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Введение
В  настоящее время в  мире про-
слеживается устойчивая тенден-
ция к повышению заболеваемости 
злокачественными новообразова-
ниями (ЗНО) [1]. В России прирост 
впервые выявленных ЗНО за де-
сять лет превысил 20% [2]. В то 
же время ранняя диагностика 
и совершенствующиеся подходы 
к лечению онкологических боль-
ных позволили значимо увеличить 
их выживаемость [3]. Сегодня 
в мире насчитывается несколько 
десятков миллионов человек, по-

лучающих лечение по поводу ЗНО, 
и так называемых онкологических 
долгожителей. По расчетным дан-
ным, их число будет прогрессивно 
увеличиваться [4]. Вместе с  тем 
улучшение безрецидивной выжи-
ваемости сопровождается ростом 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), занимающих второе место 
в структуре смертности онкологи-
ческих больных [5].
Онкологические и  сердечно-со-
судистые заболевания нередко 
представляют собой коморбидную 
патологию, развитию которой спо-

собствуют общие факторы риска, 
такие как пожилой возраст, куре-
ние, ожирение, малоподвижный 
образ жизни [6]. Значение также 
имеют взаимное влияние и усиле-
ние ряда механизмов патогенеза, 
в частности воспаление, окисли-
тельный стресс, эндотелиальная 
дисфункция, нарушение апоптоза, 
дисрегуляция ангиогенеза, эпиге-
нетические и другие факторы [7]. 
Пожалуй, максимальный вклад 
в развитие сердечно-сосудистой 
патологии у онкологических боль-
ных вносят токсические эффекты 
противоопухолевой терапии.
Одними из  наиболее значимых 
сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) противоопухолевого лече-
ния считаются дисфункция левого 
желудочка (ЛЖ) – снижение фрак-
ции выброса (ФВ) ЛЖ более чем 
на 10 процентных пунктов от ис-
ходной величины и ниже 50% [8, 
9] и  сердечная недостаточность 
(СН). Дисфункция ЛЖ и СН, об-
условленные противоопухолевой 
терапией, могут привести к  ее 
прерыванию или преждевремен-
ной отмене и тем самым снизить 
шансы на излечение. Будучи позд-
ним проявлением кардиотоксично-
сти противоопухолевой терапии, 
СН способна не только ухудшить 
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качество жизни, но  и значимо 
повлиять на прогноз пациентов, 
успешно пролеченных по поводу 
ЗНО. Уровень общей смертности 
больных СН (6%) превышает по-
пуляционный в  десять раз [10]. 
Исследования как прошлых, так 
и последних лет свидетельствуют 
о том, что пациенты с поздно дебю-
тировавшей СН, связанной с про-
тивоопухолевой терапией (свыше 
пяти лет после ее окончания), 
имеют более неблагоприятный 
прогноз, чем пациенты с СН, выз-
ванной иными причинами [11, 12].
Ра з в и т и е  д и с ф у н к ц и и  Л Ж 
и  СН  могут обусловливать раз-
личные виды лекарственной про-
тивоопухолевой терапии, включая 
антрациклины (доксорубицин, 
эпирубицин, даунорубицин, ида-
рубицин), таргетные препараты 
(трастузумаб, пертузумаб), инги-
биторы тирозинкиназ (сунитиниб, 
сорафениб, понатиниб, нилотиниб, 
дазатиниб и др.), ингибиторы про-
теосом для лечения множественной 
миеломы (карфилзониб, бортезо-
миб), ингибиторы контрольных 
точек (иммунотерапия), а также 
лучевая терапия, затрагивающая 
область сердца [9].
Дисфункция ЛЖ в  ответ на  тот 
или иной вид терапии развивает-
ся в определенном временном ин-
тервале. Так, при использовании 
антрациклинов дисфункция ЛЖ 
и СН наблюдаются по окончании 
лечения. На  фоне применения 
таргетных препаратов (например, 
трастузумаба) нарушение функ-
ции сердца отмечается в ходе те-
рапии. Учитывая это, врач может 
оценить риск  дисфункции ЛЖ 
и  СН  у  онкологических боль-
ных до начала лечения, выбрать 
стратегию наблюдения во время 
и после окончания лечения, что, 
безусловно, будет способствовать 
раннему выявлению симптомов 
кардиотоксичности, назначению 
кардиопротективной терапии (при 
необходимости), снижению риска 
клинически значимых осложнений 
и  достижению эффективности 
лечения ЗНО. В целях улучшения 
сердечно-сосудистых и онкологи-
ческих исходов у данной категории 
пациентов в современной системе 
здравоохранения сформированы 

специализированные кардиоонко-
логические службы, координирую-
щие медицинскую помощь между 
кардиологами и онкологами [13, 
14].
Рассмотрим подходы к профилак-
тике и лечению дисфункции ЛЖ, 
связанной с противоопухолевой 
лекарственной терапией, веде-
нию онкологических пациентов 
с  дисфункцией ЛЖ и  СН, кото-
рым необходима потенциально 
кардиотоксичная противоопухо-
левая терапия, а также обсудим 
перспективы лечения больных СН, 
вызванной антрациклинсодержа-
щей химиотерапией.

Профилактика дисфункции 
ЛЖ и СН, связанных 
с противоопухолевым лечением
При планировании мероприятий 
по профилактике дисфункции ЛЖ 
и СН у онкологических больных 
учитывается ряд факторов, в част-
ности предполагаемая схема про-
тивоопухолевой терапии, наличие 
и риск развития ССЗ. Оценка риска 
развития дисфункции сердца  – 
важнейший этап, предшествую-
щий противоопухолевому лече-
нию. Одним из наиболее значимых 
факторов, позволяющих отнести 
пациента к группе высокого риска 
развития дисфункции ЛЖ и СН, 
связанной с противоопухолевой 
терапией, является высокая сум-
марная доза антрациклина (для 
доксорубицина > 250 мг/м2, для 
эпирубицина 600 мг/м2). Однако 
и в относительно низких дозах ан-
трациклины способны оказывать 
кардиотоксический эффект. Речь 
идет о ситуациях, когда проводит-
ся сопутствующая лучевая терапия 
на область средостения либо левую 
половину грудной клетки или ле-
чение проводится другими карди-
отоксичными средствами, такими 
как трастузумаб, циклофосфамид. 
Наличие двух и более факторов 
риска ССЗ (артериальной гипер-
тонии, курения, дислипидемии, 
сахарного диабета, ожирения) 
и сердечно-сосудистая патология 
(инфаркт миокарда в  анамнезе, 
умеренные и тяжелые клапанные 
пороки сердца), исходная дисфунк-
ция ЛЖ (фракция выброса ЛЖ 
менее 55%) и возраст более 60 лет 

вносят дополнительный вклад 
в повышение риска развития или 
прогрессирования дисфункции ЛЖ 
независимо от доз используемых 
препаратов [15].
Всем больным до начала потенци-
ально кардиотоксичного противо-
опухолевого лечения необходимо 
оценить общий сердечно-сосуди-
стый риск. Пациентам, у которых 
риск  противоопухолевого лече-
ния сопряжен с дисфункцией ЛЖ 
и СН, а исходный сердечно-сосу-
дистый риск высок, рекомендует-
ся консультация кардиолога (при 
наличии кардиоонкологической 
службы – кардиоонколога).
Все больные независимо от ЗНО, 
его стадии и планируемого лечения 
должны придерживаться здорового 
образа жизни, который предпола-
гает не только регулярные физи-
ческие нагрузки, но также выяв-
ление и контроль традиционных 
факторов риска (курение, артери-
альная гипертония, сахарный ди-
абет, дислипидемия, ожирение) до 
начала, во время и по окончании 
противоопухолевого лечения [8, 9]. 
Особое внимание уделяется кор-
рекции терапии ССЗ, согласно об-
щепринятым рекомендациям [8, 9].
Основными специфическими для 
онкологических больных направле-
ниями профилактики дисфункции 
ЛЖ и СН являются изменение про-
тивоопухолевой терапии с целью 
снижения ее потенциальной кар-
диотоксичности и использование 
кардиопротективных препаратов. 
Очевидно, что сочетание различ-
ных мер профилактики – залог ее 
максимальной эффективности.
Известно несколько принципов 
классификации профилактики 
дисфункции ЛЖ и СН. Так, в ряде 
публикаций первичная профи-
лактика предполагает проведение 
профилактических мероприятий до 
появления каких-либо признаков 
кардиотоксичности, вторичная – 
применение кардиопротективных 
препаратов при наличии признаков 
субклинической кардиотоксично-
сти (бессимптомное повышение 
уровня биомаркеров повреждения 
миокарда и снижение показателей 
деформации миокарда). На основа-
нии классификации, предложенной 
в Brompton hospital и предусма-
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тривающей шесть классов карди-
отоксичности [13], можно говорить 
о профилактике ранней биохими-
ческой и  функциональной кар-
диотоксичности, профилактике 
дисфункции ЛЖ при выявлении 
признаков ранней кардиотоксич-
ности и  профилактике СН  при 
бессимптомной дисфункции ЛЖ. 
В клинической практике удобнее 
рассматривать профилактические 
мероприятия на  разных этапах 
ведения пациентов: до начала, во 
время и по окончании противоо-
пухолевого лечения.
До начала потенциально кардио-
токсичной противоопухолевой те-
рапии всем больным необходимо 
пройти комплексное обследование, 
включающее сбор жалоб и анам-
неза, оценку клинического состо-
яния, проведение электрокардио-
графии (ЭКГ) и эхокардиографии 
(ЭхоКГ). Больным с высоким ри-
ском дисфункции ЛЖ и СН также 
целесообразно определить общую 
продольную деформацию миокарда 
ЛЖ (GLS) и сердечные биомарке-
ры (тропонин и натрийуретические 
пептиды) [8, 9, 15, 16]. Помимо мо-
дификации факторов риска и кор-
рекции терапии имеющихся ССЗ 
у больных с высоким риском разви-
тия дисфункции ЛЖ на этом этапе 
следует рассмотреть возможность 
использования менее кардиоток-
сичных «безантрациклиновых» 
режимов терапии, если имеются 
доказательства их сопоставимой 
противоопухолевой эффективно-
сти [8, 9, 17].
При противоопухолевом лечении 
необходимо сочетать различные 
профилактические стратегии, по-
зволяющие максимально снизить 
риск кардиотоксичности.
Важным аспектом профилактики 
дисфункции ЛЖ и СН у онкологи-
ческих больных в рамках рекомен-
даций по соблюдению здорового 
образа жизни являются регулярные 
физические нагрузки [18]. Аэроб-
ная нагрузка ослабляет кардиоток-
сическое действие доксорубицина 
за счет различных механизмов, 
в том числе уменьшения образо-
вания активных форм кислорода, 
снижения активации проапоптоти-
ческих сигнальных путей, поддер-
жания пролиферации кардиомио-

цитов, нормализации кальциевого 
обмена и улучшении энергообеспе-
чения миокарда [19]. Физическая 
нагрузка, будучи эффективным 
немедикаментозным методом, 
положительно влияет на показа-
тели гемодинамики и модифици-
руемые факторы риска ССЗ [20, 
21] и ассоциируется с улучшени-
ем сердечно-сосудистого прогноза 
у онкологических больных. Имеют-
ся свидетельства благоприятного 
влияния тренировочных программ 
на  качество жизни, привержен-
ность лечению, выраженность 
симптомов заболевания и побоч-
ных эффектов терапии, снижение 
риска ССО, а также общий прогноз 
у больных раком молочной железы 
(РМЖ) и другими онкологически-
ми заболеваниями [22–25].
При использовании антрацикли-
нов у  пациентов с  высоким ри-
ском развития дисфункции ЛЖ 
необходимо рассмотреть варианты 
модификации противоопухолевой 
терапии: ограничение суммарной 
дозы антрациклинов в рекомендо-
ванных пределах, изменение режи-
ма и продолжительности введения 
препаратов и применение усовер-
шенствованных способов доставки 
антрациклинов (липосомальных 
форм).
Соблюдение рекомендованных 
суммарных доз антрациклинов 
является одним из основных спо-
собов профилактики дисфункции 
ЛЖ и СН, так как кардиотокси
ческий эффект носит дозозави-
симый характер [26]. Поскольку 
выраженность кардиотоксического 
действия антрациклинов зависит 
от пиковой концентрации, а про-
тивоопухолевая эффективность 
от средней концентрации в плаз-
ме (площади под фармакокине-
тической кривой) [27], дробное 
или пролонгированное введение 
препаратов снижает риск развития 
дисфункции ЛЖ и СН без потери 
эффективности противоопухоле-
вой терапии [28, 29].
Еще один способ снижения кар-
диотоксичности доксорубицина 
у  больных высокого риска раз-
вития дисфункции сердца  – ис-
пользование его липосомальной 
формы. Благодаря своим фарма-
кологическим свойствам липосо-

мальный доксорубицин  гораздо 
реже вызывает дисфункцию ЛЖ 
и  СН  по  сравнению с  обычным 
доксорубицином и  не уступает 
последнему в противоопухолевой 
эффективности [30]. Применение 
липосомальных форм доксоруби-
цина одобрено при раке яичников, 
ВИЧ-ассоциированной саркоме Ка-
поши, множественной миеломе при 
неэффективности по крайней мере 
одной линии предшествующей те-
рапии, а также метастатическом 
РМЖ [31].
Дексразоксан  – единственный 
одобренный Управлением по са-
нитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикамен-
тов (Food and Drug Administration, 
FDA) препарат для профилактики 
дисфункции ЛЖ и СН, обусловлен-
ных применением антрациклинов, 
при различных онкологических за-
болеваниях у взрослых и детей [8, 
32]. Дексразоксан является хелато-
ром железа, уменьшает образова-
ние свободных радикалов, а также 
предотвращает образование ком-
плекса «антрациклин – топоизоме-
раза-IIb – ДНК» в кардиомиоцитах, 
что и лежит в основе его защитного 
действия [33, 34]. Кардиопротек-
тивный эффект дексразоксана 
подтвержден результатами мно-
гочисленных исследований [35, 36].
Согласно метаанализу десяти ран-
домизированных клинических ис-
следований (РКИ), на фоне приме-
нения дексразоксана совместно 
с антрациклинами риск СН у боль-
ных РМЖ снижается на 82% [37]. 
Использование дексразоксана при 
прогрессирующем или метастати-
ческом РМЖ одобрено у взрослых, 
если суммарная доза доксорубици-
на превышает 300 мг/м2 (эпируби-
цина – 540 мг/м2) и целесообразно 
продолжение терапии антрацикли-
нами [38, 39].
В последние годы опубликованы 
результаты ряда исследований 
профилактики кардиотоксичности 
с помощью препаратов, традици-
онно используемых в кардиологи-
ческой практике. В большинстве 
исследований в качестве профи-
лактических средств применялись 
ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (иАПФ), бло-
каторы рецептора ангиотензина II 
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(БРА), бета-адреноблокаторы, ан-
тагонисты минералкортикоидных 
рецепторов (АМКР) и  статины. 
Несмотря на  то что препараты 
всех представленных групп про-
демонстрировали потенциальные 
кардиопротективные свойства, 
небольшое число участников ис-
следований, недостаточная про-
должительность наблюдения для 
оценки риска клинически значи-
мой дисфункции сердца и зачастую 
противоречивые результаты иссле-
дований не позволяют рекомендо-
вать эти средства для первичной 
профилактики всем больным, ко-
торым проводится потенциально 
кардиотоксичная терапия. Реше-
ние о целесообразности и возмож-
ности использования указанных 
лекарственных средств зависит 
не только от характеристик паци-
ента (сопутствующие заболевания, 
уровень артериального давления, 
частота сердечных сокращений 
и ритм, почечная функция и про-
тивопоказания к  применению), 
но  и от  схемы предполагаемого 
противоопухолевого лечения.
Бета-адреноблокаторы проде-
монстрировали кардиопротек-
тивный эффект в профилактике 
поражения сердца, вызванного 
как антрациклинами, так и тра-
стузумабом. Защитный механизм 
действия бета-адреноблокаторов 
связан с уменьшением последствий 
окислительного стресса [40] и ак-
тивацией способствующих выжи-
ванию клеток сигнальных путей 
[41]. Однако нет оснований счи-
тать кардиопротективное действие 
этих препаратов на фоне кардио-
токсичной терапии класс-эффек-
том. Так, метопролол не  оказы-
вает защитного влияния на фоне 
применения антрациклинов [42, 
43], а пропранолол потенцирует 
кардиотоксический эффект [44]. 
В  то же время неселективный 
бета-адреноблокатор с антиокси-
дантными свойствами карведилол 
ослабляет токсическое воздействие 
антрациклинов на миокард. Это 
установлено как в доклинических 
[45, 46], так и в клинических испы-
таниях. Карведилол положительно 
влияет на показатели деформации 
миокарда [47], систолическую и ди-
астолическую функцию ЛЖ [48].

В недавно опубликованном про-
спективном плацебоконтроли-
руемом исследовании по оценке 
профилактики антрациклин-ин-
дуцированной кардиотоксичности 
с участием 192 больных РМЖ кар-
ведилол не предупреждал сниже-
ния ФВ ЛЖ > 10% в ранние сроки 
после химиотерапии, но способ-
ствовал уменьшению частоты раз-
вития диастолической дисфункции 
и предотвращал повышение уровня 
тропонина [49].
В исследовании M. Guglin и соавт., 
включавшем 468 больных HER2+ 
РМЖ, на фоне применения карве-
дилола снижался риск дисфункции 
ЛЖ и связанного с ней прерыва-
ния терапии трастузумабом только 
у пациентов, ранее пролеченных 
антрациклинами [50].
Кардиопротективный эффект 
имел место и при использовании 
бета-адреноблокатора небиволола 
на фоне терапии антрациклинами. 
Так, в небольшом проспективном 
двойном слепом плацебоконтро-
лируемом исследовании небиволол 
предотвращал ремоделирование 
ЛЖ, а также повышение уровня 
NT-proBNP у больных РМЖ [51].
Несмотря на то что в РКИ по пре-
дупреждению трастузумаб-ас-
социированного ремоделирова-
ния ЛЖ у больных HER2+ РМЖ 
(MANTICOR 101-Breast) бета-адре-
ноблокатор бисопролол не влиял 
на изменение конечного диасто-
лического объема ЛЖ, профилак-
тическое применение препарата 
предотвращало незначительное 
снижение ФВ ЛЖ и  сокращало 
частоту прерывания противоо-
пухолевой терапии вследствие 
дисфункции сердца [52].
Как показал ретроспективный 
анализ, длительное использование 
бета-адреноблокаторов у больных 
РМЖ на фоне лечения антрацикли-
нами и трастузумабом способст-
вовало снижению риска развития 
СН в течение пятилетнего периода 
наблюдения [53]. Тем не менее не-
обходимы проспективные иссле-
дования, подтверждающие роль 
бета-адреноблокаторов в сниже-
нии риска клинически значимых 
ССО, в том числе СН, у больных, 
получивших кардиотоксичное про-
тивоопухолевое лечение.

Помимо бета-адреноблокаторов 
для профилактики дисфункции 
ЛЖ и СН, связанной с противо-
опухолевой лекарственной тера-
пией, предлагается использовать 
ингибиторы ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы 
(РААС). Их кардиопротективное 
действие заключается в ослабле-
нии окислительного стресса [54], 
нормализации внутриклеточного 
обмена кальция [55], снижении 
блокирующего влияния ангиотен-
зина на ErbB2(HER2 neu)-систему 
[56], изменении экспрессии генов, 
ответственных за метаболизм кар-
диомиоцитов и функцию митохон-
дрий [57], уменьшении образова-
ния интерстициального фиброза 
[58].
Несмотря на  многообещающие 
результаты доклинических работ, 
в клинических исследованиях про-
филактики кардиотоксичности 
с  использованием ингибиторов 
РААС получены неоднозначные 
результаты. Так, в РКИ с длитель-
ным периодом наблюдения при-
менение эналаприла больными 
лимфомами, получавшими док-
сорубицин, не влияло на часто-
ту развития СН [42]. Первичная 
профилактика связанной с  ан-
трациклинами дисфункции ЛЖ 
и СН может быть более эффектив-
на при совместном использовании 
иАПФ и бета-адреноблокаторов. 
Об этом свидетельствуют резуль-
таты исследования OVERCOME, 
в котором больные онкогемато-
логическими заболеваниями по-
лучали высокодозную антраци-
клинсодержащую химиотерапию. 
Применение эналаприла в соче-
тании с карведилолом не только 
предотвращало снижение ФВ ЛЖ, 
но и положительно влияло на ком-
бинированную конечную точку, 
включавшую снижение ФВ ЛЖ 
менее 45%, СН и смерть [59].
В  упомяну том исследовании 
MANTICOR 101-Breast иАПФ пе-
риндоприл не предотвращал ремо-
делирование ЛЖ, однако миними-
зировал связанное с дисфункцией 
ЛЖ прерывание противоопухоле-
вой терапии [52].
Результаты нескольких исследо-
ваний свидетельствуют об эффек-
тивности БРА в снижении риска 
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дисфункции сердца, обусловлен-
ной применением антрациклинов. 
Телмисартан, назначаемый на фоне 
высокодозной терапии эпирубици-
ном, предупреждает повреждение 
миокарда ЛЖ за счет подавления 
окислительного стресса и воспа-
ления [60].
В РКИ PRADA по оценке первичной 
профилактики дисфункции сердца, 
связанной с использованием антра-
циклинов, с участием 130 больных 
РМЖ без значимых ССЗ зареги-
стрирован кардиопротективный 
эффект кандесартана [43]. В то же 
время роль БРА в первичной про-
филактике трастузумаб-индуци-
рованной дисфункции ЛЖ неясна. 
В рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании, 
в котором участвовали больные 
HER2+ РМЖ, уже пролеченные 
антрациклинами, применение 
кандесартана в ходе терапии тра-
стузумабом не снижало риск раз-
вития дисфункции ЛЖ [61].
Назначение ингибиторов конеч-
ного этапа активации РААС также 
представляется перспективным 
направлением в предотвращении 
связанной с противоопухолевой 
терапией дисфункции сердца. 
Так, в небольшом проспективном 
плацебоконтролируемом исследо-
вании спиронолактон оказывал 
защитное влияние в отношении 
не только систолической, но и ди-
астолической функции ЛЖ у боль-
ных РМЖ, получавших антраци-
клины [62].
Благодаря плейотропным анти-
оксидантным и противовоспали-
тельным свойствам статины могут 
быть эффективным средством про-
филактики дисфункции сердца, 
обусловленной кардиотоксичным 
противоопухолевым лечением. 
В наблюдательном когортном ис-
следовании применение на фоне 
антрациклинсодержащей терапии 
статинов, назначенных по другим 
показаниям, ассоциировалось 
со снижением риска СН у больных 
РМЖ [63].
В  небольшом проспективном 
исследовании профилактиче-
ское назначение аторвастатина 
на фоне лечения антрациклинами 
предотвращало снижение ФВ ЛЖ 
в контрольной группе [64].

В  настоящее время проводится 
более масштабное и продолжитель-
ное проспективное исследование 
эффективности аторвастатина 
в профилактике антрациклин-ин-
дуцированной сердечно-сосудис-
той токсичности (PREVENT, 
NCT01988571). Однако, опираясь 
на результаты завершенных иссле-
дований, уже сейчас можно сделать 
вывод, что назначение статинов па-
циентам с дислипидемией, получа-
ющих кардиотоксичную терапию, 
вполне оправданно.
Несмотря на то что исследования 
первичной профилактики кар-
диотоксичности демонстрируют 
определенную пользу кардио-
протективных препаратов, нель-
зя не отметить ряд ограничений. 
Во-первых, исследования прово-
дились в различных популяциях 
онкологических больных, многие 
из которых исходно относились 
к категории низкого и умеренного 
сердечно-сосудистого риска. Во-
вторых, использовались различ-
ные схемы противоопухолевой 
терапии. Наконец, исследования 
имели различные сроки наблюде-
ния и конечные точки, в том числе 
суррогатные. Таким образом, для 
определения оптимальных подхо-
дов к профилактике клинически 
значимой дисфункции ЛЖ и СН, 
связанной с противоопухолевым 
лечением, необходимы дальнейшие 
исследования в группах пациентов 
с разной степенью риска.
По мнению многих авторов, про-
филактика с  использованием 
кардиопротективных препаратов 
должна осуществляться у пациен-
тов с высоким риском, но не реко-
мендуется всем онкологическим 
больным, получающим кардиоток-
сичные препараты. Многим паци-
ентам с исходно низким сердечно-
сосудистым риском, получающим 
потенциально кардиотоксичную 
противоопухолевую терапию, кар-
диозащита может не потребовать-
ся. Кроме того, необходимо пом-
нить о потенциальных побочных 
эффектах кардиологических препа-
ратов, например гипотонии, кото-
рая нередко отмечается у онколо-
гических больных. В связи с этим 
при лечении больных, не имеющих 
ССЗ и их факторов риска и соот-

ветственно безусловных показаний 
к применению кардиологических 
средств, наиболее целесообразной 
представляется тактика наблюде-
ния и выявления ранних маркеров 
кардиотоксичности.
Двумя наиболее изученными 
стратегиями наблюдения явля-
ются серийное определение сер-
дечных биомаркеров (тропонина 
и натрийуретических пептидов) 
и  выполнение ЭхоКГ с  оценкой 
общей продольной деформации ле-
вого желудочка (global longitudinal 
strain, GLS). Известно, что повы-
шение уровня тропонина и сниже-
ние GLS – надежные предвестники 
последующего снижения ФВ ЛЖ 
и развития СН [65–68].
Большинство экспертов поддержи-
вают тактику регулярного измере-
ния биомаркеров и визуализации 
сердца у пациентов, получающих 
кардиотоксичную терапию, связан-
ную с риском развития дисфункции 
ЛЖ и СН [8, 9, 15]. В то же время 
предложить единый алгоритм 
мониторинга для всех пациентов 
не представляется возможным, по-
скольку многие факторы, включая 
исходные ССЗ и факторы риска их 
развития, предыдущее и  запла-
нированное противоопухолевое 
лечение (схема, прогнозируемая 
суммарная доза препаратов), вли-
яют на решение о частоте и объеме 
обследования в процессе терапии.
В  рекомендациях Европейского 
общества медицинской онколо-
гии (European Society for Medical 
Oncology, ESMO) 2020 г. для бес-
симптомных пациентов с  нор-
мальной ФВ ЛЖ, получающих ан-
трациклины, предложен подход, 
предусматривающий определе-
ние уровня тропонина на каждом 
цикле химиотерапии и выполне-
ние ЭхоКГ после суммарной дозы 
доксорубицина 250 мг/м2 (или эк-
вивалентной дозы других антра-
циклинов), а  впоследствии при 
каждом увеличении суммарной 
дозы на 100 мг/м2 и по окончании 
химиотерапии. Пациентам с  со-
хранной систолической функцией 
сердца, получающим трастузумаб, 
рекомендовано проведение ЭхоКГ 
после каждых четырех циклов ле-
чения (один раз в три месяца). Од-
нако пациентам с исходно высоким 
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риском развития дисфункции ЛЖ 
может потребоваться более частое 
наблюдение [8].
При обнаружении ранних маркеров 
кардиотоксичности (увеличение 
уровня тропонина выше референс-
ных значений или снижение GLS 
более 12% от исходной величины) 
необходимо рассмотреть вопрос 
о назначении кардиопротективной 
терапии с целью предотвращения 
развития и прогрессирования дис-
функции ЛЖ.
Целесообразность стратифика-
ции риска с помощью биомаркера 
повреждения миокарда тропони-
на продемонстрирована в работах 
D. Cardinale и соавт. Назначение 
эналаприла больным с повышен-
ным вследствие антрациклинсо-
держащей химиотерапии уровнем 
тропонина I способствовало пре-
дотвращению снижения ФВ ЛЖ 
и сокращению частоты развития 
сердечно-сосудистых событий 
(сердечная смерть, отек легких, 
СН, нарушение ритма сердца) [69].
Исследование ICOS-ONE не пока-
зало преимуществ стратегии пер-
вичной профилактики (назначение 
эналаприла до начала терапии ан-
трациклинами) перед стратегией, 
ориентированной на биомаркеры 
(назначение эналаприла только 
при повышении уровня тропо-
нина в процессе лечения антра-
циклинами), в  эффективности 
предотвращения как ранней суб-
клинической кардиотоксичности, 
так и дисфункции ЛЖ [70].
Таким образом, определение уров-
ня тропонина в ходе химиотерапии 
позволяет, с одной стороны, выде-
лить группу высокого риска раз-
вития дисфункции ЛЖ, в которой 
применение кардиопротективных 
препаратов оправданно, с другой – 
минимизировать их назначение 
онкологическим больным без 
исходной сердечно-сосудистой 
патологии.
В  настоящее время проводятся 
рандомизированные плацебокон-
тролируемые исследования, резуль-
таты которых помогут ответить 
на вопрос, насколько эффективна 
вторичная профилактика дисфунк-
ции ЛЖ у больных при снижении 
GLS, вызванном противоопухоле-
вой терапией [71].

Мы располагаем результатами еди-
ничных работ, в которых изучалась 
роль бета-адреноблокаторов. На-
пример, в небольшом исследовании 
назначение бета-адреноблокаторов 
пациентам с обусловленным антра-
циклинами или трастузумабом 
снижением GLS более 11% при-
водило к достоверному повыше-
нию GLS и ФВ ЛЖ, в то время как 
в контрольной группе улучшения 
функции сердца не наблюдалось 
[72]. Однако убедительные данные 
о положительном влиянии карди-
опротективной терапии на  зна-
чимые ССО в этой клинической 
ситуации отсутствуют.
Опыт кардиоонкологической служ-
бы Brompton hospital свидетельст-
вует о том, что противоопухолевое 
лечение не должно прерываться 
у пациентов с ранней субклиниче-
ской кардиотоксичностью и может 
быть безопасным на фоне более 
тщательного мониторинга и  ис-
пользования кардиопротективных 
препаратов (бета-адреноблокато-
ров и/или иАПФ/БРА) [13].
Особого внимания требуют паци-
енты с бессимптомной дисфункци-
ей ЛЖ, получающие трастузумаб. 
С учетом значимого улучшения вы-
живаемости больных HER2+ РМЖ, 
обусловленного терапией тра-
стузумабом, ее прерывание крайне 
нежелательно.
По мнению ряда исследователей, 
большинство пациентов с бессим-
птомным снижением ФВ ЛЖ в ди-
апазоне 40–49% могут продолжать 
лечение трастузумабом на фоне 
применения бета-адреноблокато-
ров и/или иАПФ/БРА и регулярной 
оценки функции сердца. В исследо-
вании SAFE-HEaRt такой подход 
позволил завершить таргетную те-
рапию (трастузумаб ± пертузумаб) 
в полном объеме у 90% больных 
HER2+ РМЖ с  бессимптомной 
дисфункцией ЛЖ. Противоопу-
холевая терапия была прекраще-
на досрочно из-за бессимптомного 
снижения ФВ ЛЖ менее 40% у од-
ного и развития клиники СН у двух 
из 30 включенных в исследование 
больных [73].
В  не большом исследовании 
SCHOLAR с  участием больных 
HER2+ РМЖ с  бессимптомным 
снижением ФВ ЛЖ до 40–54% или 

более 15% от исходного значения, 
ранее пролеченных антрацикли-
нами и  нуждавшихся в  терапии 
трастузумабом, получены сходные 
результаты. У 18 из 20 участников 
исследования применение карди-
опротективных препаратов и тща-
тельный эхокардиографический 
мониторинг позволили провести 
запланированную противоопухо-
левую терапию в полном объеме. 
Лишь у  двух больных она была 
приостановлена из-за развития 
СН [74].
В любом случае решение о продол-
жении противоопухолевой терапии 
у данной категории пациентов при-
нимается кардиологами совместно 
с онкологами с учетом потенциаль-
ных рисков и пользы.
После завершения противоопу-
холевого лечения, сопряженного 
с  риском развития дисфункции 
ЛЖ и СН, пациенты также долж-
ны находиться под наблюдением.
Индуцированная антрациклина-
ми кардиотоксичность – прогрес-
сирующий процесс. В крупном 
когортном исследовании, вклю-
чавшем 2625 больных, пролечен-
ных антрациклинами, при дина-
мической эхокардиографической 
оценке функции ЛЖ новые слу-
чаи дисфункции ЛЖ выявлены 
у 9% пациентов, причем в 98% 
случаев в течение первого года 
после завершения лечения [75]. 
Патологический процесс снача-
ла проявляется бессимптомным 
нарушением функции сердца, 
в дальнейшем, при естественном 
течении, завершается развити-
ем симптомов и признаков СН. 
То есть симптомная дисфункция 
ЛЖ – последняя стадия кардио-
токсичности. Момент времени, 
когда кардиотоксичность стано-
вится клинически очевидной, ва-
рьируется в широких пределах. 
Но  на этом этапе поражение 
сердца может быть необрати-
мым. Чем позже диагностируется 
СН, тем тяжелее ее течение [76, 
77]. Своевременная диагностика 
ранних проявлений дисфункции 
сердца и проведение профилак-
тических и лечебных мероприя-
тий могут иметь принципиаль-
ное прогностическое значение 
для больного.
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Дисфункция ЛЖ, связанная 
с  применением антрациклинов, 
в большинстве случаев развивается 
по окончании лечения онкологиче-
ского заболевания, когда пациент 
уже не находится под пристальным 
наблюдением онколога, а восста-
новление функции сердца зависит 
от своевременности начала лечения 
СН. В связи с этим крайне важно 
информировать пациента о риске 
поздних ССО противоопухолевого 
лечения и необходимости прове-
дения ЭхоКГ через 6–12 месяцев 
после окончания антрациклин-
содержащей химиотерапии даже 
в отсутствие симптомов СН [8, 9, 
15].

Лечение онкологических 
больных с дисфункцией ЛЖ и СН 
Сердечная недостаточность пред-
ставляет значимую клиническую 
проблему как для онкологических 
больных, нуждающихся в кардио
токсичной противоопухолевой те-
рапии, так и для пациентов, уже 
пролеченных по поводу ЗНО. Уве-
личению популяции онкологиче-
ских больных c СН способствует 
ряд факторов. Прежде всего ко-
личество больных СН возрастает 
по мере старения населения и улуч-
шения прогноза при различных 
ССЗ [78]. Таким образом, увели-
чивается число больных ССЗ, в том 
числе СН, к моменту установления 
диагноза ЗНО [79].
В последние  годы появляются 
свидетельства того, что СН сама 
по  себе может быть фактором 
риска развития онкологическо-
го заболевания [80]. Кроме того, 
возрастает число больных, проле-
ченных по поводу ЗНО, у которых 
СН является следствием проведен-
ной кардиотоксичной терапии.
Можно ли начать или продолжить 
потенциально кардиотоксичное ле-
чение пациента с ЗНО? Это глав-
ный вопрос, который возникает 
у врача при ведении онкологиче-
ского больного с дисфункцией ЛЖ 
и СН. Принятие решения в такой 
непростой клинической ситуации 
требует совместного обсуждения 
мультидисциплинарной командой 
онкологов и кардиологов и зави-
сит от многих факторов. Прежде 
всего необходимо оценить прогноз 

имеющихся у пациента сердечно-
сосудистого и  онкологического 
заболеваний, в том числе на фоне 
потенциально кардиотоксичной 
противоопухолевой терапии и в 
ее отсутствие. Следует рассмо-
треть возможность применения 
альтернативных некардиотоксич-
ных методов (при их наличии и со-
поставимой противоопухолевой 
эффективности), а также сниже-
ния дозы или модификации спо-
соба введения кардиотоксичного 
препарата. На выбор тактики ле-
чения будут влиять уровень ФВ 
ЛЖ, натрийуретических пептидов, 
наличие симптомов СН, анамне-
стические указания на госпитали-
зацию по поводу декомпенсации 
СН и других ССО, а также перено-
симость препаратов. Необходимо 
обсудить план наблюдения и пред-
усмотреть оценку клинического 
состояния пациента, определение 
уровня сердечных биомаркеров, 
использование визуализирующих 
методов (ЭхоКГ), ЭКГ. Частота их 
выполнения зависит от клиниче-
ской ситуации.
Как показывает опыт кардиоонко-
логических клиник, использование 
потенциально кардиотоксичной 
терапии, в том числе антрацикли-
нов и трастузумаба, может быть 
относительно безопасным у  па-
циентов с дисфункцией ЛЖ, при 
назначении кардиопротективных 
препаратов и тщательном мони-
торинге функции сердца [13]. Тем 
не менее в ряде случаев тяжесть 
СН настолько высока, что кардио-
токсичная терапия ЗНО абсолютно 
противопоказана.
Пациенты с исходной дисфункцией 
ЛЖ и СН, которым назначается 
кардиотоксичная противоопухо-
левая терапия, оказываются в груп-
пе наиболее высокого риска [79]. 
В связи с этим на этапе планирова-
ния противоопухолевого лечения 
крайне важно провести их деталь-
ное обследование для определения 
этиологии, степени тяжести СН, 
наличия симптомов и признаков, 
в частности связанных с задержкой 
жидкости. Лечение СН следует про-
водить в соответствии с действу-
ющими рекомендациями [10, 81]. 
Для пациентов с СН и сниженной 
ФВ (СНнФВ) лечение включает 

иАПФ или БРА в сочетании с бе-
та-адреноблокаторами и АМКР при 
условии хорошей переносимости 
и отсутствия противопоказаний.
У  пациентов с  СН, не  получаю-
щих оптимальных доз препаратов, 
важен их пересмотр с повышением 
до рекомендованных (терапевтиче-
ских) под контролем артериального 
давления, частоты сердечных со-
кращений, функции почек и уров-
ня калия в сыворотке крови [10, 
81]. У ряда больных повышать дозы 
иАПФ/БРА или бета-адреноблока-
торов приходится уже после нача-
ла противоопухолевого лечения, 
когда его невозможно отложить. 
В такой ситуации целесообразно 
начать с некардиотоксичных ре-
жимов, а после оптимизации те-
рапии и стабилизации состояния 
пациентов рассмотреть возмож-
ность применения потенциально 
кардиотоксичных препаратов [82].
Если пациенты с дисфункцией ЛЖ 
или СН нуждаются в антрациклин-
содержащей химиотерапии, в ка-
честве первичной профилактики 
может использоваться дексразок-
сан [8]. Его применение у взрослых 
одобрено лишь при метастатиче-
ском РМЖ, если доза доксоруби-
цина превышает 300 мг/м2. Тем 
не менее в серии клинических на-
блюдений показано, что у пациен-
тов с различными онкологически-
ми заболеваниями и кардиопатией 
назначение дексразоксана на фоне 
антрациклинов позволяет прове-
сти противоопухолевую терапию 
без декомпенсации СН [83].
При дисфункции ЛЖ, впервые вы-
явленной в процессе противоопу-
холевого лечения, выбор наиболее 
рациональной тактики ведения 
больного определяется множест-
вом ранее упоминавшихся факто-
ров, включающих степень сниже-
ния и абсолютное значение ФВ ЛЖ, 
наличие симптомов СН, онкологи-
ческий прогноз и эффективность 
противоопухолевой терапии. При 
развитии СН противоопухолевую 
терапию следует приостановить. 
Пациентам с  дисфункцией ЛЖ, 
даже в  отсутствие клинических 
проявлений, необходимо как 
можно раньше назначать общепри-
нятую терапию СН [9, 75]. Решение 
о продлении противоопухолевого 
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лечения должна принимать много-
профильная команда (в идеале – 
в кардиоонкологической службе). 
Пациентам необходимо предоста-
вить информацию о рисках и пре-
имуществах продолжения лечения.
Особую категорию представ-
ляют больные, завершившие 
противоопухолевое лечение, ас-
социируемое с поздней кардиоток-
сичностью, прежде всего антраци-
клинами. Известно, что симптомы 
СН могут развиться спустя месяцы 
и даже годы после окончания лече-
ния ЗНО. В случае позднего выяв-
ления (более 12 месяцев) СН может 
быть более резистентной к стан-
дартному лечению [12].
В  исследованиях D. Cardinale 
и соавт. показана зависимость эф-
фективности терапии СН от сво-
евременности ее назначения. Так, 
при назначении эналаприла и кар-
ведилола больным с вызванной ан-
трациклинами дисфункцией ЛЖ 
(ФВ ЛЖ < 45%) и СН в 55% случаев 
улучшалась систолическая функ-
ция ЛЖ. Выраженность ответа 
на лечение снижалась с увеличени-
ем периода времени от окончания 
химиотерапии до начала кардио-
протективной терапии. При про-
должительности этого периода 
свыше шести месяцев не зафикси-
ровано ни одного случая полного 
восстановления ФВ ЛЖ. В группе 
эффективной кардиопротективной 
терапии также наблюдалась мень-
шая частота других ССО [84].
При раннем обнаружении антра-
циклин-индуцированной дисфунк-
ции ЛЖ и назначении стандартной 
терапии СН на основе эналаприла 
в комбинации с бета-адренобло-
каторами (карведилол или бисо-
пролол) или без них в 11% случа-
ев отмечалась нормализация, а в 
71% – частичное восстановление 
ФВ ЛЖ. При этом комбинирован-
ная терапия была эффективнее мо-
нотерапии [75]. Однако при оценке 
результатов следует учитывать от-
крытый несравнительный характер 
приведенных исследований.
Антрациклиновая кардиомиопа-
тия считается одной из наиболее 
агрессивных форм кардиомиопа-
тий: по данным опубликованного 
в 2000 г. исследования, двухлет-
няя смертность при этом заболе-

вании превышает 50% [11]. СН, 
развившаяся вследствие карди-
отоксичной противоопухолевой 
терапии, ассоциируется с  более 
неблагоприятным прогнозом, 
чем СН иной этиологии [11, 12]. 
Поскольку специфического ме-
дикаментозного лечения СН, 
связанной с противоопухолевой 
терапией, не существует, лечение 
должно проводиться на основа-
нии общепринятых рекомендаций 
[10, 81]. Пациентам с рефрактер-
ной СНнФВ может потребоваться 
лечение, включающее ивабрадин 
и/или комплекс «валсартан + са-
кубитрил» [10, 81]. Наконец, могут 
быть рассмотрены хирургические 
и электрофизиологические методы 
лечения СН, предполагающие им-
плантацию кардиовертеров-дефи-
брилляторов, бивентрикулярных 
электрокардиостимуляторов для 
проведения ресинхронизирующей 
терапии, использование аппаратов 
вспомогательного кровообращения 
и трансплантацию сердца, особен-
но если после завершения лечения 
ЗНО прошло более пяти лет и при-
знаки рецидива отсутствуют.
Более высокий риск осложнений 
и  незначительная предполагае-
мая продолжительность жизни 
до недавнего времени ограничи-
вали применение хирургических 
и электрофизиологических методов 
лечения у онкологических больных. 
Однако данные крупных регистров 
свидетельствуют о том, что эффек-
тивность этих видов лечения при 
антрациклиновой кардиомиопатии 
не уступает таковой при кардио-
миопатии иной этиологии [85–88].
В 2017 г. в Российские клиниче-
ские рекомендации по диагностике 
и лечению хронической СН был 
включен комплекс «валсартан + са-
кубитрил» – препарат из класса 
нейрогормональных модуляторов – 
блокатор неприлизина и рецепто-
ров ангиотензина [10].
В многоцентровом рандомизиро-
ванном исследовании PARADIGM-
HF с  участием 8442 пациентов 
с хронической СН (ХСН) функцио-
нального класса (ФК) II–IV и низ-
кой ФВ ЛЖ продемонстрировано 
преимущество комплекса «валсар-
тан + сакубитрил» перед эналапри-
лом – золотым стандартом терапии 

ХСН. Это проявлялось в снижении 
относительного риска по первич-
ной конечной точке (совокупное 
снижение сердечно-сосудистой 
смертности и  госпитализаций 
в связи с СН) на 20% (отношение 
шансов (ОШ) 0,80; 95%-ный дове-
рительный интервал (ДИ) 0,73–
0,87; р < 0,001), общей смертности – 
на 16% (ОШ 0,84; 95% ДИ 0,76–0,93; 
р < 0,001), сердечно-сосудистой 
смертности  – на  20% (ОШ 0,80; 
95% ДИ 0,71–0,89; p < 0,001), пер-
вой  госпитализации по  поводу 
обострения СН  – на  21% (ОШ 
0,79; 95% ДИ 0,71–0,89; p < 0,001), 
а также улучшении клинического 
состояния пациентов (по Канзас-
скому опроснику качества жизни 
у пациентов с кардиомиопатиями 
(KCCQ); р = 0,001) [89]. Кроме того, 
продемонстрирована лучшая пе-
реносимость комплекса «валсар
тан + сакубитрил». Подтверждение 
тому – меньшая частота прекра-
щения приема препарата в связи 
с  нежелательными явлениями, 
такими как нарушение функции 
почек, опасная  гиперкалиемия 
(> 6,0 ммоль/л) и кашель [89, 90]. 
Важно, что преимущество ком-
плекса «валсартан + сакубитрил» 
перед иАПФ не зависело от тяже-
сти состояния и возраста пациен-
тов, характера основного ритма, 
величины исходной ФВ ЛЖ (все па-
циенты имели СНнФВ), исходного 
уровня систолического артериаль-
ного давления (САД), проводимого 
сопутствующего лечения, а также 
этиологии заболевания [89–91]. 
Однако интерполировать резуль-
таты PARADIGM-HF на категорию 
онкологических больных не пред-
ставляется возможным, поскольку 
наличие известного ЗНО служило 
критерием невключения пациентов 
в исследование.

Результаты пилотного 
исследования
С 2018 г. в ФГБУ «НМИЦ кардиоло-
гии» Минздрава России проводит-
ся проспективное несравнитель-
ное исследование эффективности 
и безопасности комплекса «вал-
сартан + сакубитрил» у больных 
ХСН, развившейся вследствие 
антрациклинсодержащей химио-
терапии. В исследование включа-
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ются больные ХСН со сниженной 
систолической функцией ЛЖ II–III 
ФК по NYHA в стадии компенса-
ции при наличии документально-
го подтверждения о проведенной 
ранее антрациклинсодержащей 
химиотерапии по  поводу онко-
логического/онкогематологиче-
ского заболевания и отсутствии 
ССЗ, которые могли бы быть 
самостоятельной причиной раз-
вития ХСН у данных пациентов 
(постинфарктный кардиосклероз, 
дилатационная, гипертрофическая 
и рестриктивная кардиомиопатия, 
значимые пороки сердца). Рассмо-
трим первые результаты исследова-
ния, полученные при наблюдении 
за 20  больными, получавшими 
валсартан + сакубитрил в течение 
шести месяцев.
100% включенных в  исследова-
ние – женщины, медиана возра-
ста  – 61  [51,5; 67]  год. Анамнез 
артериальной гипертонии имели 
восемь (40%) пациенток, сахарным 
диабетом 2-го типа страдала одна 
(5%) больная. Наиболее частым он-
кологическим заболеванием, по по-
воду которого ранее проводилась 
антрациклинсодержащая терапия, 
был РМЖ – 17 (85%) больных. Он-
когематологические заболевания 

имели место в трех (15%) случа-
ях. Медиана времени от оконча-
ния химиотерапии до включения 
в  исследование и  соответствен-
но начала терапии комплексом 
«валсартан + сакубитрил» – 3 [1; 
11] года. Хирургическое лечение 
по поводу онкологического забо-
левания выполнено 15 (75%) боль-
ным, лучевая терапия на грудную 
клетку – 15 (75%). Все пациентки до 
назначения комплекса «валсартан 
+ сакубитрил» находились на те-
рапии иАПФ или БРА (препараты 
отменены за 36  часов до начала 
лечения указанной комбинаци-
ей). Исходно 17 (85%) больных 
принимали бета-адреноблокаторы, 
12 (60%) – АМКР, 10 (50%) – петле-
вые диуретики.
За шесть месяцев наблюдения 
не зафиксировано ни одного слу-
чая декомпенсации СН, которая 
потребовала бы госпитализации 
или увеличения дозы петлевого 
диуретика, а также других ССО. 
Целевой дозы комплекса «валсар-
тан + сакубитрил» (400 мг/сут) 
достигли 11 (55%) больных. Сред-
няя доза препарата составила 
289 ± 149,1 мг/сут.
В процессе лечения комплексом 
«валсартан + сакубитрил» уровень 

САД достоверно снизился (табли-
ца). У восьми (40%) пациенток от-
мечались связанные с гипотонией 
слабость и головокружение, что 
не позволило увеличить дозу пре-
парата. В ряде случаев ее пришлось 
снизить. Несмотря на повышение 
уровня креатинина, медиана этого 
показателя оставалась в пределах 
нормальных значений. Значимой 
динамики уровня калия не уста-
новлено, за исключением одной 
больной, у которой наблюдалось 
его повышение до 6 ммоль/л с по-
следующей нормализацией на фоне 
коррекции дозы препарата.
Исходно 16 больных имели 
ХСН II ФК и четыре пациентки  – 
III ФК по NYHA. Через шесть ме-
сяцев приема комбинации «вал-
сартан + сакубитрил» к  III ФК 
можно было отнести одну больную, 
к II ФК – 12 пациенток, к I ФК – семь 
больных. Таким образом у 50% боль-
ных  отмечалось улучшение ФК СН, 
что подтверждалось достоверным 
увеличением дистанции шестими-
нутной ходьбы (таблица).
К  окончанию шестимесячного 
периода лечения комплексом 
«валсартан + сакубитрил» отме-
чалось значимое улучшение ряда 
эхокардиографических показа-
телей: снижение индексирован-
ного конечного диастолического 
объема ЛЖ, повышение ФВ ЛЖ, 
GLS (таблица). Зафиксирована 
положительная динамика параме-
тров, характеризующих не только 
систолическую, но и диастоличе-
скую функцию ЛЖ: уменьшение 
индексированного объема левого 
предсердия, снижение соотноше-
ния E/A и Е/е/. Ожидаемо снизился 
уровень NT-proBNP, что свиде-
тельствовало об улучшении ней-
рогуморального статуса больных 
(таблица).
Согласно результатам пилотного 
исследования, терапия комплек-
сом «валсартан + сакубитрил» 
ассоциируется с улучшением си-
столической и  диастолической 
функции ЛЖ, нейрогумораль-
ного и функционального статуса 
у больных онкологическими/онко-
гематологическими заболеваниями 
и хронической СН, развившейся 
вследствие антрациклинсодержа-
щей химиотерапии.

Динамика клинических, эхокардиографических и биохимических параметров 
у больных СН, связанной с антрациклинсодержащей химиотерапией, 
на фоне лечения комбинацией «валсартан + сакубитрил»
Показатель Исходно После шестимесячной 

терапии комплексом 
«валсартан + сакубитрил»

р

ДШХ, м 416 [347,5; 477,5] 465 [395; 513,5] 0,004
КДОи, мл/м2 61,7 [55,9; 71,6] 57,1 [53,4; 60,1] 0,002
ФВ ЛЖ, % 39 [34,7; 41] 45 [39; 47] 0,001
GLS, % -11 [-8,7; -13,9] -13,4 [-11,9; -15,5] 0,002
ОЛПи, мл/м2 40,7 [32; 43,9] 31,3 [28,6; 37,4] 0,003
E/A 1,37 [0,7; 2,23] 0,69 [0,64; 0,83] 0,04
Е/е/ 13 [11,3; 17,8] 10,7 [6,9; 13,6] 0,01
NT-proBNP, пг/мл 1659 [1090; 2316] 377 [206,8; 920] < 0,001
Креатинин, мкмоль/л 70,3 [66,8; 80,6] 77 [68,6; 96,3] 0,02
Калий, ммоль/л 4,4 [4,3; 4,7] 4,6 [4,3; 4,8] 0,4
САД, мм рт. ст. 110 [110; 112] 100 [100; 105] 0,01

Примечание. ДШХ – дистанция шестиминутной ходьбы, КДОи – индексированный 
конечный диастолический объем левого желудочка, ОЛПи – индексированный объем левого 
предсердия, САД – систолическое артериальное давление, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого 
желудочка, E/A – соотношение скоростей трансмитрального кровотока, Е/е/ – соотношение 
скоростей раннего трансмитрального кровотока и подъема основания левого желудочка 
в раннюю диастолу, GLS – общая продольная деформация левого желудочка (global 
longitudinal strain), NTproBNP – N-терминальный фрагмент предшественника мозгового 
натрийуретического пептида (N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide).
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Лечение комплексом «валсар тан + 
сакубитрил» проводится под на-
блюдением кардиолога и требует 
контроля гемодинамических и био-
химических показателей в целях без-
опасной титрации дозы пре парата.

Заключение
В настоящее время прослеживается 
устойчивая тенденция к увеличе-
нию числа лиц, излеченных от рака 

или живущих с онкологическим 
заболеванием, контролируемым 
на фоне постоянного лечения.
Сердечная недостаточность у он-
кологических больных обусловле-
на, с одной стороны, увеличением 
исходного сердечно-сосудистого 
риска к моменту диагностики он-
кологического заболевания, с дру-
гой – кардиотоксичностью проти-
воопухолевой терапии.

Базовая оценка риска ССЗ до 
начала противоопухолевого ле-
чения, наблюдение за больными 
с применением современных био-
химических и визуализирующих 
методов, использование в  ходе 
лечения кардиопротективных 
стратегий и по его завершении 
программ длительного наблюде-
ния продлевают жизнь без ЗНО 
и СН.  
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Prevention and Treatment of Left Ventricular Dysfunction and Heart Failure Associated 
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Left ventricular dysfunction and heart failure are significant complications of antitumor therapy. The article discusses 
approaches to the prevention and treatment of these complications, tactics of cardiological management of patients 
receiving potentially cardiotoxic antitumor therapy, and cancer patients with left ventricular dysfunction and heart 
failure. Presented the first results of the pilot study of the efficacy and safety of valsartan + sacubitril combination therapy 
in patients with heart failure developed as a result of anthracycline-containing chemotherapy.
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