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----------------------- Резюме-------------------------------------------------------------------------------

Применение современных протоколов ведения пациентов с острыми лейкемиями позво
ляет существенно изменить ранние и отдаленные результаты лечения. Основной проблемой 
проведения полихимиотерапии, включающей антрациклиновые антибиотики, остается высо
кая кардиологическая токсичность. В статье приведены современные направления решения 
проблемы по снижению риска развития антрациклин-индуцированных поражений сердца - 
это применение менее токсичного препарата среди представителей группы антрациклинов 
и учет их кумулятивной дозы, поиски новых перспективных форм лекарственных препаратов 
антрациклинов, обладающих максимальной эффективностью и высоким профилем безопас
ности, назначение эффективного кардиопротектора на фоне ПХТ. Проведен анализ резуль
татов исследований по применению различных препаратов, обладающих антиоксидантным 
действием - дексразоксана, кверцетина, ресвератрола, коэнзима Q10, триметазидигіа, тио- 
триазолина - с целью профилактики антрациклиновой кардиотоксичности. Приведены воз
можности и результаты профилактического применения ингибиторов АПФ, блокаторов ре
цепторов ангиотензина и (3-адреноблокаторов на фоне полихимиотерапии, включающей 
антрацикпины. Предложено назначение L-аргинина пациентам высокого кардиологического 
риска в качестве профилактики развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности. 
Продемонстрировано клиническое наблюдение случая проведения курса индукции ремис
сии пациенту с острой моноблэстной лейкемией и сопутствующей ишемической болезнью 
сердца. Назначение L-аргинина на фоне полихимиотерапии позволило уменьшить количе
ство жалоб со стороны сердечно-сосудистой системы, а также получить уменьшение частоты 
и выраженности нарушений биоэлектрической активности миокарда, поданным стандартной 
ЭКГ и суточного ЭКГ-мониторинга.
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----------------------- Abstract-------------------------------------------------------------------------------

Using modern treatment protocols for patients with acute leukemia can significantly change 
early and late results of the therapy. The major problem of chemotherapy including anthracycline 
antibiotics remains high cardiac toxicity. The article presents the modern ways of solving this 
problem by reducing the risk of development of anthracycline-induced heart injury - to use 
a less toxic drug among the group of anthracyclines and taking into account their cumulative 
dose, the search for new promising forms of anthracyclines with maximum efficiency and high 
safety profile, the effective cardioprotector assignment on polychemotherapy background. 
The research results on use of various drugs with antioxidant effect (dexrazoxane, quercetin, 
resveratrol, coenzyme Q10, trimetazidine, thiotriazoline) in the prevention of anthracycline 
cardiotoxicity have been analyzed. The opportunities and results of the prophylactic use of ACE 
inhibitors, angiotensin receptor blockers and (5-blockers on the background of chemotherapy 
including anthracyclines are presented. The assignment of L-arginine to high cardiac risk 
patients, as the prevention of anthracycline-induced cardiotoxicity is proposed. The clinical case 
of patient with acute monoblastic leukemia and concomitant ischemic heart disease during 
induction of remission treatment course is demonstrated. The L-arginine assignment on the 
background of chemotherapy allowed to reduce the cardiovascular complaints, frequency and 
severity of myocardium bioelectric activity violations according to the standard ECG and daily 
ECG-monitoring.
Keywords: anthracycline cardiotoxicity, acute leukemia, ischemic heart disease, L-arginine.

Прогресс в диагностике и лечении острых лейкемий привел к за
метному улучшению ранних и отдаленных результатов специфического 
лечения, росту показателей достижения ремиссии, безрецидивной вы
живаемости и ожидаемой продолжительности жизни. Тем не менее, эф
фективные схемы полихимиотерапии (ПХТ), в том числе с включением., 
антрациклиновых антибиотиков (АА), приводят к развитию ряда ослож
нений, ведущим из которых остается кардиотоксичность,

АА имеют выраженное антимитотическое цитостатическое дей
ствие и значительно улучшают прогноз при острых лейкемиях. Несмо
тря на то, что в гематологической практике антрациклины используют
ся более чем 30 лет, они остаются препаратами терапии первой линии. 
Однако их высокая кардиотоксичность существенно снижает качество 
жизни пациентов и может быть причиной невозможности проведения 
адекватной ПХТ с редукцией доз цитостатических препаратов, что яв
ляется единственным неблагоприятным прогностическим фактором, 
не зависит от варианта лейкемии и тяжести состояния пациента. Таким 
образом, особенно актуальна разработка своевременной коррекции 
и профилактики развития поражений сердечно-сосудистой системы 
(ССС) у онкогематологических пациентов при включении в схемы специ
фической терапии АА.
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Основными направлениями решения проблемы по снижению 
риска развития антрациклин-индуцированных поражений сердца яв
ляются, во-первых, применение менее токсичного препарата среди 
представителей группы антрациклинов и учет их кумулятивной дозы, 
во-вторых, назначение эффективного кардиопротектора на фоне ПХТ, 
в-третьих, поиски новых перспективных форм лекарственных препара
тов антрациклинов максимальной эффективности с высоким профилем 
безопасности.

Кроме того, эффективно уменьшить тяжелую кардиотоксичносгь 
возможно путем раннего выявления и коррекции сердечной дисфунк
ции и факторов, которые индуцируют кардиальный стресс. Сопутствую
щие заболевания ССС, в том числе ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
должны быть под пристальным контролем и при малейших признаках 
кардиальной недостаточности своевременно корректироваться [4, 12. 
20]. Согласно рекомендациям Европейского общества кардиологов 
(ESC), течение сопутствующей ИБС у онкологических пациентов следует 
оценивать тщательно до начала химиотерапии, при этом диагностиче
ские алгоритмы ИБС не отличаются от таковых у пациентов без онко- 
патологии, обязательным является проведение ЭхоКС. Каждый случай 
сочетания онкологического заболевания и ИБС уникален и требует 
мультидисциплинарного подхода [41].

Первым направлением в профилактике побочного действия АА на 
ССС является исследование уровней токсичности отдельных препара
тов данной группы. Известно, что чаще кардиотоксические эффекты 
проявляются при применении доксорубицина и даунорубицина. Зна
чительно реже поражения сердца вызывают эпирубицин, идарубицин, 
пирарубицин и митоксантрон [18]. Существуют сравнительные иссле
дования действия и токсичности различных АА. Ряд авторов отмечают 
высокую эффективность идарубицина с минимальным влиянием на 
кардиомиоциты [8,26]. Однако некоторые исследователи [27] отмечают, 
что все аналоги доксорубицина имеют одинаковую кардиотоксичносгь, 
если вводятся в эквивалентно миелотоксических дозах. В последнее 
время получены данные, опровергающие ранее существующие пред
ставления о меньшей токсичности эпирубицина, который, оказывается, 
приводит к постепенному ухудшению сердечных функций в течение 
многих лет после завершения ПХТ. Так, через 3 года после лечения эпи- 
рубицином у 59% пациентов, по данным ЭхоКС, наблюдалось уменьше
ние фракции выброса левого желудочка на 25%, у 20% пациентов - раз
витие застойной сердечной недостаточности [16]. Таким образом, до
вольно сложно отделить более или менее кардиотоксичные АА, ведь их 
негативное влияние на ССС обусловлено именно механизмами эффек
тивного цитостатического действия. Выраженность миелотоксичности 
представителей АА, степени угнетения кроветворения коррелирует с 
тяжестью повреждения кардиомиоцитов, особенно у пациентов с со
путствующей сердечно-сосудистой патологией.

Необходимо отметить, что большое значение в развитии поздней 
хронической кардиотоксичности играет кумулятивная доза АА, хотя 
при острых осложнениях ее роль второстепенная. Превышение дозы 
АА 200 мг/м' по доксорубицину требует тщательного мониторирова- 
ния показателей ЭКГ, ЭхоКС, лабораторных кардиальных маркёров
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(тропонины, натрийуретический пептид и др.) и проведения своевре 
менной коррекции выявленных изменений, что позволит предупре
дить развитие тяжелых поражений ССС на раннем этапе [9, 22,27].

Профилактике и коррекции сердечно-сосудистых осложнений, 
возникающих на фоне химиотерапии, включающей ДА, посвящено 
большое количество исследований. У всех пациентов с высоким ри
ском развития кардиотоксичности для ее уменьшения предлагается 
использование новых форм доксорубицина. удлинение времени инфу
зии ДА до 48 и 96 ч и профилактическое введение кардиопротекторов - 
кверцетина, дексразоксана, блокаторов рецепторов ангиотензина, 
Р-адреноблокаторов, коэнзима Q10, силимарина и др. (8, 32, 33]. К но
вым лекарственным формам ДА относят инкапсулированные в липо- 
сомы или конъюгированные с трансферином и альбумином, которые 
имеют меньший кардиотоксический эффект [9, 18, 23]. При использо
вании липосомальной формы доксорубицина в составе аналогичных 
схем ПХТ кардиотоксическое действие ДА проявлялось в значительно 
меньшей степени, а важнейшие показатели центральной гемодинами
ки существенно не изменялись [2].

С целью профилактики токсического воздействия ДА на миокард ис
пользуются препараты антиоксидантного действия. Среди них дексра- 
зоксан (кардиоксан), хелатор железа, который является единственным 
препаратом, одобренным FDA (Food and Drug Administration -  Управле
ние по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и меди
каментов (США)) для профилактики сердечной дисфункции, вызванной 
антрациклинами. Дексразоксан существенно уменьшает антрациклин- 
индуцированную кардиотоксичность у взрослых с различными солид
ными опухолями, а также у детей с острой лимфобластной лейкемией 
и саркомой Юинга. Хотя препарат оказался эффективным в профилак
тике ранней кардиотоксичности АА, его эффект на развитие позднего 
повреждения миокарда остается неопределенным. К тому же, по дан
ным многочисленных исследований [1, 21, 35], было выявлено небла
гоприятное влияние дексразоксана на противоопухолевую активность 
АА и потенцирование гематологической токсичности, что проявляется 
в виде выраженной миелосупрессии, вторичных инфекций и лихорад
ки. Дексразоксан не используется в рутинной клинической практике и 
рекомендуется в качестве кардиопротектора, по данным Американско
го общества клинической онкологии [9,15], только для пациентов с ме
тастатическим раком молочной железы, которые уже получили более 
300 мг/м2 доксорубицина. На сегодняшний день дексразоксан противо
показан в педиатрической практике в связи с высоким риском развития 
вторичных злокачественных новообразований и его свойством сни
жать эффективность противоопухолевой терапии [12, 25, 35].

Доказанным является антиоксидантный эффект биофлавоноидов 
(кверцетин) [10, 13, 19, 34], связанный с прямым взаимодействием со 
свободными радикалами, а также со снижением содержания в мио
карде ионов FeJ*. Кардиопротекторные свойства кверцетина хорошо 
продемонстрированы при лечении пациентов с ИБС. В отличие от дек
сразоксана, кверцетин не влияет на противоопухолевую активность 
доксорубицина, кроме того, не наблюдалось никаких миелотоксиче- 
ских эффектов флавоноидов [14]. Кверцетин позволяет предупредить
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увеличение дисперсии интервала Q-T и тормозит развитие диастоли
ческой дисфункции левого желудочка [39]. Однако эти положительные 
эффекты кверцетина в профилактике осложнений химиотерапии с 
включением АА должны быть дополнительно изучены и подтвержде
ны как экспериментально, так и в клинических исследованиях.

Имеются данные об эффективности ресвератрола, природного фи
тоалексина, в профилактике развития антрациклиновой кардиотоксич
ности, что осуществляется благодаря уменьшению оксидативного по
вреждения кардиомиоцитов путем стабилизации митохондриальных 
мембран [11,36].

Исследовано влияние коэнзима Q10 на развитие антрациклиновой 
кардиоТоксичности. Показано, что он может предотвратить редукцию 
антрациклиновых полихинонов за счет конкуренции за активный центр 
фермента НАДН-дегидрогеназы. К тому же коэнзим Q10 в окислитель
но-восстановительных реакциях с антрациклиновыми семихинонами 
образует Ko-QIO-гидрохинон и нередуцированный антрациклин. Хотя 
использование Ko-QIO для профилактики антрациклиновой кардио
токсичности представляется перспективным, многие вопросы требуют 
тщательного изучения в клинических исследованиях in vivo [7].

Высокая антиишемическая эффективность триметазидина при ИБС 
позволила рассматривать данный препарат как протектор антраци- 
клин-индуцированного поражения миокарда [40]. Механизм действия 
триметазидина основывается на селективном ингибировании фер
мента 3-кетоацил-КоА-тиолазы, снижении окисления жирных кислот, 
предупреждает образование свободных радикалов. Таким образом, 
оптимизируется метаболизм миокарда, улучшается функционирование 
адрено- и холинергических рецепторов, повышается чувствительность 
синусового узла к действию вегетативной нервной системы, нормали
зуется сердечный ритм при применении данного кардиопротектора 
на фоне программной ПХТ с включением АА. Изучаются возможности 
повышения эффективности противотоксичного действия триметази
дина относительно антрациклиновых кардиальных осложнений путем 
комбинации его с препаратами других групп, в частности блокаторами 
0-адренорецепторов.

В эксперименте в условиях доксорубициновой интоксикации уста
новлен дозозависимый протективный эффект тиотриазолина за счет 
повышения активности супероксиддисмутазы, каталазы и глутатионпе- 
роксидазы, торможения образования начальных и конечных продуктов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) в патологически измененных 
тканях миокарда [6].

Существенно снизить тяжесть поражения миокарда на фоне при
ема АА позволяет применение 0-адреноблокаторов, что приводит к 
уменьшению безболевой ишемии миокарда, нормализации дисперсии 
реполяризации желудочков. Эффективность данной группы препара
тов зависит от кумулятивной дозы АА, которую получили пациенты. 
При малых дозах АА (до 550 мг/м2) выраженным кардиопротекторным 
эффектом обладает пропранолол, при высоких суммарных дозах -  ве- 
рапамил [38].

Антиоксидантными свойствами обладает также карведилол, кото
рый эффективно применяют для профилактики повреждений миокарда,
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индуцированных доксорубицином. Эффект карведилола был подтверж
ден в рандомизированном исследовании, в котором профилактическое 
применение данного препарата на небольшой популяции пациентов 
позволило предотвратить развитие дисфункции ЛЖ и добиться сниже
ния смертности [9,17,33].

Ряд авторов [9, 28] считают, что валсартан - блокатор рецепторов 
ангиотензина, введенный параллельно с АА, предотвращает повреж
дение кардиомиоцитов. В исследовании пациентов с неходжкинской 
злокачественной лимфомой, которые получали стандартную химиоте
рапию по режиму CHOP (циклофосфамид, доксорубицин, винкристин 
и преднизолон), удалось предотвратить развитие изменений на ЭКГ, а 
именно удлинение интервала QTc и дисперсии QTc.

У пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями на фоне те
рапии доксорубицином в условиях суммарной дозы 34,65±12,85 мг/м' 
назначение ингибитора АПФ периндоприла позволило предупредить 
ухудшение диастолической функции левого желудочка и сердечной ге
модинамики [31].

Согласно рекомендациям Европейского общества медицинской 
онкологии (ESMO), у пациентов, получающих химиотерапию с включе
нием АА, перед каждым циклом ПХТ необходимо оценивать уровень 
тропонина I в сыворотке крови. При положительном результате (уро
вень тропонина I >0,5 нг/мл) назначается эналаприл в течение одного 
года [9].

Следует отметить, что применение ингибиторов АПФ, блокаторов 
рецепторов ангиотензина и 0-адреноблокаторов имеет определенные 
ограничения при специфическом лечении пациентов онкогематоло- 
гического профиля из-за повышенного риска развития артериальной 
гипотензии, так как цитостатики, в том числе АА, обладают прямым дей
ствием на сосудистый тонус, что потенцируется колебаниями объема 
циркулирующей крови вследствие побочных эффектов химиотерапии, 
например, рвоты, диареи и др. [33].

Одним из важных механизмов кардиопротекции является влияние 
препаратов на систему оксида азота (N0), что имеет большое значение 
для поддержания целостности ССС. К тому же снижение синтеза и/или 
биологической доступности NO приводит к развитию сердечно-сосу
дистых расстройств и сердечной недостаточности. Влияние N0 на ССС 
обусловлено поддержкой сосудистого гомеостаза, так как N0 регулиру
ет сосудистый тонус, процессы пролиферации и апоптоза кардиомио
цитов, имеет также противовоспалительный и фибринолитический 
эффекты [5, 30]. Открытие этого вещества как сигнальной молекулы в 
регуляции ССС и ее исключительная важность были отмечены в 1998 г. 
Нобелевской премией, которую получили Роберт Ферчготт, Луис Игнар- 
ро и Ферид Мурад [29].

Последние исследования убедительно показали, что применение 
неорганического нитрата на фоне введения АА значительно уменьша
ет доксорубицин-индуцированную кардиотоксичность и связанную с 
ней кардиомиопатию в экспериментальной модели. Параллельная те
рапия неорганическими нитратами была связана с меньшими измене
ниями систолического давления, улучшением показателей систоличе
ской и диастолической функции левого желудочка, снижением частоты
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сердечных сокращений, среднего артериального давления в аорте и 
конечного диастолического давления у животных. Проведенная тера
пия увеличила плазменные уровни нитратов, нитритов и продуктов 
NO, в том числе нитрозилированного железа и нитрозотиолов. Добав
ление неорганических нитратов почти полностью предупредило док- 
сорубицин-опосредованный некроз кардиомиоцитов, что оценивали 
по данным окрашивания трипановым синим. Частично уменьшилась 
индукция апоптоза кардиомиоцитов в группе животных, которые по
лучали нитраты в комплексе с доксорубицином. Функция митохондри
ального комплекса I дыхательной цепи, которая была в значительной 
степени 'нарушена доксорубицином, полностью нормализовалась на 
фоне терапии нитратами. Очевидно, что длительный прием нитратов 
на фоне ПХТ с включением антрациклинов предупреждает поврежде
ние миокарда, развитие кардиальной дисфункции, значительно умень-
иійРТ пкгидятивмыи стресс [41 ].

При наличии сопутствующей ИБС у пациентов онкогематологиче- 
ского профиля, требующих специфического лечения АА, особенно ак
туальна проблема кардиопротекции. Первичным звеном в патогенезе 
заболеваний, ассоциированных с атеросклерозом, является эндоте
лиальная дисфункция, в основе которой лежит снижение концентра
ции N0 в эндотелии сосудов сердца, что связано с ухудшением био
доступности L-аргинина, снижением синтеза N0 или ускоренным его 
распадом. С этой точки зрения, перспективным является применение 
донатора N0 -  L-аргинина для профилактики антрацикпин-индуциро- 
ванного поражения миокарда [24]. В многочисленных исследованиях 
доказано, что L-аргинина гидрохлорид эффективно ослабляет ишеми- 
чески-реперфузионное повреждение миокарда, обосновывая целесо
образность его использования при ИБС [3,5,30]. Большой интерес пред
ставляет неферментативный путь метаболизма L-аргинина. В условиях 
повышенного оксидативного стресса, возникающего на фоне терапии 
АА, L-аргинин путем реакции с перекисью водорода (Н}Ог) приводит к 
образованию N0. Таким образом, L-аргинин оказывает дополнительное 
антиоксидантное действие, что приводит к обезвреживанию свобод
ных радикалов с одновременным образованием N0, что значительно 
уменьшает активность процессов ПОЛ и приводит к эндотелийзависи- 
мой вазодилатации [37].

Очевидно, общепризнанной схемы профилактики антрациклино- 
вой кардиотоксичности на сегодняшний день не существует. Учитывая 
механизмы формирования кардиотоксического действия АА, а также 
принципы кардиопротекторного влияния L-аргинина, с нашей точки 
зрения, особого внимания заслуживает оценка эффективности его 
профилактического назначения пациентам с острыми лейкемиями в 
условиях высокого кардиологического риска в динамике ПХТ с вклю
чением АА,

Клиническое наблюдение
Пациент Г., 63 года, был госпитализирован в гематологическое от

деление Полтавской областной клинической больницы им. Н.В. Скли
фосовского с жалобами на выраженную общую слабость, значительное 
снижение работоспособности, повышение температуры тела до 37,5 °С
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в течение последних 2 недель, потливость, одышку при незначитель
ной физической нагрузке, перебои в работе сердца.

Из анамнеза болезни: считает себя больным в течение последних 
2 недель, когда появилась немотивированная выраженная слабость, по
высилась температура тела до субфебрильных цифр. Больной обратил
ся к семейному врачу по месту жительства. В общеклиническом анализе 
крови обнаружены умеренный лейкоцитоз за счет бластных клеток 41 %, 
анемия тяжелой степени, тромбоцитопения, пациент был направлен в 
гематологическое отделение ПОКБ с диагнозом «острый лейкоз».

Из анамнеза жизни известно, что пациент имеет сопутствующую 
ИБС -  диффузный кардиосклероз, который был установлен в 1995 г. 
На момент госпитализации заболевание протекало стабильно, в меди
каментозной коррекции не нуждалось. Вредные привычки отрицает. 
Аллергологический анамнез без особенностей.

При поступлении был поставлен диагноз: острая лейкемия неуточ- 
ненного клеточного типа. ИБС: диффузный кардиосклероз.

При первичном осмотре выявлено: состояние пациента средней 
тяжести, сознание ясное, положение активное, ECOG I, кожные покро
вы и видимые слизистые бледные, геморрагий не визуализируется. 
Подкожно-жировая клетчатка развита умеренно, распределена равно 
мерно; отеков нет. Площадь поверхности тела 1,92 м; . Периферические 
лимфатические узлы не пальпируются. Дыхание свободное через нос, 
ЧДД -  18 в минуту. Перкуторно над легкими определяется ясный легоч
ный звук, аускультативно -  везикулярное дыхание, хрипов нет. Пульс 
одинаковый на обеих руках, 100 за 1 минуту, ритмичный, удовлетвори
тельного наполнения и напряжения. Границы относительной сердеч
ной тупости перкуторно: правая - по правому краю грудины, левая - 
расширена на 0,5 см кнаружи от среднеключичной линии, верхняя -  
III ребро. Аускультативно - тоны сердца слегка ослаблены. Сердечная 
деятельность ритмичная, ЧСС 108 в минуту. Артериальное давление 
125/80 мм рт. ст. Язык влажный, обложен белым налетом у корня. Живот 
при поверхностной пальпации мягкий, безболезненный; при глубокой -  
болезненности не отмечается. Печень выступает на 2 см ниже края ре
берной дуги. Селезенка не пальпируется. Почки не пальпируются, сим
птом поколачивания в поясничной области отрицательный с обеих сто
рон. Щитовидная железа не увеличена. Патологии со стороны нервной 
системы не выявлено.

В общем анализе крови: эритроциты - 2,14х10’2/л, гемоглобин - 
69 г/л, тромбоциты - 56x10Vn, лейкоциты -  16,5x109/л, базофилы -  2%, 
властные клетки - 41%, юные - 1%, палочкоядерные нейтрофилы -  8%, 
сегментоядерные нейтрофилы - 29%, лимфоциты - 18%, моноциты -  
1%, СОЗ -  55 мм/ч; данные миелограммы: инфильтрация костного моз
га властными клетками -  58%. С целью диагностики варианта острой 
лейкемии мазки костного мозга были направлены на иммуноцитохими- 
ческое исследование в Институт экспериментальной патологии, онко
логии и радиобиологии им. Р.Е. Кавецкого НАН Украины. Полученные 
результаты позволили установить диагноз: острая монобластная лейке
мия (М5 по FAB-классификации).

Перед началом проведения ПХТ пациенту была выполнена стан
дартная 12-канальная ЭКГ -  синусовая тахикардия, ЧСС 104 уд/мин,
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нормальное положение электрической оси сердца, снижен вольтаж 
QRS, полная блокада левой ножки пучка Гиса. Проведено суточное мо- 
ниторирование ЭКГ с помощью системы «КардиоСенс». Зарегистриро
вано 68 эпизодов тахикардии общей продолжительностью 1 ч 22 мин 
50 с с максимальным ЧСС 124 уд/мин во время минимальной физи
ческой нагрузки (ходьба по коридору в медленном темпе до 25 м); 11 
одиночных наджелудочковых экстрасистол; удлинение интервала Q-T, 
QTc среднее -  433 мс, QTc выше нормы 29% времени суток; также на
блюдались эпизоды депрессии сегмента ST, максимальный -212 мкВ с 
ЧСС 114 уд/мин, продолжительностью 6 мин 0 с, не сопровождавшийся 
болевым синдромом. По данным ЭхоКС, КДР ЛЖ 49 мм, КСР 36 мм, КДО 
116 мл, КСО 56 мл, УО 59 мл, МЖП 11 мм, ЗСЛЖ 11 мм, ФВ - 52%. КДР ПЖ 
36 мм, признаки атеросклероза аорты, незначительная регургитация 
на митральном клапане. Проведен анализ на тропонины I - результат 
отрицательный. Пациент проконсультирован кардиологом, установлен 
диагноз; ИБС: диффузный кардиосклероз. Полная блокада левой ножки 
пучка Гиса. СН НА, ФК III.

Уровень ТБК-реактантов в сыворотке крови составил 15,6 мкмоль/л 
(норма 8,16±0,51 мкмоль/л); активность фермента супероксиддисму- 
тазы - 0,36 УЕ/мл (норма 0,94±0,034 УЕ/мл); активность суммарной N0- 
синтазы - 2,1 мкмоль/л/мин (норма 0,61 ±0,08 мкмоль/л/мин); концен
трация нитрит-анионов - 2,17 мкмоль/л (норма 3,2±0,38 мкмоль/л).

Клинический диагноз; острая монобластная лейкемия (М5 по FAB- 
классификации), первый острый период. ИБС: диффузный кардиоскле
роз. Полная блокада левой ножки пучка Гиса. СН НА, ФК III.

С учетом стандартов ведения пациентов с острой монобластной лей
кемией в возрасте старше 60 лет, с наличием высокого кардиологическо
го риска, был назначен курс ПХТ согласно режиму индукции ремиссии 
«5+2» с этопозидом: доксорубицин 60 мг/сутки в/в 30-минутной инфузи
ей (1-2-й дни); цитарабин 100 мг/сут в/в капельно (1-5-й дни), этопозид 
100 мг/сут в/в капельно (1-5-й дни), Сопроводительная терапия включа
ла; с антиэметической целью - ондансетрон 0,2% - 4,0 мл на 0,9%-м рас
творе натрия хлорида в/в струйно; с дезинтоксикационной целью - рас
твор Рингера-лактата 400,0 мл в/в капельно; для профилактики синдрома 
опухолевого лизиса -  аллопуринол 300 мг по 1 таблетке в сутки внутрь.

С целью профилактики развития антрациклиновой кардиотоксично
сти на фоне ПХТ пациенту был назначен L-аргинина гидрохлорид 4,2%-й 
раствор 100 мл внутривенно капельно (со скоростью 10 капель в минуту 
за первые 15 мин, затем до 30 капель в минуту) 1 раз в сутки за 1 день 
до начала введения антрациклинов, в дни введения антрациклинов и на 
следующий день после завершения их введения с последующим перо
ральным приемом L-аргинина аспартата 5 мл раствора (1 г препарата) 
3 раза в сутки в течение месяца.

При повторном обследовании в динамике лечения после 2 курсов 
индукции ремиссии у пациента диагностировано достижение клини
ко-гематологической ремиссии: в миелограмме -  2% бластных клеток, 
в гемограмме: эритроциты -  3,54x10’% , гемоглобин -  109 г/л, тром
боциты -  156x10%, лейкоциты -  3 ,5x10% , базофилы - 2%, палочко 
ядерные нейтрофилы - 6%, сегментоядерные - 59%, лимфоциты - 26%, 
моноциты - 7%, СОЭ - 9 мм/ч.
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Кумулятивная доза антрациклинов после 2 курсов индукции 
ремиссии составила 125 мг/м2. Жалоб со стороны ССС пациент 
не предъявлял. По данным ЭКГ, наблюдалась положительная ди
намика: нормализовалась частота сердечных сокращений, уве
личился вольтаж QRS, полная блокада левой ножки пучка Гиса -  
без динамики. При повторном холтеровском мониторирова- 
нии ЭКГ наблюдалась подобная картина: зарегистрирован все
го один эпизод тахикардии с максимальным ЧСС 113 уд/мин, 
общей продолжительностью 1 мин 50 с во время умеренной физи
ческой нагрузки (прогулка по территории больницы в медленном 
темпе), наджелудочковых экстрасистол не обнаружено; нормали 
зовалась продолжительность интервала Q-T, эпизодов депрессии 
сегмента ST не наблюдалось. По данным ЭхоКС, фракция выброса 
левого желудочка на фоне комбинации ПХТ с L-аргинином была со
хранена и составила 53%.

Уровень ТБК-реактантов в сыворотке крови снизился до 
14,2 мкмоль/л, при одновременной тенденции к восстановлению актив
ности супероксиддисмутазы до 0,49 УЕ/л; также наблюдалось снижение 
активности суммарной NO-синтазы до 1,2 мкмоль/л/мин; концентрация 
нитрит-анионов повысилась до 2,6 мкмоль/л.

Следовательно, в дебюте острой лейкемии у пациента наблюда
лась активация процессов ПОЛ, что сопровождалось одновременным 
истощением системы антиоксидантной защиты на фоне длительного 
течения сопутствующей ИБС. Повышение суммарной NO-синтазы в 
сыворотке крови с параллельным снижением концентрации нитрит 
анионов свидетельствовало о наличии эндотелиальной дисфункции 
с клинически значимым снижением продукции N0, что может приво
дить к формированию антрациклиновой кардиотоксичности у данно
го пациента. Назначение L-аргинина с целью профилактики развития 
ранней антрациклиновой кардиотоксичности привело к устранению 
прооксидантно-антиоксидантного дисбаланса и улучшению функции 
эндотелия, что снизило риск развития антрациклин-индуцированных 
поражений миокарда на фоне ПХТ с включением АА.

Таким образом, оценивая современные достижения фармакоте
рапии, применение L-аргинина в качестве профилактики антрацикли
новой кардиотоксичности у пациентов с сопутствующей ИБС является 
патогенетически обоснованным и высокоэффективным.
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