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До настоящего момента взаимосвязь между химиотерапией и аритмией недостаточно хорошо изу-

чена. Мы рассмотрели существующую литературу, чтобы более детально разобраться в этом во-

просе. Аритмии были зарегистрированы как побочный эффект многих химиотерапевтических пре-

паратов. Антрациклины ассоциированы с фибрилляцией предсердий (ФП) в 2–10% случаев и редко с

желудочковой тахикардией (ЖТ)/фибрилляцией. Таксол и другие антимикротрубные препараты

безопасны с точки зрения проаритмических побочных эффектов и не вызывают каких-либо посто-

янных нарушений ритма. Аритмии, вызванные 5-фторурацилом, включая ЖТ, имеют в основном

ишемическое происхождение и обычно возникают в контексте коронарного спазма, вызванного

этим лекарственным средством. Цисплатин, особенно при внутрибрюшинном применении, связан с

очень высокой частотой ФП (12–32%). Мелфалан ассоциируется с ФП в 7–12% случаев, но, по-ви-

димому, он не вызывает ЖТ. Интерлейкин-2 связан с частой аритмией, в основном с ФП. Мы изу-

чили имеющиеся данные об аритмии, вызванной химиотерапией. Исследования с предполагаемым

сбором данных и тщательным анализом необходимы для установления причинно-следственной свя-

зи между некоторыми противоопухолевыми препаратами и аритмией.
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The relationship between chemotherapy and arrhythmia has not been well understood. We reviewed the exist-

ing literature to better understand this relationship. Arrhythmias have been reported as a side effect of many

chemotherapy drugs.

Only in rare cases, arrhythmias are studied in a controlled manner before and after chemotherapy. On the

other hand, they are usually reported as side effects in clinical trials. Another difficulty is that, as a rule, each

patient uses more than one chemotherapeutic agent. Several chemotherapeutic drugs are administered simul-

taneously, making it difficult to determine which one caused this adverse effect. In this review, we attempt to

summarize the available data on arrhythmia after chemotherapy from the scientific literature and draw the

attention of cardiologists to this problem.
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Введение

Онкологические заболевания является серьез-

ной мировой проблемой. В последние несколько

лет масштабы и важность лечения злокачествен-

ных заболеваний существенно возросли. Одним

из компонентов лечения, позволяющим снизить

смертность больных, является химиотерапия,

которая в свою очередь вызывает ряд осложне-

ний, таких как кардиотоксичность. Использова-

ние новых противоопухолевых препаратов дела-

ют проблему кардиотоксичности все более акту-

альной. Кардиотоксичность – термин, который

включает в себя различные патологические из-

менения сердечно-сосудистой системы, возни-

кающие на фоне лекарственной терапии онко-

логических больных.

Чаще всего консультации кардиологов в онко-

логических центрах проводятся по причине нару-

шений сердечного ритма, которые происходят

в послеоперационном периоде и после курса хи-

миотерапии. Осложнения после химиотерапии

связаны с крайне низким терапевтическим ин-

дексом препаратов. Многие из побочных эффек-

тов цитостатиков могут вызвать серьезную не-

обратимую, а иногда и фатальную дисфункцию

органов. Следовательно, определение связанных

с этим терапевтических рисков на основе объек-

тивной идентификации потенциальной орган-

ной токсичности является задачей клинициста.

Внедрение новых противоопухолевых препа-

ратов привело к увеличению продолжительнос-

ти жизни онкологических больных. По данным

Американского онкологического общества,

с 1991 по 2017 г. уровень смертности от рака сни-

зился на 29%, в том числе с 2016 по 2017 г. – на

2,2% (это самое значительное сокращение

смертности от рака за один год). В период на-

блюдения с 2007 по 2017 г. показатели общей

смертности от рака снижались в среднем на

1,5% в год [1]. Поражение сердечно-сосудистой

системы является опасным осложнением тера-

пии онкологических заболеваний и служит при-

чиной отмены эффективных схем терапии, ран-

них летальных исходов, снижения качества жиз-

ни больных после успешного излечения от

онкологического заболевания [2, 3].

Кардиотоксические эффекты могут прояв-

ляться в виде бессимптомного снижения фрак-

ции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), острого

миокардита, перикардита, транзиторной сердеч-

ной недостаточности, внезапной сердечной смер-

ти, инфаркта миокарда, токсической кардиомио-

патии с клинической картиной хронической сер-

дечной недостаточности, развития нарушения

ритма и проводимости, удлинения интервала QT

и эктопической активности сердца, регистрируе-

мой на электрокардиограмме (ЭКГ) [4].

Сердечно-сосудистые побочные эффекты
В результате действия химиотерапевтических

препаратов могут развиваться различные виды

повреждений сердца. T.M. Suter, M.S. Ewer пред-

ложили классифицировать все цитостатики

и таргетные препараты по виду повреждающего

действия на сердечно-сосудистую систему [5]

(рис. 1).

I тип – необратимая дисфункция миокарда

за счет гибели кардиомиоцитов, пример такого

воздействия – антрациклины. Степень повреж-

дения миокарда в этом случае зависит от куму-

лятивной дозы.

II тип – обратимая дисфункция миокардио-

цитов за счет митохондриальных и протеиновых

повреждений. Наиболее характерен для трасту-

зумаба и не зависит от кумулятивной дозы.

Однако данная классификация не учитывает

все факторы, способствующие развитию кар-

диотоксичности. Например, трастузумаб отно-

сится ко II типу, но у пациентов, имеющих со-

путствующую кардиальную патологию или кар-

диотоксичность от антрациклинов, он может

способствовать развитию повреждающего дей-

ствия I типа.

В результате действия химиотерапевтических

препаратов могут развиваться различные виды

повреждений сердца. Возможные сердечно-со-

судистые побочные эффекты противоопухоле-

вой химиотерапии представлены в таблице.

Дисфункция сердца
и сердечная недостаточность

Дисфункция сердца и сердечная недостаточ-

ность (СН) являются самыми серьезными ос-

ложнениями химиотерапии. Часто используе-

мые химиотерапевтические препараты преиму-

щественно влияют на метаболизм сердца

и сократительные белки, что приводит к вре-

менной сократительной дисфункции, постоян-

ному повреждению миокарда, а со временем –

и к ремоделированию сердца [4, 5].

Артериальная гипертензия

Данное осложнение от химиотерапии связа-

но с использованием ингибиторов ангиогенеза.

Гипертония может развиться на любом этапе
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Рис. 1. Фундаментальные различия между необратимым повреждением (I тип) и обратимой дисфункцией

(II тип)

I тип

Необратимые изменения

Патофизиология
Гибель клеток

(некроз, апоптоз)
Манифестация

Кардиомиопатия/сердечная
недостаточность

Инфаркт миокарда
Тромбоз

Диагностика
Определение

маркеров повреждения
Прогрессирующая

сократительная
недостаточность

Ремоделирование сердца

Прогрессирование
сердечно-сосудистой

патологии

II тип

Обратимые изменения

Патофизиология
Клеточная дисфункция

(дисфункция митохондрий
и белков)

Манифестация
Временная сократительная

дисфункция
Вазоспастическая стенокардия

Артериальная гипертензия
Диагностика

Маркеры повреждения
не выделяются

Обратимая
артериальная гипертензия

Факторы
сердечно-сосудистого риска

Лечение
онкологических заболеваний

Лечение заболевания сердца
Нормализация

функции сердца

Дисфункция левого желудочка/сердечная недостаточность

Антрациклины

в суммарной дозе до 550 мг/м2 ++ 3–26

в суммарной дозе до 700 мг/м2 +++ 18–48

Митоксантрон ++ –

Высокие дозы циклофосфамида (~120–200 мг/кг) ++ ≤11

Митомицин С ++ –

Трастузумаб СН ++ ХСН ≤ 4,1

ДЛЖ +++ ДЛЖ ≤ 34

Цисплатин ++ – 

Транс-ретиноевая кислота ++ – 

Паклитаксел ++ 5–15

Доцетаксел + 2,3–8

Бевацизумаб + 1,7–2,2

Цитарабин + – 

Алемтузумаб + – 

Иматиниб + – 

Сорафениб + – 

Сунитиниб ++ 11–21

Лапатиниб + – 

Интерферон-альфа + – 

Ишемия миокарда/инфаркт миокарда

5-фторурацил +++ 1–68

Интерферон-альфа ++ –

Цисплатин + –

Капецитабин + 3–9

Бевацизумаб + –

Паклитаксел + ≤5

Побочные действия противоопухолевых препаратов на сердечно-сосудистую систему

Препарат Частота возникновения Потенциальный риск, %
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лечения: осложнения включают СН, протеину-

рию с почечной тромботической микроангиопа-

тией, внутримозговые кровоизлияния. У боль-

шинства пациентов состояние улучшается,

когда лечение ингибитором ангиогенеза закон-

чилось, но в некоторых случаях тяжелая гипер-

тония сохраняется [3, 6].

Ишемия миокарда

Среди агентов, вызывающих спазм коронар-

ных артерий, наиболее распространены пири-

мидиновые аналоги 5-фторурацила (5-ФУ) и

оральные аналоги капецитабина. Вазоспастиче-

ская стенокардия развивалась как у пациентов

с предшествующей ишемической болезнью

сердца, так и у пациентов с нормальными коро-

нарными артериями, и связана со спазмами ко-

ронарных артерий во время лечения этими пре-

паратами. Для лечения и профилактики успеш-

но используются нитроглицерин и блокаторы

кальциевых каналов [4–7].

Тромбоэмболические события

Учитывая тот факт, что пациенты со злокаче-

ственными новообразованиями находятся в со-

стоянии гиперкоагуляции, химиотерапия может

повысить риск венозной или артериальной

тромбоэмболии. Например, применение цис-

платина явилось причиной венозной тромбоэм-

болии у 18% пациентов. Причиной такого эф-

фекта является прямое эндотелий-токсичные

действие и изменения в системе свертывания

Доцетаксел + ≤1,7

Интерлейкин-2 + –

Винкаалкалоиды + –

Сорафениб + 2,7–2,9

Трабектедин + ≤1

Эрлотиниб + ≤2,3

Нарушения ритма сердца

Талидомид ++ –

Ифосфамид ++ –

Ритуксимаб + –

Интерлейкин-2 ++ –

Паклитаксел ++ –

Увеличение интервала QTс / пароксизмальная желудочковая

тахикардия типа «пируэт»

Триоксид мышьяка ++++ ≤93

Паклитаксел ++ ≤31

Сорафениб ++ –

Сунитиниб ++ –

Тромбоэмболии

Бевацизумаб ++ 5–15,1

Талидомид ++ –

Эстрамустин ++ –

Цисплатиин + –

Эрлотиниб + ≤3,9

Перикардит перикардиальный выпот

Иматиниб ++ –

Циклофосфамид + –

Бусульфан + –

Цитарабин + –

Транс-ретиноевая кислота + –

Блеомицин + –

Примечание. Частота возникновения: «+» – низкая, «++» – умеренная, «+++» – высокая, «++++» – очень высокая.

О к о н ч а н и е  т а б л и ц ы

Препарат Частота возникновения Потенциальный риск, %
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крови. Сходный риск развития артериальной

тромбоэмболии наблюдается при приеме суни-

тиниба, сорафениба, тамоксифена. Профилак-

тика антикоагулянтами рекомендована только

пациентам высокого риска (госпитализирован-

ные, после хирургической операции, с множест-

венной миеломой). В настоящее время прово-

дятся исследования низкомолекулярных гепа-

ринов для профилактики тромбоэмболии

у онкологических больных [6].

Нарушения ритма

Аритмии, связанные с противоопухолевой

терапией, как правило, преходящие, обусловле-

ны метаболическими изменениями и разреша-

ются после восстановления электролитного

гомеостаза. Применение антрациклинов, на-

пример, связано с наджелудочковой аритмией

и желудочковой экстрасистолией во время или

сразу после введения. Таксаны могут вызвать

синусовую брадикардию во время лечения,

но она не вызывает серьезных последствий и,

как правило, ее лечение не проводится.

Удлинение интервала QT связано с примене-

нием ряда противоопухолевых препаратов и мо-

жет представлять серьезную проблему. Ярким

примером является триоксид мышьяка, кото-

рый используется для лечения лейкемии, может

продлить интервал QT у 40% пациентов и увели-

чить риск жизнеугрожающей пируэтной желу-

дочковой тахикардии (ЖТ). Наличие сопутству-

ющих заболеваний, в том числе и электролит-

ных нарушений, вызванных диареей, рвотой,

прием других лекарств (психотропные и проти-

ворвотные средства) может дополнительно при-

вести к удлинению интервала QT [4, 6].

Лишь в редких случаях аритмии изучаются

контролируемым образом до и после химиотера-

пии. С другой стороны, о них обычно сообщают

как о побочных эффектах в клинических испы-

таниях. Сам рак создает аритмогенную среду.

В исследовании по раку молочной железы фиб-

рилляция предсердий (ФП) встречалась у боль-

ных раком в 2 раза чаще, чем в контрольной

группе [7]. Поскольку базовые исследования,

отражающие статус участников до начала хи-

миотерапии, часто отсутствуют, трудно опреде-

лить, связаны ли данные аритмии с исходным

состоянием пациента или это проявление по-

бочных эффектов/токсичности химиотерапев-

тических препаратов. Например, в исследова-

нии C. Henninger et al.  холтеровское монитори-

рование проводилось до и после химиотерапии

рядом агентов различных классов. Продемонст-

рировано, что доля пациентов с аритмиями бы-

ла высокой (64%) как до, так и после химиотера-

певтического лечения [8]. Если бы оценка соот-

ветствующих параметров больных перед

лечением не проводилась, то эти аритмии могли

бы ошибочно связать с неблагоприятным воз-

действием химиотерапевтических агентов.

Другая трудность связана с тем, что, как пра-

вило, у каждого пациента используется более

одного химиотерапевтического агента. Не-

сколько химиотерапевтических препаратов вво-

дятся одновременно, что затрудняет выявление

лекарственного агента, который вызывает этот

неблагоприятный эффект. Например, в иссле-

довании T.C. Tan, M. Scherrer-Crosbie у 2 из 8 па-

циентов развилась ФП во время лечения по уси-

ленной схеме приема высоких доз идарубицина,

мелфалана и циклофосфамида, любой из кото-

рых мог быть связан с аритмией [9]. Аналогично

в другом исследовании ФП развилась у 3 из 31

пациента со злокачественной глиомой. Больные

получали химиотерапию «восьмью препаратами

в один день» (метилпреднизолон, винкристин,

прокарбазин, гидроксимочевина, цисплатин,

цитозина арабинозид и имидазолкарбоксамид).

Однако невозможно сказать, какой из препара-

тов вызвал аритмию [10].

Препараты и их классификация
Противоопухолевые препараты разделяют

на: алкилирующие вещества, антиметаболиты,

антибиотики, агонисты и антагонисты гормо-

нов (противоопухолевые гормональные препа-

раты и антагонисты гормонов), алкалоиды

и другие средства растительного происхожде-

ния, моноклональные антитела, ингибиторы

протеинтирозинкиназы, другие противоопухо-

левые препараты.

Антрациклины

Антрациклины (АК) являются цитостатичес-

кими антибиотиками. Они ингибируют синтез

ДНК и РНК путем интеркалирования между па-

рами оснований цепи ДНК/РНК и предотвраще-

ния репликации быстро растущих раковых кле-

ток. Хиноноидный антрациклин доксорубицин

(адриамицин) является широко используемым

сильнодействующим противоопухолевым сред-

ством, демонстрирующим широчайший спектр

противоопухолевой активности против различ-

ных типов солидных карцином, гематологичес-

ких злокачественных новообразований и сарком



NON-INVASIVE ARRHYTHMOLOGY
А

N
N

A
LY

 A
R

IT
M

O
LO

G
II 

•
  2

0
2

2
 •

  V
o

l. 
1

9
 •

  N
o

. 
1

52

мягких тканей. К сожалению, клиническое при-

менение доксорубицина связано с кумулятивной

ограничивающей дозу сердечной токсичностью,

проявляющейся в виде кардиомиопатии и за-

стойной сердечной недостаточности, в которые

в первую очередь вовлечены митохондриальные

повреждения. Образование свободных радикалов

в митохондриях и внутри них, в частности увели-

чение количества активных форм кислорода,

долгое время считалось общим механизмом,

с помощью которого доксорубицин вызывает се-

рьезную кардиотоксичность [11].

Кардиотоксичность AК хорошо изучена. Ос-

трая токсичность с переходными эффектами,

развивающимися во время получения или сразу

после первой дозы, проявляется в виде аритмий,

синдрома перикардита/миокардита или острой

сердечной недостаточности. Однако через не-

сколько месяцев после начала лечения наиболее

часто развивается кардиотоксичность, а именно

систолическая дисфункция ЛЖ с возможными

аритмиями. Примерный алгоритм диагностики

и лечения кардиотоксичности на фоне терапии

антрациклинами представлен на рисунке 2.

Проаритмический эффект АК наблюдался

в культуре кардиомиоцитов, где доксорубицин

вызывал нарушения ритма, которые могли быть

предотвращены β-блокаторами [12]. В волокнах

Пуркинье адриамицин продлевал потенциал

действия в зависимости от дозы. Эффект соот-

ветствовал прямому ингибированию временно-

го входящего тока ионов натрия и/или косвен-

ному снижению за счет уменьшения активности

натрий-кальциевого обмена.

Эффекты переменного тока на ЭКГ крыс

включали в себя расширение комплекса QRS,

Рис. 2. Примерный алгоритм диагностики и лечения кардиотоксичности на

фоне терапии антрациклинами.

ЛЖ – левый желудочек

ЭхоКГ + ЭКГ (интервал QТ) перед началом терапии антрациклинами

Терапия антрациклинами
Терапия антрациклинами закончена, и уровень тропонина I

не оценивался перед каждым циклом химиотерапии

Оценка уровня тропонина I
перед каждым циклом химиотерапии

Тропонин I
позитивный

Тропонин I
негативный

1. Консультация
кардиолога

2. Назначение
эналаприла
на 1 год

ЭхоКГ
через 12 мес
от момента
начала терапии
антрациклинами

Далее ЭхоКГ –
через 3, 6, 9 мес

ЭхоКГ
через 12 мес
от момента
начала терапии
антрациклинами

Далее ЭхоКГ – 1 раз в 6 мес
на протяжении 5 лет

Далее ЭхоКГ –
1 раз в год

Сразу после окончания терапии антрациклинами

ЭхоКГ

Нет дисфункции ЛЖ

ЭхоКГ через 3 мес

Нет дисфункции ЛЖ

ЭхоКГ через 6 мес

Нет дисфункции ЛЖДисфункция ЛЖ

Ингибиторы АПФ,
β-блокаторы

Наблюдение

ЭхоКГ через 9 мес

Нет дисфункции ЛЖ

ЭхоКГ через 12 мес

Нет дисфункции ЛЖ

ЭхоКГ каждый год
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повышение напряжения и удлинение интервала

QT. Внутривенное использование доксорубицина

в зависимости от дозы вызывало преждевремен-

ные сокращения желудочков и ЖТ у мышей [13].

Частота изменений ЭКГ у пациентов, полу-

чавших AК, варьировала в пределах 6–38,6%.

Они обычно включают неспецифические изме-

нения ST-T и умеренное увеличение наджелу-

дочковых и желудочковых эктопических сокра-

щений [14]. C. Henninger et al. сообщили о 3%

частоте встречаемости аритмии в первый час по-

сле инфузии доксорубицина и 24% – в первые

24 ч после инфузии [8]. Однако в других наблю-

дениях увеличение экстрасистол было незначи-

тельным.

Фибрилляция предсердий, по-видимому,

является довольно распространенным осложне-

нием АК. В исследовании T.C. Tan, M. Scherrer-

Crosbie было продемонстрировано, что во время

первого курса химиотерапии на основе доксо-

рубицина у 16 (55,2%) пациентов из 29 была

зарегистрирована пароксизмальная ФП. У 2 па-

циентов наблюдалось выраженное удлинение

интервала QT с последующей фибрилляцией

желудочков (ФЖ), у 23 больных один раз воз-

никли повторные мономорфные ЖТ, вызвавшие

остановку сердца, у 24 – имела место остановка

сердца с документированными ЖТ/ФЖ [9].

Аритмия предполагалась, но не была задокумен-

тирована при внезапной смерти у 4 неконтроли-

руемых пациентов с АК. Другие авторы сообщи-

ли о внезапной сердечной смерти в результате

ЖТ/ФП вскоре после завершения терапии AК

или комбинации AК+паклитаксел [14].

Таким образом, взаимосвязь применения AК

с развитием аритмии кажется очевидной. Про-

филактика поражения сердечно-сосудистой

системы, вызванной антрациклиновыми анти-

биотиками, начинается с идентификации паци-

ентов с высоким риском развития кардиоток-

сичности. К последним относят: высокие сум-

марные дозы антрациклиновых антибиотиков,

одновременное применение других кардиоток-

сических агентов, наличие сопутствующей кар-

диальной патологии (предшествующей химио-

терапии или облучения средостения в анамнезе,

сахарного диабета, гипертонической болезни),

женский пол, возраст более 65 лет [15].

Антимикротрубочковые агенты

Антимикротрубочковые препараты включа-

ют алкалоиды барвинка и таксаны (например,

паклитаксел и доцетаксел). Они блокируют

деление клеток путем стабилизации микротру-

бочек. Паклитаксел – это экстракт редкого ти-

хоокеанского тиса. Отравление от таких экс-

трактов ранее приводило к ЖТ, ФЖ и внезапной

смерти.

Паклитаксел вызывает аритмию и брадикар-

дию в дозах, примерно в 10 раз превышающих

терапевтические. В изолированном перфузиро-

ванном сердце морской свинки паклитаксел вы-

зывал нарушение проводимости и уменьшал ко-

ронарный кровоток, а также систолическое дав-

ление в ЛЖ [14]. В сердцах лягушек и кроликов

таксаны замедляли частоту сердечных сокраще-

ний, вызывали атриовентрикулярную (АВ) бло-

каду, а затем асистолию. У собак изменения ЭКГ

прогрессировали с расширения QRS и в конеч-

ном итоге следовали ФЖ и смерть [5].

Нередки случаи развития сердечно-сосудис-

тых заболеваний среди пациентов, использую-

щих паклитаксел. Они включают в себя частую

бессимптомную синусовую брадикардию (29%)

и АВ-блокаду I степени (25%). Более поздние

нарушения блокады сердца и проводимости воз-

никают нечасто и в основном протекают бес-

симптомно [16].

В базе данных Национального института ра-

ка только 4 пациента примерно из 3400 столкну-

лись с сердечной блокадой II и III степеней. Бы-

ло также 9 случаев желудочковых аритмий и 8 –

предсердных аритмий. Почти все пациенты

с нестабильным ЖТ получали паклитаксел

в комбинации с цисплатином. В целом ЖТ

и ФЖ встречались только у 0,26% пациентов,

а предсердные аритмии возникали еще реже

[17]. Следовательно, для пациентов без аритмии

в анамнезе рутинный кардиологический мони-

торинг не требуется.

Антиметаболиты

Антиметаболиты обеспечивают противоопу-

холевый эффект, препятствуя синтезу ДНК.

Связанная с метотрексатом кардиотоксичность

может проявляться в виде преждевременных со-

кращений предсердий, желудочковой экстраси-

столии, ЖТ/ФЖ и синусовой брадикардии [18].

5-фторурацил

Общая частота кардиотоксичности фторура-

цила представлена в основном ишемическими

явлениями, вызванными коронарным спазмом

сосудов или прямыми/опосредованными лекар-

ственными средствами цитотоксического дейст-

вия, и варьирует в пределах 1,2–18% [19]. Небла-
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гоприятное воздействие на сердце связано

с ишемическими проявлениями, которые отра-

жаются в виде изменений сегмента ST со стено-

кардией или без нее и редко – в виде инфаркта

миокарда, обратимой ишемии миокарда, супра-

вентрикулярной и желудочковой аритмии,

а также брадикардии.

Терапия 5-фторурацилом (5-ФУ) была свя-

зана с удлинением интервала QT и увеличени-

ем предсердных и желудочковых экстрасистол.

У 2 из 25 пациентов, получавших 5-ФУ, длитель-

ность и дисперсия зубца Р на ЭКГ увеличились,

у 42% больных наблюдалась транзиторная бес-

симптомная брадикардия ниже 50 уд/мин.

Во время лечения 5-ФУ и цисплатином у 5 из 72

пациентов развились аритмии, в том числе у 3 –

с ФП и у 2 – с частыми наджелудочковыми эк-

топическими ударами [20].

D. Cardinale et al. наблюдали за пациентами

после лечения 5-ФУ и цисплатином: у 5 из 76

(6,6%) пациентов имела место ФП, которая ука-

зывала на третье наиболее распространенное

проявление сердечной токсичности этой комби-

нации после боли в груди и изменений интерва-

ла ST–T. Они также сообщили о частых пред-

сердных экстрасистолах, ФЖ и внезапной сер-

дечной смерти [21].

Поскольку ишемия миокарда, по-видимому,

доминирует в картине сердечной токсичности

5-ФУ, многие аритмии возникают в условиях

ишемии и представляют собой более ишемичес-

кие, нежели химиотерапевтические осложнения,

такие как полиморфные желудочковые экстра-

систолы, желудочковые аритмии и остановка

сердца в результате выраженного подъема ST [22].

Изменения реполяризации (отклонение сегмен-

та ST; инверсия зубца Т) произошли у 65%, а де-

прессия сегмента ST развилась у 22% пациентов

с сердечными осложнениями. Итак, пациенты,

получавшие 5-ФУ, склонны к коронарному

спазму, ишемии миокарда и инфаркту миокарда

со всеми аритмиями, типичными для данного

клинического состояния. Аритмии без ишеми-

ческих явлений встречаются крайне редко.

Капецитабин

Капецитабин используется при лечении рака

молочной железы и толстой кишки. Кардиоток-

сичность капецитабина и 5-ФУ во многом схо-

жа. Из 153 пациентов, получавших капецитабин

и оксалиплатин, в 2 проспективных исследова-

ниях по поводу запущенного колоректального

рака у 10 (6,5%) пациентов развились сердечные

заболевания, у 3 из которых были ФЖ, требую-

щие дефибрилляции, ЖТ, которая самопроиз-

вольно прекратилась после завершения внутри-

венного введения капецитабина, и 1 внезапная

сердечная смерть. Остальные пациенты имели

ишемические заболевания [22].

Гемцитабин

Гемцитабин используется для лечения со-

лидных опухолей. Препарат оказывает прямое

токсическое действие на синусный узел и систему

АВ-проводимости. Cердечные аритмии, без даль-

нейшей детализации, были зарегистрированы

у 12,2% пациентов, получавших гемцитабин,

при этом контрольная группа отсутствовала [23].

Желудочковая тахикардия с остановкой

сердца и ФП/трепетание предсердий (ТП) бы-

ли также обнаружены в связи с гемцитабином.

У 1 пациента с раком поджелудочной железы

ФП начиналась после введения гемцитабина

в 6 случаях. Эпизоды происходили в течение

18–24 ч после каждой инфузии химиотерапев-

тического средства, несмотря на профилактику

амиодароном, которую стали проводить сразу

после второго эпизода ФП [23].

Когда пациенты с метастатическим немел-

коклеточным раком легкого получали гемцита-

бин или гемцитабин+винорелбин, у 4 из 49 па-

циентов фиксировали ТП или ФП. Комбиниро-

ванный режим – карбоплатин+паклитаксел

и гемцитабин+амифостин – был связан с ФП

у 1 из 17 пациентов [24].

Цитарабин

Цитарабин используется в основном для хи-

миотерапии гематологических злокачественных

новообразований. Кардиотоксичность встреча-

ется редко, но может возникать брадикардия,

которая иногда требует прекращения инфузии

цитарабина и введения атропина [25].

Алкилирующие агенты

Алкилирующие агенты включают хлорамбу-

цил, циклофосфамид, бусульфан, цисплатин

и мелфалан. Они вызывают сшивание цепей

ДНК, аномальное спаривание оснований или

разрывы нитей ДНК и тем самым препятствуют

делению клетки. Обычно они используются при

лечении медленно развивающихся видов рака.

Цисплатин

Кардиотоксичность препарата цисплатина

чаще связана с развитием нарушений ритма –
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чаще всего ФП/ТП и пароксизмальной супра-

вентрикулярной тахикардией. Сообщалось

о выраженной синусовой брадикардии, в том

числе о пациенте с частотой сердечных сокра-

щений 35 уд/мин, которая рецидивировала во

время каждого из шести циклов терапии цис-

платином [25].

Внутриперикардиальное и внутриплевраль-

ное введение цисплатина при метастатических

поражениях приводило к ФП у 12–32% пациен-

тов и непароксизмальным суправентрикуляр-

ным тахикардиям – у 8% больных. Причиной

всех этих случаев предполагается прямое раз-

дражение перикарда [26].

Мелфалан

Фибрилляция предсердий является извест-

ным осложнением мелфалана. Среди 40 пациен-

тов старше 60 лет ФП после мелфалана присут-

ствовала в 9 случаях. Кроме того, мелфалан,

который использовался до трансплантации

костного мозга, был связан с ФП у 6,6–8,3%

у 70 больных [27]. В группе из 36 пациентов по-

сле трансплантации костного мозга без мелфа-

лана ФП не возникало. Как показала эхокар-

диография, все пациенты имели структурно

и функционально нормальные сердца, ишемия

при стресс-тестировании не возникала. Иссле-

дование с участием 17 пациентов старше 65 лет,

получавших высокие дозы мелфалана, а также

17 более молодых пациентов (контрольная груп-

па), получавших такое же лечение, показало, что

у 2 больных в каждой возрастной группе разви-

лась ФП. Таким образом, связь мелфалана с ФП

установлена – встречается у значительной части

пациентов независимо от возраста [27].

Циклофосфамид

Острая кардиотоксичность является хорошо

известным, потенциально фатальным побоч-

ным эффектом терапии высокими дозами цик-

лофосфамида. Тем не менее аритмия обычно

развивается в результате перимиоцитарного

воспаления и застойной сердечной недостаточ-

ности, хотя сообщалось и об изолированной

ФП. Применение высоких доз циклофосфамида

(пентостатин), ингибитора аденозин-деамина-

зы, повышает вероятность развития острой кар-

диотоксичности и может привести к фатальным

аритмиям и острой кардиомиопатии [28].

Ифосфамид структурно аналогичен цикло-

фосфамиду и также может быть связан с арит-

мией. Терапия высокими дозами ифосфамида

связана с ранней сердечной токсичностью,

обычно в условиях снижения функции почек,

что проявляется в злокачественных аритмиях,

для которых могут потребоваться антиаритми-

ческие препараты или кардиоверсия. Аритмии,

связанные с терапией ифосфамидом, включали

предсердную и желудочковую экстрасистолию,

суправентрикулярную тахикардию, ФП/ТП

и ЖТ. Большая часть этих аритмий возникала

у пациентов с кардиомиопатией [24].

Обсуждение
В клинической практике врачу-онкологу не-

редко приходится сталкиваться с появлением

у своего пациента нарушения ритма сердца

и/или проводимости. Выбор лечебной тактики

и необходимость дальнейшей поддерживающей

терапии может непосредственно зависеть от их

этиологии. Нарушения ритма и проводимости

у онкологических больных выявляются чаще,

чем в целом в популяции пациентов того же воз-

раста или со сходной сопутствующей патологи-

ей сердечно-сосудистой системы. Появление

аритмий или блокад сердца у онкологического

больного связано с электролитными нарушени-

ями (гиперкалиемией и гипокальциемией при

развитии синдрома быстрого лизиса опухоли,

гиперкальциемией при поражении костей, ги-

покалиемией и гипомагниемией при проведе-

нии инфузионной терапии несбалансирован-

ными растворами и т. д.) или повторными тром-

боэмболиями легочной артерии. Причины

разнообразны, однако свою лепту в развитие на-

рушений ритма и проводимости может вносить

и острая лекарственная токсичность противо-

опухолевых лекарственных средств.

Известно, что острая кардиотоксичность

противоопухолевых препаратов может прояв-

ляться нарушениями процессов реполяризации

желудочков, удлинением интервала QT, надже-

лудочковыми и желудочковыми аритмиями, ос-

трым коронарным синдромом, перикардитом,

миокардитом и возникает в период до 2 нед по-

сле применения химиопрепарата [23]. 

Особый интерес представляет частота разви-

тия аритмий, связанных с непосредственным

проаритмогенным действием конкретных про-

тивоопухолевых препаратов, тем более что пуб-

ликаций отдельных наблюдений таких эффек-

тов у этих лекарств достаточно. Однако проведе-

ние контролируемого исследования связано

с серьезными методическими проблемами.

Прежде всего, наличие опухолевого заболевания
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(или даже знание пациента о его наличии), по-

видимому, само по себе может быть проаритмо-

генным фактором. Другим препятствием для

проведения контролируемого исследования

о влиянии противоопухолевого лечения на раз-

витие сердечных аритмий служит полиэтиоло-

гичность этого заболевания; противоопухоле-

вые препараты даже с высоким проаритмоген-

ным потенциалом могут содействовать

снижению частоты аритмий, если способны по-

влиять на существенную причину их возникно-

вения (например, уменьшая опухолевую массу

в средостении или опухолевую инфильтрацию

сердца). Важный фактор, затрудняющий анализ

проаритмогенного влияния конкретного проти-

воопухолевого препарата – это комбинирован-

ный характер лечения (то есть применение сра-

зу нескольких различных противоопухолевых

препаратов) и нередко – одновременное ис-

пользование лекарственных средств сопроводи-

тельной терапии.

Фибрилляция предсердий – наиболее часто

встречающийся вид аритмии у онкологических

больных: при прочих равных условиях частота

этой аритмии у таких пациентов в 3 раза выше,

чем у больных без злокачественных новообразо-

ваний. Важную роль в развитии ФП у онкологи-

ческих больных даже в отсутствие «традицион-

ных» факторов риска может играть хроническое

воспаление: уровень одного из маркеров сис-

темного воспаления – C-реактивного белка –

обычно повышен и при злокачественных ново-

образованиях, и у пациентов с ФП. Однако на-

личие хронического воспаления служит не бо-

лее чем предрасполагающим фактором развития

ФП у онкологических больных [24].

Фибрилляция предсердий повышает риск

развития инсульта в 5 раз и обусловливает воз-

никновение каждого пятого инсульта. Ишеми-

ческое нарушение мозгового кровообращения

у больных с ФП часто заканчивается смертью

и по сравнению с инсультами другой этиологии

приводит к наиболее выраженной инвалидиза-

ции, а также чаще рецидивирует. Соответствен-

но, риск смерти у больных с инсультом, связан-

ным с ФП, в 2 раза выше, а затраты на лечение

возрастают в 1,5 раза. У большинства пациентов

пароксизмальная ФП неуклонно перерастает

в длительно персистирующую или постоянную

формы, что сопряжено с прогрессированием ос-

новной патологии [29].

Несмотря на то что данные ограничены, уда-

лось выявить закономерность возникновения

различных видов нарушений ритма с примене-

нием определенных групп противоопухолевых

препаратов. АК, мелфалан, связаны с развити-

ем ФП. Целесообразным будет проведение мо-

ниторинга сердечного ритма у пациентов, полу-

чающих такие препараты, особенно при задоку-

ментированных нарушениях на ЭКГ или

аритмии, которая развилась на фоне химиотера-

певтического режима.

Таксол и другие антимикротрубочковые пре-

параты безопасны с точки зрения проаритмиче-

ских побочных эффектов и не вызывают каких-

либо постоянных нарушений ритма, кроме си-

нусовой брадикардии и легких нарушений

проводимости, таких как АВ-блокада I степени.

Вероятнее всего, нет необходимости в рутинном

мониторинге аритмии у таких больных.

Аритмии, вызванные 5-ФУ, включая ЖТ, ча-

ще всего имеют ишемическое происхождение

и обычно возникают в контексте коронарного

спазма, вызванного данным препаратом. В таких

случаях необходимо адекватное прогнозирова-

ние и профилактика коронарных спазмов в груп-

пе высокого риска, проходящей химиотерапию.

Цисплатин, особенно при внутриперикарди-

альном введении, связан с очень высокой часто-

той ФП, вероятно, из-за прямого раздражения

перикарда и требует мониторинга [23].

Можно заключить, что аритмия, вызванная

химиотерапией, существует как явление, но до-

статочно плохо изучена. Необходимо проведе-

ние дополнительных исследований со сбором

данных и их тщательным анализом для установ-

ления причинно-следственной связи между не-

которыми противоопухолевыми препаратами

и аритмиями. В этом обзоре мы обобщили име-

ющиеся данные об аритмии после химиотерапии

из научной литературы для привлечения внима-

ния кардиологов и онкологов к этой проблеме.

Выводы
Внедрение новых противоопухолевых препа-

ратов привело к снижению смертности и увеличе-

нию продолжительности жизни онкологических

больных. Поражение сердечно-сосудистой систе-

мы является опасным осложнением терапии он-

кологических заболеваний и служит причиной

отмены эффективных схем терапии, ранних ле-

тальных исходов, снижения качества жизни боль-

ных после успешного излечения от онкологичес-

кого заболевания. Следовательно, лечение такой

группы пациентов должно быть комплексным

и направленным на профилактику и своевремен-
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ное выявление признаков кардиотоксического

повреждения сердечно-сосудистой системы и на-

значения необходимой терапии при развитии ос-

ложнений. Современная медицина диктует муль-

тидисциплинарный подход, существует такое

понятие, как кардиоонкология – область кардио-

логии, специализирующаяся на выявлении, мо-

ниторинге и лечении сердечно-сосудистых забо-

леваний у онкобольных и/или возникающие как

побочный эффект противоопухолевой лекарст-

венной терапии. Кардиоонкология определяет

расширенное обследование и содружественное

наблюдение онкологами и кардиологами больных

со злокачественными заболеваниями.

Конфликт интересов. Конфликт интересов

не заявляется.
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