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Abstract 

Objectives: In this study, the serum level of matrix metalloproteinase-9 was studied as 

an independent predictor of recurrence after catheter ablation of a persistent form of atrial 

fibrillation. 

Methods: The study included 46 patients with a persistent form of atrial fibrillation. 

In all patients, serum level of matrix metalloproteinase-9 was measured before the procedure 

of catheter radiofrequency ablation and its association with recurrence of arrhythmia at the 

end of the postoperative period was estimated. 

Results: The follow-up period was 12.3+ for 6.4 months, in 16 (34.7%) patients there 

was a relapse of arrhythmia after the procedure of catheter radiofrequency ablation. The 

baseline level of matrix metalloproteinase-9 was higher in patients with relapsed arrhythmia 

(297.73 + 81.28 and 234.41 + 93.36 ng / ml, respectively, p=0.006). Multivariate analysis 

showed that parameters such as the level of matrix metalloproteinase-9, the history of atrial 

fibrillation and the diameter of the left atrium were independent predictors of arrhythmia 

recurrence. 
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Conclusion: The serum level of matrix metalloproteinase-9 is an independent 

predictor of arrhythmia recurrence after performing the procedure of catheter radiofrequency 

ablation in patients with persistent form of atrial fibrillation. 

Key words: matrix metalloproteinase - 9, atrial fibrillation, catheter ablation. 
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МАТРИКСНА МЕТАЛОПРОТЕЇНАЗА-9 ЯК НЕЗАЛЕЖНИЙ ПРЕДИКТОР 

РЕЦИДИВУ ПІСЛЯ КАТЕТЕРНОЇ АБЛЯЦІЇ ФІБРИЛЯЦІЇ ПЕРЕДСЕРДЬ 

 

О. В. Горячий, А. І. Гоженко, О. М. Левченко, В. В. Горячий,  

М. О. Кузнєцова, М. І. Арапу 

 

Український науково-дослідницький інститут медицини транспорту, 

 Одеська обласна клінічна лікарня 

 

Цілі: У даній роботі досліджувався сироватковий рівень матриксної 

металлопротеінази-9 як незалежний предиктор рецидиву після катетерної абляції 

персистуючої форми фібриляції передсердь. 

Методи: У дослідження увійшло 46 пацієнтів з персистуючою формою 

фібриляції передсердь. У всіх пацієнтів перед процедурою катетерної радіочастотної 

абляції вимірювався сироватковий рівень матриксної металлопротеінази - 9 і 

оцінювався його зв'язок з рецидивом аритмії у кінці післяопераційного періоду. 

Результати: Період спостереження склав 12.3+6.4 місяці, у 16(34.7%) пацієнтів 

спостерігався рецидив аритмії після процедури катетерної радіочастотної абляції. 

Базовий рівень матриксної металлопротеінази-9 був вище у пацієнтів в групі з 

рецидивом аритмії (297.73 + 81.28 і 234.41 + 93.36 нг/мл, відповідно p=0.006). 

Мультиваріантний аналіз показав що такі параметри як: рівень матриксної 

металлопротеінази-9, анамнез фібриляції передсердь і діаметр лівого передсердя були 

незалежними предикторами рецидиву аритмії. 

Висновок: Сироватковий рівень матриксної металлопротеінази-9 є незалежним 

предиктором рецидиву аритмії після виконання процедури катетерної радіочастотної 

абляції у пацієнтів з персистуючою формою фібриляції передсердь, 
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Цели: В данной работе исследовался сывороточный уровень матриксной 

металлопротеиназы–9 как независимый предиктор рецидива после катетерной абляции 

персистирующей формы фибрилляции предсердий. 

Методы: В исследование вошло 46 пациентов с персистирующей формой 

фибрилляции предсердий. У всех пациентов перед процедурой катетерной 

радиочастотной абляции измерялся сывороточный уровень матриксной 

металлопротеиназы – 9 и оценивалась его связь с рецидивом аритмии в конце 

послеоперационного периода. 

Результаты: Период наблюдения составил 12.3+ 6.4 месяца, у 16(34.7%) 

пациента наблюдался рецидив аритмии после процедуры катетерной радиочастотной 

абляции. Базовый уровень матриксной металлопротеиназы–9 был выше у пациентов в 

группе с рецидивом аритмии (297.73+81.28 и 234.41+93.36 нг/мл, соответственно 

p=0.006). Мультивариантный анализ показал что такие параметры как: уровень 

матриксной металлопротеиназы–9, анамнез фибрилляции предсердий и диаметр левого 

предсердия являлись независимыми предикторами рецидива аритмии. 

Вывод: Сывороточный уровень матриксной металлопротеиназы–9 является 

независимым предиктором рецидива аритмии после выполнения процедуры катетерной 

радиочастотной абляции у пациентов с персистирующей формой фибрилляции 

предсердий, 

Ключевые слова: матриксная металлопротеиназа – 9, фибрилляция 

предсердий, катетерная абляция.  
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Введение 

На сегодняшний день, катетерная радиочастотная абляция (КРЧА) является 

самым перспективным методом лечения фибрилляции предсердий (ФП). По данным 

многочисленных исследований, эффективность КРА при изоляции легочных вен (ИЛВ) 

для пароксизмальной формы ФП составляет в среднем 80-85% (1, 2). Однако, 

эффективность данного метода лечения для персистирующей формы ФП находится в 

пределах 55-65% (3, 4). Что обусловлено высоким процентом рецидивов после 

первичной процедуры и как правило требует выполнения повторного оперативного 

вмешательства (5). Таким образом значительно снижается эффективность и 

увеличивается стоимость лечения. В связи с этим остро возникает вопрос выбора 

оптимальных пациентов для данной процедуры. Ответ на который могут дать не 

инвазивные предикторы рецидива ФП. 

 По данным литературы, предсердный фиброз делает значительный вклад 

в электрическое и структурное ремоделирование миокарда предсердий и процес 

тромбообразования у пациентов с ФП. Недавние исследования показали важную роль 

воспаления в предсердном фиброзе (6, 7). Таким образом воспаление также может 

влиять на прогноз пациентов с ФП леченных с помощью катетерной абляции. Было 

установлено, что матриксная металлопротеиназа – 9 (ММП-9), которая является новым 

маркером фиброза и воспаления, коррелирует с прогрессированием ФП (9). Поэтому, 

нами было предположено, что сывороточный уровень ММП-9 может также 

предсказать рецидив после катетерной абляции ФП. В этом исследовании, мы 

наблюдали соотношение между сыворотчным уровнем ММП-9 и рецидивом аритмии 

после катетерной абляции ФП у пациентов с персистирующей формой ФП.  

Материалы и методы 

Участники 

В данное исследование вошло 46 пациентов (возраст 51.3+7.6 лет, 24 (52.2%) 

мужчины) с медикаментозно-резистентной персистирующей формой ФП, добровольно 

предоставивших согласие на проведение КРЧА. У всех пациентов была 

задокументирована, записана персистирующая форма ФП. Персистирующая форма ФП 

диагностировалась согласно руководства (10). Критериями исключения служили 

структурные заболевания сердца; гематологические, почечные или печеночные 

нарушениями; воспаления; неопластические заболевания; недавний (<3 месяцев) 

инфаркт миокарда или инсульт; ФП на фоне тиреотоксикоза; или любых острых 

инфекций. Исследование было одобрено этическим комитетом Одесской областной 
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клинической больницы. Все пациенты подписали информированное информационное 

согласие. 

Образцы крови и эхокардиография 

За день до проведения КРА определялся сывороточный уровень ММП-9 и 

выполнялась чрезпищеводная эхокардиография (ЧПЭхо).  

Метод определения сывороточного уровня ММП-9 описан в литературе (11). 

Вкратце, образцы крови были получены с помощью пункции периферической вены и 

центрифугированы при 3200хg в течении 10 минут при температуре 4 С в течении часа 

после забора. Сыворотка была отсепарирована и сберегалась при температуре -80С до 

тех пор пока персонал заслепленный к пациенту не выполнит анализ. Сывороточный 

уровень ММП-9 был определен с использованием стандартного коммерческого ин-виво 

энзимсвязанного иммуноферментного анализа (ELISA) в соответствии с инструкциями 

производителя (Ray Biotech INC, Atlanta, Georgia, USA). Коэффициент вариации внутри 

и между анализами был <10 и <12%, соответственно.  

Диаметр левого предсердия (ДЛП), диаметр левого желудочка (ДЛЖ) и фракция 

выброса левого желудочка (ФВЛЖ) измерялись с помощь ЧПЭхо. 

Катетерная абляция персистирующей формы ФП 

Всем пациентам была выполнена КРА с использованием общей анестезии. 

Пациенты были гепаринизированы для поддержания активированного времени 

свертывания (АВС) более 300 с. Построение трехмерной электроанатомической модели 

выполнялось с использованием системы электроанатомического картирования NavX 

(St. Jude Medical, St. Paul, MN). Процедура абляции включала следующие этапы: 1) 

изоляция легочных вен (ИЛВ), 2) линейная абляция митрального перешейка, в случае 

отсутствия эффекта – абляция крыши левого предсердия. При отсутствии 

эффективности 1 и 2 этапов, дополнительно выполнялись линейные абляции, 

включающие линию по задней стенке ЛП, линию по кавотрикуспидальному перешейку 

(КТПП) и изоляция верхней полой вены. Конечной точкой процедуры считалось 

прекращение ФП. В случае отсутствия эффекта синусовый ритм восстанавливался с 

использованием электрической кардиоверсии.  

В соответствии с консенсусным заключением экспертов 2015 HRS/EHRA/ECAS 

по катетерным и хирургически абляциям ФП, любая предсердная тахикардия (ПТ), 

предсердное трепетание (ПТ) или эпизод ФП продолительностью более 30 секунд через 

три месяца после абляции, должен был быть расценен как рецидив. 
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Период наблюдения 

Все пациенты ежемесячно наблюдались в поликлиническом отделении 

Одесской областной клинической больницы. Если пациенты жаловались на учащённое 

сердцебиение, утомляемость или другие симптомы относящиеся к аритмии, пациентам 

выполнялось холтеровское мониторирование. Также пациентам советовалось посетить 

лечащего доктора в любое время когда у них возникнут симптомы для проведения ЭКГ 

в 12 отведениях или суточного холтеровсеого мониторирования. Асимптомным 

пациентам выполнялось 24-часовое или ситуационное холеровское мониторирование 

каждые 3 месяца после процедуры. Конечной точкой периода наблюдения было 

документирование рецидива ПТ/ПТ/ФП продолжительностью более 30 с.  

Статистический анализ 

Базовые характеристики 

В послеоперационном периоде (12.3+6.4 месяца), у 16 (34.8%) пациентов 

развился рецидив ПТ/ТП/ФП. Базовые характеристики пациентов обеих групп 

приведены в Таблице 1. Данные таблицы показали отсутствие существенных различий 

в возрасте, поле, индексе массы тела (ИМТ), гипертонии, ДЛЖ, ФВЛЖ или приеме 

препаратов между двумя группами. Однако, группа пациентов с рецидивом аритмии 

имела более продолжительный анамнез аритмии, больший ДЛП и более высокий 

уровень ММП-9 в сравнении с группой без рецидива. 

Таблица 1 

Характеристика пациентов 

 Без рецидива (30) С рецидивом (16) р 

Возраст (лет) 51.3+7.6 54.6+7.9 0.057 

Пол, мужской 16 (53,3) 8 (50) 0.819 

ИМТ (кг/м2) 26.1+4.9 27.4+6.1 0.336 

Анамнез ФП (мес) 43.2±15.9 52.7±17.7 0.036 

Гипертония (n, %) 4 (13.2) 2 (12.5) 0.888 

ДЛП (мм) 39.4±7.6 44.8±9.2 0.007 

ДЛЖ (мм) 51.3±8.1 53.4±7.3 0.490 

ФВЛЖ (%) 56.8±7.3   57.5±9.2   0.740 

ИАПФ (n,%) 6 (20)   2 (12.5)   0.358 

Амиодарон (n,%) 15 (50) 9 (56.3) 0.740 

Б-блокат. (n,%) 28 (93.3) 15 (93.7) 0.995 

ММП-9 (нг/мл) 234.41+93.36 297.73+81.28 0.006 
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Процедура абляции и электрическая кардиоверсия 

Нами ретроспективно были проанализированы данные пациентов обеих групп. 

Уровень восстановления синусового ритма (СР) при 1, 2 и 3 этапах в двух группах 

существенно не отличались. Единственным отличием между двумя группами было 

проведение линии по крыше ЛП. На этом этапе, обе группы имели по 4 пациента с 

восстановившимся синусовым ритмом (10.8% против 19.5%, соответственно р=0.036) 

(Таблица 2). 

Таблица 2 

Данные процедуры КРЧА 

 Без рецидива 

(30) 

С рецидивом 

(16) 

р 

Шаг 1: ИЛВ 6 (20) 2 (12.5) 0.329 

Шаг 2: линейные абляции ЛП 13 (43.3) 9 (56.25) 0.295 

Митральный перешеек 10 (33.3) 6 (37.5) 0.549 

Крыша ЛП 3 (10) 3 (18.75) 0.036 

Шаг 1+2 19 (63.3) 11 (68.75) 0.606 

Шаг 3: дополнительные линии 11 (36.6) 5 (31.25) 0.329 

Шаг 1+2+3 25 (83.3) 12 (75) 0.082 

Электрическая кардиоверсия 5 (16.6) 4 (25) 0.150 

 

Логистический мультивариантный анализ 

Проведенный логистический мультивариантный анализ показал что, уровень 

ММП-9, анамнез ФП и ДЛП являлись независимыми предикторами рецидива ФП после 

выполнения катетерной абляции у пациентов с персистирующей формой ФП (Таблицы 

3). Предикторы уровня рецидива показали чувствительность 71.4% и специфичность 

70.3%. Поэтому нами использовалась цифра 279.36 нг/мл как точка отсечения для 

уровня ММП-9.  

Таблица 3 

Результаты мультивариантного анализа 

 р ОШ 95% ДИ 

Возраст (лет) 0.393 0.980  0.862-1.101 

 

Анамнез ФП (мес) 0.037 1.242  1.081-1.426 

ДЛП (мм) 0.016 1.224  1.023-1.442 

ММП-9 (нг/мл) 0.028 1.135  1.017-1.272 

 

Дискуссия 

В настоящем исследовании, нами проспективно исследовался уровень ММП-9 

как предиктор оценки рецидивирования аритмии после процедуры КРЧА ФП. Было 
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обнаружено, что у пациентов с персистирующей ФП с повышенным базовым уровнем 

ММП-9, риск рецидива ФП был также выше. Уровень ММП-9 независимо 

предсказывал рецидив ПТ/ТП/ФП. 

Механизм, лежащий в основе ФП, является сложным, и ФП часто вызывается 

несколькими факторами (12). В том числе миоциты предсердий и фиброзные 

изменения соединительного внеклеточного матрикса (ВМ) делают свой вклад в 

развитие ФП. В свою очередь фиброз вызван дисбалансом между деградацией и 

отложением кардиального ВM, который представляет собой неспецифический ответ на 

некроз или апоптоз кардиомиоцитов. ММП, которые представляют собой многогенное 

семейство структурно и функционально гомогенных протеолитических ферментов, 

регулируют оборот ВM и могут играть определяющую роль в структурном 

ремоделировании предсердий, участвующих в развитии и поддержании ФП (13). 

Предыдущие экспериментальные исследования показали, что MMP-9 играет ключевую 

роль в ремоделировании сердца и способствует дилатации камер и чрезмерному 

накоплению коллагена как в старческих сердцах, так и в сердцах после перенесенного 

инфаркта миокарда (14, 15). Недавно было установлено, что уровень MMP-9 имеет 

тесную связь с инициацией и поддержанием ФП. По данным различных 

исследователей было показано, что повышенный уровень MMP-9 независимо связан с 

повышенным риском развития ФП (16). Примечательно, что уровень ММП-9 

коррелировал с развитием ФП. При прогрессировании идиопатической ФП уровень 

MMP-9 постепенно увеличивался от пароксизмальной к персистирующей и постоянной 

форме ФП (17). Кроме того, предыдущие исследования также показали, что уровень 

MMP-9 связан с ремоделированием предсердий у пациентов с ФП. 

Впервые была продемонстрирована тесная связь между MMP-9 и ФП (18). Было 

показано, что повышенная экспрессия MMP-9 может способствовать структурному 

ремоделированию предсердий и расширению предсердий во время ФП. MMP-9 также 

участвует в ремоделировании предсердий после катетерной абляции. Кроме того, 

значительное увеличение регуляции MMP-9 связано с большим уменьшением размера 

левого предсердия (19). Пациенты, у которых развился рецидив, имели более высокий 

уровень ММП-9 в сыворотке, что указывало на более серьезное ремоделирование 

предсердий и форму ФП. Эти предположения были подтверждены длительным 

анамнезом ФП и большим размерами ЛП в этой группе. 

На сегодняшний день эффективность КРЧА у пациентов с персистирующей 

формой ФП остается неудовлетворительной. Несмотря на принятие новых методов, 
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недавние исследования показали, что до 40% пациентов имеют рецидив тахикардии 

после первичной процедуры (20). Какие характеристики пациента могут быть 

использованы для оценки их прогноза, остается неясным. Сообщалось о различных 

кандидатах для прогнозирования рецидива ФП после катетерной абляции, включая 

возраст, пол, ИМТ, ЭКГ, эхокардиографические данные, наблюдения выполненные с 

использованием сердечно-сосудистой магнитно-резонансной томографии (МРТ) и 

некоторых сывороточных или плазменных факторов (21). Некоторые из этих 

исследований противоречат друг другу и наиболее точные предикторы рецидивов 

после стойкой абляции ФП остаются неопределенными. ФП прогрессирует с 

обострением фиброза и воспаления. Различные воспалительные факторы вызывают 

очаговый некроз миокарда, модулируют функциональность ионного канала, а затем 

инициируют структурное и электрическое ремоделирование предсердия. MMP-9 

является одним из маркеров фиброза и воспаления, которое связано с 

ремоделированием предсердий у пациентов с ФП. Повышенный уровень ММП-9 

связан с возникновением и поддержанием ФП у пациентов с персистирующей ФП (22). 

В данной работе мы исследовали факторы, которые влияют на результаты стойкой 

абляции ФП. Поскольку данные абляции и электрической кардиоверсии в двух группах 

(высокий/низкий уровень ММП-9) не были существенно различны, разные результаты 

не были обусловлены различиями в процедуре абляции. Мы наблюдали, что 

традиционно сообщаемые факторы, такие как анамнез ФП и ДЛП, также были 

значительно связаны с рецидивом ФП. Кроме того было обнаружено, что уровень 

MMP-9 в сыворотке является независимым предиктором рецидива. Таким образом, у 

всех пациентов, зарегистрированных в нашем исследовании, было подтверждено 

наличие стойкой ФП без структурной болезни сердца для устранения этого смещения. 

Наши данные показали, что уровень MMP-9 в сыворотке был эффективен для 

прогнозирования рецидива ФП в этой когорте. 

В суперсемействе MMP много членов. В дополнение к MMP-9, некоторые 

другие члены (MMP-2, MMP-3 и MMP-7) и тканевые ингибиторы MMП (TИММП), 

такие как TИMМП1-3, также имеют сильную связь с частотой ФП ( 23). В настоящем 

исследовании мы сосредоточились на MMП-9, поэтому другие ММП/ТИМП являются 

кандидатами для дальнейшего изучения. Является ли какой-либо из этих ММП/ТИМП 

(или их комбинаций) также индикаторами риска рецидива ФП после катетерной 

абляции остается загадкой. 
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Наши результаты могут быть полезными для выбора оптимального кандидата, 

для катетерной абляции ФП. Поскольку уровень ММП-9 коррелирует с фиброзом 

предсердий и прогнозирует рецидивы ФП, он может также представлять собой 

терапевтическую мишень. Ингибирование ММП и регуляция внеклеточного 

коллагенового матрикса могут быть полезны терапевтически у пациентов с ФП. 

Удаление генов или фармакологическое ингибирование активности MMП ослабляет 

ремоделирование предсердий и снижает уязвимость к ФП (24). В исследовании TIPTOP 

ингибитор ткани MMП доксициклин применялся кратковременно у пациентов с 

острым инфарктом миокарда и дисфункцией левого желудочка. Результаты 

исследования показали, что доксициклиновая терапия обратно коррелирует с размером 

и тяжестью инфаркта в течение шести месяцев и дилатацией левого желудочка (25). Не 

сообщалось о клинических испытаниях применения ингибиторов тромбоцитов ММП 

для лечения ФП. Проспективное рандомизированное исследование для определения 

значения уровня MMP-9 в прогнозировании рецидива ФП и для оценки влияния 

ингибитора ткани MMП на стойкую ФП может быть оправданным. 

Пациенты, включенные в это исследование, были особой группой ФП. Фиброз 

предсердий коррелирует с развитием ФП. Биопсия после вскрытия, 

электроанатомическое картирование и МРТ усиленная гадолиниумом показали, что у 

пациентов с персистирующей ФП имеется более обширный фиброз, чем при 

пароксизмальной ФП. У пациентов с постоянной ФП фиброз более обширен, чем у 

пациентов с персистирующей ФП (26). Постоянная ФП обычно сосуществует со 

структурной болезнью сердца, которая может усугубить фиброз и воспаление. В 

недавних рекомендациях катетерная абляция не рекомендуется пациентам с 

постоянной ФП. Настоящее исследование оценивало только пациентов с 

персистирующей ФП без основного структурного заболевания, которое могло бы 

ограничить его обобщаемость. 

Уровень ММП-9 в сыворотке крови был выше у пациентов с рецидивом и был 

идентифицирован как независимый предиктор рецидива аритмии после катетерной 

абляции у пациентов с персистирующей формой ФП. 
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