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Введение

Высокодозная иммуносупрессивная терапия 
с аутологичной трансплантацией гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ВИСТ-АТГСК) является 
эффективным методом лечения ряда онкологи-
ческих и аутоиммунных заболеваний, в том числе 
рассеянного склероза (РС). Однако применение 
алкилирующих агентов в режиме кондициони-
рования сопряжено с риском кардиотоксично-
сти, который потенциируется проводимой объ-
емной инфузионной терапией. Раннее выявление 
предикторов развития кардиомиопатии необхо-
димо для своевременной коррекции лечения и 
улучшения прогноза у пациентов, как правило, 
не имеющих исходной сердечно-сосудистой па-
тологии. На здоровых добровольцах была оцене-
на роль изолированного влияния инфузионной 
нагрузки на кардиальную функцию.

Цель

Выявить предикторы развития кардиомиопатии 
и оценить комбинированный кардиотоксический 
эффект высокодозной химиотерапии циклофосфа-
мидом и сопутствующей массивной инфузионной 
терапии у пациентов с РС в условиях ВИСТ-АТГСК.

Материалы и методы

В исследование были включены 74 пациента с 
РС (средний возраст 36,03±8,02 года; 64,8% женщин), 
которым проводилась ВИСТ-АТГСК. Для оценки 
изолированного влияния инфузионной нагрузки 
сформирована контрольная группа из 6 здоровых 
добровольцев (средний возраст 31,6±5,3 года, соотно-
шение мужчины/женщины 1:1), получивших инфу-
зию физиологического раствора в объеме 2,2 л/м² в 
сутки в течение 2 дней. Всем участникам выполнялось 
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комплексное обследование, включавшее клинический 
осмотр с оценкой симптомов сердечной недостаточ-
ности (NYHA), 12-канальную ЭКГ, трансторакальную 
эхокардиографию, а также определение уровня вы-
сокочувствительного тропонина и NT-proBNP в трех 
точках: до начала терапии, на 3-й и 7-й дни введения 
циклофосфамида. Контрольная группа была обследо-
вана до начала и на 3-й день инфузии с также оцени-
вались клинические симптомы, уровень NT-proBNP и 
проведена трансторакальная ЭхоКГ.

Статистическая обработка данных выполнялась с 
использованием программы StatTech 4.10.3. Применя-
лись методы описательной статистики, сравнительный 
анализ (U-критерий Манна–Уитни, t-критерий Стью-
дента), логистическая регрессия и ROC-анализ. Стати-
стически значимыми считались различия при p < 0,05.

Результаты

Согласно данным, полученным в результате 
обследования контрольной группы, приспо-
собительной реакцией на введение массивной 
инфузионной нагрузки является значимое по-
вышение уровня NT-proBNP до 533,9 пг/мл с 
проявлениями признаков увеличения давления 
наполнения в правом и левом предсердии, пра-
вом желудочке, без увеличения толщины ми-
окарда. Повышение уровня NT-proBNP ≥533,9 
пг/мл выявлено у 65,4% пациентов и являлось 
значимым маркером кардиальной нагрузки.

Сравнительный анализ выявил значимые 
различия между группами с разным уровнем 
NT-proBNP (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Сравнение эхокардиографических параметров в группах с NT-proBNP < и >533,9 пг/мл

Ta b l e  1
Comparison of echocardiographic parameters in groups with NT-proBNP < and >533.9 pg/ml

Т а б л и ц а  2
Характеристика связи предикторов модели с шансами развития субклинической кардиотоксичности 

Ta b l e  2
Characteristics of the connection between the predictors of the model and the chances of developing subclinical 

cardiotoxicity

Предикторы
Некорректированный Скорректирован-

ный

COR; 95% ДИ p AOR; 95% ДИ p

Δ ЗС_ЛЖ 3-1 2,912; 1,103 – 7,691 0,031* 2,064; 0,729 – 5,842 0,172

Δ ММ_ЛЖ 3-1 1,050; 1,002 – 1,100 0,042* 1,039; 0,985 – 1,096 0,160

E/E’_3 день 6,292; 1,094 – 36,198 0,039* 8,845; 1,034 – 75,717 0,047*
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Параметр NT-proBNP <533,9 пг/мл 
(n=12)

NT-proBNP >533,9 пг/мл 
(n=31)

p

ΔЗС_ЛЖ(мм) 0,00 (-1,0–0,0) 0 (0,0–1,0) 0,014

ММ_ЛЖ(г) -1,50 (-9,25–5,50) 12,0 (2,0–33,5) 0,018

ЛП (парастернально) -0,55±1,51 1,24±2,74 0,05

E/E’ 3 день 1,24±0,5 1,62±0,41 0,014

Разработана прогностическая модель для 
определения вероятности развития субкли-
нической кардиотоксичности в зависимости 
от Δ ЗС_ЛЖ 3-1, Δ ММ_ЛЖ 3-1, E/E’_3 день 
методом бинарной логистической регрессии 
(n=41). 

Наблюдаемая зависимость описывается 
уравнением:

P=1/(1+e-z)×100%
z=-2,706 + 0,725XΔ ЗС_ЛЖ 3-1+0,038XΔ ММ_

ЛЖ 3-1+2,180XE/E’_3 день

где P – оценка вероятности >, z – значение логисти-
ческой функции, X Δ ЗС_ЛЖ 3-1 – Δ ЗС_ЛЖ 3-1, X Δ 
ММ_ЛЖ 3-1 – Δ ММ_ЛЖ 3-1, X E/E’_3 день – E/E’_3 
день

Полученная регрессионная модель с точки зрения 
соответствия прогнозируемых значений при включе-
нии предикторов по сравнению с моделью без пре-
дикторов является статистически значимой (p = 0,002). 
Псевдо-R² Найджелкерка составил 42,5%. При увели-
чении E/E’_3 день на 1 шансы развития субклиниче-
ской кардиотоксичности увеличивались в 8,845 раза.
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Рис. 1. ROC-кривая, характеризующая дискриминационную способность регрессионной модели при прогнозировании 
субклинической кардиотоксичности

Fig. 1. ROC curve characterizing the discriminatory ability of the regression model in predicting subclinical cardiotoxicity

Рис. 2. Анализ чувствительности и специфичности модели в зависимости от пороговых значений оценок вероятности развития 
субклинической кардиомиопатии

Fig. 2.  Analysis of the sensitivity and specificity of the model depending on the threshold values of estimates of the probability of subclinical cardiomyopathy
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Оценка вероятности P является статистически 
значимым предиктором развития субклинической 
кардиотоксичности (AUC = 0,839; 95% ДИ: 0,718 – 
0,961, p < 0,001).

Пороговое значение оценок вероятности P в точ-
ке cut-off, которому соответствовало наивысшее зна-
чение индекса Юдена, составило > 0,726. Развитие 
субклинической кардиотоксичности  прогнозиро-
валось при значении оценок вероятности P выше 
данной величины или равном ей. Чувствительность 
и специфичность полученной прогностической мо-
дели составили 79,3% и 83,3% соответственно.

Заключение

Основными предикторами кардиотоксичности 
у пациентов при ВИСТ-АТГСК являются ранние 
признаки ремоделирования ЛЖ (прирост массы 
миокарда и толщины задней стенки), нарушение 
диастолической функции (E/E’) в сочетании с повы-
шением уровня NT-proBNP > 533,9 пг/мл. Кардиоток-
сический эффект циклофосфамида потенциируется 
сопутствующей инфузионной нагрузкой, что под-

тверждено исследованиями в контрольной группе. 
Комплексный динамический мониторинг, включа-
ющий параметры ремоделирования по ЭХОКГ и 
биомаркеры, позволяет выделить группу высокого 
риска развития субклинической кардиотоксичности 
для своевременной превентивной терапии.
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