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Многоцентровое проспективное наблюдательное 
исследование по изучению опыта применения 
фосфокреатина в составе комбинированной 
терапии сердечной недостаточности, вызванной 
лечением онкологических заболеваний. 
Обоснование и дизайн исследования

Повышение эффективности онкологического лечения привело к значительному увеличению числа выживших после излече-
ния злокачественных новообразований. Тем не  менее сердечно-сосудистая заболеваемость, включая хроническую сердеч-
ную недостаточность, стала ведущей причиной смерти и снижения продолжительности жизни среди пациентов, перенесших 
онкологические заболевания. Это обусловлено, в частности, кардиотоксическим воздействием противоопухолевых препара-
тов и  сопутствующими факторами. Кардиопротекторные подходы направлены на  снижение частоты и  тяжести кардиоток-
сичности за  счет использования кардиопротекторных средств (например, дексразоксана), липосомальных систем доставки 
лекарственных средств (например, липосомального доксорубицина) и оптимизации графика введения лекарственных средств. 
Снижение кардиотоксичности методов лечения онкологических заболеваний является клинически значимой задачей. Терапия 
на основе фосфокреатина представляет собой потенциально ценную новую стратегию в этой области. В связи с этим иниции-
ровано проведение исследования «Многоцентровое проспективное наблюдательное исследование по изучению опыта приме-
нения фосфокреатина в составе комбинированной терапии сердечной недостаточности, вызванной лечением онкологических 
заболеваний». В данной публикации представлен протокол наблюдательного неинтервенционного исследования НЕОКАРД.
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Кардиотоксические эффекты противоопухолевой тера‑
пии (ПОТ) были впервые оценены в конце 70‑х годов 

XX  века, поскольку после начала химиотерапии на  осно‑
ве антрациклинов у онкологических больных наблюдалось 
увеличение частоты развития сердечной недостаточно‑
сти (CН) [1]. Данная проблема стала еще более очевидной 
с  развитием скрининга и  выявления злокачественных но‑
вообразований (ЗНО), а также с более длительным приме‑
нением химиотерапевтических препаратов у  онкологиче‑
ских больных, что неизбежно привело к увеличению числа 
побочных эффектов, связанных с ПОТ [2]. Поскольку кар‑
диотоксичность признана наиболее распространенным по‑
бочным эффектом, проявляющимся при  лечении проти‑
воопухолевыми препаратами, увеличение продолжитель‑
ности жизни благодаря ПОТ может быть сведено на  нет 
повышением смертности из‑за проблем с сердечно-сосуди‑
стой системой [3, 4]. Кардиотоксичность может проявить‑

ся в  любой момент фармакологического лечения, причем 
симптомы варьируют от  умеренной дисфункции миокар‑
да до тяжелой CН и смерти [4]. Считается, что методы ле‑
чения ЗНО, включающие молекулярную таргетную тера‑
пию, цитотоксическую химио- и лучевую терапию, связаны 
с повреждением миоцитов, ишемией, нарушениями прово‑
димости и ритма, дисфункцией левого желудочка (ЛЖ), СН 
и  рядом других сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
[5–7]. Риск кардиотоксичности зависит от типа и интенсив‑
ности лечения ЗНО. Основным проявлением кардиоток‑
сичности при  лечении противоопухолевыми препаратами 
служит СН. Частота возникновения СН, связанной с часто 
назначаемыми химиотерапевтическими препаратами, вклю‑
чает 0,14–48 % для  антрациклинов (предполагаемый риск 
при дозе доксорубицина >400 мг / м2 колеблется от 0,14 до 
5 %, при дозе 550 мг / м2 – от 7 до 26 %, а при дозе 700 мг / м2 – 
от  18  до 48 %) [8, 9], при  приеме высоких доз циклофос‑
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фамидов риск развития СН составляет от  7  до  28 % [10], 
при применении трастузумаба риск СН – 1 % (в то время 
как у 5 % пациентов развивается систолическая дисфункция 
ЛЖ, только у 1 % развивается симптомная кардиомиопатия) 
[9] и от 8 до 12,5 % – для ингибиторов тирозинкиназы [11, 
12]. Кардиотоксичность, которая может проявляться в  те‑
чение 20 лет после лечения, вероятно, станет еще более рас‑
пространенной по  мере старения онкологической популя‑
ции и  более широкого применения новых таргетных пре‑
паратов, которые вызывают повреждение кардиомиоцитов 
[13, 14]. Сопутствующее облучение грудной клетки при он‑
когематологических заболеваниях, ЗНО молочной железы 
и легких также связано с кардиотоксичностью [15].

Возможные стратегии кардиопротекции включают в се‑
бя в первую очередь терапевтическое кардиопротекторное 
воздействие агентами, включающими в  себя дексразоксан, 
липосомальные формы химиотерапевтических агентов (на‑
пример доксорубицина) или  медленную инфузию препа‑
рата [16, 17]. Небольшие исследования нейрогормональ‑
ной терапии, включающей ингибиторы ангиотензинпрев‑
ращающего фермента, блокаторы рецепторов ангиотензина 
II, антагонисты альдостерона и  бета-адреноблокаторы, по‑
казали преимущества в  профилактике снижения фракции 
выброса (ФВ) ЛЖ при  кардиотоксичности [18–23]. Про‑
тиводействие кардиотоксичности ПОТ является новой, 
клинически значимой областью, в  которой могут быть эф‑
фективны препараты на основе фосфокреатина. Несколько 
исследований показывают, что, например, антрациклины по‑
вреждают креатинфосфокреатиновую систему, снижая экс‑
прессию переносчика креатина и нарушая активность кре‑
атинкиназы. Кроме того, кардиоваскулотоксичность антра‑
циклина в  значительной степени связана с  образованием 
активных форм кислорода и азота, поэтому фосфокреатин 
может противодействовать ей также из‑за  его антиокси‑
дантных свойств [24–28]. В  доклиническом исследовании 
на крысах показано, что пероральные добавки из фосфокре‑
атина статистически значимо увеличивали активность мито‑
хондриальной креатинкиназы у животных, получающих те‑
рапию доксорубицином по сравнению с плацебо [29]. Ряд 
клинических исследований по  оценке эффективности при‑
менения фосфокреатина в  качестве адъювантной терапии 
у  пациентов с  онкопатологией, получающих химиотера‑
пию, показал кардиопротективный эффект фосфокреатина 
и улучшение качества жизни больных [30, 31]. Необходимы 
дальнейшие исследования для оценки кардиопротективного 
эффекта фосфокреатина у больных с ЗНО, получающих хи‑
мио- или лучевую терапию. До настоящего времени не про‑
водилось исследований по оценке влияния фосфокреатина 
на  частоту завершения ПОТ. С  учетом указанных предпо‑
сылок настоящее исследование призвано оценить влияние 
фосфокреатина на  частоту завершения ПОТ согласно на‑
значенной схеме у больных, получающих лечение онкологи‑

ческих заболеваний, с риском развития кардиотоксичности 
в клинической практике в течение 6 мес.

НЕОКАРД – многоцентровое проспективное наблюда‑
тельное исследование по изучению опыта применения фос‑
фокреатина в  составе комбинированной терапии СН, вы‑
званной лечением онкологических заболеваний.

Основная цель исследования
Оценить влияние фосфокреатина на  частоту заверше‑

ния ПОТ согласно назначенной схеме у больных, получаю‑
щих потенциально кардиоваскулотоксичное противоопу‑
холевое лечение в реальной клинической практике.

Вторичные цели исследования:
•	 описать группу пациентов, которым в  клинической 

практике назначается фосфокреатин в качестве кардио
протективной терапии (демографические характери‑
стики, клинический статус, сопутствующее лечение);

•	 описать назначенную терапию фосфокреатином (сред‑
няя длительность курса лечения, средняя суточная доза, 
причины досрочного прекращения лечения, назначение 
курса до ПОТ или во время нее);

•	 оценить изменение симптомов СН по  Шкале оценки 
клинического состояния (ШОКС) во время ПОТ;

•	 оценить динамику частоты нарушений ритма сердца, про‑
водимости и признаков ишемии миокарда на электрокар‑
диограмме (ЭКГ) во время ПОТ; концентрации мозгово‑
го натрийуретического пептида / N-концевого фрагмента 
предшественника мозгового натрийуретического пептида 
во время ПОТ; концентрации тропонина I или Т во время 
ПОТ; значения ФВ ЛЖ во время ПОТ; значения глобаль‑
ной продольной деформации (GLS) во время ПОТ;

•	 зарегистрировать и  описать нежелательные явления, 
возникающие в ходе исследования.
Таким образом, цели исследования имеют отношение 

к  решению одной из  актуальных медицинских задач и  на‑
правлены на  поиск оптимальных путей использования хо‑
рошо известного лекарственного препарата и  изучение 
его влияния на клинические и инструментальные показате‑
ли, а также на качество жизни пациентов с СН, возникшей 
на фоне химио- или лучевой терапии.

Материал и методы
Популяция и география исследования

В исследование будут включены 200 пациентов со сред‑
ним, высоким и очень высоким риском развития СН на фо‑
не ПОТ, соответствующие критериям включения / невклю‑
чения, которым лечащим врачом назначен курс фосфокреа‑
тина до включения в исследование.

Исследование было одобрено независимым междисци‑
плинарным Комитетом по  этической экспертизе клиниче‑
ских исследований от 01.09.2023.
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Все пациенты в  исследовании подпишут информиро‑
ванное согласие. В  исследовании примут участие около 
50 врачей-исследователей. Участие пациентов в настоящем 
исследовании не должно приводить к изменению обычных 
процедур диагностики и  лечения включенных пациентов, 
а также не должно стимулировать назначение исследуемого 
препарата в тех случаях, когда смысл такого назначения не‑
очевиден.

Пациенты должны соответствовать следующим крите-
риям для включения в исследование (степень риска опреде‑
ляется суммой баллов):
•	 низкий риск  – отсутствие факторов риска (ФР) 

или наличие одного среднего ФР – 1 балл;
•	 средний риск – наличие средних ФР в сумме 2–4 балла;
•	 высокий риск – наличие средних ФР в сумме ≥5 баллов 

или наличие любого высокого ФР;

Таблица 1. Стратификация кардиотоксичности при различных вариантах противоопухолевого лечения

Фактор риска Терапия  
антрациклинами

HER-2 таргетная 
терапия

RAF- и MEK- 
ингибиторы

VEGF- 
ингибиторы

ХСН / КМП / дисфункция ЛЖ, обусловленная терапией ЗНО Очень высокий Очень высокий Очень высокий Очень высокий
Тяжелый клапанный порок сердца Высокий Высокий Высокий —
Перенесенный ИМ / или реваскуляризация Высокий Высокий Высокий —
Стабильная стенокардия напряжения Высокий Высокий Высокий —
Заболевания артериального русла (ИБС, реваскуляризация,  
ТИА, ОНМК, атеросклероз периферических артерий) — — — Очень высокий

Перенесенный тромбоз глубоких вен / ТЭЛА — — — Высокий
Исходная ФВ ЛЖ <50 % Высокий Высокий — Высокий
Исходная ФВ ЛЖ 50–54 % Средний 2 Средний 2 Средний 2 Средний 2
Аритмия (фибрилляция / трепетание предсердий,  
тяжелые желудочковые аритмии) — Средний 2 Средний 1 Средний 2

ЭКГ: QTc ≥480 мс — — — Высокий
ЭКГ: 

— — — Средний 2450≤QTc<480 мс (мужчины)
460≤QTc<480 мс (женщины)

Сердечные биомаркеры (при доступности)
Исходно повышенный уровень тропонина (выше 99 перцентиля нор-
мальных значений для лаборатории, в которой выполняется анализ) Средний 1 Средний 1 Средний 2 Средний 1

Исходно повышенный уровень  
NT-proBNP >125 пг / мл или BNP >35 пг / мл Средний 1 Средний 1 Средний 2 Средний 1

Демографические и сердечно-сосудистые факторы риска
Возраст ≥80 лет Высокий Высокий — —
Возраст ≥75 лет — — — Высокий
Возраст 65–79 лет Средний 2 Средний 2 — —
Возраст 65–74 лет — — — Средний 1
Возраст ≥65 лет — — Средний 1 —
Артериальная гипертензия (САД ≥140 мм рт. ст., ДАД 
≥90 мм рт. ст., проводимая антигипертензивная терапия) Средний 1 Средний 1 Средний 2 Высокий

Сахарный диабет (HbA1c >7 %) Средний 1 Средний 1 Средний 1 Средний 1
Гиперлипидемия (холестерин не-ЛВП >3,8 ммоль / л) — — — Средний 1
Протеинурия — — — Средний 1

Предшествующая кардиотоксичная противоопухолевая терапия
Предшествующее лечение антрациклинами Высокий Средний 2 Высокий Высокий
Предшествующая лучевая терапия (≥30 Гр)  
на левую половину грудной клетки / средостение Высокий Средний 1 Средний 2 Средний 1

Предшествующая противоопухолевая терапия без антрациклинов Средний 1 — — —
Предшествующая кардиотоксичность, связанная с трастузумабом — Очень высокий — —

Проводимая противоопухолевая терапия
Антрациклины перед HER2‑таргетной терапией — Средний 1 — —

Факторы риска, связанные с образом жизни
Табакокурение в настоящее время или длительный анамнез ранее Средний 1 Средний 1 Средний 1 Средний 1
Ожирение (ИМТ>30 кг / м2) Средний 1 Средний 1 Средний 1 Средний 1
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; КМП – кардиомиопатия; ЛЖ – левый желудочек; ЗНО – злокачественные новообра-
зования; ИМ – инфаркт миокарда; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ТИА – транзиторная ишемическая атака; ОНМК – острое на-
рушение мозгового кровообращения; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ЭКГ – 
электрокардиограмма; NT-proBNP – N-концевой фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида; BNP – мозговой 
натрийуретический пептид; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; HbA1c – гли-
кированный гемоглобин; холестерин не-ЛВП – холестерин не липопротеидов высокой плотности; ИМТ— индекс массы тела.
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•	 очень высокий риск – наличие любого очень высокого ФР.

В таблице 1  представлена стратификация кардиоток‑
сичности при  различных вариантах противоопухолевого 
лечения [32].

Пациент не может быть включен в исследование или дол‑
жен быть исключен из исследования, если соответствует хо‑
тя бы одному из нижеприведенных критериев невключения:
•	 хроническая болезнь почек (скорость клубочковой 

фильтрации <60 мл / мин / 1,73 м2);
•	 участие в других клинических исследованиях;
•	 беременность или кормление грудью;
•	 неуверенность исследователя в желании или способно‑

сти пациента соблюдать требования протокола;
•	 любые другие причины медицинского и немедицинско‑

го характера, которые, по мнению врача, могут препят‑
ствовать участию пациента в исследовании.
Если в  ходе исследования врачом-исследователем у  па‑

циента будут выявлены события, соответствующие хотя бы 
одному критерию исключения, такой пациент должен быть 
им исключен из исследования:
•	 выбывание по причине, связанной с безопасностью;
•	 отказ пациента (его законного представителя) от дальней‑

шего участия в исследовании или оказания медицинской 
помощи. При этом исключение пациента из исследования 
не должно влиять на характер проводимой ему терапии;

•	 смерть пациента.

Схема введения препарата
В  зависимости от  состояния пациента можно начать лече‑

ние «ударными» дозами по 5–10 г препарата в 200 мл 5 % рас‑
твора декстрозы (глюкозы) внутривенно капельно со  скоро‑
стью 4–5 г / ч в  течение 3–5  дней, а  затем перейти на  внутри‑
венное капельное введение (длительность инфузии не  менее 
30 мин) 1–2 г препарата, разведенного в 50 мл воды для инъек‑
ций, 2 раза в сутки в течение 2–6 нед или сразу начать внутри‑
венное капельное введение поддерживающих доз препарата (1–
2 г в 50 мл воды для инъекций 2 раза в сутки в течение 2–6 нед).

Сроки наблюдения
В  ходе исследования врачи–исследователи будут ис‑

пользовать электронные индивидуальные регистрацион‑
ные карты, карты опросов пациента и электронные отчеты 
о нежелательных явлениях (НЯ), автоматически формиру‑
емые в ИС Энроллми.ру для сбора данных.

Всего в  исследовании предусматриваются скрининг 
и 4 визита, включая В0 / В1 (скрининг и визит 1) и В2–В4 
(выполнение наблюдений).

Визит скрининга до  начала химиотерапии и / или  луче‑
вой терапии может быть проведен в день назначения паци‑
енту исследуемого препарата.

Визит 1 может быть проведен в тот же день, что и визит 
скрининга.

Визит 2 проводится через 30±7 дней после визита 1.
Визит 3 проводится через 90±7 дней после визита 1.
Визит 4 проводится через 180±7 дней после визита 1.
Во время каждого визита исследователь заполняет фор‑

му индивидуальной карты пациента.
При обнаружении НЯ во время исследования исследо‑

ватель заполняет отчет о НЯ.

Окончание исследования
Для  включения целевого числа пациентов (200) будут 

предоставлены временные рамки до 12 мес.

Конечные точки
Первичные конечные точки

Частота завершения ПОТ согласно назначенной схеме 
у больных, получающих потенциально кардиоваскулотоксич‑
ное противоопухолевое лечение в клинической практике.

Вторичные конечные точки:
•	 изменение симптомов СН по ШОКС;
•	 изменение концентрации BNP или NT-proBNP;
•	 изменение концентрации тропонина I или Т;
•	 изменение ФВ ЛЖ;
•	 изменение GLS;
•	 оценка частоты нарушений ритма сердца, проводимо‑

сти и признаков ишемии миокарда на ЭКГ во время про‑
тивоопухолевого лечения;

•	 частота развития декомпенсации СН и  других ССО 
(удлинение интервала QT, развитие фибрилляции / тре‑
петания предсердий, желудочковой тахикардии, гипер‑
тонического криза, инсульта, инфаркта, острого коро‑
нарного синдрома, тромбоэмболии легочной артерии);

•	 переносимость лечения (на основе анализа НЯ / реакций).

Управление данными
Исследование организовано в электронной среде SaaS-

типа «Энроллми.ру» (проект Сколково) [33]  – системе 
управления клиническими и  наблюдательными исследова‑
ниями. Использование программного продукта российско‑
го разработчика позволит достичь высокой достоверности 
собираемых данных, а также обеспечить необходимый уро‑
вень безопасности данных исследования.
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