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С истолическая дисфункция левого желудочка
(СДЛЖ) и возникающая из-за нее хроническая

сердечная недостаточность (ХСН) – одни из наиболее
серьезных кардиоваскулярных осложнений лекарст-
венной противоопухолевой терапии [1]. К основным
противоопухолевым препаратам, вызывающим СДЛЖ
и ХСН, относят антрациклины (доксорубицин, эпиру-
бицин), блокаторы Her-2 (трастузумаб, пертузумаб),
блокаторы VeGF (сорафениб, ленватиниб, акситиниб и
др.) и ингибиторы BrAF и meK (кобиметиниб, дабра-
фениб, траметиниб) [2].

Согласно современным клиническим рекоменда-
циям, все пациенты перед проведением потенциально
кардиотоксичного системного лекарственного противо-

опухолевого лечения подлежат стратификации риска
возникновения кардиоваскулярных осложнений [3].
Базовая оценка риска кардиоваскулярных осложнений
включает в себя сбор анамнеза (наличие ССЗ, предше-
ствующее противоопухолевое лечение, факторы риска
ССЗ), физикальное обследование, выполнение ряда ла-
бораторных (общий анализ крови, уровень HbA1c, липи-
дограмма) и инструментальных (ЭКГ, ЭхоКГ в 2d- и 3d-
режимах с измерением глобальной продольной дефор-
мации левого желудочка – GLS) исследований [4]. При
этом ценность представляет определение GLS, так как в
исследованиях показано, что этот показатель является
четким ранним предиктором дальнейшего снижения
фракции выброса (ФВ) ЛЖ при использовании трасту-
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Аннотация
В статье описан клинический случай систолической дисфункции левого желудочка с хронической сердечной недостаточностью, связан-
ной с проведением таргетной терапии трастузумабом и пертузумабом, у пациентки, страдающей Her-2-позитивным раком молочной
железы. Добавление экзогенного фосфокреатина (препарата Неотон) к стандартной терапии хронической сердечной недостаточности
сакубитрилом/валсартаном, бисопрололом, спиронолактоном и эмпаглифлозином позволило достичь дополнительного увеличения
фракции выброса левого желудочка, предотвратить прерывание таргетной терапии и продолжить ее в прежнем режиме.
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Abstract
This clinical case about of left ventricular systolic dysfunction with chronic heart failure associated with targeted therapy with trastuzumab and
pertuzumab in a patient suffering from Her-2 positive breast cancer. The exogenous phosphocreatine (“neoton”) was added to the standard
treatment of chronic heart failure with sacubitril/valsartan, bisoprolol, spironolactone or empagliflozin. It made possible to achieve an additional
increase in the left ventricular ejection fraction and preventing interruption of targeted therapy and continue it as before.
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зумаба [5]. Выявленные факторы риска суммируют по
определенной методике и формируют интегральный
показатель риска возникновения кардиоваскулярных
осложнений у определенного пациента до начала про-
тивоопухолевой лекарственной терапии. Больным с вы-
соким и очень высоким риском развития кардиоваску-
лярных осложнений до начала таргетной терапии пока-
зана консультация кардиолога с целью выбора страте-
гии снижения этого риска. Однако такой подход не все-
гда позволяет прогнозировать возникновение кардио-
васкулярных осложнений, которые случаются и у паци-
ентов с исходно низким риском.

СДЛЖ и ХСН на фоне таргетной терапии Her-2 бло-
каторами в отличие от антрациклин-индуцированной
не носит дозозависимого характера. Кроме того, ее воз-
никновение, как правило, происходит непосредственно
на фоне таргетной терапии Her-2 блокаторами, а не
после окончания лечения. [6]. СДЛЖ, возникающая на
фоне применения трастузумаба, часто обратима в тече-
ние нескольких месяцев после отмены препарата [7].
При этом возможно повторное назначение трастузу-
маба на фоне кардиопротективной терапии и тщатель-
ного мониторинга [8].

Основным инструментальным методом мониториро-
вания систолической функции остается трансторакаль-
ная ЭхоКГ (с измерением ФВ ЛЖ по методу Симпсона в
2d-режиме, а при технической возможности в 3d-ре-
жиме с измерением глобальной продольной деформа-
ции левого желудочка – GLS). У пациентов, получаю-
щих неоадъювантную или адъювантную анти-Her-2
таргетную терапию, выполнение ЭхоКГ рекомендуется
каждые 3 месяца и в течение 12 месяцев после лечения.
При метастатическом раке предполагается длительное
применение анти-Her2 препаратов и рекомендуется
проводить ЭхоКГ также каждые 3 месяца в течение пер-
вого года лечения, а если изменений нет, интервал на-
блюдения может быть сокращен до 1 раза в 6 месяцев.

При этом клинические рекомендации допускают, что
у пациентов с метастатическим раком и высоким/очень
высоким риском кардиоваскулярных осложнений
можно рассмотреть вопрос о более частом монито-
ринге. А у пациентов с ранним Her2+ раком молочной
железы (МЖ) и низким риском без признаков кардио-
токсичности после 3 месяцев наблюдения может быть
рассмотрена возможность сокращения мониторинга до
1 раза в 4 месяца [2].

СДЛЖ может протекать как бессимптомно, так и со-
провождаться клиническими проявлениями ХСН раз-
ной степени выраженности [2]. При бессимптомной
СДЛЖ выделяют следующие варианты течения: тяжелое
(новое снижение ФВ ЛЖ <40%), умеренное (новое сни-
жение ФВ ЛЖ на ≥10% до ФВ ЛЖ 40–49%, или новое
снижение ФВ ЛЖ <10% до ФВ ЛЖ 40–49% + новое отно-
сительное снижение GLS на 15% по сравнению с исход-
ным уровнем, или новый рост сердечных биомаркеров),
легкое течение (ФВ ЛЖ ≥50% + новое относительное
снижение GLS на 15% по сравнению с исходным уровнем
и/или новый рост сердечных биомаркеров) [1, 2].

К вариантам симптомной СДЛЖ (ХСН) относят:
очень тяжелую, требующую инотропной поддержки,
механической поддержки кровообращения или транс-
плантации; тяжелую, требующую госпитализации; уме-
ренную, когда показана амбулаторная интенсификация
терапии, диуретическая терапия; легкую, когда интен-
сификация терапии не требуется [2].

В качестве мер по первичной профилактике развития
СДЛЖ у пациентов с высоким/очень высоким риском
развития кардиоваскулярных осложнений использу-
ется кардиопротективная терапия [9]. Имеются дан-
ные о наличии кардиопротективных свойств некото-
рых бета-адреноблокаторов (β-АБ), ингибиторов ан-
гиотензин-превращающего фермента (иАПФ), блока-
торов рецепторов ангиотензина II типа (БРА), антаго-
нистов альдостерона (АА), ингибиторов натрий-глю-
козного котранспортера 2-го типа (SGLT2) [18]. Это
позволило рассматривать подобную терапию не только
для лечения ХСН, но и как средство первичной меди-
каментозной профилактики систолической дисфунк-
ции ЛЖ при назначении кардиотоксичной противо-
опухолевой терапии [10, 11]. В исследовании m. Guglin
и соавт., включавшем 468 больных Her2-позитивным
раком МЖ, назначение как карведилола, так и лизино-
прила снижало риск трастузумаб-индуцированной
кардиотоксичности у пациентов, ранее пролеченных
антрациклинами, а также частоту прерывания терапии
трастузумабом [12]. При этом в исследовании mAnTI-
cor 101-Breast, посвященном предупреждению трасту-
зумаб-ассоциированного ремоделирования ЛЖ у боль-
ных Her2-позитивным раком МЖ, бисопролол и пе-
риндоприл не оказывали влияния на изменение ко-
нечного диастолического объема ЛЖ. Тем не менее
профилактическое назначение обоих препаратов
уменьшало связанное с трастузумабом снижение фрак-
ции выброса ЛЖ (в группе бисопролола достоверно) и
позволяло сократить количество случаев прерывания
противоопухолевой терапии, обусловленное дисфунк-
цией сердца [13]. Согласно ретроспективному исследо-
ванию, длительное использование β-АБ у больных ра-
ком МЖ в процессе лечения антрациклинами и трасту-
зумабом способствовало уменьшению риска развития
сердечной недостаточности в течение 5-летнего пе-
риода наблюдения [14]. В небольшом проспективном
плацебо-контролируемом исследовании спиронолак-
тон оказывал защитное влияние не только на систоли-
ческую, но и на диастолическую функцию ЛЖ у боль-
ных раком МЖ с исходно нормальной фракцией вы-
броса ЛЖ [15].

Особый интерес представляет применение ингибито-
ров SGLT2 у пациентов, получающих системное ле-
карственное противоопухолевое лечение. Препараты
канаглифлозин, дапаглифлозин, эмпаглифлозин обла-
дают уникальным механизмом действия, имеют кар-
диопротекторные и противоопухолевые свойства. В не-
давних ретроспективных исследованиях было дока-
зано, что у пациентов, получающих в ходе терапии он-
кологического заболевания ингибиторы SGLT2, реги-
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стрировалось меньшеее количество сердечных присту-
пов, реже встречалась тяжелая форма сердечной недо-
статочности, требующая госпитализации, были выше
показатели общей выживаемости [18].

Вместе с тем существенным и ограничивающим при-
менение β-АБ, иАПФ, БРА, АА и SGLT2 фактором яв-
ляется артериальная гипотензия, особенно у больных с
исходно нормальным или сниженным артериальным
давлением.

Поэтому очевидно, что арсенал лекарственных
средств, используемых как с целью первичной профи-
лактики, так и лечения систолической дисфункции ЛЖ
при таргетной анти-Her-2 терапии ограничен. Внедре-
ние в клиническую практику препаратов, оказывающих
кардиопротективное действие, с иными механизмами
действия крайне актуально. Одним из таких препаратов
является экзогенный фосфокреатин (Неотон), кардио-
протективный эффект которого связан с поддержанием
структурной целостности клеточных мембран, ресинте-
зом АТФ в митохондриях, обеспечением транспорта
энергии к местам ее потребления [16, 20–22]. В недав-
них исследованиях, в том числе метаанализе, проде-
монстрирована эффективность Неотона как кардио-
протектора при антракциклиновой химиотерапии [19].

Применение препарата Неотон для лечения СДЛЖ,
возникшей у пациентки при проведении анти-Her-2
терапии, описано в клиническом случае.

Больная, 55 лет, с установленным диагнозом рака ле-
вой МЖ, которой проводилась таргетная терапия тра-
стузумабом и пертузумабом. Риск возникновения си-
столической дисфункции до начала таргетной терапии
оценивался как низкий. В процессе таргетной терапии
проводилось мониторирование систолической функ-
ции ЛЖ. В мае 2023 г., через 3 месяца после начала тар-
гетной терапии, выявлена сердечная дисфункция, свя-
занная с терапией Her-2 блокаторами (снижение ФВ
ЛЖ по Симпсону с 60% до 34%). Из клинических симп-
томов больную беспокоили значительное снижение то-
лерантности к физической нагрузке, слабость, повы-
шенная утомляемость. Больной инициирована стан-
дартная терапия ХСН (сакубитрил/валсартан, бисопро-
лол, спиронолактон, эмпаглифлозин) с постепенным
титрованием доз до максимально переносимых. Также
по решению врачебного консилиума была временно
приостановлена таргетная терапия. Через 1 месяц при
ЭхоКГ отмечалась незначительная положительная
динамика в виде роста ФВ ЛЖ по Симпсону до 39%.
При обращении в июле 2023 г. в НМИЦ онкологии
им. Н.Н. Петрова для консультации больной было вы-
полнено повторное ЭхоКГ исследование, ФВ ЛЖ по
Симпсону составляла 39% (рис. 1).

Учитывая отсутствие положительной динамики, к
стандартной терапии был добавлен Неотон в дозе 2 г в
50 мл физраствора внутривенно капельно ежедневно.
При этом безальтернативность таргетной анти-Her-2
терапии в длительной перспективе (у больной метаста-
тический рак МЖ) диктовала необходимость ее воз-
обновления в ближайшее время, так как прерывание

Рис. 1. Верхушечное 4-камерное сечение (снижение фракции
выброса левого желудочка по Симпсону).
Fig. 1. Apical 4-chamber view (decreased left ventricular ejection fraction by
Simpson's biplane method)

Рис. 2. Верхушечное 4-камерное сечение (увеличение фракции
выброса левого желудочка по Симпсону).
Fig. 2. Apical 4-chamber view (increased left ventricular ejection fraction by
Simpson's biplane method).

Рис. 3. Верхушечное 4-камерное сечение (дальнейшее увеличение
фракции выброса левого желудочка по Симпсону).
Fig. 3. Apical 4-chamber view (further increase in the left ventricular ejection
fraction by Simpson's biplane method).
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сопряжено с возможностью прогрессирования онколо-
гического процесса. Коллегиально было принято реше-
ние о возобновлении монотерапии трастузумабом на
фоне стандартной таблетированной терапии ХСН и
внутривенных инфузий Неотона.

При первом контрольном обследовании через 1 ме-
сяц, в августе 2023 г., после цикла таргетной терапии
трастузумабом на фоне комбинированной кардиотроп-
ной терапии отмечалась положительная динамика и
рост ФВ ЛЖ по Симпсону до 44% (рис. 2). Также боль-
ная отмечала улучшение переносимости физических
нагрузок, уменьшение слабости.

При обследовании в сентябре 2023 г. после очеред-
ного введения трастузумаба ФВ ЛЖ по Симпсону вы-
росла до 47 % (рис. 3).

Очередное введение трастузумаба на фоне продол-
жающейся кардиотропной терапии проведено в ок-
тябре 2023 г. При этом эхокардиографический конт-
роль показал восстановление систолической функции
ЛЖ, при измерении ФВ ЛЖ по Симпсону составила 55%
(рис. 4). Больная отмечала купирование клинических
симптомов ХСН.

Стоит отметить, что в исследовании K. Khoury, прове-
денном в 2021 г., была продемонстрирована возмож-
ность безопасного проведения таргетной анти-Her2 те-
рапии пациенткам с раком МЖ и умеренным сниже-
нием ФВ ЛЖ (от 40 до 50%) на фоне кардиотропной те-
рапии [17].

В представленном клиническом случае показано, что
добавление к стандартной терапии ХСН Неотона ока-
зало дополнительное положительное влияние на тече-
ние ХСН, позволило ускорить восстановление систоли-
ческой функции ЛЖ, купировать клинические проявле-
ния ХСН. В результате появилась возможность скорее
возобновить таргетную терапию у больной с метастати-
ческим Her2-позитивным РМЖ, что напрямую свя-
зано с прогнозом течения онкологического заболева-
ния. Неотон за счет своего универсального механизма
действия перспективен для лечения больных с систоли-
ческой дисфункцией/сердечной недостаточностью на
фоне кардиотоксичной таргетной терапии. При этом
таргетная терапия у таких больных при комбинирован-
ной кардиотропной терапии возможна и безопасна.
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Рис. 4. Верхушечное 4-камерное сечение (восстановление фракции
выброса левого желудочка по Симпсону).
Fig. 4. Apical 4-chamber view (restoration of the left ventricular ejection frac-
tion by Simpson's biplane method).
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