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РЕЗЮМЕ

Аритмогенная кардиомиопатия — генетически детерминированное заболевание сер­
дечной мышцы, характеризующееся фиброзно-жировым замещением миокарда желу­
дочков, которое предрасполагает к желудочковым нарушениям ритма и высокому риску 
внезапной сердечной смерти (ВСС). Изначально считалось, что для данного заболева­
ния характерно исключительное или преимущественное поражение правого желудочка. 
Однако фиброзно-жировое замещение может также распространяться и на левый желу­
дочек или поражать его преимущественно без вовлечения в процесс правых камер серд­
ца. В данной статье представлен редкий клинический случай — ребенок с синдромом 
Карвахаль с классической триадой признаков (леводоминантная форма аритмогенной 
кардиомиопатии, кератодермия и шерстисто-курчавые волосы).

Ключевые слова: аритмогенная кардиомиопатия, десмоплакин, кератодермия, син­
дром Карвахаль, шерстисто-курчавые волосы.
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ABSTRACT

Arrhythmogenic cardiomyopathy is a genetically determined disease of the heart muscle, 
characterized by fibrofat replacement of the ventricular myocardium, which predisposes to 
ventricular arrhythmias and a high risk of SCD. Initially, it was believed that this disease is 
characterized by an exclusive or predominant lesion of the right ventricle. However, fibro- 
fatty replacement can also be localized in the left ventricle without involvement of the right 
chambers. This article presents a rare clinical case of a child with Carvajal syndrome with the 
classic triad of signs (left-dominant form of AСM, keratoderma, and woolly-curly hair).

Key words: arrhythmogenic cardiomyopathy, Carvajal syndrome, desmoplakin, keratoderma, 
woolly-curly hair.
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Список сокращений: АКМП — аритмоген- 
ная кардиомиопатия, ВСС — внезапная сердечная 
смерть, КДР — конечно-диастолический размер, 
ЛЖ — левый желудочек, МЖП — межжелудоч­
ковая перегородка, МРТ — магнитно-резонансная 
томография, ПЖ — правый желудочек СК — син­
дром Карвахаль, СН — синдром Наксос, ФВ — 
фракция выброса, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, DSP — десмоплакин, HRS — Об­
щество сердечного ритма.

ВВЕДЕНИЕ

Аритмогенная кардиомиопатия (АКМП) — 
генетически детерминированное заболевание 
сердечной мышцы, характеризующееся фиброз­
но-жировым замещением миокарда желудочков, 
предрасположенностью к желудочковым наруше­
ниям ритма и высокому риску внезапной сердеч­
ной смерти (ВСС) [1-4]. Изначально считалось, 
что для данного заболевания характерно исключи­
тельное или преимущественное поражение право­
го желудочка (ПЖ) [1, 5, 6]. В последние годы фе­
нотипический спектр АКМП расширился [1, 7-11]. 
Экспертами Общества сердечного ритма (HRS) 
были предложены три основных фенотипа АКМП: 
с преобладающим поражением ПЖ при наличии 
или отсутствии минимального вовлечения ЛЖ; 
бивентрикулярный тип при поражении обоих же­
лудочков, а также леводоминантный тип с преоб­
ладающим поражением ЛЖ [10, 12], наиболее часто 
фиброзно-жировое замещение локализуется в ниж­
небоковой стенке [1].

Показано, что для различных форм АКМП ха­
рактерен специфичный спектр причинных гене­
тических дефектов. Так, пациенты с праводоми­
нантной формой наиболее часто имеют мутации 
в генах, кодирующих десмосомные белки, такие 
как PKP2, JUP, DSC2, DSG2, DSP, SCN5A. Для ле­
водоминантных или бивентрикулярных фенотипов 
характерна связь с мутациями генов LMNA, DSP, 
FLNC, TMEM43, LDB3, DES, ACTN, BAG3, NKX2- 
5, RBM20, SCN5A, KCNQ1, KCNH2, TRPM4 [12].

Понимание того, что АКМП в настоящее время 
не считается заболеванием, ограниченным только 
ПЖ, привело к переоценке критериев International 
Task Forse, 2010 [5].

Для верификации левожелудочковых форм 
в 2020 году ведущие европейские эксперты при­
няли документ с обновленными критериями 
АКМП на основе модифицированных критериев 
International Task Force, 2010, которые получили 
название новые «критерии Падуи». Подобно пре­
дыдущим алгоритмам оценки, «критерии Падуи»

основаны на многокомпонентном подходе, кото­
рый охватывает функциональные и структурные 
МРТ-признаки, электрокардиографические изме­
нения, в том числе желудочковые нарушения рит­
ма, а также семейный и генетический анамнез [13].

Согласно данному консенсусу праводоминант­
ная форма АКМП устанавливается при обнару­
жении 2 больших критериев, либо 1 большого и 2 
малых критериев, либо 4 малых, или второстепен­
ных, критериев из разных категорий при отсут­
ствии значительного поражения ЛЖ. Новые диа­
гностические критерии поражения ЛЖ эксперты 
также классифицировали на категорию больших 
и малых [12].

Диагноз леводоминантной АКМП устанавлива­
ется в том случае, если у пациента определяются 
структурные аномалии ЛЖ (с морфофункциональ­
ными изменениями или при их отсутствии) в со­
четании с выявленной АКМП-ассоциированной 
генной мутацией при отсутствии морфофункци­
ональных и структурных признаков вовлечения 
ПЖ. Таким образом, обнаружение двух больших 
диагностических критериев является необходи­
мым для верификации леводоминантного типа [13].

В данном сообщении мы представляем редкий 
клинический случай — ребенок с синдромом Кар- 
вахаль с классической триадой признаков: леводо­
минантная форма АКМП, кератодермия и шерсти­
сто-курчавые волосы.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Мальчик Ф. госпитализирован в НМИЦ им. 
В. А. Алмазова в возрасте 4 лет в связи с выявлен­
ными изменениями на ЭКГ в виде блокады перед­
не-верхней ветви левой ножки пучка Гиса, желудоч­
ковой экстрасистолии. Из анамнеза жизни известно, 
что ребенок от 2-й физиологично протекавшей бере­
менности, оценка по шкале Апгар 8/9 баллов, масса 
тела при рождении 3180 г, длина 49 см, рос и разви­
вался по возрасту, профилактические прививки — 
согласно календарю. С 2-летнего возраста ребенок 
наблюдается у дерматолога с диагнозом: эктодер­
мальная дисплазия с хрупкостью кожи. За 2 месяца 
до госпитализации перенес новую коронавирусную 
инфекцию (SARS-CoV-2) в легкой форме. При по­
ступлении, со слов мамы, жалоб не было, физиче­
ские нагрузки переносил хорошо, синкопальных 
и пресинкопальных состояний не было. Семейный 
анамнез в отношении заболеваний сердечно-сосу­
дистой системы не отягощен.

При объективном осмотре обращали на себя 
внимание фенотипические особенности ребенка: 
курчаво-шерстистые волосы, присутствующие
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Рис. 1 (a-b). Внешние проявления синдрома Карвахаль у пациента Ф.: 
a — шерстисто-курчавые волосы; b — выраженный гиперкератоз на коже ладоней

Рис. 2. Неустойчивый эпизод полиморфной желудочковой тахикардии с ЧСС 
от 128 до 165 в минуту по данным суточного мониторирования ЭКГ
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с рождения, выраженный гиперкератоз, глубокие 
трещины на коже ладоней и подошв, ониходистро- 
фия (рис. 1). Схожих фенотипических особенно­
стей у членов семьи выявлено не было. Границы 
относительной сердечной тупости не расширены, 
аускультативно тоны аритмичные, умеренно при­
глушены с ЧСС 100 в минуту. Везикулярное ды­
хание выслушивается над всей областью легких, 
хрипов нет. Живот при пальпации безболезнен­
ный, печень и селезенка не увеличены. Видимых 
отеков не было. При лабораторном обследовании 
отмечалось повышение сывороточных маркеров 
повреждения миокарда: повышение уровня Тро- 
понина I до 0.0510 нг/м (0.0000-0.034), КФК-МВ 
до 54.1 ЕД/л (0-24). Также отмечено повышение 
NT-proBNP до 786.50 пг/мл. Вирусологическое ис­
следование на кардиотропные вирусы было отри­
цательным. По данным поверхностной ЭКГ реги­
стрировалась синусовая тахикардия с ЧСС 128 уд/ 
мин. Блокада передне-верхней ветви левой ножки 
пучка Гиса. Увеличение электрической активности 
левого желудочка.

По данным суточного мониторирования ЭКГ 
зарегистрировано 10 эпизодов неустойчивой мо- 
номорфной желудочковой тахикардии с ЧСЖ 
112-160 в минуту, а также 2 неустойчивых парок­
сизма полиморфной желудочковой тахикардии 
с ЧСЖ от 128 до 165 в минуту (рис. 2), полиморф­
ная желудочковая экстрасистолия (плотность 8 %). 
По данным эхокардиографического исследования, 
размеры левого желудочка на верхней границе 
нормы (конечно-диастолический размер (КДР)

37 мм Z-score 1.87), сократительная способность 
миокарда снижена (фракция выброса (ФВ) ЛЖ 51 % 
Simpson), отмечался гипокинез и гиперэхогенность 
заднебоковой стенки ЛЖ (рис. 3). В ходе МРТ 
сердца с контрастированием была выявлена дила­
тация ЛЖ. На отсроченных постконтрастных изо­
бражениях в передней, боковой, задней и нижней 
стенках ЛЖ определялись распространенные субэ­
пикардиальные фиброзные изменения, в межжелу­
дочковой перегородке (МЖП) — интрамуральные 
фиброзные изменения (рис. 4).

В дифференциальный ряд причин данного со­
стояния были включены: дилатационная кардио­
миопатия, в том числе в структуре недифферен­
цированного генетического синдрома (с учетом 
фенотипических особенностей); воспалительные за­
болевания миокарда; аритмогенная кардиомиопатия 
с поражением левого желудочка (у пациента имели 
место 2 больших и 2 малых «критерия Падуи»).

Однако, учитывая данные анамнеза (связь с пе­
ренесенной вирусной инфекцией), результаты лабо­
раторных и инструментальных методов обследова­
ния, состояние расценено как течение подострого 
воспалительного процесса в миокарде. Ребенку 
назначена антиаритмическая терапия бета-блока­
торами, а также терапия хронической сердечной 
недостаточности (ХСН).

В течение года наблюдения отмечалась отрица­
тельная динамика лабораторных и эхокардиогра­
фических показателей. Выявлено значимое увели­
чение уровня Тропонина I до 0.0510 ^  0.8660 нг/ 
мл, а также NT-proBNP 786.50 ^  1754.00 пг/мл.

Рис. 3 (a-c). Результаты эхокардиографии:
a — 4-камерная позиция, дилатация полости ЛЖ (большой критерий); 
b — М-режим, снижение сократительной способности ЛЖ (большой критерий), 
гипокинезия (малый критерий) и гиперэхогенность заднебоковой стенки ЛЖ; 
с — тканевая доплерография (TDI), снижение S’ латеральный (систолическое 
движение стенки миокарда ЛЖ вовнутрь)
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Рис. 4. МРТ сердца с контрастированием, стрелками указаны области фиброза 
миокарда левого желудочка (большой критерий)

По данным ЭХОКГ отмечено нарастание дилата­
ции полости левого желудочка — 37 мм, Z-score 
1.87 (ноябрь 2020 г.) ^  40,4 мм, Z-score 2.97 (апрель 
2021 г.) ^  43 мм, Z-score 3.93 (октябрь 2021 г.); сни­
жение сократительной способности миокарда лево­
го желудочка до 45 % Simpson (ранее 51 %), гипо- 
кинез боковой стенки ЛЖ.

По данным повторного МРТ сердца также от­
мечена отрицательная динамика в виде нарастания 
степени фиброза. Фиброзные замещения представ­
лены практически во всех отделах ЛЖ. Однако, 
со слов мамы, ухудшения самочувствия у ребен­
ка не было, одышки при физической нагрузке нет, 
мальчик активный. Была проведена коррекция те­
рапии ХСН.

На фоне антиаритмической терапии бета-блока­
торами отмечена положительная динамика в виде 
уменьшения плотности полиморфных желудочко­
вых нарушений ритма.

По результатам генетического исследования — 
полноэкзомного секвенирования — выявлены 
2 мутации в гене DSP (NM_004415.4):c.448C>T, 
(p.R150*); NM_004415.4:c, (p.L1563Efs*63), которые 
ассоциированы с развитием синдрома Карвахаль.

Для данного синдрома характерным является 
развитие как раз леводоминантной формы АКМП 
в сочетании с поражением кожных дериватов — 
волос и эпидермиса [1].

В настоящий момент пациент остается асим- 
птомным, физическую нагрузку переносит 
удовлетворительно. Ребенок получает поликом­
понентную терапию ХСН ингибиторами ангио- 
тензинпревращающего фермента, антагонистом 
альдостерона, а также антиаритмическую терапию 
бета-блокаторами и продолжает динамическое на­
блюдение в нашем центре.

ОБСУЖДЕНИЕ

Синдром Карвахаль (СК) является генетиче­
ски детерминированным заболеванием с ауто- 
сомно-рецессивным типом наследования вслед­
ствие двух мутаций в гене DSP, в гомозиготном 
или компаундном гетерозиготном состоянии [14]. 
Распространенность данного синдрома менее 1 
на 1 000 000 человек [15]. СК впервые был описан 
в 1998 году у 21 пациента из Эквадора, а также бра­
та и сестры из Саудовской Аравии, которые скон­
чались от ВСС, несмотря на адекватную терапию 
сердечной недостаточности [14-16]. В Российской 
Федерации достоверно детектирован и описан 
один случай данного заболевания [15].

Десмоплакин является наиболее представ­
ленным компонентом щелевых клеточных кон­
тактов — десмосом — в эпидермисе и миокарде 
и определяет межклеточную адгезию, передачу 
сигналов, клеточную дифференцировку, а также 
органный морфогенез [14, 17]. Мутации DSP так­
же нарушают дифференцировку и механическую 
целостность кератиноцитов, что и определяет раз­
витие кератодермии и изменение структуры волос
[14, 18].

Мутации в гене DSP связаны с особым фено­
типом заболевания, для которого характерны эпи­
зоды острого повреждения миокарда — «горячие 
фазы». Данное состояние возникает в результате 
массивной гибели миоцитов и «взрывного» фибро­
за и, как следствие, приводит к прогрессирующей 
систолической дисфункции, а также высокому ри­
ску желудочковых нарушений ритма. Специфич­
ным маркером «горячей» фазы является повыше­
ние уровня тропонина при нормальной коронарной 
анатомии [1, 19, 20]. Эти формы часто классифици­
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руются как острый миокардит, что обусловливает 
низкую диагностическую точность классических 
критериев АКМП [1, 21, 22].

Для СК характерна триада клинических призна­
ков: курчаво-шерстистые волосы, присутствуют уже 
при рождении (волосы вьющиеся, медленно расту­
щие, трудно расчесываемые, ломкие); ладонно-по­
дошвенный гиперкератоз, который появляется, когда 
ребенок начинает самостоятельно ходить и ползать; 
кардиальная патология в виде дилатации и сниже­
ния сократительной способности левого желудочка, 
а также желудочковых нарушений ритма [14, 16]. 
Характерными ЭКГ-маркерами данного синдрома 
являются низкий вольтаж комплексов QRS, наруше­
ния внутрижелудочковой проводимости, а также ин­
версия зубцов Т в V1, V2, V3 или V5 [23-25].

Обычно у детей первых лет жизни отсутствуют 
клинические проявления со стороны сердечно-со­
судистой системы, но электрокардиографические 
и эхокардиографические изменения могут быть 
выявлены уже в раннем возрасте [23]. В большин­
стве случаев у пациентов с СК кожные изменения 
предшествуют возникновению сердечных прояв­
лений, и дебют ХСН обычно происходит к оконча­
нию первой декады жизни [16].

Дополнительными проявлениями СК могут 
быть лейконихия и гипо/олигодонтия, гиперкера­
тоз в области сгибов, утолщение ногтей, псориазо­
подобный кератоз на нижних конечностях [14].

СК необходимо отграничивать от другого фе­
нотипически схожего заболевания, такого как син­
дром Наксос (СН). Для СН так же, как и для СК, 
характерны курчавые волосы при рождении и раз­
витие кератодермии на первом году жизни, одна­
ко, патоморфологические изменения преобладают 
в правых отделах сердца, приводя к развитию пра­
водоминантного фенотипа АКМП. Генетическая 
природа СН, аналогично СК, обусловлена гомози­
готными мутациями в гене другого десмосомного 
белка JUP, кодирующего плакоглобин [26]. Паци­
енты с СН имеют менее неблагоприятный прогноз 
по сравнению с синдромом Карвахаль — более 
позднее развитие СН и меньший риск внезапной 
сердечной смерти [26-29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синдром Карвахаль — это прогрессирующее 
заболевание с неблагоприятным прогнозом, свя­
занным с быстрым развитием сердечной недоста­
точности и высоким риском возникновения жиз­
неугрожающих желудочковых аритмий и ВСС. 
В связи с этим, при выявлении у пациента харак­
терных фенотипических проявлений: ладонно-по­

дошвенной кератодермии и шерстисто-курчавых 
волос, необходимо незамедлительное проведение 
комплексного кардиологического обследования.
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