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Резюме
Цель: оценить долю внезапной смерти среди диализной популяции, выраженность удлинения QTc 

как фактора риска фатальных аритмий, факторы, связанные с удлинением, и динамику интервала 
в ходе сеанса и на протяжении исследования.

Пациенты и методы: оценена доля внезапной смерти для 1229 летальных исходов (45%). У 159 па-
циентов одного центра в проспективном наблюдении трижды с промежутком в 5 месяцев оценен 
скорректированный на частоту ритма интервал QTc.

Результаты: Почти половина случаев смерти гемодиализных пациентов в Санкт-Петербурге 
происходят внезапно в сроки 31 (10÷65) месяцев от начала диализа в сравнении со сроками диализа 
умерших не внезапно 36 (21÷68) месяцев и продолжающих лечение 41 (13÷76) месяц. Случаи вне-
запной смерти равномерно распределены по неделе, не внезапной – смещены на длинный межди-
ализный интервал (р=0,044). Доля пациентов с удлиненным интервалом QTc составила 17%. Длина 
QTc была выше при гиперфосфатемии (р=0,04); отклонение QTc ассоциировалось с бóльшей ко-
морбидностью; большему ИММЛЖ (на 10 г/м2) соответствовало удлинение QTc на 6-7 мсек; длина 
QTc коррелировала с конечным диастолическим объемом левого желудочка (r=+0,264; р=0,002), 
c конечным систолическим объемом (r=+0,372; р<0,001), c диаметром левого предсердия (r=+0,172; 
р=0,05). В ходе сеанса отмечено удлинение QTc (+6±35 мсек; р=0,059), которое было связано с уль-
трафильтрацией (r=0,23; р=0,01) и уровнем калия выше медианы 5,13 ммоль/л (+8±26; р<0,05). При 
повторных измерениях группа со стабильным удлинением QTc имела более высокие уровни кальция 
и фосфатов (р<0,05). 

Заключение: внезапная смерть распространена на диализе; измерение QTc способно дать оценку 
риска фатальных нарушений ритма. Бóльшая продолжительность, а также удлинение интервала QTc 
в ходе сеанса гемодиализа и на протяжении наблюдения связаны с предотвратимыми и модифи-
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цируемыми факторами (ГЛЖ, водно-электролитный баланс и параметры минеральных и костных 
нарушений при ХБП).

Abstract
The aim: to evaluate the percentage of  sudden cardiac death (SCD) in dialysis population and its relation 

to the QTc duration as a fatal arrhythmia factor and the predictors for its duration at baseline, during 
dialysis session and during follow-up.

Patients and method: SCD percentage was evaluated in 1229 cases of  death. In prospective follow-up research, 
159 patients in one dialysis center, the QTc duration was measured three times with 5 months interval.

Results: in 45% cases of  sudden death occurred in average after 31 (10÷65) months of  dialysis compared 
with 36 (21÷68) months in non-SCD cases and 41 (13÷76) months among alive patients. The cases of  SCD 
have uniform distribution during the week while non-SCD cases were shifted towards long interdialytic 
interval (p=0.044). QTc was prolonged in 17% of  patients and was longer in hyperphosphatemia (p=0.04) 
and at higher comorbidity; the higher LVMI (by 10 g/m2) was linked with longer QTc (by 6-7 msec); QTc 
correlated with end-diastolic volume (r=+0.264; p=0.002), with end-systolic volume (r=+0.372; p<0.001), with 
left atrium diameter (r=+0.172; p=0.05). A prolongation of  QTc during the dialysis session (+6±35 msec; 
p=0.059) was associated with ultrafiltration (r=0.23; p=0.01) and potassium level higher than its median 
level of  5.13 mM (+8±26; p<0.05). In follow-up period, the stable QTc duration correlated with higher 
calcemia and phosphatemia (p<0.05).

Conclusion: SCD is frequent in dialysis patients; QTc measurement enables one to assess the risk of  
fatal arrhythmia. The duration length and the prolongation of  QTc in dialysis session and during follow-
up are associated with preventable and modifiable factors (cardiac remodeling, fluid and ionic balance, 
mineral and bone disorders parameters).

Key words: hemodialysis, corrected QT interval, volume overload, hyperphosphatemia, hypercalcemia, cardiac remodeling, left 
ventricular hypertrophy

Широко принято, что сердечно-сосудистая па-
тология (ССП) является основной причиной смерти 
пациентов на заместительной почечной терапии, 
однако для наших пациентов она обладает целым 
рядом особенностей, которые еще не вполне осозна-
ны кардиологами и нефрологами [2, 3, 15]. Ключе-
вые элементы ремоделирования сердечно-сосудистой 
системы – гипертрофия левого желудочка, связанная 
с артериальной гипертензией и перегрузкой объе-
мом, и кальцификация сосудов и клапанов. При со-
хранной в большинстве случаев фракции выброса 
наблюдаются нарушения функции продольных воло-
кон и диастолическая дисфункция левого желудочка. 
Миокардиальный фиброз имеет свою специфику; 
на предсуществовавшую патологию клапанов на-
кладывается их кальцификация, клиническую кар-
тину часто усложняет постоянное повышение уровня 
биомаркеров (в том числе, тропонина) [19]. Каль-
цификация медии резистивных сосудов, не суживая 
их просвет, нарушает их функцию поддержания АД 
в диастолу, снижая – иногда критически – кровотоки 
по жизненно важным органам и, в первую очередь, 
по миокарду, который получает кровоснабжение 
в диастолу. Когда на ишемию накладывается бы-
стрые электролитные сдвиги, происходящие в ходе 
и после диализа из-за перемещения жидкости и ио-
нов между водными секторами тела, значимо повы-
шаются риски тяжелых (иногда фатальных) аритмий 
[30]. Случаи внезапной смерти гемодиализных па-
циентов вне диализных центров объясняются имен-
но этим механизмом, поскольку признаков острого 
ишемического повреждения миокарда в нечастых 

(по понятным причинам) случаях проведения мор-
фологического исследования не находят. В боль-
ших регистровых исследованиях показано, что ле-
тальность на диализе обусловлена не просто ССП, 
но и в существенной части внезапной фатальной 
ССП – и ее частота многократно выше, чем в об-
щей популяции [32]. В недавней публикации DOPPS 
19% смертей было отнесено к внезапной кардиаль-
ной смерти, и неопределенная доля пациентов могла 
бы перейти в эту категорию из групп «нет данных» 
(19%) и «неизвестно» (8%) [20]. В недавнем система-
тическом обзоре и мета-анализе частота внезапной 
кардиальной смерти составила 3 на 100 пациенто-
лет, варьируя между 0,4 и 10, что частично отражает 
разнообразие определений внезапной кардиальной  
смерти [31]. 

Пациенты и методы

Оценка летальности (отнесенной к внезапной 
и не внезапной) проводилась в популяции всех диа-
лизных пациентов, принятых в Санкт-Петербурге 
на лечение диализом с 2009 года – по данным Санкт-
Петербургского регистра пациентов на заместитель-
ной почечной терапии (ЗПТ). В настоящем исследо-
вании мы определили внезапную смерть как смерть 
диализного пациента не в первый месяц лечения, вне 
периода госпитализации, не в течение двух недель 
после длительной госпитализации (по данным базы 
данных ОМС) и не при отказе от лечения диализом 
(данные регистра ЗПТ). Данные регистра пациентов 
на ЗПТ о дате смерти и госпитализациям были уточ-
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нены по базе данных лиц, застрахованных в системе 
ОМС. Пациенты, переведенные за 6 месяцев и менее 
с перитонеального диализа на гемодиализ, а также 
имевшие в прошлом успешную пересадку почки, ис-
ключены из анализа. Общее число летальных исхо-
дов составило 1229, годовая летальность за 2010-2015 
составила 10-11%.

В исследование, посвященное изменению дли-
тельности интервала QT и их возможным детерми-
нантам, включены 159 стабильных гемодиализных 
пациентов одного центра, получавших лечение 
в 2015-2016 году. На старте исследования возраст 
пациентов составлял 55±12 лет, мужчин в группе 
было 59%, медиана срока заместительной почечной 
терапии (ЗПТ) – 28 месяцев (ИР 11÷101), диапазон 
длительности ЗПТ – от 6 до 358 месяцев. Продол-
жительность сеансов диализа составляла 264±22 ми-
нуты; скорость кровотока – 323±37 мл/мин; 95,4% 
сеансов проведено на артерио-венозной фистуле, 
3,7% сеансов – на сосудистом протезе, 0,9% сеан-
сов – на перманентном центральном венозном ка-
тетере; скорости кровотока и продолжительность 
сеансов значимо не различались для разных видов 
сосудистого доступа. Скорость потока диализиру-
ющего раствора была, как правило, 500 мл/мин, 
только в 2% сеансов диализа – 600-800 мл/мин. Обе-
спеченная доза диализа составила 1,40±0,22 (eKt/V). 
В среднем междиализное артериальное давление 
(АД) составляло 138±20 и 81±12 мм Hg, перед сеан-
сом – 130±17 и 81±13 мм Hg, соответствуя целевому 
(<140 и 90 мм Hg) у 61% женщин и 51% мужчин. Ме-
диана уровня гемоглобина равнялась 111 г/л, интерк-
вартильный размах (ИР) – 102÷121 г/л; доля паци-
ентов в целевом диапазоне (100-120 г/л) – 65%, еще 
в 14% случаев уровень гемоглобина превышал 120 г/л 
без терапии эритропоэтином. Содержание альбуми-
на в крови – 40±3 г/л; индекс массы тела 25,5±4,5. 
Объем ультрафильтрации (УФ) за сеанс – 2,4±0,9 л, 
междиализная прибавка веса составляла 3,5±1,5% 
от «сухого» веса. Уровень натрия в диализирующем 
растворе устанавливался в примерном соответствии 
с уровнем натрия в крови [5] в диапазоне 135÷142 (ме-
диана – 138, ИР 137÷140) ммоль/л и не изменился 
существенно за период исследования. Уровень калия 
в диализирующем растворе составлял 3 ммоль/л, би-
карбоната – 30-32 ммоль/л; в большинстве случаев 
использовался диализирующий раствор с уровнем 
кальция 1,5 ммоль/л, у отдельных пациентов с выра-
женной гипокальциемией при отсутствии гипопара-
тиреоза, а также в периоды выраженной симптомати-
ческой гипокальциемии после паратиреоидэктомии 
применялся раствор с уровнем кальция 1,75 ммоль/л. 
Медиана уровня калия в крови перед сеансом диализа 
составляла 4,9 (4,4÷5,5) ммоль/л; уровень кальция – 
2,29±0,16 ммоль/л. Медиана индекса коморбидности  
Чарлсон – 6 (ИР 4÷8).

Проведено три измерения интервалов QT до и по-
сле сеанса диализа с интервалом между первым и вто-

рым, а также между вторым и третьим измерением 
5±1 мес. Измерения проводились в случайный день 
«диализной» недели, в результате в ходе первого се-
анса в неделю исходные измерения были проведены 
у 53 пациентов, второго сеанса – 56 пациентов, тре-
тьего сеанса – у 50 пациентов.

Длина интервала QT была скорректирована на ча-
стоту сердечных сокращений по линейной формуле 
QTc = QT + 0,154×(1 − RR) [33], где QTc – скоррек-
тированная продолжительность QT, RR – длина ин-
тервала между зубцами R (в секундах). Известно, что 
широко использовавшаяся в прошлом коррекция де-
лением на корень квадратный из длины интервала RR 
(в сек) по Bazett HC [7], заложенная в большинство ав-
томатических и полуавтоматических ЭКГ-аппаратах, 
дает избыточную или недостаточную коррекцию при 
высокой и низкой ЧСС, соответственно. Именно ли-
нейная формула из Фремингемского исследования 
[33] обладала наибольшей предсказательной ценно-
стью в отношении ближайшей и отдаленной леталь-
ности в крупном популяционном исследовании [36]. 
Абсолютная разница при оценках разными исследо-
вателями и при повторных оценках одним исследо-
вателем не превышала 7 мсек [34], равно как и при 
использовании порогового или тангенциального ме-
тодов определения окончания интервала QT.

Статистический анализ проводили при помо-
щи прикладных статистических программ SPSS.20 
и Excel 2010, используя стандартные методы опи-
сательной статистики: вычисление средних значе-
ний и стандартного отклонения при нормальном 
распределении величин или определение медианы 
и интерквартильного размаха [ИР] между первым 
и четвертым квартилем (Q25, Q75). Проверку ги-
потезы о нормальности распределения проводили 
при помощи критерия Колмогорова-Смирнова. Для 
сравнения величин с нормальным распределением 
использовали t-тест Стьюдента. Для сравнения не-
прерывных величин с распределением, отличным 
от нормального, использовали тест Вилкоксона. До-
стоверность различий количественных параметров 
и их динамики определяли с помощью t-критерия 
Стьюдента для независимых и связанных выборок. 
Для сравнения категориальных переменных исполь-
зовали χ²-тест с коррекцией Бонферрони при мно-
жественных сравнениях. Различия считали достовер-
ными при р<0,05.

Результаты 
 

Внезапная смерть пациентов на гемодиализе

Внезапная смерть в популяции гемодиализных па-
циентов Санкт-Петербурга составляла почти полови-
ну случаев во все годы (2011-2015), при этом срок ле-
чения был меньше, чем среди умерших не внезапно 
(то есть, от медленно развивающихся состояний: ин-
фекции и т.п.): 31 (10÷65) v. 36 (21÷68), р=0,022 в те-
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сте Манна-Уитни (Рисунок 1). Это различие сохраня-
лось при стратификации по полу (р=0,01), наличию 
сахарного диабета (р=0,034) и при разделении паци-
ентов по медиане возраста (р=0,045). Возраст пациен-
тов, умерших внезапно, был ниже, чем у остальных: 
64  (55÷71) v. 65 (57÷71), р=0,003 в тесте Манна-Уитни. 
Среди продолжающих лечение в 2016 году пациен-
тов медиана срока лечения составила 41 (13÷76) месяц 
(р<0,03 в сравнении со сроками ЗПТ для умерших как 
внезапно, так и не внезапно.

Распределение летальных исходов по дням не-
дели при внезапной смерти было равномерным, от-
личаясь от случаев не внезапной смерти (в χ²-тесте 
р=0,044 при сравнении числа летальных исходов 
в понедельник-вторник в сравнении с интервалом 
среда-воскресенье) – Рисунок 2. 

Распределение летальных исходов по меся-
цам года для внезапной смерти было равномер-
ным; отличие в распределении летальных исходов 
для не внезапной смерти (со смещением в зим-
ние месяцы) не достигло статистической значимости  
(в χ²-тесте р=0,066).

Скорректированный интервал QTc

Доля пациентов с превышающей норму длитель-
ностью интервала QTc на старте исследования со-
ставила 18% у женщин (>460 мсек) и 16% у мужчин 
(>440 мсек) – Таблица 1.

Исходная длительность QTc была выше у паци-
ентов с гиперфосфатемией в сравнении с нормо-
фосфатемией (р=0,04); тенденция к более длинному 
интервалу QTc при гипокальциемии не достигла ста-
тистической значимости (р=0,06), влияния уровня ги-
перпаратиреоза на длительность исходной длитель-
ности QTc не выявлено – Таблица 2. 

Исходная длительность QTc была связана с ин-
дексом коморбидности Чарлсон нелинейной зави-
симостью (Рисунок 3): смещение от средних зна-
чений ассоциировалось с бóльшими индексами 
коморбидности.

Исходная длительность QTc не была связана с до-
зой диализа, анемией, выраженностью воспаления 
(по СРБ) и уровнем артериального давления, а также 
с длительностью ЗПТ и возрастом пациента. 

Длительность QTc была прямо связана с индек-
сом массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ): 
в регрессионном анализе большему ИММЛЖ 
(на 10 г/м2) соответствовало удлинение QTc на 6-7 мсек 
(Таблица 3).

Таблица 1
Распределение длительности интервала QTc 

у мужчин и женщин по дням "диализной" недели

Сеанс диализа 
в неделю

длительность 
QTc, мсек

доля пациентов 
с QTc > нормы, %

первый 
сеанс

муж, n=27 411±26* 18%
жен, n=24 420±38* 21%

второй 
сеанс

муж, n=31 398±27 13%
жен, n=23 404±31 17%

третий 
сеанс

муж, n=28 396±28 18%
жен, n=26 400±29 15%

* – отличие от третьего сеанса, р<0,05

2011                      2012                      2013                     2014                      2015
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Рисунок 1. Доля внезапной кардиальной смерти в структуре летальности по годам  
и длительность ЗПТ среди умерших в зависимости от причин смерти
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Коэффициент корреляции меж-
ду исходной длительностью QTc 
и конечным диастолическим объ-
емом (КДО) левого желудочка со-
ставил +0,264 (р=0,002), для конеч-
ного систолического объема (КСО) 
+0,372 (р<0,001), для диаметра ле-
вого предсердия +0,172 (р=0,05). 
Длительность интервала QTc 
не различалась при нормальной 
и сниженной фракции выбро-
са (по Симпсону); не было связи 
и с фракцией выброса и как с непре-
рывной величиной. Тенденция к бо-
лее длинному интервалу QTc при 
наличии признаков диастолической 
дисфункции (23% пациентов) не до-
стигла статистической значимости 
(413±32 v. 402±29 мсек; р=0,06), воз-
можно, из-за недостаточной стан-
дартизации оценки диастолической 
дисфункции.

При первом измерении в ходе 
сеанса диализа наблюдалась разно-
направленная динамика длительно-

сти QTc с общей тенденцией к удлинению (+6±35 
(95% ДИ -1÷12) мсек; р=0,059) – Рисунок 4. При вто-
ром и третьем измерении соотношения сохранились.

Изменение длительности интервала QTc в ходе 
сеанса было прямо связано с объемом ультрафиль-
трации на сеансе диализа (r=0,23; р=0,01). Уровень 
кальция в диализирующем растворе оставался посто-
янным в ходе исследования – 1,5 ммоль/л. Удлинение 
QTc в ходе сеанса диализа было связано с уровнями 
калия выше медианы (5,13 ммоль/л) перед сеансом: 
+8±26 (95% ДИ 1 ÷ 16) мсек (р<0,05); v. +3±31 (95% 
ДИ -2÷14) мсек (р>0,1).

При оценке динамики QTc в повторных определе-
ниях через 5 и 10 месяцев помимо пациентов с разно-
направленными изменениями выделились группы с от-
носительно стабильной длительностью интервала QTc 
(n=53) и с существенным удлинением интервала (n=38). 
Первая группа определена как имевшая изменения ин-
тервала QTc менее 30 мсек за весь период наблюдения 
в 10 месяцев, причем изменения за периоды между пер-
вым и вторым измерениями и между вторым и третьим 
(по 5 месяцев) также не превышали 30 мсек (зона Б 
на Рисунке 5). Вторая группа определена как имевшая 
увеличение интервала QTc не менее 30 мсек за весь пе-
риод наблюдения в 10 месяцев (зона А на Рисунке 5); 
при этом у 34 из 38 пациентов (89%) удлинение про-
исходило в ходе обоих пятимесячных периодов между 
измерениями, и только у 4 пациентов удлинение QTc 
в ходе одного периода сопровождалось незначитель-
ным укорочением в ходе другого.

В Таблице 4 представлены различия между груп-
пами с относительно стабильной длительностью 
интервала QTc и с существенным его удлинением.

Таблица 2
Длительность QTc  

в зависимости от исходных параметров  
МКН-ХБП

длительность QTc по категориям МКН-ХБП, мсек
кальций, ммоль/л <2,1 (n=33) 2,1÷2,6 (n=124) >2,6 (n=2)

QTc 413±29 402±32 400±13
фосфаты, ммоль/л <1,13 (n=24) 1,13÷1,78 (n=92) >1,78 (n=43)

QTc 396±23 401±35 414±29*
паратгормон, пг/мл <150 (n=33) 150÷600 (n=110) >600 (n=16)

QTc 406±24 404±34 400±24
* – отличие от средней категории, p<0,05
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р=0,048
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Таблица 3
Результаты регрессионного анализа  

длительности QTc v. ИММЛЖ

регрессия QTc 
v. ИММЛЖ

коэффициент регрессии р – значимость 
отличия от 0значение 95% ДИ

мужчины 0,581 0,259÷0,904 0,001
женщины 0,662 0,141÷1,184 0,015

Рисунок 3. Связь длительности QTc  
c исходной коморбидностью

графики построены раздельно для QTc ниже  
и выше среднего значения (404 мсек)
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Группа пациентов с удлинением QTc характери-
зовалась более высоким средним уровнем исходных 
кальциемии и фосфатемии, а также тенденцией 
к большему сроку ЗПТ, не достигшей однако стати-
стической значимости (р=0,06).

Обсуждение

В сравнении с детальным определением внезап-
ной кардиальной смерти, данным в рекомендациях 
2014 American Heart Association/American College of  
Cardiology [21], для диализной популяции обычно 
используют более простое определение: «неожи-
данная смерть при свидетелях вследствие остановки 
сердца, аритмии и/или гиперкалиемии, или неожи-
данная смерть без свидетелей вследствие остановки 
сердца, аритмии без явных некардиальных причин» 
[18].

В настоящем исследовании мы определили вне-
запную кардиальную смерть как смерть диализного 
пациента не в первый месяц лечения, вне периода го-
спитализации, не в течение двух недель после дли-
тельной госпитализации (по данным базы данных 
ОМС) и не при отказе от лечения диализом (данные 
регистра ЗПТ). Данные регистра пациентов на ЗПТ 
о дате смерти и госпитализациям были уточнены 
по базе данных лиц, застрахованных в системе ОМС. 
В когорте диализных пациентов, начавших диализ 
в Канаде в течение 6 лет, данные о распределении 
причин смерти также не совпали между регистром 
ЗПТ и официальными сертификатами о смерти [26].

Доля внезапной смерти в нашем исследовании поч-
ти достигала 50% за все анализируемые годы и не име-
ла явного временного тренда по календарным годам 
(Рисунок 1). Эта доля несколько превышала данные 
по некоторым крупным исследованиям: EVOLVE – 
34% [37], DOPPS – 31% [20], ANZ-Register – 31% (без 
учета отказов от продолжения лечения) [27]. Разли-
чия могут быть связаны с разницей в определениях 
внезапной (кардиальной) смерти [31], а также с раз-
личиями в возрасте и исходной коморбидности [1, 2, 
14]. В условиях отсутствия общепризнанного опре-

14

12

10

8

6

4

2

0
300              350              400              450              500

Ч
ас

то
та

QTc до диализа, мсек

401±33 мсек 14

12

10

8

6

4

2

0
300              350              400              450              500

QTc после диализа, мсек

407±33 мсек 30

28

26

24

22

20

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0
-50                            0                            50                          100

изменение QTc за сеанс диализа, мсек

+6±35 мсек

(р=0,059)

Рисунок 4. Распределение длительности интервалов QTc при первом измерении и ее динамика на сеансе диализа

50

30

10

-10

-30

-50

-50                    -30                   -10                      10                     30                      50

Д
ин

ам
ик

а 
Q

Tc
 о

т 
вт

ор
ог

о 
из

м
ер

ен
ия

 к
 т

ре
ть

ем
у,

 м
се

к

Динамика QTc от первого измерения ко второму, мсек

А

Б

Рисунок 5. Динамика длительности интервала QTc  
в ходе исследования

В темно-серой зоне (А) – группа пациентов с суммарным 
удлинением QTc более 30 мсек за 10 месяцев;  

в светло-серой зоне (Б) – группа пациентов с изменением 
интервала QTc не более 30 мсек в период  
между двумя измерениями (по 5 месяцев)  

и за весь период исследования (10 месяцев).  
Зона между пунктирными линиями включает пациентов 

с суммарным изменением QTc  
менее 30 мсек за 10 месяцев.
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деления внезапной смерти для диализных пациентов 
избрано определение, в котором учтены критерии, 
схожие с часто применяемыми и использующие до-
ступную достоверную информацию. В пользу логи-
ческой обоснованности критериев свидетельствует 
зафиксированное различие распределения случаев 
внезапной и не внезапной смерти по дням недели (Ри-
сунок 2), а также меньший срок ЗПТ на день смерти 
для пациентов с внезапной и не внезапной смертью 
(Рисунок 1). В отношении неравномерного распреде-
ления по дням недели для не внезапной смерти может 
иметь значение эпизоды гипергидратации в длин-
ный междиализный интервал, в отношении большего 
срока ЗПТ – постепенное нарастание коморбидно-
сти; оба фактора являются рисками смерти, не явля-
ющейся внезапной.

Длительность интервала QTc является неза-
висимым предиктором летальности при ЗПТ [17]: 
риск увеличивался на 8% на каждые 10 мсек удлине-
ния независимо от пола, возраста и наличия диабета. 
Аналогичная оценка для старших (≥65 лет) пациентов 
с додиализной ХБП дала увеличение риска смерти 
на 17% в расчете на 10 мсек удлинения интервала [22].

Изменение интервала QTc тесно связано с откло-
нениями в водно-электролитном балансе. При сопо-
ставлении 500 умерших на диализе пациентов и 1500 
пациентов, продолжающих лечение, авторы оценили 

риски смерти, связанные с уровнями кальция: увеличе-
ние преддиализной кальциемии на 0,25 ммоль увели-
чивает риск на 10%, использование диализирующего 
раствора с Са<1,25 ммоль/л увеличивает риски вдвое; 
увеличение разности уровней кальция между кровью 
и диализатом (на 0,5 ммоль/л) повышает риск на 40%. 
При этом медикаменты, потенциально влияющие 
на QT, не давали достоверного отклонения относи-
тельного риск от единицы [30]. Правда, здесь следует 
отметить совершенно отличную от нашей практику 
использования различных уровней кальция в диа-
лизирующем растворе – подавляющее большинство 
пациентов получали ЗПТ при уровне кальция в диа-
лизирующем растворе в 1,25 ммоль/л и даже ниже. 
В этом отношении интересны данные крупнейшего 
диализного исследования EVOLVE. Авторы отмеча-
ли, что уровень кальция ожидаемо снижался на тера-
пии цинакальцетом, но содержание Са в диализате 
исследовательские центры меняли очень нечасто, 
хотя это и не было запрещено протоколом. Не было 
зафиксировано связи между исходным уровнем каль-
ция или его градиентом (кровь-диализат), с одной 
стороны, и твердыми исходами лечения, с другой 
стороны [29].

В нашем наблюдении доля пациентов с исходным 
удлинением интервала QTc была близка к таковой 
в других исследованиях [10, 12, 13, 16] и так же как 

Таблица 4
Различия в исходных параметрах групп пациентов со стабильной длительностью QTc  

и с его удлинением за период наблюдения в 10 месяцев

исходные параметры
изменения длительности QTc достоверность различий,  

рменее 30 мсек (n=53) более 30 мсек (n=38)
возраст 54±12 58±13 0,14
индекс коморбидности 6 (4÷8) 6 (4÷8) 0,53*
доля мужчин 31/53 25/38 0,48**
срок ЗПТ, месяцев 26 (12÷97) 33 (8÷111) 0,06*
гемоглобин, г/л 112 (102÷119) 110 (101÷121) 0,78*
eKt/V 1,42±0,21 1,38±0,24 0,54
СРБ, мг/л 4 (3÷8) 3 (3÷11) 0,43*
альбумин, г/л 40±3 40±4 0,91
кальций 2,26±0,15 2,33±0,17 0,04
фосфаты 1,74±0,26 1,84±0,31 0,05
паратгормон 356 (112÷456) 380 (99÷511) 0,64*
калий 5,0 (4,4÷5,4) 4,8 (4,4÷5,6) 0,71*
натрий 138 (137÷140) 138 (136÷141) 0,96*
преддиализное АД

систолическое
диастолическое

140±19
83±12

136±21
79±12

0,35
0,12

междиализное АД
систолическое

диастолическое
131±16
83±14

129±18
78±12

0,59
0,07

исходные параметры представлены как (средние)±(стандартное отклонение) при нормальном распределении или 
как медиана (интерквартильный размах Q25÷Q75) при распределении, отличающемся от нормального (критерий 
Колмогорова-Смирнова)
* – критерий U Манна-Уитни
** – в χ²-тесте



Внезапная смерть и интервал QTc у пациентов на гемодиализе	 Оригинальные статьи

Нефрология и диализ · Т. 18,  № 4  2016  401

в некоторых из них, была связана с коморбидностью 
и сроком ЗПТ. Отмечена связь с гипертрофией ле-
вого желудочка и другими признаками ремоделиро-
вания миокарда. Среди биохимических параметров 
интервал QTc был прямо связан только с уровнем 
фосфатов, что также было отмечено в работе Nie 
Y et al [28].

Какие факторы могут влиять на длину интервала 
QT и его динамику? 

На продолжительность QTc способна влиять ме-
дикаментозная терапия, причем – не только кардио-
тропная, но и связанная с синдромами ХБП. На фоне 
терапии цинакальцетом произошло удлинение QTc, 
эффект был дозозависимым [35]. Интересно, что это 
произошло в отсутствие исходной гипокальциемии 
и при незначимом снижении ее уровня (2,31±0,21 
→ 2,27±0,21 ммоль/л); в исследовании снижение 
уровня ПТГ оказалось клинически недостаточным 
(1405±590 → 1186±564 пг/мл – возможно, из-за вы-
соких исходных значений), но отмечена корреляция 
(r=0,327; р=0,05) между снижением ПТГ и удлине-
нием QTc, что позволило авторам высказать предпо-
ложение о непосредственном влиянии цинакальцета 
на миокард. В другом исследовании с более адек-
ватным назначением цинакальцета и с клинически 
значимым эффектом на уровень ПТГ (647±329 → 
466±361 пг/мл) также произошло значимое удли-
нение интервала QTc (409±37 → 425±42 мсек), что 
более чем вдвое увеличило долю пациентов с QTc> 
450 мсек [8]. Возможно, этот эффект отчасти объяс-
няет негативные первичные результаты исследования 
EVOLVE [9]: терапия цинакальцетом понижала ри-
ски, связанные с гиперпаратиреозом, но одновремен-
но повышала риски, связанные с гипокальциемией. 
В доступной литературе мы не нашли анализа из-
менений интервала QTc в исследовании EVOLVE, 
хотя по протоколу в ходе исследования этот интервал 
измеряли. Напротив, терапия кальцитриолом сокра-
щала максимальный интервал QTc и его дисперсию 
[24]. Интересно, что для исходного уровня QTc в мно-
жественной регрессии независимыми предикторами 
были только уровень ПТГ и выраженность гипертро-
фии левого желудочка.

Среди 193 пациентов, обследованных перед транс-
плантацией, у 26% выявлено удлинение интервала 
QTc, что тесно и независимо от уровня электроли-
тов и параметров МКН-ХБП было связано с каль-
цификацией брюшной аорты [10]. Высокий уровень 
ферритина и насыщения трансферрина железом по-
ложительно коррелировал с дисперсией интервала  
QTc [6].

В небольшом исследовании при тщательном 
анализе ЭКГ авторы зафиксировали удлинение 
QTc за сеанс диализа сразу до 40±10 мсек (от ис-
ходных +2±2 мсек) при смене состава концентрата: 
понижение калия с 3 до 2 ммоль/л, кальция с 1,75 
до 1,25 ммоль/л и повышение бикарбоната с 30 
до 34 ммоль/л. Низкие уровни калия, кальция и вы-

сокий уровень бикарбоната оказались независимыми 
предикторами удлинения интервала QTc [13]. 

В группе 50 пациентов продемонстрировано удли-
нение QTc в ходе сеанса при снижении калия и маг-
ния на протяжении диализной сессии [4]. Но в ис-
следовании использован диализирующий раствор 
с уровнями калия (2 ммоль/л) и магния (0,5 ммоль/л) 
несколько ниже традиционно используемых в Рос-
сии, поэтому возможность перенести выводы на нашу 
популяцию неясна. Среди 58 пациентов одного 
центра удлинение QTc за сеанс диализа составило 
с 394±13 до 443±19 мсек, но авторы не нашли фак-
торов, влияющих на это удлинение [23]. В китайской 
популяции (среди 141 пациента одного центра, 65% 
из которых имели исходно увеличенный интервал 
QTc) исходная длительность была обратно связана 
с уровнями калия и кальция перед сеансом; удлинение 
QTc в ходе сеанса было прямо связано с уровнями 
кальция и фосфатов и обратно – с уровнем калия 
перед сеансом [28]. Выявлена связь удлинения QTc 
в ходе сеанса с бóльшим снижением уровня калия 
за сеанс диализа, а также с большим передне-задним 
размером левого предсердия, толщиной межжелудоч-
ковой перегородки и задней стенки ЛЖ.

В нашем исследовании в ходе сеанса отмечалась 
разнонаправленная динамика с тенденцией к удли-
нению, связанной с исходной гиперкальциемией, 
но не отклонениями в уровне преддиализного калия. 
В ходе исследования в центре применялся диализи-
рующий раствор преимущественно с одним уровнем 
калия (3,0 ммоль/л) и одинаковым уровнем кальция 
(1,5 ммоль/л), поэтому мы не могли оценить влияние 
этих параметров; к настоящему времени опубликова-
ны немногочисленные и иногда трудно интерпрети-
руемые данные в отношении этих факторов [4]. Вы-
сокий уровень фосфатов (>1,78 ммоль/л) был связан 
с исходно более длинным интервалом QTc (р=0,02) 
и с его удлинением в ходе сеанса (+ 3±1 мсек на каж-
дое увеличение фосфатов +0,1 ммоль/л (р<0,01); 
зафиксирована также связь продолжительности QTc 
с ГЛЖ (Таблица 3).

В доступной литературе в отношении динами-
ки QTc в ходе длительного наблюдения мы нашли 
информацию только для пациентов без выражен-
ной ХБП: продолжительность интервала QTc росла 
не в первый, но в последующие годы [25]. В рандо-
мизированном исследовании эффективности фос-
фат-связывающих препаратов прогрессирование 
коронарной кальцификации сопровождалось уве-
личением дисперсии QTc, тогда как в отсутствие про-
грессирования этого не происходило [11].

В нашем наблюдении группа со стабильным уд-
линением QTc за период наблюдения характеризо-
валась более высокой исходной кальциемией и фос
фатемией, а также тенденцией к большему сроку ЗПТ.

Ограничением исследования является короткий 
период наблюдения, не позволяющий оценивать 
выживаемость пациентов в связи с исследуемым па-
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раметром, неинтервенционный характер исследова-
ния, не позволяющий говорить о направленности 
причинно-следственных связей, а также набор паци-
ентов в одном диализном центре, ограничивающий 
распространимость выводов на более широкую диа-
лизную популяцию. Исследование предполагается 
продолжить.

Таким образом, внезапная смерть (вероятно, 
в большинстве случаев связанная с фатальными на-
рушениями ритма) является распространённым яв-
лением, а измерение продолжительности интервала 
QTc способно дать оценку риска таких нарушений. 
Большая продолжительность, а также удлинение ин-
тервала QTc в ходе сеанса гемодиализа и на протяже-
нии длительного наблюдения связаны, в частности, 
с предотвратимыми отклонениями (ГЛЖ) и модифи-
цируемыми факторами (водно-электролитный баланс 
и параметры минеральных и костных нарушений при 
ХБП).

Никто из авторов не имеет конфликтов инте-
ресов.
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