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Ішемічна хвороба серця

Патофізіологія і клінічні вияви

Ішемічнахворобасерця(ІХС),зокремаінфаркт
міокардатаіндукованіішемієюаритмії,можебути
спричинена терапією деяких форм раку. Механіз-
мирозвиткутакихускладненьрізні—відвазоспаз-
му, зумовленого ендотеліальною дисфункцією,
іартеріальноготромбозудозмінліпідногообміну
іранньогоатеросклерозу(табл.1).

Флуоропіримідини, такі як 5-флуороурацил
і його оральну форму капецитабін, використову-
ютьдлялікуванняпухлиннихзахворюваньшлун-
ково-кишковоготрактутаіншихлокалізацій.Час-
тотарозвитку ішеміїміокардаможестановитидо
10% залежно від дози препарату і схеми його
застосування [13]. Під час стрес-тесту у 6—7%
пацієнтів,котримпризначалитерапію5-флуороу-
рацилом,виявлялибезбольовуішемію[25].Меха-
нізм ішемії, індукованої 5-флуороурацилом, бага-
тофакторний.Значнурольвідіграютьспазмкоро-
нарних судин і ендотеліальна дисфункція [34].
Стенокардія та ішемічні зміни на ЕКГ частіше
трапляються у спокої, ніж під час навантаження,
уперіодлікуванняйдеколипісляйогозакінчення.

Цисплатин може спричинювати артеріальний
тромбозізподальшоюміокардіальноюіцеребраль-

ноюішемієюу2%пацієнтів,щозумовленогіпер-
коагуляцієюіпрямимтоксичнимвпливомнаендо-
телій[31].Пацієнтизракомяєчок,котрихлікува-
лицисплатином,маютьвищучастотуІХСзабсо-
лютним ризиком до 8% впродовж наступних 20
років[16].

Імунобіологічне лікування пригнічує фактор
ростуендотеліюсудинVEGF,важливийдляжит-
тєдіяльностіклітин,щоспричиняєпошкодження
ендотеліюізбільшуєризиккоронарноготромбозу.
Частотаартеріальноготромбозузалежитьвідпре-
парату, виду ускладнення й основного захворю-
вання. Для бевацизумабу, моноклонального
VEGF-антитіла,вонастановитьвід1%увипадку
ад’ювантного лікування раку грудей до 3,8% за
наявності метастазів [37]. Частота артеріального
тромбозу для сорафенібу й сунітинібу становила
1,7і1,4%відповідно[5].Сорафенібможеспричи-
нювативазоспазм[2].

Супрадіафрагмальнаі,упевнихгруппацієнтів,
навіть піддіафрагмальна променева терапія може
бутиасоційованазвищоючастотоюІХС,зумовле-
ною розвитком важкого атеросклерозу, ускладне-
ногорозривомбляшкиізподальшимартеріальним
тромбозом, і, ймовірно, вазоспазмом [20, 28, 43].
Найбільшого потенційно небезпечного впливу
опроміненнязазнаєпередняміжшлуночковагілка
лівоїкоронарноїартерії(ЛКА)підчаспроменевої
терапіїракулівоїмолочноїзалози,атакожобвідна
гілкаЛКАіправакоронарнаартеріяприлімфомі
Ходжкіна [35]. Частота патологічних знахідок за
даними стрес-ехокардіографії більша у пацієнтів
післяпроменевоїтерапіїракулівоїмолочноїзало-
зи, ніж правої [7]. Первинним виявом ІХС може
статигострийкоронарнийсиндром(ГКС)аборап-
това смерть, але частішим є асимптомний перебіг
упродовж тривалого часу [32]. ІХС, індукована
опроміненням, у пацієнтів з лімфомою зазвичай
виявляється через 15—20 років після первинної
терапії,частішевосібмолодшоговіку[41].Ризик
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розвиткуІХСвпацієнтів,якихлікуваливідлімфо-
миХоджкіна,у4—7разів,а інфарктуміокарда—
у2—7разіввищийпорівнянозособамиіззагаль-
ноїпопуляції,асукупначастотасерцево-судинних
захворювань (ССЗ) через 40 років після терапії
становить до 50% з кумулятивною частотою
інфарктуміокарда10%за30років [42].Зогляду
на такі дані пацієнтів, котрим призначали проме-
невутерапію,доцільноспостерігатидовічно,почи-
наючиз10—15роківпіслятерапії.Наризикрозви-
тку ІХС і її ускладнень після променевої терапії
впливають різні чинники, зокрема супутня хіміо-
терапіяантрациклінами,молодийвік,високідози
опромінення, індивідуальний серцево-судинний
ризикінаявнавідпочаткуІХС[22].

Діагностика та лікування
Виявлення пацієнтів з ІХС та іншими ССЗ —

першочерговезавданняпередпочаткомпротипух-
линної терапії. Пацієнти з ГКС або симптоматич-
ною ІХС на тлі тромбоцитопенії, спричиненої
хіміотерапією, потребують міждисциплінарного
спостереження. Можливості медикаментозної та
інтервенційноїтерапіїобмежені,оскількивикорис-
танняантиагрегантів іантикоагулянтівчастопро-
типоказаноабонеможливе.Пацієнтамзпухлинни-
ми захворюваннями, котрі потребують ендоваску-
лярних втручань, подвійну антитромбоцитарну
терапіюслідпризначатинамінімальнийчас,згідно
знедавнімирекомендаціями,длязменшенняризи-
кукровотечі[44].Алгоритмобстеженнядлявияв-
ленняІХСупацієнтівзпухлиннимизахворюван-
нямиподібнийдоалгоритмувзагальнійпопуляції,
зокремайщодоехокардіографії(ЕхоКГ).

ЧастотаіпочатокІХСпісляпроменевоїтерапії
залежать від дози опромінення. На відміну від
попередніхданих,згіднозякимиторакальнадоза
більше30ГрейспричинюєССЗ,наразієвідомості
щодозростанняризикуІХСпризастосуваннісут-
тєвонижчихдоз,азанаявностітрадиційнихчин-

ників ризику атеросклерозу цей ризик зростає
додатково [9, 17, 37]. Зазвичай латентний період
між асимптомною ІХС після променевої терапії
іклінічнимивиявамитриває10роківпісляліку-
вання[9].ВиявиІХСчастоатипові,ачастотабез-
больовоїішеміївища,ніжузіставнійгрупіпацієн-
тів з ІХС, можливо, через супутню нейротоксич-
ність променевої терапії або ураження больових
рецепторівхіміотерапією.Раптовасерцевасмерть
у пацієнтів, що отримували променеву терапію,
асоціювалася з дифузною гіперплазією інтими
всіх коронарних судин або вираженим стенозом
ЛКА[4,32].Досучаснихтехнологійзахистусерця
припроменевійтерапіїналежатьтехнологіїзмен-
шення дози, конкретизація полів, екранування
серцевихструктур.

Ключові положення
· ДіагностикаІХСмаєбазуватисянаданиханам-

незу, віці та статі пацієнтів з урахуванням впливу
хіміотерапії,котраслугуєчинникомризикуІХС.

· Клінічнийогляді,якщонеобхідно,обстежен-
ня, спрямоване на виявлення ішемії міокарда,
основнідлявиявленняпацієнтівзлатентнимпере-
бігом ІХС. Його результати слід враховувати під
часвиборупротипухлинноголікування.

· Пацієнтам, котрим призначено піримідинові
аналоги,слідрегулярноконтролюватиЕКГдляви-
явлення ішемії міокарда, а в разі наявності цього
ускладнення—відмінитихіміотерапію.

· За відсутності альтернативного препарату
ліки,котріспричиниливазоспазмтабуливідміне-
ні, можуть бути призначені повторно за умови
жорсткого моніторингу стану пацієнта. Рекомен-
дована терапія нітратами і блокаторами кальціє-
вихканалів.

· Тривалеклінічнеспостереженняі,занеобхід-
ності, інструментальне обстеження з метою діа-
гностики ІХС, доцільне для виявлення пізніх
ускладненьпроменевоїіхіміотерапії.

Т а б л и ц я  1
Патофізіологічні механізми розвитку ІХС при лікуванні онкологічних захворювань

Медикамент Патофізіологічний механізм Ризик ІХС і ГКС

Флуоропіримідини
(5-флуороурацил,капецитабін)

· Ендотеліальнадисфункція
· Вазоспазм

· Більше18%виявівсимптоматичноїішемії
· Більше7—10%безбольовоїішемії

Платиновмісніпрепарати
(цисплатин)

· Гіперкоагуляція
· Артеріальнітромбози

· Двадцятирічнийабсолютнийризикбільше8%
післяракуяєчок

· 2%ризикартеріальнихтромбозів

Інгібіторифактораросту
ендотеліюсудин(бевацизумаб
сорафеніб,сунітиніб)

· Гіперкоагуляція
· Артеріальнітромбози
· Ендотеліальнадисфункція

· Ризикартеріальнихтромбозів:бевацизумаб—3,8%,
сорафеніб—1,7%,сунітиніб—1,4%

Променеватерапія
· Ендотеліальнадисфункція
· Розривбляшки
· Тромбози

· У2–7разівзростаєвідноснийризикінфарктуміокарда
· Коронарніподіїу10%пацієнтів,якіперенеслилімфому
Ходжкіна,впродовжнаступних30роківпіслялікування

· Ризикпропорційнийдозіопромінення
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Вади клапанів серця

Патофізіологія і клінічні вияви

Хіміотерапія не впливає безпосередньо на сер-
цеві клапани, але вади клапанів можуть бути
упацієнтівзпухлиннимизахворюваннямизкіль-
кох причин: уже наявні вади серця, променева
терапія,інфекційнийендокардитіспричиненідис-
функцієюлівогошлуночка(Лш)[4,17,33].Кла-
панні вади, асоційовані з променевою терапією,
виявлено у близько 10% лікованих пацієнтів,
зокремафіброзікальцинозкореняаорти,аорталь-
ногоклапана,мітральногокільця,основиісереди-
нистулокмітральногоклапана[27,99].Упацієн-
тівзходжкінськоюлімфомоюопроміненняклапа-
нівможеспричинитизбільшенняризикурозвитку
клінічно значущої вади як першого вияву ССЗ
післялікування,особливоудозібільше30Грей[8].
Проте в пацієнтів з ураженням середостіння та
дозоюопроміненнявід20до30Грейтридцятиріч-
нийризикзростаєтількина1,4%[27].

Діагностика та лікування
ЕхоКГ, котру слід призначати до та після про-

меневоїтерапії,єметодомвиборудлядіагностики
уражень клапанів серця в пацієнтів з пухлинами
[14,22,33].Дляоцінкикомісурмітральногокла-
панадоцільнозастосовувати3DЕхоКГ.Магнітно-
резонанснаікомп’ютернатомографіяможутьбути
використані для оцінки тяжкості ураження. Для
визначення ступеня кальцифікації висхідної
аорти, котра може збільшити операційний ризик
і стати протипоказанням до звичайних кардіоло-
гічних хірургічних втручань, перевагу віддають
комп’ютернійтомографії.Відкритікардіохірургіч-

нівтручанняутакихпацієнтівасоціюютьсязбіль-
шимризиком,зумовленимифіброзомсередостін-
ня,поганимзагоєннямран,асоціацієюзкоронар-
ноюпатологією,ураженнямміокардаіперикарда.
Ендоваскулярне протезування клапанів є відпо-
відною альтернативною хірургічною тактикою
втакомувипадку[19].

Порушення серцевого ритму і провідності

Патофізіологія і клінічні вияви
Деякізпорушеньритмуіпровідностівпацієн-

тів з пухлинними захворюваннями можуть мати
серйознінаслідки,бутижиттєвонебезпечнимиабо
спричинювати потребу в зміні схеми лікування
(табл.2). Початково аритмії трапляються у 16—
36%такихпацієнтів[40,46].

Подовження інтервалу QT
ПодовженняінтервалуQTможебутизумовлене

протипухлинним лікуванням (див. табл.2), елек-
тролітним дисбалансом, супутньою терапією (про-
тинудотними, кардіологічними, психотропними
препаратами,антибіотиками)таспричинятирозви-
токжиттєвонебезпечнихаритмій,такихякtorsade
depointes[46].ТривалістьінтервалуQTічинники
ризикуйогоподовженняслідвизначатидо,підчас
іпіслялікування.РизикподовженняінтервалуQT
залежитьвідпрепарату,щозастосовується(табл.3).

Суправентрикулярні аритмії
Будь-якасуправентрикулярнааритмія,найчас-

тішефібриляціяпередсердь(ФП),можевиникну-
типідчасабопісляхіміотерапіїабоопромінення
внаслідок супутніх захворювань, впливу пухлини,

T а б л и ц я  2
Препарати для лікування онкологічних захворювань, які зумовлюють аритмії

Тип аритмії Медикаменти

Брадикардія
Оксидмиш’яку,бортезоміб,капецитабін,цисплатин,циклофосфамід,доксорубіцин,епірубіцин,
5-флуороурацил,інтерлейкін-2,метотрексат,мітоксантрон,паклітаксел,ритуксимаб,талідомід

Синусоватахікардія Антрацикліни,кармустин

Атріовентрикулярні
блокади

Антрацикліни,оксидмиш’яку,бортезоміб,циклофосфамід,5-флуороурацил,мітоксантрон,
ритуксимаб,таксани,талідомід

Порушенняпровідності Антрацикліни,цисплатин,іманініб,таксани,5-флуороурацил

Фібриляціяпередсердь
Алкілувальнісполуки(цисплатин,циклофосфамід,іфосфамід,мелфалан),антрацикліни,
антиметаболіти(капецитабін,гемцитабін,5-флуороурацил),інтерлейкін-2,інтерферони,
ритуксимаб,брентуксимаб,інгібіторималихмолекултирозинкінази,таксани,вінкристин

Суправентрикулярні
тахікардії

Алкілувальнісполуки(цисплатин,циклофосфамід,іфосфамід,мелфалан),амсакрин,
антиметаболіти(капецитабін,гемцитабін,5-флуороурацил),бортезоміб,доксорубіцин,
інтерлейкін-2,інтерферони,паклітаксел,понатиніб

шлуночковітахікардії
іфібриляціяшлуночків

Алкілувальнісполуки(цисплатин,циклофосфамід,іфосфамід),амсакрин,антиметаболіти
(капецитабін,5-флуороурацил,гемцитабін),триоксидмиш’яку,доксорубіцин,інтерферони,
інтерлейкін-2,метотрексат,паклітаксел,інгібіторипротеасом(бортезоміб,карфілзоміб),
ритуксимаб,ромідепсин

Раптовасерцевасмерть
Антрацикліни(дужерідко),оксидмиш’яку,5-флуороурацил(можливо,зарахунокішемії
ікоронароспазму),інтерферони,нілотиніб,ромідепсин
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дисфункціїЛшаботоксичногоефектухіміотерапії.
НайчастішаформаФП—постопераційна,особливо
післярезекціїлегень[24].

Шлуночкові аритмії
шлуночкові аритмії можуть бути спричинені

подовженням інтервалу QT, гострою або хроніч-
ною токсичністю хіміопрепаратів або променевої
терапії,дисфункцієюЛштаішемією(табл.3).

Дисфункція синусового вузла  
і порушення провідності
Дисфункціясинусовоговузлаіпорушенняпро-

відності можуть бути спричинені променевою
терапієюізазвичайстійкі.Паклітакселіталідомід
призводятьдодисфункціїсинусовоговузла,браді-
аритміїізупинкисерця[24].

Діагностика та лікування
Лікування має бути індивідуальним, рішення

щодопризначенняпрепаратівабоімплантаціїкар-
діовертера-дефібрилятора слід приймати з ураху-
ваннямкардіо-таонкозалежноїочікуваноїтрива-
лостіжиття,якостіжиттяіризикуускладнень[21].

Інтервал QT і чинники ризику  
подовження інтервалу QT
ІнтервалQTічинникиризикуйогоподовження

слідоцінюватидоіпідчаслікування.

Чинники ризику подовження інтервалу QT
Такі,щомодифікуються 
· Електролітнийдисбаланс:

 нудотаіблювота
 діарея
 терапіяпетльовимидіуретиками
 гіпокаліємія
 гіпомагнезіємія
 гіпокальціємія

· Гіпотиреоз
· Супутнєвживанняпрепаратів,

якіподовжуютьінтервалQT:
 антиаритмічних
 антибіотиків
 протигрибкових
 психотропних
 антидепресантів
 антигістамінних
 протиблювотних

Такі,щонемодифікуються
· Сімейнийанамнезраптовоїсмерті

(вродженеподовженняінтервалуQT,
геннийполіморфізм)

· Анамнезсинкопе
· ВихіднеподовженняінтервалуQT
· Жіночастать
· Похилийвік
· Серцево-судиннізахворювання
· Інфарктміокарда
· Ниркованедостатність
· Печінкованедостатність

Тривалість інтервалу QT 450 мс для чоловіків
і460мсдляжінокнавихіднійЕКГвважаютьверх-
ньоюмежеюнорми[1,21].ТривалістьінтервалуQT
більше500мсабойогоподовженнябільшеніжна
60 мс повинне викликати занепокоєння, оскільки
тахікардіятипуtorsadedepointesзазвичайневини-
кає при тривалості QT менше 500 мс [21]. ЕКГ
і моніторинг електролітного балансу в пацієнтів,
котримпризначенопротипухлиннелікування,слід
проводити через 7—15 діб після призначення або
змінидози,щомісяцявпродовжперших3місіпотім
періодично залежно від особливостей хіміотерапії
істанупацієнта.Пацієнтівздіареєюслідобстежува-
тичастіше.Ухворих,котримпризначенотриоксид
миш’яку,слідщотижняконтролюватиЕКГ.

Лікуванняздебільшогозаснованенакорекціїчин-
ників ризику (електролітного дисбалансу, медика-
ментів,якіподовжують інтервалQT).Повнийспи-
сокпрепаратів,якіподовжують інтервалQT іяких
треба за можливості уникати, наведений на сайті
http://www.crediblemeds.org. Загальна рекомендація
Управління ізсанітарногонаглядузаякістюхарчо-

T а б л и ц я  3
Препарати для лікування онкологічних захворювань,  
що спричинюють подовження інтервалу QT 
і шлуночкову тахікардію типу torsade de pointes [24, 39]
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Антрацикліни

Доксорубіцин 14 11—14 НД НД

Інгібіторималихмолекултирозинкінази

Акситиніб <10 НД НД НД

Бозутиніб НД 0,34 0,2 НД

Кабозантиніб 10—15 НД НД НД

Кризотиніб 9—13 3,5 1,3 НД

Дазатиніб 3—13 0,6—3 <1,4 НД

Лапатиніб 6—13 11 6,1 НД

Нілотиніб 5—15 1,9—4,7 <1,2 НД

Пазопаніб НД НД 2 <0,3

Понатиніб <10 НД НД НД

Сорафеніб 8—13 НД НД НД

Сунітиніб 9,6—15,4 1—4 0,5 <0,1

Вандетаніб 36 12—15 4,3—8 НД

Вемурафеніб 13—15 1,6 1,6 НД

Інші

Оксидмиш’яку 35,4 35 25—60 2,5

НД—немаєдостовірнихданих.
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вих продуктів та медикаментів (СшА) і Європей-
ського агентства ліків — призупинення протипух-
линноголікування,коригуванняелектролітногодис-
балансуйкардіальнихчинниківризикувразітрива-
лостіінтервалуQTбільше500мсабойогоподовжен-
нябільшеніжна60мс[21,24,39].Уподальшому,за
умовиповерненняінтервалуQTдонормальноїтри-
валості,лікуванняможнавідновитиіззастосуванням
меншоїдозипрепарату.Злоякісніновоутворення,як
правило, асоціюються з підвищеною летальністю,
томукористьвідімунобіологічноїтерапіїпереважає
небезпеку шлуночкової тахікардії типу torsade de
pointes [3, 39]. За відсутності альтернативних тера-
певтичних можливостей рекомендовано збільшити
частотуконтролюЕКГ,якуслідвизначатиіндивіду-
альнозалежновідпотребивкожногопацієнтаіпри-
значеного медикаментозного засобу. У разі виник-
ненняшлуночковоїтахікардіїтипуtorsadedepointes
слідзастосовуватимагніюсульфат(10млвнутріш-
ньовенно),авдеякихургентнихвипадках—трансве-
нознукардіостимуляціюаботитруванняізопреналі-
нудодосягненнячастотисерцевихскорочень(ЧСС)
небільше90за1хвдлязапобіганняновомуепізоду
аритмії,авразіїїпродовженняінестабільноїгемоди-
наміки—несинхроннукардіоверсію.

Ключові положення
· УсімпацієнтамслідпризначатиЕКГу12від-

веденнях ізобчисленнямінтервалуQTзаформу-
лоюБазеттаабоФредеріка.

· УпацієнтівзподовженнямінтервалуQTуми-
нулому, ССЗ, брадикардією, дисфункцією щитопо-
дібноїзалозичиелектролітнимдисбалансом,атакож
упацієнтів,якимпризначеноліки,щоподовжують
інтервалQT,слідрегулярноконтролюватиЕКГ.

· Варторозглянутипотребувприпиненніабоза-
мінілікуваннявразітривалостіінтервалуQTбіль-
ше500мсабойогоподовженнябільшеніжна60мс.

· Слід уникати умов, що провокують розвиток
шлуночковоїтахікардіїтипуtorsadedepointes,зокре-
магіпокалієміїібрадикардії,упацієнтівзмедикамен-
тозноспричиненимподовженнямінтервалуQT.

· Слідмінімізувативикористанняіншихпрепа-
ратів, що подовжують інтервал QT, у пацієнтів
зхіміотерапією,якатакожподовжуєінтервалQT.

Фібриляція і тріпотіння передсердь

Початковіпідходидолікуванняфібриляціїітрі-
потінняпередсердьвимагаютьрішеньстосовновід-
новлення ритму, профілактики тромбоемболічних
ускладненьізапобіганняінсультуіззастосуванням
оральнихантикоагулянтів.Протебалансміжтром-
боемболічними ризиками за шкалою CHA2DS2-
VASc і ризиком кровотеч за шкалою HAS-BLED
є основним питанням у пацієнтів з пухлинними
захворюваннями,котрісупроводжуютьсягіперкоа-
гуляцієюйразомзтимсприяютьвиникненнюгемо-
рагічнихускладнень.шкалиCHA2DS2-VAScіHAS-

BLEDнецілкомваліднівпацієнтівзонкологічною
патологією,томуприйняттярішеннящодопризна-
чення антикоагулянтів з метою профілактики
інсультудужескладне.Упацієнтівзкількістюбалів
зашкалоюCHA2DS2-VASбільше2антикоагулянти
(зазвичай антагоністи вітаміну К) можна призна-
чити,якщотромбоцитівбільше50000/м3,задекват-
нимконтролемміжнародногонормалізованоговід-
ношення—МНВ(зМНВумежахцільовихзначень
понад 70% часу). Навіть при нижчому ризику
в пацієнтів з ФП необхідно обдумати можливість
профілактикизоглядунаризиквенознихтромбо-
емболій у таких пацієнтів. Доцільне колегіальне
прийняттярішеннязаучастюгематологівіонколо-
гів. Оскільки ФП може виникнути за будь-яких
умов (під час хіміотерапії, операцій, променевої
терапії),доцьоготребабутипостійноготовим.

Рішеннящодопризначенняантикоагулянтівслід
приймати,зважаючинакоморбідність,ризиккрово-
теч,тапісляретельногообстеженняпацієнта,зокре-
мазадопомогоюЕхоКГ.Застосовуютьнизькомоле-
кулярнийгепарин(длякоротко-ісередньотерміно-
вого введення), антагоніст вітаміну К (варфарин),
якщо МНВ стабільне й адекватне, і нові оральні
антикоагулянти (НОАК). За наявності метастазів
івисокогоризикукровотечварфаринпротипоказа-
ний,перевагувіддаютьнизькомолекулярномугепа-
рину.ДоцільністьібезпечністьНОАКпродовжують
вивчати.Доклінічнихдослідженьзазвичайнезалу-
чали пацієнтів з кількістю тромбоцитів менше
100000/мл3 або з обмеженою тривалістю життя,
метааналізисвідчатьпробезпечністьНОАКутаких
пацієнтів[23].Рішенняпровибірстратегіїконтро-
люсерцевогоритмуабоЧССупацієнтівзпухлин-
нимизахворюваннямиіФПслідприйматизураху-
ваннямпотребпацієнтайсимптомівзахворювання.
ДляконтролюЧССзастосовуютьβ-адреноблокато-
ри і недигідропіридинові блокатори кальцієвих
каналів. Дигоксин можна призначати за наявності
протипоказаньдовказанихпрепаратівабосистоліч-
ноїдисфункціїЛш.

Брадикардія або порушення 
атріовентрикулярної провідності
Розвиток брадикардії або атріовентрикулярної

блокадивимагаєіндивідуальногопідходудоліку-
ваннязкорекцієюпричинвиникнення,заможли-
вості,передприйняттямрішеннящодопризначен-
ня медикаментозного лікування або тимчасової/
постійноїелектроімпульсноїтерапії.

Артеріальна гіпертензія
Патофізіологія і клінічні вияви
Артеріальна гіпертензія (АГ) — часте супутнє

захворюванняупацієнтівзонкологічнимизахворю-
ваннями.Восібізпухлиноюнироквонаможебути
вторинною.Високийризик(11—45%)розвиткуабо
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дестабілізаціїранішеконтрольованоїАГіснуєвразі
застосування інгібіторів VEGF, котрі спричиняють
злоякісну АГ у 2—20% випадків [30, 18]. Частота
ітяжкістьАГзалежатьвідвікупацієнта,тривалості
гіпертензії, серцево-судинного анамнезу, типу пух-
линного захворювання, хіміопрепарату і його дози,
схемиприйомуісупутньоїтерапії[10,45].Механіз-
мирозвиткуАГохоплюютьблокадурецепторівNO,
зменшення кількості судин, оксидантний стрес,
пошкодження канальців унаслідок втрати ефектів
відVEGF[18,45]. ІнгібіториVEGFможутьтакож
спричинювати тромботичну ниркову мікроангіопа-
тію [10]. АГ у такому разі може виникати як від
початку лікування, так і через 1 рік. У випадку із
сунітинібом ефективність онкологічного лікування
корелюєізчастотоюіступенемАГ.

Діагностика та лікування
ЛікуванняАГмаєнаметізменшенняїїусклад-

неньзізбереженнямефективностіантиангіогенезу
дляоптимальноголікуванняонкологічногозахво-
рювання [36]. Основне завдання — це своєчасна
діагностикапідвищенняартеріальноготиску(АТ)
понад140/90 ммрт.ст.іутримуванняйогонижче
цього значення (при значній протеїнурії — ще
нижче).ПередпочаткомтерапіїінгібіторамиVEGF
слідвизначитисерцево-судиннийризикіпризна-
чити антигіпертензивне лікування. Адекватна
терапія АГ потребує належного контролю болю
і стресу в пацієнтів з пухлинними захворювання-
ми.Слідзважатинате,щотакіліки,якстероїди,
нестероїдні протизапальні засоби, еритропоетин,
також можуть спричинювати підвищення АТ.
Уразіпідозринагіпертензію«білогохалата»слід
проводитиамбулаторниймоніторингАТізаохочу-
ватипацієнтівдомодифікаціїспособужиття[38].

Зоглядунате,щопісляпочаткутерапіїінгібітора-
миVEGFраннєвиявленняйлікуванняАГважливе
для запобігання серйозним ускладненням. У таких
випадкахрекомендованаагресивнамедикаментозна
терапіяінгібіторамиангіотензинперетворювального
ферменту(АПФ),блокаторамирецепторівангіотен-
зинуІІ,недигідропіридиновимиблокаторамикаль-
цієвихканалів(амлодипіном,фелодипіном)[26].

ІнгібіторамАПФіβ-адреноблокаторамвіддають
перевагувпацієнтівізсерцевоюнедостатністюабо

дисфункцією Лш [29]. Оскільки зменшення кіль-
костірецепторівNOвідіграєрольупатогенезіроз-
витку АГ, застосування ліків, що її збільшують,
таких як β1-адреноблокатор небіволол, може бути
доцільним[6].Слідрозглядатийможливістьпри-
значення β-адреноблокатора з вазодилатаційними
властивостями, зокрема карведилолу. Дилтіазем
і верапаміл пригнічують цитохром Р450 3А4, і,
оскількиінгібіториVEGFєсубстратамицьогоізо-
ензима,одночаснеїхзастосуваннязбільшуєконцен-
траціюпрепаратівукрові,чогослідуникати.Діуре-
тикиможутьспричинюватидисбаланселектролітів
і внаслідок цього подовження інтервалу QT. Їх
можнавикористовувати(аленеякпрепаратипер-
шоїлінії),протетребабутиобережнимиізважати,
щоінгібіториVEGFможутьпризводитидозначної
діареїізневоднення[15,26].Слідтакожзауважити,
що на сьогодні немає достатньо доказів переваги
якогось класу гіпотензивних препаратів для ліку-
ванняАГупацієнтівзпухлиннимизахворювання-
ми,котримпризначеноінгібіториVEGF[11,12].

Ключові положення
· АГслідлікувативідповіднодопоточнихреко-

мендацій;слідпроводитимоніторингАТпередпо-
чатком лікування онкологічного захворювання та
періодично впродовж лікування залежно від осо-
бливостейпацієнтайадекватностіконтролюАТ.

· АГухворихнапухлиннізахворюванняможна
лікувати за допомогою загальноприйнятої антигі-
пертензивноїтерапії,протераннєіагресивнеліку-
ваннядаєзмогузапобігтирозвиткусерцево-судин-
нихускладнень,зокремасерцевоїнедостатності.

· Препаратами вибору є інгібітори АПФ або
блокатори рецепторів ангіотензину ІІ, β-адрено-
блокаторитадигідропіридиновіблокаторикальці-
євихканалів.Призначеннянедигідропіридинових
блокаторів кальцієвих каналів слід уникати для
запобігання небажаним ефектам, спричиненим
взаємодієюліків.

· УразіпідвищенняАТпотрібнепосиленняан-
тигіпертензивноїтерапії,зменшеннядозиабопри-
пинення використання інгібіторів VEGF. Після
досягненняоптимальногоконтролюАТслідпоно-
вити лікування інгібіторами VEGF задля макси-
мальноїефективностіпротипухлинноїтерапії.
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