 
внутрижелудочкового проведения, 6 коротких пробежек 
желудочковой тахикардии (3–9 комплексов) с максималь-
ной частотой сокращения желудочков 197 уд/мин в 17:38, 
2  паузы продолжительностью более 2,0 с, максимальный 
относительный риск – 2,1 с в 06:29. Ишемической динами-
ки сегмента ST не зарегистрировано.

Таким образом, первоначально сложилось следующее 
суждение: пациент молодого возраста, без вредных при-
вычек, профессиональных вредностей. Семейный анамнез: 
мать страдает артериальной гипертензией, отец траги-
чески погиб в возрасте 54 лет. Длительность имеющегося 
пароксизма точно была неизвестна, поскольку жалоб на 
неритмичное сердцебиение больной не предъявлял. При 
анализе имеющихся ЭКГ с 2009 г. сделано заключение об 
отсутствии СР и наличии ФП. Не исключено, что СР так 
и не восстанавливался, хотя общее самочувствие пациен-
та было удовлетворительным. Впервые снижение ФВ ЛЖ 
зафиксировано через 3 мес от момента обращения в ФГБУ 
«НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова», причем по данным пре-
дыдущих ЭхоКГ расширение полостей сердца было весьма 
незначительным. Вероятнее всего, длительно существу-
ющая тахиформа ФП привела к расширению полостей 
сердца и снижению ФВ ЛЖ. На фоне СОVID-19 произо-
шла декомпенсация ХСН. Вынесен диагноз ДКМП, ХСН со 
значительно сниженной ФВ на фоне персистирующей фор-
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Рис. 1. Анамнез заболевания пациента Л.
Fig. 1. Patient L. medical history.

Рис. 2. ЭКГ пациента Л.
Fig. 2. ECG of patient L.

мы ФП. С учетом неудовлетворительного контроля за ЧСС 
(метопролол 100 мг/сут), склонности к гипотонии принято 
решение о попытке восстановления и удержания СР. Учи-
тывая длительность ФП, с целью увеличения шансов на 
восстановление и удержание СР врачи инициировали ан-
тиаритмическую терапию амиодароном. После проведен-
ной чреспищеводной ЭхоКГ под внутривенной анестези-
ей разрядом дефибриллятора 150 кДж восстановлен СР с 
ЧСС 80 уд/мин (рис. 3).

Следует отметить, что после восстановления СР само-
чувствие пациента улучшилось: уменьшилась степень вы-
раженности одышки, возросла толерантность к ФН. 

После восстановления СР и достижения нормосисто-
лии с целью уточнения диагноза проведено дообследова-
ние. По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
сердца с контрастированием выявлены: очаговое пораже-
ние миокарда передней стенки ЛЖ ишемического генеза, 
МР-признаки некомпактного миокарда ЛЖ (толщина ком-
пактного слоя миокарда снижена до 4–5 мм, толщина не-
компактного слоя – 12–16 мм; соотношение слоев – 1:3–4; 
повышение трабекулярности миокарда боковой стенки 



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.09.202852 CASE REPoRT

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (9): 901–908. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (9): 901–908. 905

ЛЖ в среднем и апикальном сегментах, в систолу, не до-
стигающее критериев диагноза «некомпактный миокард»; 
повышенная трабекулярность миокарда верхушки ПЖ); 
расширение полости ЛП; снижение сократимости миокар-
да ЛЖ (ФВ ЛЖ 29%); гидроперикард; двусторонний гидро-
торакс. МР-признаков острого миокардита не обнаружено. 
Принимая во внимание выявленное очаговое поражение 
миокарда передней стенки ЛЖ, врачи выполнили корона-
роангиографию, по данным которой коронарные артерии 
представлялись интактными. 

Пациент выписан из стационара, назначены: амбула-
торная терапия ХСН (периндоприл 2 мг, бисопролол 2,5 мг, 
дапаглифлозин 10 мг, спиронолактон 25 мг), терапия для 
удержания эуволемического статуса петлевым диурети-
ком – торасемидом 10 мг/сут. Ввиду склонности к гипото-
нии (80/68–85/65 мм рт. ст.) не представлялось возможным 
перевести больного на прием ингибитора ангиотензино-
вых рецепторов и неприлизина. С целью профилактики 
тромбоэмболических осложнений рекомендована терапия 
ривароксабаном 20 мг/сут, а для удержания СР – амиода-
рон 200 мг/сут. В дальнейшем ввиду появившегося сухого 
кашля периндоприл заменен на кандесартан 8 мг. 

Генетическое обследование
С целью исключения первичного характера ДКМП па-

циенту проведено полногеномное секвенирование (ПГС). 
Проанализированы 154 гена, связанные с наследственны-
ми формами сердечно-сосудистой патологии, в том числе с 
моногенными кардиомиопатиями [13].

Полногеномное секвенирование
ДНК выделяли из образцов цельной крови при помо-

щи набора QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, Германия). Под-
готовку библиотек полногеномных последовательностей 
проводили при помощи набора Nextera DNA Flex (Illumina, 
США) в соответствии с инструкциями производителя. 
Образцы секвенировали с длиной прочтения 150 п.о. и 
не менее чем 30-кратным покрытием. Выравнивание на 
референсный геном (GRCh38) проводили на платформе 
Dragen Bio-IT (Illumina, США), а определение вариантов – 
на Strelka2 [14].

Клиническая интерпретация патогенности 
выявленных вариантов
Использовали полуавтоматический вариант аннотации 

с опорой на базу данных ClinVar и автоматический интер-

претатор InterVar (версия от 27.07.2021). Данный интерпре-
татор обеспечивает 18 вызовов критериев рекомендаций 
Американской коллегии медицинской генетики и геноми-
ки (American College of Medical Genetics and Genomics  – 
ACMG), в частности PVS1, PS1, PS4, PM1, PM2, PM4, PM5, 
PP2, PP3, PP5, BA1, BS1, BS2, BP1, BP3, BP4, BP6 и BP7, из 28. 
Дополнительная фильтрация включала фильтрацию по ко-
личеству альтернативных и референсных аллелей каждо-
го варианта из результатов ПГС – суммарно должно было 
быть не менее 30, 15 и более аллелей референсного и аль-
тернативного значения.

Конечную интерпретацию вариантов осуществляли на 
основании интерпретации InterVar, базы данных ClinVar, а 
также информации из литературных источников. В анализ 
включали только патогенные или вероятно патогенные ва-
рианты по классификации ACMG 2015 г. [15].

Полученные результаты
У пациента выявлен патогенный вариант в гене TTN, 

который соотносится с областью А-полосы белка (A-band 
region): Chr2:178570882_G/A; NM_001267550.2: exon326:c.
C75250T:p.R25084X; rs794729286. Других патогенных или 
вероятно патогенных вариантов в изучаемых генах не вы-
явлено. Данный вариант приводит к укорочению белка 
TTN и ассоциирован с развитием ДКМП (рис. 4).

Данные динамического наблюдения
С целью динамического наблюдения и определения 

дальнейшей тактики ведения пациента пригласили на ви-
зит через 3 мес, однако по семейным обстоятельствам он 
прибыл через 5 мес. На визите больной сообщил, что чув-
ствует себя здоровым, одышка не беспокоит, нарушения 
ритма не рецидивировали, при активном самоконтроле 
«срывов пульса» не отмечал. По данным тонометра ар-
териальное давление и ЧСС оставались стабильными  – 
110/70 мм рт. ст. и 60–68 уд/мин соответственно. По дан-
ным клинико-инструментальных методов обследования 
отмечена положительная динамика на фоне проводимого 
лечения и стойкого удержания СР. На момент осмотра при-
знаков декомпенсации СН не обнаружено. Отмечено сни-
жение в динамике мозгового натрийуретического гормона 
до 108,9 пг/мл. Данные контрольной ЭхоКГ представлены в 
сравнительной табл. 1. 

Обсуждение
В настоящее время механизмы, приводящие к форми-

рованию фенотипа кардиомиопатии у пациентов с мута-
циями в гене TTN, до конца не известны [16–18]. Большая 
роль уделяется дополнительным факторам-модифика-
торам заболевания. Кроме того, не ясен и генез обратно-
го ремоделирования ЛЖ (ОРЛЖ) у пациентов с ДКМП 
и выявленной мутацией в гене TTN [19, 20]. Под ОРЛЖ 
понимают абсолютное увеличение ФВ ЛЖ≥10% или нор-
мализацию (ФВ ЛЖ≥55%) систолической функции после 
начала лечения СН. У пациента восстановление ФВ ЛЖ 
произошло в первые полгода с момента манифеста явле-
ний СН, ФВ увеличилась с 23 до 55%. Нормализация камер 
сердца и ФВ ЛЖ отмечена во многих клинических иссле-
дованиях. Например, C. Vissing и соавт. (2021 г.) выявили 
критерии обратного ремоделирования у 58% пациентов, 
причем контрольное исследование выполнено в среднем 
через 6 лет, обнаружили улучшение ФВ ЛЖ – с 28±13% до 
39±16% (р<0,0001) [21]. M. Akhtar и соавт. (2020 г.) выяви-
ли ОРЛЖ у 69% пациентов с TTN-ДКМП. Интересен тот 
факт, что у 39% пациентов с исходным ОРЛЖ в последую-

Рис. 3. ЭКГ пациента Л. после восстановления СР.
Fig. 3. ECG of patient L. after sinus rhythm recovery.
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щем наблюдали повторное снижение ФВ ЛЖ. Исследова-
тели сообщают о том, что местоположение мутации TTN 
не было связано со статистически значимыми различиями 
в обратном ремоделировании ЛЖ [22]. Кроме того, следу-
ет отметить, что течение ДКМП, обусловленной мутацией 
в гене TTN, является более благоприятным по сравнению с 
ДКМП, обусловленной мутациями в иных генах [19, 20, 23]. 
Однако следует учитывать и тот факт, что при сравнении 
частоты ОРЛЖ среди пациентов с более доброкачествен-
ными и злокачественными генотипами ДКМП значимых 
различий не выявлено (39,6% против 46,2%; р=0,047) [24]. 

Заболевание у пациента манифестировало в 34-летнем 
возрасте с нарушения ритма сердца (пароксизма ФП), при-
чем сохранялась СС миокарда ЛЖ, проявлений СН не было. 
Такое начало характерно для TTN-КМП и было описано 
ранее. Распространенность ФП в исследовании C. Vissing 
и соавт. (2021 г.) составила 43%, что почти в 2 раза выше, 
чем сообщалось в работе U. Tayal и соавт. (2017 г.) [21, 25]. 
Следует отметить, что нарушения ритма сердца (НРС) при 
TTN-ДКМП встречаются в несколько раз чаще, чем в об-
щей популяции пациентов с ДКМП [26–28]. Особенно при-
мечателен тот факт, что у 23% больных ФП развивалась до 
или одновременно с установлением диагнозом ДКМП, что 
подчеркивает факт связи наличия мутации TTN с риском 
раннего начала ФП [29, 30]. У пациентов с TTN-мутациями 
могут встречаться и желудочковые нарушения ритма [21], 
однако их злокачественное течение возникает у больных с 
тяжелой систолической дисфункцией. 

Возвращаясь к приведенному клиническому наблю-
дению, следует обратить внимание на то, что частота па-
роксизмов и длительность персистирующего варианта ФП 
неизвестны, поскольку для больного НРС были малосим-
птомны, никакой медикаментозной терапии длительное 
время он не получал. Можно предположить, что в данном 
случае имела место кардиомиопатия, индуцированная 
аритмией, при которой систолическая дисфункция ЛЖ 
провоцируется тахикардией или НРС. Особым аспектом 
данного вида КМП является обратное ремоделирование 
ЛЖ после устранения аритмии, что и наблюдалось у наше-
го пациента. Исследования миокарда желудочков человека 
демонстрируют, что различные клеточные структурные 
и функциональные механизмы активируются даже при 
нормосистолическом варианте ФП [31]. Соответственно, в 
данном случае ФП может рассматриваться и как следствие 
клеточных изменений у пациента с мутацией в гене TTN, 
и как фактор, способствующий вторичному патологиче-
скому ремоделированию сердца. Молекулярные механиз-
мы развития аритмии при TTN-индуцированной ДКМП 
до конца не изучены. Модели на грызунах и рыбках да-
нио [31, 32] демонстрируют развитие диастолической дис-

Полногеномное
секвенирование

Патогенный вариант в гене
TTN (rs794729286)

Интерпретация на основании InterVar, базы данных ClinVar
и литературных источников

в анализ влючались только патогенные или вероятно патогенные 
варианты по классификации ACMG2015

Положение в гене TTN выявленного варианта

rs 794729286

Экзон 326
из 363

Рис. 4. Схема генетического обследования и положение выявленного варианта в гене TTN.
Fig. 4. The scheme of genetic examination and the position of the identified variant in the TTN gene.

Таблица 1. Сравнение данных ЭхоКГ
Table 1. Comparison of echocardiography findings

Данные 
диагностики 

ЭхоКГ
01.03.2022 11.03.2022 23.08.2022

ЛП, см 4,3 4,3 3,2

Апикально, см 6,1×4,6 – –

Объем ЛП, мл 98 96 44

КДР ЛЖ / КДО 
ЛЖ, см/мл 6,2/158 6,0/170 5,0/95

КСР ЛЖ / КСО 
ЛЖ, см/мл 5,2/121 5,3/121 3,5/43

Индекс КДО ЛЖ, 
мл/м2 85,9 – 51,6

Индекс КСО ЛЖ, 
мл/м2 65,8 – 23,4

ФВ ЛЖ, % 23–24 28–29 55

ТМЖП, см 0,7 0,7 0,8–0,9

ТЗСЛЖ, см 0,7 0,7 0,8–0,9

Площадь ПП, см2 18,5 – 13

ПЖ, см 2,9 – 2,5

Нижняя полая 
вена, см

2,5/1,8 кол-
лабирует 

<50%

2,1/1,5 кол-
лабирует

Не расши-
рена

СДЛА, мм рт. ст 55 35–37 27

Недостаточность 
МК, степень 2 2 1

Недостаточность 
ТК, степень 3 2 1

Показатели диастолической функции ЛЖ по ТМД, см/с

Em l 96 10

Em s 4 6–7

E/Em 24 24

Примечание. КДР  – конечный диастолический размер, КСР  – 
конечный систолический размер, МК – митральный клапан, ПЖ – 
правый желудочек, ПП – правое предсердие, СДЛА – систолическое 
давление в легочной артерии, ТЗСЛЖ  – толщина задней стен-
ки  ЛЖ, ТК  – трискупидальный клапан, ТМД  – тканевая миокар-
диальная допплерография, ТМЖП  – толщина межжелудочковой  
перегородки.
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функции и выраженного фиброза как в предсердиях, так 
и в желудочках, что может служить субстратом как пред-
сердных, так и желудочковых НР [33]. Кроме того, при эн-
домиокардиальной биопсии пациентов с ДКМП, имеющих 
варианты, укорачивающие ген TTN, выявлен повышенный 
интерстициальный фиброз по сравнению с пациентами с 
ДКМП, вызванными другими причинами [34]. 

При сборе анамнеза пациента Л. отчетливо прослежи-
валась хронологическая связь между появлением симпто-
мов развернутой клиники СН и перенесенной COVID-19, 
что заставило рассматривать миокардит как причину вы-
явленных изменений. Однако тот факт, что НРС возник-
ли задолго до перенесенной инфекции, а также то, что по 
данным МРТ сердца с контрастированием отсутствовали 
признаки острого миокардита, а в анализах крови фикси-
ровались нормальные уровни С-реактивного белка и тро-
понина, поставили под сомнение данный диагноз. Тем не 
менее перенесенную инфекцию с развитием пневмонии, 
интоксикацией следует рассматривать как фактор-моди-
фикатор болезни у больного с TTN-мутацией. 

Еще одним фактом, на который следует обратить вни-
мание, являются структурные особенности миокарда па-
циента Л. Так, при анализе данных ЭхоКГ и МРТ сердца с 
контрастированием обращало на себя внимание наличие 
повышенной трабекулярности миокарда ЛЖ, однако кри-
терии постановки диагноза некомпактного миокарда не 
достигнуты. При восстановлении ФВ ЛЖ, сокращении по-
лостей приведенная особенность сохранялась, что, вероят-
но, является одним из проявлений TTN-мутации.

Таким образом, приведенный КС демонстрирует мно-
гофакторность в развитии такого заболевания, как ДКМП. 
Наличие патогенной мутации в гене TTN сделало миокард 
пациента наиболее уязвимым для таких факторов, как ин-
фекционно-воспалительный процесс, тахисистолический 
вариант аритмии, что и привело к развитию дилатации 
камер сердца, снижению СС миокарда ЛЖ и манифесту 
явлений СН. Вместе с тем, принимая во внимание анамнез 
заболевания, перенесенная COVID-19, как и любое другое 
инфекционное заболевание, может быть рассмотрена как 
дополнительный фактор-модификатор болезни. Следу-
ет подчеркнуть, что устранение дополнительных факто-
ров-модификаторов болезни позволило добиться хороше-
го клинического эффекта (рис. 5). 

Согласно последним рекомендациям Европейского 
общества кардиологов по кардиомиопатиям [35] с фе-
нотипической точки зрения приведенную клиническую 

ситуацию можно рассматривать как прогрессирование 
недилатационной кардиомиопатии (НКМП) до ДКМП и 
обратное развитие от ДКМП к НКМП. Вместе с тем нали-
чие мутации в гене TTN, даже несмотря на обратное ремо-
делирование ЛЖ и клиническое выздоровление пациента, 
делает оправданным неопределенно долгое пролонгирова-
ние основной терапии ХСН. Приведенный КС показывает 
необходимость более тщательного обследования молодых 
пациентов с пароксизмальной формой ФП, которая может 
казаться на первый взгляд идиопатическим вариантом. 
Помимо ЭхоКГ необходимо рассматривать проведение 
МРТ сердца с контрастированием и генетических методов 
тестирования.

Кроме того, должно быть организовано тщательное 
диспансерное наблюдение за таким пациентом с целью 
раннего выявления рецидива заболевания и нарушений 
ритма. Больного необходимо информировать и о других 
факторах-модификаторах заболевания, среди которых, на-
пример, прием алкоголя, артериальная гипертензия. 
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Список сокращений
ВЗ – венозный застой
ДКМП – дилатационная кардиомиопатия
КДО – конечный диастолический объем
КС – клинический случай
КСО – конечный систолический объем
КТ – компьютерная томография
ЛЖ – левый желудочек
ЛП – левое предсердие
МРТ – магнитно-резонансная томография
НКМП – недилатационная кардиомиопатия
НРС – нарушение ритма сердца
ОРЛЖ – обратное ремоделирование левого желудочка
ПГС – полногеномное секвенирование
СН – сердечная недостаточность

СР – синусовый ритм
СС – сократительная способность
ФВ – фракция выброса
ФН – физическая нагрузка
ФП – фибрилляция предсердий
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭКГ – электрокардиография
ЭхоКГ – эхокардиография
ACMG (American College of Medical Genetics and Genomic) – Амери-
канская коллегия медицинской генетики и геномики
COVID-19 – новая коронавирусная инфекция
TTN – ген титина
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