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Резюме
Рассеянный склероз (РС) – хроническое аутоиммунное заболевание, поражающее центральную нервную систему. Несмотря на 

значительные успехи в лечении, РС остается серьезной проблемой здравоохранения, требующей разработки новых терапевтических 
подходов. Высокодозная иммуносупрессивная терапия (ВИСТ) с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 
(ауто-ТГСК) является одним из перспективных методов лечения РС, показывающим долгосрочный эффект. Однако проведение 
ВИСТ-ауто-ТГСК сопровождается риском развития кардиотоксичности, что значительно ограничивает ее применение и требует 
пристального внимания. 

В данной статье представлен успешно разрешившийся случай токсической кардиомиопатии, вызванной ВИСТ-ауто-ТГСК у молодой 
женщины с рассеянным склерозом без кардиоваскулярной патологии в анамнезе.

Цель статьи – привлечь внимание к проблеме кардиотоксичности ВИСТ-ауто-ТГСК при лечении РС, подчеркнуть необходимость 
разработки новых стратегий для снижения этого риска и повышения безопасности метода. В статье будут рассмотрены механизмы 
кардиотоксичности, вызванные компонентами ВИСТ, клинические проявления и методы диагностики сердечных осложнений.
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Summary
Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease affecting the central nervous system. Despite significant advances in treatment, MS remains 

a serious health problem requiring the development of new therapeutic approaches. High-dose immunosuppressive therapy (HIST) and autologous 
hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) is one of the promising methods of treating MS, showing a long-term effect. However, the im-
plementation of HIST-auto-HSCT is accompanied by a risk of cardiotoxicity, which significantly limits its use and requires close attention. This article 
presents a successfully resolved case of toxic cardiomyopathy, caused by HIST-auto-HSCT in a woman without a history of cardiovascular pathology.  

The purpose of the article is to draw attention to the problem of cardiotoxicity of HIST-auto-HSCT in the treatment of MS, to emphasize 
the need to develop new strategies to reduce this risk and improve the safety of the method. The article will consider the mechanisms of car-
diotoxicity caused by the components of HIST, as well as risk factors, clinical manifestations and diagnostic methods of cardiac complications.
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Введение

Высокодозная иммуносупрессивная терапия 
(ВИСТ) с аутологичной трансплантацией гемопо-
этических стволовых клеток (ауто-ТГСК) являет-
ся перспективным методом лечения рассеянного 
склероза, с помощью которого достигается дли-
тельная ремиссия заболевания. Широкое при-
менение данного метода ограничивается риском 
развития побочных эффектов, в том числе карди-
отоксичности за счет применения циклофосфами-
да, используемого в режимах мобилизации и кон-
диционирования. Он сам и его метаболиты вызы-
вают апоптоз кардиомиоцитов за счет уменьшения 
доступной энергии, увеличения количества актив-
ных форм кислорода и усиления воспаления, что 
приводит к развитию ишемии миокарда, кардио-
миопатии и сердечной недостаточности [1]. Сов-
ременные рекомендации Европейского общества 
медицинской онкологии подчеркивают важность 
ранней диагностики доклинической дисфункции 
миокарда с помощью 2D/3D эхокардиографии и 
оценки сердечных биомаркеров [2, 3, 4]. Однако 
в настоящее время отсутствуют четкие критерии, 
позволяющие скорректировать дозу препарата и 
предотвратить развитие летального исхода до на-
чала химиотерапии, а проведение лабораторных и 
инструментальных исследований с целью выявле-
ния субклинической кардиотоксичности рутинно 
не применяется в клинической практике. 

Данная статья призвана привлечь внимание 
к проблеме кардиотоксичности при назначении 
циклофосфамида и подчеркнуть необходимость 
индивидуального подхода в диагностике, терапии 
и разработке новых стратегий для снижения риска 
развития сердечных осложнений.

Описание клинического случая

Больная Е., 37 лет, поступила планово 15 мая 
2023 г. в отделение научно-клинического центра 
трансплантации и клеточной терапии при ауто-
иммунных и нейродегенеративных заболевани-
ях ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. 
академика И. П. Павлова» Минздрава России с 
целью проведения ВИСТ и ауто-ТГСК. 

При поступлении предъявляла жалобы на эпи-
зоды онемения левой половины лица, возникаю-
щее и усиливающееся на фоне стресса, общую 
слабость и быструю утомляемость. Жалоб на повы-
шение артериального давления, боли ангинозного 
характера, ощущения перебоев в работе сердца, 
учащенного или неритмичного сердцебиения, 
одышки, отеков не было.

Из анамнеза известно о рецидивирующе-ремит-
тирующем типе рассеянного склероза, EDSS 1,0 
баллов (согласно критериям McDonald от 2017 г.), 
дебютировавшего с марта 2021 г. с онемения левой 
половины лица на фоне стресса и переутомления. 

По данным МРТ головного мозга с контрастирова-
нием – множественные очаги демиелинизации с 
накоплением контрастного вещества в височно-за-
тылочной области слева. Получала пульс-терапию 
ГКС с положительным эффектом. За период тече-
ния заболевания отмечались повторные клиниче-
ские и рентгенологические обострения (февраль 
2022 г., сентябрь 2022 г., март 2023 г.). От терапии 
ПИТРС категорически отказалась. Данных за на-
личие сердечно-сосудистой патологии в анамнезе 
не было, регулярно проходила медицинские осмо-
тры. Единственная беременность в 23 года (2009 г.), 
во время которой протеинурии, артериальной ги-
пертензии, периферических отеков не было. Роды 
срочные, ребенок здоров. По данным ЭХО-КГ на 
амбулаторном этапе (май 2023 г.): камеры сердца не 
расширены, стенки не изменены, систолическая 
и диастолическая функции обоих желудочков не 
нарушены. При амбулаторном лабораторном ис-
следования патологических отклонений в клини-
ческом и биохимическом анализах крови, общем 
анализе мочи не выявлено.

В ходе активного расспроса по системам жалоб 
на боли в грудной клетке и за грудиной, одышку, 
сердцебиение не предъявляла.

Объективно: общее состояние удовлетвори-
тельное, сознание ясное, положение активное. 
Телосложение нормостеническое, индекс массы 
тела 23 ед. Кожа, видимые слизистые оболочки 
чистые, обычного цвета, обычной влажности. 
Температура тела нормальная. Периферические 
лимфатические узлы и щитовидная железа не уве-
личены. Отеков нет.

Сердечно-сосудистая система: пульс: 72 уд/мин 
ритмичный, симметричный, удовлетворительно-
го наполнения, не напряжен, стенка артерии вне 
пульсовой волны не пальпируется. Перкуторно 
– границы относительной и абсолютной тупости 
сердца не смещены. Тоны сердца громкие: I тон не 
изменен, II тон не изменен, шумов нет. АД 110/70 
мм рт. ст., D=S.

Дыхательная система: грудная клетка пра-
вильной формы, равномерно участвует в дыха-
нии. ЧДД: 15 в мин, перкуторно: ясный легочный 
звук над симметричными участками легких, при 
аускультации над всей поверхностью легких вези-
кулярное дыхание, побочных дыхательных шумов 
нет. SpO2=98%.

Язык розовый, влажный, чистый. Живот пра-
вильной формы, не увеличен в объеме. При паль-
пации мягкий, безболезненный. Печень, селезен-
ка при пальпации и перкуссии не увеличены. Вы-
слушивается нормальная перистальтика. Шумов 
в проекции аорты, почечных артерий и чревного 
ствола не определяется. Почки не пальпируются, 
поколачивание по пояснице безболезненно с обе-
их сторон. 

Лабораторно: тропонин I высокочувствитель-
ный 2,4 нг/л, NT-proBNP 146,4 пг/мл, ХС общий 
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4,3 ммоль/л, ЛПВП 1,39 ммоль/л, ЛПОНП 0,5 
ммоль/л, ЛПНП 2,41 ммоль/л, ТГ 1,08 ммоль/л, 
коэффициент атерогенности 2,1. Прочие лабора-
торные показатели (глюкоза, креатинин, общий 
белок, билирубин, трансаминазы, калий, натрий, 
хлор) также в пределах референсных значений, 
стандартные параметры коагуляции крови (про-
тромбиновое время, АЧТВ, МНО, фибриноген) в 
пределах нормы.

В ходе дообследования установлены показания 
к проведению ВИСТ-ауто-ТГСК, с 25 мая 2023 г. 
начата стимуляция колониестимулирующим фак-
тором в дозе 10–12 мг/сут (филграстим), 02 июня 
2023 г. проведен сеанс афереза периферических 
гемопоэтических стволовых клеток: суммарно 
забрано и криоконсервировано 4,1*106/кг CD 
34+-клеток. 

С 08 июня 2023 г. начата высокодозная иммуно-
супрессивная терапия (Циклофосфамид суммарно 
12000 мг на -5, -4, -3, -2 дни АТГСК соответственно, 
Флюдарабин 200 мг суммарно на -5, -4, -3, -2 дни 
АТГСК, АТГ (тимоглобулин) на -5, -4 дни АТГСК. 
Жалоб не предъявляла, при контроле лаборатор-
ных показателей на (-2) день ауто-ТГСК (11.06.23 г.) 
отмечалось повышение уровня NT-proBNP до 2428 
пг/мл при нормальном уровне высокочувствитель-
ного  тропонина I – 1,9 нг/л. С учетом тенденции к 
тахикардии (на фоне введения инфузионной тера-
пии) даны В-адреноблокаторы – Метопролол 25 мг 
в сут, прочие физикальные данные  без динамики.

13 июня 2023 г. выполнена ауто-ТГСК, перенесла 
удовлетворительно, при регистрации ЭКГ отмече-
но умеренное снижение вольтажа. 16 июня 2023 
г. (+2 день ауто-ТГСК) отмечается ухудшение со-
стояния в виде появления и нарастания одышки в 
покое, увеличения ЧДД до 25/мин, снижение SpO2 
до 90%, АД 90/60 мм рт. ст. (лежа), ЧСС 100 уд/мин, 
аускультативно – тоны сердца равномерно при-
глушены, при этом I тон над верхушкой ослаблен, 
дополнительные тоны (в том числе патологический 

S3) не определялись, шумов нет, при аускультации 
легких – дыхание жесткое, влажные мелкопузыр-
чатые хрипы диффузно над всей поверхностью 
легких. Отмечены пастозность голеней, отечность 
мягких тканей лица и поясницы при сохраненной 
функции почек (уровень креатинина в норме). Ла-
бораторно: отмечается нарастание уровня тропо-
нина I высокочувствительного до 968 нг/л, уровня 
NT-proBNP до 12500 пг/мл. На ЭКГ – увеличение 
ЧСС до 100 уд/мин, снижение вольтажа ЭКГ, из-
менений процессов реполяризации нет (рис 1). По 
данным ЭХОКГ – снижение фракции выброса 
левого желудочка до 49%, появление бивентрику-
лярной диастолической дисфункции с признаками 
высокого давления наполнения (E/e’ в динамике 
5,49→9,17), признаки концентрического ремодели-
рования ЛЖ (увеличение толщины межжелудоч-
ковой перегородки с 8 до 16 мм и задней стенки с 
7 до 15 мм), утолщение стенки правого желудоч-
ка, появление жидкости в полости перикарда с 
толщиной слоя до 10 мм, без явлений тампонады 
сердца (рис. 2–3). По данным мультиспиральной 
компьютерной томографии – интерстициальные 
изменения над всеми легочными полями, двусто-
ронний гидроторакс, гидроперикард. Сложилось 
представление о циклофосфамид-индуцированной 
кардиомиопатии, осложненной острой левожелу-
дочковой сердечной недостаточностью Killip-3. 
Незамедлительно начата диуретическая терапия 
по контролем суточного баланса жидкости (пет-
левые диуретики – фуросемид в дозе 120 мг в сут 
непрерывно через инфузомат, калий-сберегаю-
щие диуретики – Спиронолактон 100 мг в сут), 
продолжена терапия В-блокаторами (метопролол 
50 мг/сут), от терапии ингибиторами РААС и ин-
гибиторами НГЛТ-2 было решено воздержаться в 
связи со склонностью к гипотонии. Дальнейшая 
динамика лабораторных показателей и данных 
эхокардиографии представлены на графике (рис. 
4) и в табл. 1.

Рис. 1. ЭКГ до начала ВИСТ-ауто-ТГСК и на +2 день ауто-ТГСК
Fig. 1. ECG before the start of HIST-auto-HSCT and on day +2 of auto-HSCT
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Рис. 2. Парастернальная проекция левого желудочка на +2 день ауто-ТГСК. Видны утолщенные стенки левого желудочка (ЛЖ) и 
полоска жидкости в полости перикарда. ПЖ – правый желудочек, ЛП – левое предсердие

Fig. 2. Parasternal view of the left ventricle on day +2 of auto-HSCT. Thickened walls of the left ventricle (LV) and a streak of fluid in the pericar-
dial cavity are visible. RV – right ventricle, LA – left atrium

Рис. 3. Исследование левого желудочка в М-режиме исходно (А) и после появления клинических симптомов на +2 день ауто-ТГСК (Б). 
Отчетливо видны утолщенные стенки левого желудочка, выпот в перикарде, конечно-диастолический размер левого желудочка (КДР ЛЖ) 

уменьшился в сравнении с исходным, конечно-систолический размер (КСР) увеличился, что привело к снижению фракции укорочения ЛЖ
Fig. 3. Study of the left ventricle in M-mode initially (A) and after the appearance of clinical symptoms on day +2 of auto-HSCT (B). There are 
clear signs of thickened walls of the left ventricle, pericardial effusion, left ventricular end-diastolic size (LVEDS) decreased compared to the 

baseline, end-systolic size (ESD) increased, which led to a decrease in the LV shortening fraction

Рис. 4. Динамика уровня NT-proBNP – сплошная линия и тропонина I (высокочувствительного) – прерывистая линия
Fig. 4. Dynamics of the level of NT-proBNP – solid line and troponin I (highly sensitive) – dashed line

В процессе лечения удалось добиться активного 
диуреза с формированием отрицательного балан-
са жидкости. К 3-му дню активной диуретической 
терапии у пациентки практически полностью раз-
решилась одышка, уменьшились отеки. К лечению 
добавлены ингибиторы АПФ. Низкий вольтаж 
ЭКГ, морфологические и функциональные изме-
нения сердца постепенно разрешились к 5 неделе 
(см. табл.1), а высокий уровень NTproBNP сохра-

нялся на протяжении 6 месяцев на фоне трехком-
понентной терапии сердечной недостаточности. 
От назначения ингибиторов НГЛТ-2 пришлось 
воздержаться по причине рецидивирующей ин-
фекции мочевых путей. 

После выписки больная передана на амбулатор-
ное лечение у кардиолога по месту жительства, в 
дальнейшем чувствовала себя хорошо, но продол-
жила кардиопротективную терапию.
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Показатель Исходно +2 день АТГСК +15 день АТГСК +38 день АТГСК

ЧСС, уд/мин 75 111 90 75

МЖП_д, мм 8 16 9 8

КДР_ЛЖ 43 36 44 45

ЗСЛЖ_д, мм 7 15 10 8

КСР_ЛЖ 22 26 34 31

ММ_ЛЖ, г 98 211 137 114

ИММ_ЛЖ, г/м2 61 132 89 72

ОТМ, ед. 0,33 0,83 0,45 0,36

ФУ, % 49 28 21 31

ФВ, % 66 49 51 58

КДО_ЛЖ, мл 66 42 77 94

КСО_ЛЖ, мл 19 19 38 39

ПЖ_ср, мм 3 6 - -

ПЖ_баз, мм 30 31 29 32

TAPSE, мм 19 14 15 24

ЛПО, мл 42 32 57 50

ПП, мм 38 33 37 29

Диаметр НПВ, мл 17 22 20 18

Спадение на вдохе 
НПВ >50% <50% >50% >50%

СДЛА, мм рт. мт. 25 30 47 36

Выпот в перикарде, 
слой, мм 0 10 12 2

E см/с 96 55 122 -

А см/с 58 72 - -

E/A, ед 1,66 0,76 - 1,3

E’ave, см/с 17,5 6 10 6

E/ E’ave, ед 5,49 9,17 12,2 -

Т а б л и ц а  1

Определение давления в правом предсердии по данным трансторакальной эхокардиографии

T a b l e  2

Echocardiographic evaluation of right atrial pressure 

Примечание: ЧСС – частота сердечных сокращений; МЖП_д – межжелудочковая перегородка в диастолу, 
КДР – конечный диастолический размер, ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка в диастолу, КСР_ЛЖ – 
конечный систолический размер левого желудочка, ММ_ЛЖ – масса миокарда левого желудочка, ИММ_
ЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, ОТМ – относительная толщина миокарда, ФУ – фрак-
ция укорочения, ФВ – фракция выброса, КДО_ЛЖ – конечный диастолический объем левого желудочка, 
КСО_ЛЖ – конечный систолический объем левого желудочка, ПЖ_ср – правый желудочек срединный 
размер, ПЖ_ баз – правый желудочек базальный размер, TAPSE – систолическая экскурсия кольца трику-
спидального калапана, ЛПО – объем левого предсердия, ПП – правое предсердие, диаметр НПВ – диаметр 
нижней полой вены, спадение на вдохе НПВ – спадение на вдохе нижней полой вены, СДЛА – давление 
в легочной артерии, E – пиковая скорость раннего диастолического наполнения желудочка, А – пиковая 
скорость во время систолы предсердий, E’ave – пиковая скорость раннего диастолического движения атри-
овентрикулярного кольца, E/A – соотношение пиковых скоростей раннего  диастолического наполнения 
левого желудочка к пиковой скорости во время систолы предсердий,  E/ E’ave – соотношение пиковой ско-
рости раннего диастолического наполнения левого желудочка к пиковой скорости раннего диастолического 
движения митрального кольца.
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Обсуждение

Циклофосфамид – алкилирующий агент, при-
меняемый в миелоаблативных и иммуноаблатив-
ных протоколах лечения ряда аутоиммунных за-
болеваний, например, рассеянного склероза. При 
попадании в организм циклофосфамид подверга-
ется метаболизму в печени и преобразуется в аль-
дофосфамид, который распадается на фосфорамид 
иприта и акролеин. Фосфорамид иприта является 
активным антинеопластическим агентом: он обра-
зует циклический катион азиридина, который свя-
зывается с гуанином и цитидином в ДНК и образовы-
вает внутрицепочечные и межцепочечные сшивки, 
что приводит к ингибированию репликации ДНК 
и апоптозу клетки. Акролеин – токсический мета-
болит, действующий на миокард и эндотелиальные 
клетки путем ингибирования связывания жирных 
кислот с белками кардиомиоцитов и нарушения 
экспрессии гена арнитинпальмитоилтрансферазы-
I в тканях сердца. Ингибирование перечисленных 
путей приводит к снижению продукции аденозин-
трифосфата (АТФ), накоплению токсичных метабо-
литов в результате окисления жирных кислот, уве-
личения высвобождения активных форм кислорода, 
свободных радикалов, усилению выработки прово-
спалительных цитокинов (NF- κB, ФНО- α, интерлей-
кинов), а также непосредственной активации белка 
р53, что в конечном итоге приводит к запрограмми-
рованному апоптозу клетки и гибели кардиомиоци-
та [1]. Первый отчет о кардиотоксическом действии 
высоких доз циклофосфамида, развившемся в ходе 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, 
был опубликован в 1976 г., в нем отмечено, что у 2 из 
29 пациентов с лейкемией, апластической анемией 
или метастатическим раком, получивших аблатив-
ную химиотерапию, развилась застойная сердечная 
недостаточность. При посмертном морфологиче-
ском исследовании были обнаружены: обширный 
некроз миокарда, отложения фибрина и экстрава-
зация эритроцитов [4]. В дальнейшем спектр кли-
нических проявлений кардиотоксичности, вызван-
ной циклофосфамидом, расширился и в настоящее 
время к распространенным проявлениям относят 
тахикардию, гипотонию, миокардит, перикардит и 
сердечную недостаточность [5, 6]. Как правило, кли-
нические проявления начинаются в течение первых 
2 сут приема препарата, но в ряде случаев развитие 
симптомов можно наблюдать и через 10 сут от на-
чала химиотерапии. Частота возникновения острой 
сердечной недостаточности составляет от 7% до 33 % 
у пациентов, получающих общую дозу циклофосфа-
мида более 150 мг/кг. Летальный исход наступает у 
2–17 % больных в зависимости от популяции паци-
ентов и интенсивности режимов дозирования ВИСТ 
[7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15]. В связи с отсутствием 
четких критериев кардиотоксичности циклофосфа-
мида вероятна значительная вариабельность данных 
о частоте ее развития.

Есть также сведения о развитии фатальной кар-
диотоксичности у молодых пациентов без кардиова-
скулярной патологии в анамнезе [9, 10, 11, 12, 13, 14, 
15]. Общеизвестным потенциальным фактором ри-
ска является доза циклофосфамида, чем она выше, 
тем с большей вероятностью встречается какое-ли-
бо проявление его токсичности. Применяемые для 
лечения аутоиммунных заболеваний протоколы, 
предусматривающие дозу 200 мг/кг, вводимую с (-5) 
по (-2) дни ауто-ТГСК, показали относительную без-
опасность [16]. Однако единого мнения относитель-
но пороговой дозы препарата в настоящее время не 
существует: есть данные о значимой токсичности 
циклофосфамида даже в дозе 100 мг/кг [11]. Ме-
таболизм лекарственного препарата у генетически 
предрасположенных лиц может приводить к быст-
рому накоплению токсичных метаболитов, однако 
рутинного генетического скрининга в настоящее 
время не существует [17]. Ценность сердечных мар-
керов, таких как сердечный тропонин и NT-proBNP, 
для прогнозирования сердечной недостаточности 
неясна. Мониторинг уровней тропонина Т и I и NT-
proBNP мог бы иметь некоторую ценность, однако 
требуют прояснения рациональные сроки оценки 
этих маркеров. Исследования динамики тропонина 
показали, что повышение его уровня происходит 
сразу после высокодозной химиотерапии (33%–
53%) [18, 19]. По максимальному уровню тропони-
на можно было бы оценить тяжесть повреждения 
миокарда, однако время его пикового повышения до 
сих пор не установлено [20]. С учетом имеющихся 
данных лучше использовать рутинное наблюдение 
за уровнем тропонина до начала и в течение первых 
дней после введения каждого цикла химиотерапии 
[20]. Наиболее ранними проявлениями циклофос-
фамид-индуцированной кардиомиопатии является 
снижение вольтажа комплекса QRS на ЭКГ, а также 
изменения, выявляемые при эхокардиографиче-
ском исследовании. Одним из ранних проявлений 
является диастолическая дисфункция (в том числе 
повышение Е, увеличение толщины стенок сердца, 
вновь выявляемая митральная регургитация [21]. 
Показатели сократимости, в том числе фракция 
выброса и фракция укорочения, снижаются позд-
нее, но могут быть признаками тяжелой дисфунк-
ции левого желудочка. 

Вышеприведенные сведения позволяют заклю-
чить, что у нашей пациентки с рассеянным склеро-
зом и низким кардиоваскулярным риском на фоне 
ВИСТ ТГСК развилась циклофосфамид-индуциро-
ванная кардиомиопатия. Важно отметить ряд осо-
бенностей клинических проявлений. Во-первых, 
необычным для острой сердечной недостаточности 
кажется появление отеков лица и поясничной обла-
сти, более выраженных, чем пастозность голеней. Та-
кой вариант отеков более характерен для дефицита 
белка и ухудшения функции почек (нефротический 
и нефритический синдромы, цирроз печени, алимен-
тарная дистрофия и т. д.). Действительно, уровень 
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альбумина у нашей пациентки снизился с 42 г/л до 28 
г/л при нормальном уровне креатинина и отсутствии 
белка в моче. Существенным дополнительным фак-
тором, по нашему мнению, могла стать интенсивная 
инфузионная терапия (до 4 л/сут), традиционно про-
водимая в гематологических отделениях при введе-
нии цитотоксических средств. Во-вторых, одними из 
самых ранних признаков, предшествующих клини-
ческим проявлениям циклофосфамид-индуцирован-
ной кардиомиопатии, были: значительное (в 16 раз) 
повышение NT-proBNP, опережавшее рост сердеч-
ного тропонина, а также – тахикардия и снижение 
вольтажа ЭКГ. В-третьих, среди эхокардиографиче-
ских симптомов обращали на себя внимание: резкое 
утолщение стенок желудочков за счет уменьшения 
объема полости и выраженное ухудшение диасто-
лической функции ЛЖ, умеренное снижение со-
кратимости левого и правого желудочков, а также 
перикардиальный выпот. Таким образом, важной 
причиной развития сердечной недостаточности у 
пациентки, наряду со снижением сократимости ми-
окарда, стала тяжелая диастолическая дисфункция, 
обусловленная резким утолщением и ригидностью 
стенок миокарда (отек?). Некоторый вклад в огра-
ничение наполнения могло внести и умеренное ско-
пление жидкости в перикарде. 

Лечение сердечной недостаточности, вызванной 
применением циклофосфамида, не имеет принци-
пиальных различий с общими подходами к лечению 
СН. Применение ингибиторов АПФ, В-блокаторов, 
диуретиков необходимо начинать как можно рань-
ше, при отсутствии противопоказаний [2, 3]. Почти 
нет клинических данных о пользе ингибиторов 
НГЛТ-2 у пациентов, получающих ВИСТ-ауто-ТГСК. 
Возможно, их применение ограничивается риском 
инфекционных осложнений. У пациентов с рассе-
янным склерозом частым источником инфекции яв-
ляются мочевыводящие пути, дисфункция которых 
– одно из возможных проявлений заболевания [22]. 
В нашем случае ранее начало диуретической тера-
пии и ограничение вводимой внутривенно жидко-
сти, наряду с усилением базисной терапии, привело 
к успешному купированию клинических проявле-
ний сердечной недостаточности, хотя лабораторные 
и структурно-функциональные сдвиги потребовали 
значительного времени до полного разрешения. 

Заключение

Самым ранним лабораторным предвестником ци-
клофосфамид-индуцированной кардиомиопатии (за 
3–4 дня) у нашей пациентки стал стремительный 
рост уровня NT-proBNP, этот же маркер оказался 
наиболее надежным индикатором выздоровления, 
т. к. дольше всего возвращался к норме. Тахикардия и 
снижение вольтажа ЭКГ без нарушений реполяриза-
ции также предшествовали ярким клиническим про-
явлениям сердечной недостаточности. Резкое утол-
щение стенок миокарда с уменьшением объема поло-

сти левого желудочка и легким снижением фракции 
выброса при эхокардиографическом исследовании 
указывают на преобладание рестриктивного вариан-
та дисфункции левого сердца. Своевременное нача-
ло диуретической терапии благоприятно повлияло на 
клиническое течение заболевания, однако стойкое 
повышение уровня NT-proBNP, изменения на элек-
трокардиограмме и при эхокардиографии сохраня-
лись длительное время, что потребовало пристально-
го наблюдения и пролонгации кардиопротективной 
терапии. Ингибиторы НГЛТ-2 не применялись из-за 
опасения инфекционных осложнений.
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