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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ. Оценить клинические особенности, а также фак-
торы, влияющие на  прогноз и  отдаленные результаты 
лечения у больных с системным AL-амилоидозом с по-
ражением сердца.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В анализ включено 123 боль-
ных системным AL-амилоидозом с  поражением серд-
ца, наблюдавшихся в  НИИ ДОГиТ им. Р.М.  Горбачевой 
в  2004–2023  гг. Больные были в  возрасте 34–85  лет 
(медиана 61 год); женщин было 61 (49,6 %), мужчин — 62 
(50,4 %).

РЕЗУЛЬТАТЫ. Поражение сердца I, II, IIIa и IIIb стадий уста-
новлено у 13,8, 50,4, 17,9 и 17,9 % больных AL-амилоидо-
зом соответственно. Хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН) развилась у 65,9 % (n = 81) пациентов, тяжелой 
степени — у 25,4 % (n = 31). Большинство больных (90,2 %), 
несмотря на наличие ХСН, имели сохранную фракцию вы-
броса левого желудочка (более 40 %) со средним значе-
нием 59,6 % (диапазон 33–78 %). Индекс ударного объема 
(ИУО) левого желудочка был ниже нормальных значений 
(<  41  мл/м2) у  92,7  % пациентов. Среднее значение ИУО 
составило 26,1  мл/м2 (диапазон 8,3–49,5  мл/м2). Сниже-
ние ИУО было связано со стадией поражения сердца. Этот 
показатель оказался равным 30,9, 26,8, 24,8 и  21,4  мл/
м2 при  I, II, IIIa и  IIIb стадиях соответственно (p  =  0,006). 
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ABSTRACT
AIM. To assess the clinical features as well as the factors 
affecting prognosis and long-term treatment outcomes in 
systemic AL amyloidosis patients with cardiac involvement.

MATERIALS & METHODS. The trial enrolled 123 systemic 
AL amyloidosis patients with cardiac involvement who were 
treated at the RM Gorbacheva Scientific Research Institute 
in 2004–2023. The patients were 34–85 years of age (me-
dian 61 years); there were 61 women (49.6 %) and 62 men 
(50.4 %).

RESULTS. Cardiac disease grades 1, 2, 3a, and 3b were iden-
tified in 13.8 %, 50.4 %, 17.9 %, and 17.9 % of AL amyloidosis pa-
tients, respectively. Chronic cardiac failure (CCF) developed 
in 65.9 % (n = 81), and severe cardiac failure was detected in 
25.4 % (n = 31) of patients. Most of them (90,2 %), despite CCF, 
preserved left ventricular ejection fraction  (> 40 %) with the 
mean value of 59.6 % (range 33–78 %). The left ventricular 
stroke volume index (SVI) was below the normal values (< 41 
mL/m2) in 92.7 % of patients. The mean SVI value was 26.1 
mL/m2 (range 8.3–49.5 mL/m2). The lower SVI was associat-
ed with cardiac disease grades. This parameter appeared to 
be 30.9 mL/m2, 26.8 mL/m2, 24.8 mL/m2, and 21.4 mL/m2 in 
grades 1, 2, 3a, and 3b (p = 0.006), respectively. Total global 
strain (TGS) in the left ventricle myocardium was decreased 
(< 20 %) in 94.6 % of patients. The mean TGS value was 13.8 % 

https://orcid.org/0000-0003-4223-764X
https://orcid.org/0000-0001-5517-7741
https://orcid.org/0009-0008-5910-8311
https://orcid.org/0009-0000-9982-1420
https://orcid.org/0009-0004-4384-6150
https://orcid.org/0009-0000-7770-205X
https://orcid.org/0000-0002-1881-3910
https://orcid.org/0000-0001-6663-7045
https://orcid.org/0000-0001-7293-1144
https://orcid.org/0000-0002-6082-0751
https://orcid.org/0000-0002-4332-0114
https://orcid.org/0000-0002-9589-4136
https://orcid.org/0000-0003-4223-764X
https://orcid.org/0000-0001-5517-7741
https://orcid.org/0009-0008-5910-8311
https://orcid.org/0009-0000-9982-1420
https://orcid.org/0009-0004-4384-6150
https://orcid.org/0009-0000-7770-205X
https://orcid.org/0000-0002-1881-3910
https://orcid.org/0000-0001-6663-7045
https://orcid.org/0000-0001-7293-1144
https://orcid.org/0000-0002-6082-0751
https://orcid.org/0000-0002-4332-0114
https://orcid.org/0000-0002-9589-4136


238 О.В. Пирогова и др.	 КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Общая глобальная сократимость (ОГС) миокарда лево-
го желудочка была понижена (<  20  %) у  94,6  % пациен-
тов. Среднее значение ОГС составило 13,8 % (диапазон 
4,4–34,8 %). ОГС ухудшалась по мере увеличения стадии 
поражения сердца (I  стадия — 17,8 %, II  стадия — 14,6 %, 
IIIa стадия — 13,1 %, IIIb стадия — 9,6 %) (p = 0,007). Фибрил-
ляция предсердий зафиксирована у 23 % пациентов, над-
желудочковая тахикардия — у 31,9 %, наджелудочковые 
экстрасистолии — у 39,7 %. Желудочковая экстрасистолия 
наблюдалась у  73,7  % больных, желудочковая тахикар-
дия  — у  13,2  %. Синоатриальная блокада зарегистриро-
вана у 6,6 % пациентов, атриовентрикулярная блокада — 
у  19,8  %. Синкопальные состояния возникли у  12,3  % 
больных. Искусственный водитель ритма был установлен 
у 8 пациентов. Частота тромботических осложнений соста-
вила 13 %: инфаркт миокарда — 11,4 %, острое нарушение 
мозгового кровообращения — 5,7 %. Тромбы в предсер-
диях выявлены у 2 (1,6 %) пациентов. Кумулятивная часто-
та гематологического ответа в  течение 2 лет составила 
57 % и не зависела от стадии поражения сердца, а 2-лет-
няя частота кардиального ответа — 39,1 %. До достижения 
гематологического и  кардиального ответов показатель 
летальности был 26,5 и  29,9  % соответственно. Общая 
5-летняя выживаемость составила 62,6 %, а 5-летняя вы-
живаемость без  гематологического прогрессирования 
и ухудшения по основным органам — 39,3 %. По резуль-
татам регрессионного анализа Кокса подтверждены 3 не-
зависимых предвестника неблагоприятного прогноза: 
уровень NT-proBNP ≥ 2500 пг/мл (p = 0,004), ИУО < 25 мл/
м2 (p = 0,0174), синкопе в анамнезе (p = 0,0191). Факт до-
стижения гематологического ответа положительно влиял 
на показатели выживаемости (p < 0,0001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Комплексная оценка поражения серд-
ца ко времени первичной диагностики AL-амилоидоза, 
а также адекватное лечение этой категории пациентов 
позволяют снизить риск ранней кардиальной леталь-
ности и повысить шанс не только на достижение гема-
тологического ответа, но и на улучшение показателей 
выживаемости.
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(range 4.4–34.8 %). TGS was diminishing with increasing car-
diac disease grade (grade 1 with 17.8 %, grade 2 with 14.6 %, 
grade 3a with 13.1 %, and grade 3b with 9.6 %) (p = 0.007). 
Atrial fibrillation was reported in 23 % of patients, supraven-
tricular tachycardia was observed in 31.9  %, and supraven-
tricular extrasystoles were registered in 39.7  %. Ventricular 
extrasystoles were found in 73.7  % of patients, and ventri
cular tachycardia was seen in 13.2  %. Sinoatrial block was 
reported in 6.6 % of patients, and atrioventricular block was 
identified in 19.8 %. Syncope occurred in 12.3 % of patients. 
An artificial cardiac pacemaker was implanted in 8 patients. 
The thromboembolism rate was 13 %: the myocardial infarc-
tion rate was 11.4 %, and the rate of acute cerebrovascular 
accidents was 5.7 %. Atrial clots were detected in 2 (1.6 %) 
patients. The cumulative incidence of hematologic response 
for 2 years was 57 % and did not depend on cardiac disease 
grade, the 2-year rate of cardiac response was 39.1 %. Before 
achieving hematologic and cardiac responses, mortality was 
26.5 % and 29.9 %, respectively. The overall 5-year survival 
was 62.6  %, and the 5-year hematologic progression-free 
and major organ impairment-free survival was 39.3 %. Cox re-
gression model confirmed 3 independent predictors of poor 
prognosis: the level of NT-proBNP ≥ 2500 pg/mL (p = 0.004), 
SVI < 25 mL/m2 (p = 0.0174), and prior syncope (p = 0.0191). 
The achievement of hematologic response had a positive ef-
fect on survival rates (p < 0.0001).

CONCLUSION. A comprehensive assessment of cardiac 
damage by the time of primary AL amyloidosis diagnosis as 
well as appropriate treatment of this disease can reduce the 
risk of early cardiac mortality and enhance chances of not 
only achieving hematologic response but also improving 
survival rates.

KEYWORDS: AL amyloidosis, cardiac AL amyloido-
sis, diagnosis, prognosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Амилоидозы  — группа заболеваний, в основе пато-
генеза которых лежит неправильное «складывание» 
(folding) белка в пространстве, что приводит к образо-

ванию фибриллярных депозитов, которые отклады-
ваются в различных органах, вызывая их поражение. 
К настоящему времени идентифицировано более 
60  белков, способных агрегироваться в фибриллы 
амилоида, причем более 30 из них вызывают патоло-
гические изменения у человека [1, 2].
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AL-амилоидоз  — самый частый вариант систем-
ного амилоидоза. Для возникновения заболевания 
необходимо несколько условий, главным из которых 
является наличие небольшого опухолевого клона. 
Как правило, это клон плазматических клеток, 
синтезирующих термодинамически и кинетически 
нестабильные димеры легких цепей иммуногло-
булина. У 4  % пациентов клон опухолевых клеток 
может быть представлен В-лимфоцитами. Кине-
тическая нестабильность легких цепей приводит 
к тому, что под действием протеаз димеры легких 
цепей иммуноглобулина легко расщепляются на мо-
номеры, которые, в свою очередь, в результате тер-
модинамической нестабильности способны менять 
пространственную конфигурацию и укладываться в 
β-складчатую структуру  — предшественник амило-
идной фибриллы [3].

Клиническая картина системного AL-амилоидоза 
разнообразна и может отличаться у разных пациентов. 
Это связано со специфическими мутациями в генах, 
кодирующих вариабельные области легких цепей, 
которые отвечают за тропность к определенным 
органам [4].

Объединяющим фактором для всех пациентов с 
AL-амилоидозом является зависимость прогноза от 
стадии поражения сердца. При поздних стадия пора-
жения сердца прогноз в отношении выживаемости 
хуже [5, 6].

Патогенез поражения сердца связан как с не-
посредственным накоплением в миокарде масс 
амилоида, так и с токсическим действием циркулиру-
ющих свободных легких цепей.

Накопление амилоида в сердце приводит к 
увеличению массы миокарда и толщины стенок 
предсердий и желудочков, что, в свою очередь, 
вызывает снижение возможности расслабления и 
увеличение жесткости сердечной мышцы. В резуль-
тате это проявляется возникновением и прогресси-
рованием хронической сердечной недостаточности 
(ХСН). Кроме того, накопленный в сердце амилоид 
препятствует проведению нервного импульса, что 
отражается в появлении нарушений ритма и про-
водимости. Циркулирующие мономеры свободных 
легких цепей и их последующие формы (олиго-
меры) обладают прямой кардиотоксичностью, 
вызывая каскад реакций в кардиомиоцитах, при-
водящих к лизосомальной дисфункции, ухудшению 
аутофагии, повреждению митохондрий. Все это в 
конечном итоге приводит к усилению апоптоза 
кардиомиоцитов и снижению сократимости мио-
карда. Главным проявлением кардиотоксичности 
является рост маркеров повреждения миокарда: NT-
proBNP, BNP и тропонинов [7]. В настоящее время 
обсуждается третий механизм повреждения сердца 
при системном AL-амилоидозе  — это избыточная 
активация кардиальных фибробластов, которая 
приводит к дополнительному фиброзу миокарда, 
что наряду с накоплением амилоидных фибрилл 
усугубляет сердечную дисфункцию [8].

В настоящем исследовании предпринята попытка 
проанализировать проявления кардиального AL-
амилоидоза, а также оценить факторы, влияющие на 
прогноз и показатели выживаемости.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Группа исследования
Всего в НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ПСПбГМУ 

им. акад. И.П.  Павлова наблюдалось 219  пациентов с 
системным AL-амилоидозом. Критерием включения 
в исследование было наличие поражения сердца при 
AL-амилоидозе. В анализ включено 187  пациентов. 
Ввиду отсутствия части данных 64  пациента были 
исключены из анализа.

Все пациенты подписали информированное согласие 
на использование медицинской информации в научных 
целях. Исследование одобрено решением локального 
этического комитета ФГБУ ВО ПСПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова от 24.04.2017 г. (протокол № 212) и прово-
дилось в соответствии с Хельсинкской декларацией.

Системный AL-амилоидоз диагностирован в НИИ 
ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ПСПбГМУ им. И.П. Павлова 
с января 2004 г. по июль 2023 г. в соответствии с ре-
комендациями Международной рабочей группы: под-
тверждение наличия клона опухолевых клеток, син-
тезирующих свободные легкие цепи κ или λ, а также 
обнаружение амилоида в биоптате подкожного жира 
либо ткани органов [9].

Всем пациентам выполняли биопсию костного 
мозга с последующим иммунофенотипированием либо 
иммуногистохимическим подтверждением наличия 
опухолевого клона. Окрашивание конго красным 
использовали для обнаружения отложений амилоида. 
Иммуногистохимическое подтверждение AL-амило-
идоза получено с использованием специфических 
антител к амилоиду легкой цепи κ либо λ, а  также к 
амилоиду А и амилоиду TTR (транстиретина).

Вовлечение сердца подтверждалось на основании 
обнаружения утолщения межжелудочковой перего-
родки (МЖП) более 12  мм или повышения уровня 
сердечных маркеров: сывороточного N-концевого 
натрийуретического пропептида В-типа (NT-proBNP) и 
высокочувствительных тропонинов I и Т. Стадирование 
поражения сердца проводилось в соответствии с класси-
фикацией Mayo 2004 г. и Европейской системы 2015 г. [6, 
9]. I стадия поражения сердца устанавливалась при NT-
proBNP < 332 пг/мл, высокочувствительном тропонине 
Т < 50 нг/л или тропонине I < 0,1 мкг/л; II стадия — при 
NT-proBNP ≥  332  пг/мл либо тропонине Т ≥  50  нг/л 
(тропонине I ≥ 0,1 мкг/л); IIIa стадия — при NT-proBNP 
≥  332  пг/мл и тропонине Т ≥  50  нг/л (тропонине I 
≥ 0,1 мкг/л); IIIb стадия — при NT-proBNP ≥ 8500 пг/мл и 
тропонине Т ≥ 50 нг/л (тропонине I ≥ 0,1 мкг/л).

Инструментальные и лабораторные исследования
Кардиологическое обследование включало ин-

струментальные методы оценки, такие как эхокардио
графия, суточное мониторирование ЭКГ с датчиком 
давления, а также лабораторные методы: измерение 
уровня NT-proBNP, тропонинов I и Т, определение 
наличия ХСН и класса по системе Нью-Йоркской ассо-
циации кардиологов (NYHA). С учетом особенностей 
течения ХСН с сохранной фракцией выброса левого 
желудочка (ФВЛЖ) у пациентов с AL-амилоидозом 
для более достоверной оценки поражения сердца 
использовался индекс ударного объема (ИУО). Это 
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табл. 1. Медиана возраста составила 61 год (диапазон 
34–85  лет). Большинство пациентов (72,4  %) имели 
клон клеток, продуцирующих легкую цепь λ. У 48,4 % 
пациентов (n  =  60) зафиксировано сочетание си-
стемного AL-амилоидоза с активной множественной 
миеломой. У 16,1  % (n  =  20) в костном мозге было 
более 10 % плазматических клеток, однако признаков 
CRAB-синдрома не отмечалось. У 1,8 % больных (n = 2) 
имел место AL-амилоидоз, связанный с IgM-секрети-
рующими лимфопролиферативными заболеваниями.

Статистический анализ
Для характеристики группы использовались 

методы описательной статистики. Сравнение логиче-
ских переменных проводилось с помощью теста χ2. Для 
сравнения различий параметрических переменных в 
двух группах использовался тест Манна—Уитни, в трех 
и более группах  — Краскела—Уоллиса. Для оценки 
выживаемости применяли метод Каплана—Мейера и 
логранговый тест. Для оценки кумулятивной частоты 
ответа использовался метод Грея, где конкуриру-
ющим риском была ранняя летальность.

Для статистического анализа использовались 
программные пакеты r 4.3 и SPSS 23.0. Для всех тестов 
сравнения использовался показатель p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинические особенности поражения сердца 
у пациентов с AL-амилоидозом
Медиана времени от появления первых симптомов 

до постановки диагноза AL-амилоидоза составила 
9  мес. (диапазон 1–199,2  мес.). Поздняя диагностика 
(> 6 мес.) зафиксирована у 65,8 % пациентов, у 38,2 % 
больных диагноз поставлен более чем через год от 
первых проявлений болезни.

У 82,1  % пациентов имело место поражение 3 и 
более органов (n  =  102). Преобладали больные с по-
ражением почек (88,6 %), нервной системы (61,8 %) и 
печени (43,7 %). Медиана числа пораженных органов 
составила 3 (диапазон 2–8), 14,5 % пациентов (n = 18) 
с III стадией поражения почек нуждались в диализе. 
У 33,3  % пациентов (n  =  41) отмечалась ортостати-
ческая гипотензия вследствие тяжелого поражения 
автономной (вегетативной) нервной системы.

С I стадией поражения сердца было 13,8  % 
пациентов (n  =  17), со II стадией  — 50,4  % (n  =  62), 
с IIIа  — 17,9  % (n  =  22) и с IIIb  — 17,9  % (n  =  22) по 
классификации Mayo 2004  г./Европейской системе 
стадирования 2015 г. [6, 9].

ХСН развилась у 65,9  % пациентов (n  =  81), из 
них тяжелой степени (NYHA ≥ 3) — у 25,4 % (n = 31). 
У 90,2 % пациентов (n = 81), несмотря на наличие ХСН, 
отмечалась сохранная ФВЛЖ (>  40  %), среднее зна-
чение ФВЛЖ составило 59,6  % (диапазон 33–78  %). 
Тем не менее наблюдалось снижение средних пока-
зателей ФВЛЖ в зависимости от тяжести поражения 
сердца: при I стадии  — 64,3  %, при II  — 61,7  %, при 
IIIa — 57,5 %, при IIIb — 52,1 % (p < 0,0001) (рис. 1).

В отличие от ФВЛЖ индекс ударного объема (ИУО) 
левого желудочка был снижен (<  41  мл/м2) у 92,7  % 
пациентов (n = 112). Среднее значение ИУО составило 

Таблица 1. Характеристика пациентов с AL-амилоидозом (n = 123)

Показатель Число пациентов, n (%)
Пол

Мужчины
Женщины

61 (49,6)
62 (50,4)

Медиана (диапазон) возраста, лет 61 (34–85)
Вовлеченная свободная легкая цепь

κ
λ

31 (25,0)
92 (72,4)

Стадирование по Mayo 2004 г./Европей-
ской системе 2015 г.

I
II
IIIa
IIIb

17 (13,8)
62 (50,4)
22 (17,9)
22 (17,9)

Стадия поражения почек
I
II
III

22 (20,2)
57 (52,3)
30 (27,5)

Диализ 18 (14,5)
Медиана (диапазон) плазматических 

клеток в костном мозге, %
8 (1–56)

AL+, ММ CRAB+
AL+, ММ CRAB–
AL-амилоидоз без ММ
AL+, лимфома

60 (48,7)
20 (16,2)
41 (33,3)

2 (1,8)
Медиана (диапазон) числа вовлеченных 

органов
3 (2–8)

Число вовлеченных органов ≥ 3 121 (82,1)
Поражение органов

Сердце
Почки
Нервная система
Печень
Желудочно-кишечный тракт
Легкие
Лимфатические узлы
Язык
Надпочечники
Щитовидная железа
Другие

123 (100)
109 (88,6)
76 (61,8)
53 (43,7)
30 (24,4)
15 (12,2)
10 (5,3)
11 (8,9)
3 (2,5)
9 (13,4)
12 (9,7)

Медиана (диапазон) лабораторных 
показателей при постановке диагноза

NT-proBNP, пг/мл
СПБ, г/сут
СКФ, мл/мин/1,73 м2

2471 (54–127 500)
6,7 (0–33,9)

60,9 (0,128–117,0)
AL+, ММ CRAB+ — сочетание AL-амилоидоза и активной ММ; AL+, 
ММ CRAB– — сочетание AL-амилоидоза и симптоматической ММ без 
признаков CRAB-синдрома с числом плазматических клеток в костном 
мозге > 10 %; AL+, лимфома — сочетание AL-амилоидоза и неходжкин-
ских лимфом; NT-proBNP — N-концевой натрийуретический пропептид 
B-типа; ММ — множественная миелома; СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации; СПБ — суточная потеря белка с мочой.

расчетный показатель отношения ударного объема 
(количества крови, выбрасываемого желудочком 
сердца в артериальную систему за одну систолу) к 
площади поверхности тела пациента.

Гематологический и кардиальный ответы оцени-
вались с использованием текущих консенсусных кри-
териев, разработанных для AL-амилоидоза [10–12].

С 2021  г. всем пациентам выполнялась оценка 
общей глобальной сократимости (ОГС) миокарда 
левого желудочка (n = 64).

Подробная характеристика 123 пациентов, вклю-
ченных в настоящее исследование, представлена в 



241ht tps : / /b lood journa l . ru / 	 AL-амилоидоз с поражением сердца

ФВЛЖ  ИУО МЖП ОГС

100

80

60

40

20

25

20

15

10

5

Ф
ВЛ

Ж
 и

 И
УО

, %

О
ГС и толщ

ина М
Ж

П

Стадия поражения сердца
I II IIIa IIIb

Рис. 1. Результаты эхокардиографии с режимом 2D-strain у па-
циентов с  различными стадиями поражения сердца при  AL-
амилоидозе (n = 123)

ИУО — индекс ударного объема; МЖП — межжелудочковая пе-
регородка; ОГС  — общая глобальная сократимость; ФВЛЖ  — 
фракция выброса левого желудочка.

Fig. 1. The results of 2D-strain echocardiography in AL amyloidosis pa-
tients depending on different stages of cardiac involvement (n = 123)

ИУО — stroke volume index; МЖП — interventricular septum; ОГС — 
total global strain; ФВЛЖ — left ventricular ejection fraction.

Нарушения
проводимости
сердца

Наджелудочковые
аритмии

Стадия III

Стадии I–II

Желудочковые
аритмии

Рис. 2. Нарушения ритма и проводимости сердца при различных 
стадиях его поражения у пациентов с AL-амилоидозом (n = 123)

Fig. 2. Heart rhythm and conduction defects in AL amyloidosis 
patients depending on different stages of cardiac involvement 
(n = 123)

Инфаркт
миокарда

Тромбозы/
тромбоэмболии

Стадия I

Стадия II

Стадия III

ОНМК

Рис.  3. Сердечно-сосудистые события при  различных стадиях 
поражения сердца у пациентов с AL-амилоидозом (n = 123)

ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.

Fig. 3. Cardiovascular events in AL amyloidosis patients with differ-
ent stages of cardiac involvement (n = 123)

ОНМК — acute cerebrovascular accident.

26,1  мл/м2 (диапазон 8,3–49,5  мл/м2). ИУО снижался 
по мере увеличения стадии поражения сердца — 30,9, 
26,8, 24,8 и 21,4 мл/м2 при I, II, IIIa и IIIb стадиях соот-
ветственно (p = 0,006) (см. рис. 1).

Среднее значение толщины МЖП составило 
15,4  мм (диапазон 9,6–26,0  мм). Толщина  МЖП у 
больных с различными стадиями поражения сердца 
статистически значимо отличалась и соответствовала 
средним значениям 14,3, 14,8, 15,4 и 18,1  мм при I, 
II, IIIa и IIIb стадиях соответственно (p < 0,0001) (см. 
рис.  1). У части пациентов, несмотря на отсутствие 
утолщения МЖП, развилась ХСН.

ОГС миокарда левого желудочка была снижена 
(<  20  %) у 94,6  % пациентов, которым выполнялось 
это исследование. Среднее значение ОГС составило 
13,8 % (диапазон 4,4–34,8 %). ОГС ухудшалась по мере 
увеличения стадии поражения сердца со средними 
значениями 17,8, 14,6, 13,1 и 9,6 % при I, II, IIIa и IIIb 
стадиях соответственно (p = 0,007) (см. рис. 1).

Нарушения ритма и проводимости сердца
В исследуемой группе пациентов по данным суточ-

ного мониторинга ЭКГ регистрировались различные 
нарушения ритма и проводимости.

Фибрилляция предсердий, как персистирующая, так 
и постоянная форма, была зафиксирована у 23 % паци-
ентов (n = 19), наджелудочковая тахикардия — у 31,9 % 
(n = 37), наджелудочковые экстрасистолии — у 39,7 % 
(n  =  48). Желудочковая экстрасистолия наблюдалась у 
73,7  % больных (n  =  87), желудочковая тахикардия  — 
у  3,2 % (n = 16). Синоатриальная блокада зарегистри-
рована у 6,6 % пациентов (n = 8), атриовентрикулярная 
блокада — у 19,8 % (n = 24). Значимое удлинение интер-
вала QT зафиксировано у 37,2 % пациентов (n = 45).

Синкопальные состояния, связанные с наруше-
ниями ритма и проводимости сердца, возникли у 
12,3  % пациентов (n  =  15). Искусственный водитель 
ритма (ИВР) был установлен у 8  больных (6,5  %). 
Необходимость установки ИВР коррелировала с тяже-
стью поражения сердца.

Все виды аритмий наиболее часто встречались 
при IIIa и IIIb стадиях поражения сердца (рис. 2).

Сердечно-сосудистые события
Частота тромботических осложнений составила 

13  % (n  =  16); 11,4  % пациентов (n  =  14) перенесли 
инфаркт миокарда, 5,7 % (n = 7) — острое нарушение 
мозгового кровообращения. Тромбы в предсердиях 
выявлены у 2  пациентов (1,6  %). Сердечно-сосуди-
стые события практически не регистрировались у 
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А

Б

Рис. 4. Кумулятивная частота достижения (А) гематологическо-
го и (Б) кардиального ответов на срок 2 года у больных AL-ами-
лоидозом с поражением сердца (n = 123)

Fig. 4. The cumulative incidence of (А) hematologic and (Б) cardiac 
responses for 2 years in AL amyloidosis patients with cardiac in-
volvement (n = 123)

Таблица 2. Результаты однофакторного анализа у больных 
AL-амилоидозом с поражением сердца 

Фактор

Общая 5-летняя 
выживаемость 

(95% ДИ), % р
Стадия поражения сердца

I (n = 17)
II (n = 62)
IIIa (n = 22)
IIIb (n = 22)

92,8 (59,1–99,0)
50,5 (34,7–64,4)
28,8 (7,6–58,8)
27,6 (5,7–56,0)

0,0079 для I и II
0,0005 для I и IIIa
0,0007 для I и IIIb

Инфаркт миокарда (n = 14)
Без такового (n = 109)

14,3 (8,3–45,4)
55,1 (43,3–65,5)

0,020

ХСН+ (n = 81)
ХСН– (n = 42)

37,7 (24,3–51,1)
73,6 (53,5–86,0)

0,0012

NYHA < 3 (n = 92)
NYHA ≥ 3 (n = 31)

57,9 (44,5–69,0)
26,8 (9,7–47,5)

0,0022

NT-proBNP < 2500 пг/мл 
(n = 64)

NT-proBNP ≥ 2500 пг/мл 
(n = 59)

74,7 (59,1–85,0)
23,5 (10,9–38,9)

< 0,001

ФВЛЖ < 60 % (n = 56)
ФВЛЖ ≥ 60 % (n = 65)

64 (49,0–75,6)
29,6 (13,6–47,6)

0,009

ИУО < 25 мл/м2 (n = 57)
ИУО ≥ 25 мл/м2 (n = 58)

68,2 (50,8–80,6)
36,2 (20,2–52,4)

0,006

Синкопе в анамнезе
Да (n = 15)
Нет (n = 108)

24,5 (4,1–53,5)
53,5 (41,2–64,3)

0,028

Гипотензия (систолическое 
АД < 90 мм рт. ст.)

Да (n = 42)
Нет (n = 81)

43,9 (26,2–60,3)
54,7 (40,2–67,1)

0,047

AL+, ММ CRAB+ (n = 59)
AL+, ММ CRAB– (n = 18)
AL-амилоидоз без ММ 

(n = 40)

36,7 (19,2–54,4)
41,2 (15,6–65,6)
68,6 (50,2–81,3)

0,017

Гематологический ответ
Достигнут (n = 70)
Не достигнут (n = 53)

85,7 (66,0–90,0)
16,1 (6,0–33,0)

< 0,0001

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; AL+, ММ CRAB+ — сочетание 
AL-амилоидоза и активной ММ; AL+, ММ CRAB– — сочетание AL-амило-
идоза и симптоматической ММ без признаков CRAB-синдрома с числом 
плазматических клеток в костном мозге > 10 %; NT-proBNP — N-кон-
цевой натрийуретический пропептид B-типа; NYHA — классификация 
Нью-Йоркской ассоциации кардиологов; ИУО — индекс ударного 
объема; ММ — множественная миелома; ФВЛЖ — фракция выброса 
левого желудочка; ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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пациентов с I стадией поражения сердца в отличие от 
группы с поздними стадиями (рис. 3).

Гематологический и органные ответы на лечение
2-летняя кумулятивная частота достижения 

гематологического ответа составила 57 % и не зави-
села от стадии поражения сердца. 2-летняя частота 
достижения кардиального ответа была 39,1 % (рис. 4). 
Показатель ранней летальности еще до достижения 
гематологического ответа составил 26,5  %, а до кар-
диального ответа — 29,9 %.

Отдаленные результаты лечения (выживаемость)
Медиана времени наблюдения за пациентами 

составила 35,9 мес. (диапазон 0,6–211,2 мес.).
Общая 5-летняя выживаемость составила 62,6 %, 

выживаемость без гематологического прогрессиро-
вания и ухудшения по основным органам — 39,3 %.

У пациентов с различными стадиями поражения 
сердца 5-летняя общая выживаемость составила 92,8, 
50,5, 28,8 и 27,6 % при I, II, IIIa и IIIb стадиях соответ-
ственно (p = 0,0042).

По результатам однофакторного анализа помимо 
стадий поражения сердца предикторами неблаго-
приятного прогноза в отношении выживаемости 
оказались параметры, подробно представленные в 
табл.  2. Факт достижения гематологического ответа 
оказывал положительное влияние на показатели 
общей выживаемости (p < 0,0001) (рис. 5).

В регрессионном анализе Кокса подтверждены 
три независимых предиктора неблагоприятного про-
гноза: уровень NT-proBNP ≥  2500  пг/мл (отношение 
рисков [ОР] 3,231; 95%-й доверительный интервал 
[95% ДИ] 1,455–7,174; p = 0,004), ИУО < 25 мл/м2 (ОР 
2,312; 95%  ДИ 1,159–4,611; p  =  0,0174), синкопе в 
анамнезе (ОР 2,883; 95%  ДИ 1,19–6,986; p  =  0,0191). 
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Рис. 5. Общая 5-летняя выживаемость в  группах больных AL-
амилоидозом с достигнутым гематологическим ответом (n = 70) 
и без такового (n = 53)

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ГО — гематологиче-
ский ответ.

Fig. 5. The overall 5-year survival in the groups of AL amyloidosis 
patients with (n = 70) and without hematologic response (n = 53)

95% ДИ — 95% confidence interval; ГО — hematologic response.
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Рис. 6. Результаты многофакторного анализа у больных AL-амилоидозом с поражением сердца (n = 123)
95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; AL+ — AL-амилоидоз; AL+, ММ CRAB+/– — сочетание AL-амилоидоза с активной ММ либо 
с симптоматической ММ без признаков CRAB-синдрома с числом плазматических клеток в костном мозге > 10 %; NT-proBNP — N-кон-
цевой натрийуретический пропептид B-типа; ИУО — индекс ударного объема; ММ — множественная миелома; ОР — отношение рисков.

Fig. 6. The results of multivariate analysis in AL amyloidosis patients with cardiac involvement (n = 123)
95%  ДИ  — 95% confidence interval; AL+  — AL amyloidosis; AL+, ММ CRAB+/–  — combination of AL amyloidosis with active MM or with 
symptomatic MM without CRAB syndrome signs with bone marrow plasma cell count > 10 %; NT-proBNP — N-terminal pro-B-type natriuretic 
peptide; ИУО — stroke volume index; ММ — multiple myeloma; ОР — hazard ratio.

Достижение гематологического ответа на терапию 
положительно влияло на показатели выживаемости 
(ОР 0,073; 95% ДИ 0,033–0,162; p < 0,0001) (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Клиническая картина системного AL-амилоидоза 
неспецифична, вследствие чего пациенты длительное 
время наблюдаются у смежных специалистов (те-
рапевтов, кардиологов, нефрологов, неврологов) в 
зависимости от ведущих симптомов и тяжести их 
проявлений. Поздняя диагностика остается одной из 
главных проблем системного AL-амилоидоза, и наши 

данные по времени до постановки диагноза полно-
стью согласуются с мировой статистикой [13].

Раннее выявление AL-амилоидоза позволяет 
назначить лечение, которое может приостановить 
повреждение сердца и других органов, потенциально 
снижая риск внезапной сердечной смерти [14]. Кроме 
того, лечение позволяет достичь органный ответ и 
улучшить функцию сердца.

Поражение сердца при системном AL-амилоидозе 
определяется у около 70 % пациентов [15, 16], в нашем 
исследовании этот показатель оказался несколько 
выше и составил 85,3 %.

Биомаркеры повреждения сердца являются 
наиболее надежными предикторами прогноза при 
AL-амилоидозе [5, 6] и лежат в основе систем ста-
дирования Mayo 2004 и 2012 гг. [6, 17]. В настоящем 
исследовании мы также подтвердили влияние стадии 
поражения сердца на общую выживаемость.

Утолщение МЖП, по нашим данным, согласуется с 
увеличением стадии поражения сердца и может быть 
первым тревожным сигналом кардиального амилои-
доза [18]. Однако сердечная недостаточность может 
возникнуть и у пациентов с нормальной толщиной 
стенок сердца [19, 20]. Это объясняется кардиоток-
сичностью циркулирующих свободных легких цепей, 
вызывающей дисфункцию миокарда и увеличение 
сердечных биомаркеров. В нашем исследовании уро-
вень NT-proBNP ≥ 2500 пг/мл был независимым пред-
вестником неблагоприятного прогноза в отношении 
выживаемости.

У пациентов с AL-амилоидозом, как правило, от-
мечается сохранная или умеренно сниженная ФВЛЖ, 
что может вводить в заблуждение гематолога [21]. 
Эхокардиография в режиме 2D-strain для оценки ОГС 
миокарда левого желудочка и расчет ИУО могут по-
мочь в определении поражения сердца и его тяжести 
[22]. В настоящем исследовании показана корреляция 
между снижением показателей ОГС миокарда левого 
желудочка, ИУО и стадиями поражения сердца.

Аритмии у пациентов с кардиальным амилои-
дозом связаны с более высокой внутрибольничной 
летальностью. Руководствуясь собственным опытом, 
мы считаем, что выполнение суточного мониторинга 
ЭКГ с датчиком измерения АД является обязательным 

https://bloodjournal.ru/index.php/coh
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диагностическим методом для выявления аритмий, 
нарушений проводимости и скрытой гипотензии.

По данным литературы, фибрилляция пред-
сердий — наиболее частая аритмия при кардиальном 
амилоидозе и связана с повышенным риском тром-
ботических событий, обострений ХСН и летального 
исхода. Трепетание предсердий и другие наджелудоч-
ковые тахикардии у пациентов также ассоциируются 
с повышенным риском тромбоэмболических событий 
[23], тогда как желудочковые аритмии имеют самый 
высокий риск внезапной сердечной смерти. У 33  % 
пациентов при аутопсии обнаруживаются внутри-
предсердные тромбы [24].

В настоящем анализе, напротив, большую часть 
аритмий составляли желудочковые нарушения ритма, 
а на долю фибрилляции предсердий пришлось только 
23 %, при этом тромбы в предсердиях зарегистриро-
ваны всего у 2 пациентов. Мы не отметили влияния на 
выживаемость отдельных видов аритмии. Вероятно, 
это связано с малым числом наблюдений и событий у 
пациентов с нарушениями ритма сердца.

Блокада сердца — еще один тип аритмии, который 
возникает при амилоидозе с поражением сердца 
[25, 26]. Полная блокада сердца может привести к 
агональной брадикардии, синкопе или внезапной 
сердечной смерти. По нашим данным, наличие 
синкопальных состояний было независимым пре-
диктором неблагоприятного прогноза в отношении 
выживаемости. Данные о частоте имплантации 
ИВР у пациентов с кардиальным AL-амилоидозом 
практически отсутствуют. В небольшом клиниче-
ском исследовании (n  =  127) частота установки ИВР 
составила 8,4  %, что ненамного превосходит наши 
данные [27]. До внедрения современных методов 
терапии ожидаемая продолжительность жизни паци-
ентов с тяжелым кардиальным AL-амилоидозом не 
превышала 6 мес. В связи с этим такие дорогостоящие 
технологии, как имплантация кардиостимулятора и 
кардиовертера-дефибриллятора, представлялись не-
целесообразными. К настоящему времени благодаря 
успехам терапии, согласно нашим данным, вероятная 
5-летняя выживаемость пациентов с III  стадией 
кардиального AL-амилоидоза составляет около 30 %. 
В связи с этим подходы к выбору кандидатов на инва-
зивные методы коррекции нарушений ритма сердца 
должны быть пересмотрены.

Описанные выше состояния не только обусловли-
вают тяжесть поражения сердца, но и способствуют 
ранней летальности пациентов с системным AL-ами-
лоидозом [28]. По результатам настоящего исследо-
вания 26,5 % пациентов умерли на ранних этапах, еще 
до достижения гематологического ответа на лечение. 
Достижение гематологического ответа является 
самым важным фактором благоприятного прогноза 
в отношении 5-летней общей выживаемости (85,7 vs 
16,1 %; p < 0,0001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комплексная оценка поражения сердца при системном 
AL-амилоидозе в дебюте заболевания, своевременная 
имплантация кардиостимулятора или кардиовертера-

дефибриллятора, адекватная кардиальная терапия 
(в соответствии с рекомендациями, разработанными 
для пациентов с AL-амилоидозом) позволят снизить 
риск ранней кардиальной летальности и повысить 
шанс на достижение гематологического ответа и 
улучшение показателей выживаемости.
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