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Цель. Разработка математической модели риск-стратификации пациентов с дилатационной кар-

диомиопатией (ДКМП) для первичной профилактики внезапной сердечной смерти (ВСС).

Материал и методы. В исследование включены 267 пациентов с ДКМП (средний возраст

47,8 ± 12,1 года, класс NYHA 2,9 ± 0,5, фракция выброса левого желудочка 28,2 ± 11,1%). Период на-

блюдения составил 36,2 ± 11,3 мес. Анализировали клинические, электрокардиографические и эхо-

кардиографические данные. По данным 7-минутной регистрации ЭКГ-12 с помощью оригинальной

компьютерной программы «Интекард 7» оценивали маркеры электрической нестабильности мио-

карда: микровольтную альтернацию Т-зубца, турбулентность сердечного ритма, дисперсию интер-

валов QT/JT, ускорение/замедление сердечного ритма и др.

Результаты. В периоде наблюдения у 86 (32,2%) пациентов были зафиксированы неблагоприятные

тахиаритмические события, которые были приняты в качестве первичных конечных точек для

многофакторного анализа Кокса: устойчивая желудочковая тахикардия/фибрилляция желудочков,

эпизоды шоковой терапии имплантированными устройствами и ВСС. В результате анализа отно-

шения шансов выявлены независимые прогностические маркеры, которые включены в модель пропор-

циональных рисков. С использованием Кокс-регрессии разработана технология риск-стратифика-

ции, позволяющая ранжировать степень риска на 5 уровней – от низкого до критического. Чувст-

вительность модели – 74%, специфичность – 77%.

Заключение. Применение оригинальной модели риск-стратификации позволит оптимизировать

тактику лечения пациентов с ДКМП и стратегию выбора потенциальных кандидатов для имплан-

тации кардиовертера-дефибриллятора с целью профилактики внезапной сердечной смерти.

Ключевые  слова: внезапная сердечная смерть; дилатационная кардиомиопатия; маркеры

электрической нестабильности миокарда; риск-стратификация.
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Введение

П
рогнозирование жизнеопасных нарушений

сердечного ритма, ассоциированных с вы-

соким риском развития внезапной сердечной

смерти (ВСС) является краеугольным камнем со-

временной кардиологии. Примерно 80% случаев

ВСС обусловлены ишемической болезнью серд-

ца, из них 65% связаны с остро возникающими

нарушениями коронарного кровотока, а 20%

приходятся на долю некоронарогенной патоло-

гии: дилатационной кардиомиопатии (ДКМП),

аритмогенной дисплазии правого желудочка, ги-

пертрофической кардиомиопатии, изолирован-

ной некомпактности миокарда левого желудочка

и генетически детерминированных ионных кана-

лопатий. Доминирующими механизмами оста-

новки кровообращения являются нарушения

ритма сердца, среди которых до 90% составляют

желудочковые тахиаритмии. Закономерно, что

прогностические модели риск-стратификации

становятся выходным продуктом многоцентро-

вых рандомизированных исследований с резуль-

татами метаанализов известных и множества но-

вых дополнительных факторов риска ВСС и же-

лудочковых тахиаритмических событий [1–5].

Наиболее изученными и общепризнанными

предикторами ВСС являются электрокардио-

графические (ЭКГ) маркеры, отражающие элек-

трическую нестабильность миокарда и дис-

функцию автономной вегетативной регуляции.

Среди них микровольтная альтернация Т-вол-

ны, дисперсия интервалов Q–T/J–T, турбулент-

ность сердечного ритма, фрагментированный

комплекс QRS, индексы ускорения и замедле-

ния сердечного ритма (AC/DC). Эти показатели

ассоциируются с каскадом различных аритмо-

генных механизмов – от гетерогенности элект-

рических процессов деполяризации/реполяри-

зации миокарда до вегетативной дисфункции

и барорецепторной некомпетентности. В от-

дельности каждый из вышеперечисленных мар-

керов обладает определенной прогностической

значимостью в отношении опасных желудочко-

вых тахиаритмий и ВСС [6–15]. Предиктивные

свойства ЭКГ-маркеров электрической неста-

бильности миокарда основаны на использова-

нии методов оценки нелинейной динамики,

применяемых для анализа сложных динамичес-

ких объектов, к которым, несомненно, относит-

ся и сердечно-сосудистая система [16, 17].

В рамках определенного нозологического со-

стояния для практического врача крайне важ-

ной задачей является своевременная стратифи-

кация пациентов с высоким риском развития

неблагоприятных событий для выбора опти-

мальной тактики лечения. Для решения этой

сложной задачи потенциал маркеров электриче-

ской нестабильности миокарда до настоящего

времени еще полностью не раскрыт.

Целью настоящего исследования явилась

разработка математической модели риск-стра-

тификации пациентов с ДКМП для первичной

профилактики ВСС.

Vaykhanskaya Tat'yana Gennad'evna, MD, PhD, Leading Research Associate
Mel'nikova Ol'ga Petrovna, MD, Senior Research Associate
Vorob'ev Anatoliy Pavlovich, MD, Senior Research Associate
Gul' Lyudmila Mikhaylovna, MD, Research Associate

Objective. To develop a mathematical model of the risk stratification of patients with dilated cardiomyopathy
(DCM) for the primary prevention of sudden cardiac death (SCD).

Material and methods. The study included 267 patients with DCM (aged 47.8 ± 12.1 years, NYHA 2.9 ± 0.5,
left ventricular ejection fraction 28,2 ± 11,1%). The follow-up period was 36.2 ± 11.3 months. We analyzed
clinical, electrocardiographic and echocardiographic data. By means of ECG-12 during 7 min recording using
original software 'Intecard 7' we evaluated markers of myocardial electric instability: microvolt T-wave alter-
nations, heart rate turbulence, dispersion of Q–T/J–T intervals, acceleration and deceleration capacity of
the heart rate.

Results. At the follow-up in 86 (32.2%) patients tachyarrhythmic adverse events were registered which have
been adopted as the primary endpoint for the Cox model analysis: sustained ventricular tachycardia/ventric-
ular fibrillation, devices shock therapy and sudden cardiac death. An analysis of odds ratios identified inde-
pendent prognostic markers that are included in the model of proportional hazards. As a result of Cox-regres-
sion analysis the model of risk stratification was created which allows to rank a risk degree into 5 levels from
low to critical. Model sensitivity was 74%, specificity – 77%.

Conclusions. Application of the original model of risk stratification will allow to optimize the general manage-
ment in DCM and the strategy of timely selection of potential candidates for implantation of cardioverter-
defibrillator for the primary prevention of SCD.

Keywords: sudden cardiac death; dilated cardiomyopathy; markers of myocardial electrical instability; risk
stratification.
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Материал и методы

В анализ включены 267 пациентов с ДКМП

(класс NYHA 2,9 ± 0,5, возраст 47,8 ± 12,1 лет,

190 (71,2%) мужчин, фракция выброса левого

желудочка 28,2 ± 11,1%). Диагноз ДКМП вери-

фицирован в соответствии с общепринятыми

международными критериями 1999 г. Период

наблюдения составил 36,2 ± 11,3 мес. Пациенты

получали стандартную базовую терапию сердеч-

ной недостаточности: β-адреноблокаторы, ин-

гибиторы ангиотензинпревращающего фермен-

та или антагонисты рецепторов к ангиотензину,

антагонисты альдостерона, диуретики.

Всем больным выполнялось эхокардиографи-

ческое (ЭхоКГ) исследование с помощью аппа-

рата Vivid 7 (General Electric, США) и проводи-

лось суточное холтеровское мониторирование

электрокардиограммы (ХМ ЭКГ) (Oxford

Medilog, Великобритания). Регистрацию ЭКГ

в 12 стандартных отведениях выполняли с помо-

щью 12-канального цифрового электрокардио-

графа («Интекард», Республика Беларусь). Дли-

тельность записи ЭКГ-12 составляла в среднем

7 мин, из них 5 мин в покое и 2 мин при велоэр-

гометрической нагрузке мощностью 25 Вт. Оцен-

ку микровольтной альтернации Т-волны (мАТВ)

выполняли по международному стандарту при

«разогретой» частоте сердечных сокращений

(105±7 уд/мин) с применением модифициро-

ванного метода бегущей средней [6, 7]. Турбу-

лентность сердечного ритма (ТСР) определяли по

стандарту, разработанному международной рабо-

чей группой [8]. Методика оценки ТСР позволя-

ет диагностировать дисфункцию барорецептор-

ного контроля гемодинамики при наличии желу-

дочковой эктопии. Дисперсию интервалов Q–T

и J–T (dQ–T/dJ–T) вычисляли как разность

между максимальными и минимальными значе-

ниями этих интервалов [9]. Для повышения точ-

ности идентификации окончания Т-зубца при-

меняли оригинальный тангенциальный метод

подгонки. Для анализа состояния вегетативной

нервной регуляции использовали метод оценки

ускорения/замедления сердечного ритма

(AC/DC), разработанный A. Bauer et al. [11]. Для

этого последовательность R–R-интервалов фраг-

ментировалась на участки ускорения и торможе-

ния. Далее с помощью фазового выпрямления

сигнала получали кривые волновых колебаний,

по которым рассчитывали ускорение (AC) и за-

медление (DC) ритма. Параметр DC отражает ак-

тивность вагусного контроля регуляции гемоди-

намики. При снижении DC менее 4,5 мс фикси-

ровали вагусную дисфункцию регуляции сердеч-

ного ритма, которая является одним из доказан-

ных механизмов, индуцирующих сердечные

аритмии. В таблице 1 приведен перечень исполь-

зованных при построении модели риск-страти-

фикации маркеров электрической нестабильнос-

ти миокарда, автономной вегетативной дис-

функции и общепринятого критерия риска

(показателя систолической дисфункции) – фрак-

ции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ).

Комплекс электрокардиографических мар-

керов (мАТВ, ТСР, AC/DC, QRS, dQ–T/dJ–T)

определяли с помощью разработанной нами

компьютерной программы «Интекард 7» [18].

Математическую модель риск-стратифика-

ции пациентов с ДКМП разрабатывали с приме-

нением логистической регрессии пропорцио-

нальности рисков Кокса, в которой маркерам

электрической нестабильности миокарда при-

сваивали бинарные значения: 1 – в случае, если

маркер выходит за пределы допустимого рефе-

рентного значения, или 0 – если показатель

в пределах нормы. Статистическая обработка

выполнена с использованием прикладного па-

кета Statistica 8 (StatSoft Inc., США). При про-

верке статистических гипотез принят критичес-

кий уровень значимости p = 0,05.

Результаты
В период наблюдения у 86 (32,2%) пациентов

с ДКМП были зафиксированы тахиаритмические

события и неблагоприятные клинические исхо-

ды: документированная ВСС; эпизоды устойчи-

вой желудочковой тахикардии/фибрилляции же-

лудочков (ЖТ/ФЖ), выявленные по данным ХМА
Н
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Фракция выброса
левого желудочка, % > 55

Длительность комплекса QRS, мс < 120

Микроальтернация Т-зубца, мкВ < 45

Турбулентность сердечного ритма

ТСР onset – начало, % < 0

ТСР slope – наклон, мс/R–R > 2,5

Дисперсия интервала Q–T, мс < 65

Дисперсия интервала J–T, мс < 65

Замедление ритма, мс > 4,5

Та б л и ц а  1

Маркеры риска внезапной сердечной смерти
с указанием общепринятых референтных значений

Маркеры риска внезапной

сердечной смерти

Физиологические

нормы
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ЭКГ или телемониторинга имплантированных

устройств; эпизоды шоковой терапии ЖТ/ФЖ

(разряды кардиовертеров-дефибрилляторов или

ресинхронизирующих устройств с функцией де-

фибриллятора). Вышеперечисленные события

приняты в качестве первичных конечных точек

для корреляционного и регрессионного анализа.

В результате корреляционного анализа Спир-

мена была выявлена положительная корреляция

тахиаритмических событий (пациенты с синусо-

вым ритмом – 73,3%) c позитивным тестом

мАТВ и патологической ТСР (ks= 0,49, p < 0,001),

а также с дисперсией интервала Q–T (ks= 0,43,

p < 0,009). Отрицательная корреляция (ks= –0,63,

p < 0,0001) тахиаритмий и ФВ ЛЖ была обнару-

жена при анализе всего массива исследуемых.

С помощью двупольных таблиц сопряженно-

стей вычислены отношения шансов для анали-

зируемых показателей, результаты представлены

в таблице 2. Так как между дисперсией интерва-

ла Q–T и дисперсией интервала J–T обнаружена

высокая корреляционная связь, в модель анали-

за включили только параметр dQ–T.

С учетом полученных данных построена рег-

рессионная Кокс-модель пропорциональности

рисков, где логистическая функция Z является

результирующим параметром уравнения:

Z = 1,93•x 1 + 2,37•x 2 + 2,13•x 3 + 0,99•x 4 +

+ 0,49•x5+ 2,11•x6+ 1,07•x7, (1)

а переменные x1, x2, x3, … x7 – предикторами

риска согласно нумерации, приведенной

в таблице 2.

В общем виде модель Кокса имеет вид:

, (2)

где P – вероятность неблагоприятного события

(достижение первичных конечных точек), Z –

логистическая функция.

График логистической функции вероятности

развития неблагоприятных событий (ВСС/

ЖТ/ФЖ/разряды имплантированных устройств)

представлен на рисунке.

Диапазон допустимых значений вероятности

P разделен на квинтили уровней риска: низкий

0,5–0,6, средний 0,61–0,7, высокий 0,71–0,8,

очень высокий 0,81–0,9 и критический 0,91–1,0.

Таким образом, приоритетная прогностичес-

кая значимость была определена для четырех

анализируемых параметров. Среди них ЭКГ-

предикторы: мАТВ, ТСР, ширина QRS, а также

ЭхоКГ-предиктор – систолическая дисфункция

левого желудочка. Чувствительность разрабо-

танной модели стратификации риска составила

74%, специфичность – 77%. Вероятность про-

гноза неблагоприятных событий – 85%. А
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х1 Показатель систолической дисфункции (ФВ ЛЖ) 6,86 2,04–15,9 1,93 0,000

х2 Микровольтная альтернация Т-волны 10,70 4,95–26,6 2,37 0,000

х3 Патологическая турбулентность ритма
(ТО > 0 или TS < 2,5 мс/RR) 8,43 3,07–19,9 2,13 0,001

х4 Дисперсия интервала Q–T 2,71 1,27–5,29 0,99 0,017

х5 Индекс замедления сердечного ритма 1,63 0,85–3,12 0,49 0,020

х6 Ширина комплекса QRS 8,25 2,74–25,2 2,11 0,000

х7 Желудочковая экстрасистолия 2,92 1,68–5,07 1,07 0,001

Примечание. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.

Та б л и ц а  2

Результаты регрессионного Кокс-анализа первичных конечных точек
у пациентов с дилатационной кардиомиопатией

Номер

переменной
ОШ 95% ДИ

ln

ОШ

Параметры (переменные),

независимые предикторы переменной

Значение

p

P =
1

1 + e-z

Зависимость вероятности P развития неблагоприятных

событий (ВСС/ЖТ/ФЖ/разряды имплантированных

устройств) от значения логистической функции Z

1 2 3 4 5

низкий

средний

высокий

очень высокий

P

Z

критический

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5
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Обсуждение

Прогнозирование ВСС и жизнеопасных желу-

дочковых тахиаритмий является актуальной про-

блемой в кардиологии. Например, в США 3/4 па-

циентов с коронарной болезнью сердца погибают

внезапно, это составляет 310 тыс. летальных слу-

чаев в год. Не являются исключением и больные

с некоронарогенной патологией. У 1/3 обследо-

ванных нами пациентов с ДКМП зарегистрирова-

ны неблагоприятные клинические исходы в 3-лет-

нем периоде наблюдения. Подобные результаты

анализа получены рядом авторов многоцентровых

исследований [19, 20]. Возникает естественный

вопрос: почему у 2/3 пациентов заболевание при-

обретает хронический характер эволюционного

развития, а у 1/3 больных c такой же патологией

развиваются кардиоваскулярные катастрофы?

Это вызов кардиологии XXI века. По данным

H.J.J. Wellens et al. (2014 г.), в настоящее время

85% случаев ВСС регистрируется у лиц без при-

жизненной диагностики морфоструктурной или

функциональной патологии сердца и у пациен-

тов с сохраненной контрактильной функцией

миокарда. К сожалению, в фокусе потенциаль-

ного клинического внимания кардиологов-

аритмологов пока находится всего 15% пациен-

тов с манифестирующими признаками сердеч-

но-сосудистой патологии [21].

Решение проблемы риск-стратификации па-

циентов лежит в плоскости многофакторного мо-

делирования, так как пока еще не найден уникаль-

ный и достоверно универсальный показатель, слу-

жащий идеальным критерием риска. N. Dagres

и G. Hindrics в результате анализа нескольких ис-

следований собрали достаточную доказательную

базу в пользу несостоятельности парадигмы уни-

версального применения выраженной систоличе-

ской дисфункции левого желудочка в качестве ба-

зового прогностического маркера ВСС. Этот по-

казатель уже более двух десятилетий используется

как основной критерий во множестве проспектив-

ных рандомизированных исследований. Ученые

продемонстрировали снижение приоритетной

значимости сократительной дисфункции левого

желудочка как лидирующего предиктора ВСС, так

как, согласно результатам проведенных исследо-

ваний, в 6 из 7 зарегистрированных случаев вне-

запной смерти они отмечали нормальную либо

умеренно сниженную ФВ ЛЖ. А у пациентов с ФВ

ЛЖ менее 30%, которым были имплантированы

кардиовертеры-дефибрилляторы (КВД) в целях

первичной профилактики, приборы не срабатыва-

ли в силу объективных причин: отсутствовала точ-

ка приложения – не регистрировались ЖТ/ФЖ

и, соответственно, не фиксировались разряды

КВД [22]. Из этого следует, что в модель риск-

стратификации необходимо дополнительно вклю-

чать информацию или факторы, функционально

связанные с (или обусловленные) желудочковыми

тахиаритмиями. Таким информационным субст-

ратом служат маркеры электрической нестабиль-

ности миокарда (ЭНМ) – ЭКГ-предикторы, кото-

рые и были использованы в нашем исследовании,

поскольку их высокая прогностическая значи-

мость и информативность, технологичность и не-

инвазивность уже были убедительно продемонст-

рированы в многоцентровых рандомизированных

исследованиях [22–28]. Наиболее мощную дока-

зательную базу получил показатель микровольт-

ной альтернации Т-волны, рекомендованный

Американской ассоциацией кардиологов к прак-

тическому применению в качестве предиктора

опасных желудочковых тахиаритмий (класс IIа

показаний, уровень доказательности А). Исследо-

ватели R. Verrier и Т. Nieminen (2010 г.) и другие ав-

торы даже рекомендуют рассматривать снижение

мАТВ в качестве антиаритмической цели [23].

Предиктивная значимость показателей ТСР, дис-

персии интервала Q–T, усредненной ЭКГ и баро-

рецепторной чувствительности пока ограничена

классом II с уровнем доказательности B. Исследо-

вания, накопление и анализ данных в области

риск-маркеров продолжаются.

Наиболее широко прогностические качества

маркеров ЭНМ изучены у пациентов, перенес-

ших инфаркт миокарда (ИМ). В исследованиях

EMIAT, MRFAT, SGHMS установлено, что в груп-

пе летальных исходов у пациентов с ФВ ЛЖ менее

30% частота ВСС была сопоставима с частотой

ВСС в группе пациентов с ФВ ЛЖ более 30%

и позитивным тестом мАТВ и/или патологичес-

кой ТСР [24–26]. Такие результаты демонстриру-

ют высокую прогностическую значимость марке-

ров ЭНМ, отражающих гетерогенность процессов

реполяризации и барорецепторную дисфункцию.

В 1980-х гг. была доказана важная роль вегета-

тивной нервной регуляции при прогнозировании

исходов заболевания. Так, симпатовагусный дис-

баланс признан независимым предиктором кар-

диоваскулярных катастроф. Обычно вегетативная

регуляция оценивается методом вариабельности

сердечного ритма. Однако недостатком этого ме-

тода является требование стационарности сердеч-

ного ритма, а при желудочковых аритмиях такое

условие не соблюдается. Метод оценки ин-А
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дексов ускорения/замедления сердечного ритма

(AC/DC), разработанный A. Bauer et al. (2006 г.),

лишен данного недостатка и пригоден к исполь-

зованию при нарушениях сердечного ритма. Па-

раметры AC/DC обладают высокими прогности-

ческими качествами. Как продемонстрировали

исследования, при снижении показателя замедле-

ния ритма (DC менее 4,5 мс), отражающем вагус-

ную вегетативную дисфункцию регуляции гемо-

динамики, 2-летняя летальность пациентов после

перенесенного ИМ составила 22%, в то же время

при физиологически состоятельной вагусной ре-

гуляции (DC более 4,5 мс) – всего 2% [11]. Часто-

та случаев дисфункции вагусной регуляции у па-

циентов с ДКМП и зафиксированными конечны-

ми точками составила около 50%.

В результате анализа многоцентровых иссле-

дований, по мере накопления новых научных

данных обновляются европейские рекомендации

по первичной и вторичной профилактике ВСС

[27, 28]. Разработанная нами модель риск-стра-

тификации пациентов с ДКМП в целях первич-

ной профилактики ВСС в будущем имеет

дальнейшие перспективы улучшения прогности-

ческих свойств. Во-первых, модель может допол-

няться новыми предикторами риска. Во-вторых,

алгоритм оценки мАТВ в условиях частой желу-

дочковой экстрасистолии может быть оптимизи-

рован по стандартам более строгой адаптации

к эктопическим воздействиям. В-третьих, при

расчете замедления ритма DC следует изучить и

применить более точные параметры усреднения

сигнала. В-четвертых, следует выяснить, какой

продолжительности (короткие 7-минутные или

суточные) записи ЭКГ обеспечивают более точ-

ный прогноз и информативность.

Разработанная нами модель риск-стратифи-

кации пациентов с ДКМП предназначена для

выбора потенциальных кандидатов на импланта-

цию КВД с целью первичной профилактики

ВСС. Технология риск-стратификации пациен-

тов с ДКМП, с одной стороны, создана для повы-

шения эффективности первичной профилактики

ВСС, а с другой – для уменьшения количества

ложноположительных превентивных импланта-

ций КВД, что сопряжено со снижением качества

жизни пациентов и необоснованными экономи-

ческими потерями.

Заключение
В результате исследования:

1) разработана компьютерная программа

оценки комплекса ЭКГ-маркеров электричес-

кой нестабильности миокарда, вегетативной

и барорецепторной дисфункции регуляции: ми-

кровольтной альтернации Т-волны, турбулент-

ности сердечного ритма, дисперсии интервалов

Q–T/J–T, индексов ускорения/замедления сер-

дечного ритма;

2) создана математическая модель риск-

стратификации пациентов с ДКМП для пер-

вичной профилактики с 5-уровневой града-

цией вероятности риска развития ВСС/

ЖТ/ФЖ/разрядов КВД – от низкого до крити-

ческого.

Высокий, очень высокий и критический уров-

ни риска, согласно расчетным значениям логис-

тической функции в Кокс-модели, целесообраз-

но учитывать при принятии решения о необходи-

мости имплантации КВД у пациентов с ДКМП

с целью первичной профилактики ВСС.
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