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Введение 
Кардиотоксичность - прямое неблагоприятное воздействие противораковых препаратов на функцию или структуру сердца, возникающее как во время лечения, так и через много лет. Проявления кардиотоксичности могут быть самыми различными: сердечная недостаточность, ишемическая болезнь сердца, кардиомиопатия, миокардит, перикардит и аритмии, в том числе фибрилляция предсердий (ФП) [1]. 
В популяции онкологических пациентов на терапии частота выявления ФП составляет 20-30% [2]. Распространенность данного нарушения ритма может варьировать в зависимости от типа новообразования, назначенной химиотерапии и хирургического вмешательства [2]. Установлено, что онкологическое заболевание само по себе может влиять на частоту возникновения ФП. По результатам двенадцатилетнего общенационального популяционного исследования  в Дании, включающего 4 323 545 человек, рак был диагностирован у 316 040 пациентов, причем частота возникновения ФП была увеличена при всех подтипах рака. В общей популяции частота ФП составила 3,7 на 1000 человек-лет по сравнению с 17,4 на 1000 человек-лет у пациентов с диагнозом рака (без учета первых 90 дней этот показатель составил 13,7 на 1000 человек-лет) [3].
Возникновение ФП может быть связано с предшествующим повреждением сердца, иммунной реакцией, системным воспалением, электролитными, эндокринными или метаболическими изменениями [4]. Противораковые препараты могут влиять на многие из этих факторов и, соответственно, могут приводить к развитию аритмии[5]. Сообщалось о случаях ФП при применении многих химиотерапевтических препаратов [6]. Частота возникновения ФП, вторичной по отношению к лечению, составляет от 2,2 до 16,7% и ассоциирована с неблагоприятными исходами [2]. Частота тромбоэмболий у онкологических больных с впервые возникшей ФП увеличивается в два раза. Кроме того, различные противораковые препараты повышают риск тромбообразования [7]. 
Было показано, что прямые пероральные антикоагулянты (ПОАК), включая прямой ингибитор тромбина дабигатран и прямые ингибиторы фактора Ха ривароксабан, апиксабан и эдоксабан, столь же эффективны, как антагонист витамина К варфарин, для профилактики инсульта у пациентов с неклапанной ФП, а также для лечения и вторичной профилактики венозной тромбоэмболии, которая включает тромбоз глубоких вен и тромбоэмболию легочной артерии [8]. ПОАК связаны с
меньшим количеством кровотечений, чем антагонист витамина К, и имеют быстрое начало действия, а также предсказуемую и стабильную фармакокинетику и фармакодинамику, без необходимости рутинного
мониторинга дозы [8]. В общенациональном когортном исследовании, включавшем более 250 тыс. пациентов с ФП в период с 2013 по 2019 год с периодом наблюдения до 6 лет, было продемонстрировано, что ПОАК ассоциируются с более высокой эффективностью и не менее высокой безопасностью по сравнению с антагонистами витамина К. Несмотря на то что риск тромбоэмболии был в основном схож между отдельными ПОАК, апиксабан и дабигатран ассоциировались с наиболее благоприятным профилем безопасности [9].
Тромбоэмболические осложнения и кровотечения на терапии пероральными антикоагулянтами у онкологических пациентов с фибрилляцией предсердий оценивались в общенациональном когортном исследования Дании [10]. Было обнаружено, что риски тромбоэмболических осложнений и кровотечений не отличались среди пациентов с ФП и с распространенным раком или без него независимо от назначения антагонистов витамина К или ПОАК [10]. В тоже время имеются данные, что риск кровотечения у онкологических больных, принимающих антикоагулянты, выше, чем у пациентов без рака [11].  
В исследовании Wu et al. продемонстрировано, что применение ПОАК по сравнению с варфарином у онкологических больных с ФП ассоциировалось со значительно меньшим риском ишемического инсульта и системной эмболии (ОР 0,42, 95% ДИ 0,24-0,74) и крупных кровотечений (ОР 0,26, 95% ДИ 0,09-0,76). Кроме того, через 1 год у пациентов, получавших ПОАК, не было зарегистрировано ни одного случая ишемического инсульта [12]. 
В двух мета-анализах было показано, что при терапии ПОАК по сравнению с варфарином у пациентов с онкологическими заболеваниями наблюдается снижение частоты инсульта, системной эмболии и внутримозговых кровотечений. При этом различий в риске крупных кровотечений между двумя группами не выявлено [13-14]. 
В недавнем крупном регистровом исследовании, включавшем 196 521 пациента с активным раком и ФП, было показано, что 1-летняя смертность от всех причин была значительно ниже в группе ПОАК (дабигатран - 25%, p < 0,001; ривароксабан - 24,4%, p < 0,001; апиксабан - 30%, p < 0,001) по сравнению с варфарином (44,9%). Однако данные о конкретных причинах смерти не приводились [15]. 
При обследовании 16 096 пациентов (средний возраст 74 года) с фибрилляцией предсердий и активным раком было выявлено, что терапия ПОАК ассоциирована с меньшим количеством кровотечений и инсультов по сравнению с терапией варфарином [16]. Кроме того, по сравнению с варфарином частота кровотечений была сопоставима с терапией ривароксабаном (1,09 [0,79, 1,39]) и дабигатраном (0,96 [0,72, 1,27]), тогда как у пациентов, принимавших апиксабан, частота кровотечений была ниже на 63% (0,37 [0,17, 0,79]) [16].
В субанализе исследования ARISTOTLE показана превосходящая эффективность и безопасность апиксабана по сравнению с варфарином как среди пациентов с раком, так и без него [17].
Вышеперечисленные данные указывают на важность своевременного выявления и лечения ФП у онкологических пациентов. Современные возможности дистанционного мониторинга ЭКГ могут иметь большое значение в этом.  Существуют данные о том, что ЭКГ с помощью смартфона довольно точно измеряет большинство исходных интервалов и имеет приемлемую чувствительность и специфичность в отношении патологических ритмов, особенно при ФП [18]. 
В недавнем мета-анализе продемонстрировано, что суммарная чувствительность выявления ФП с помощью устройств одноканальной ЭКГ составляет (95% ДИ 88,9–94,8%), специфичность – 96,2% (95%ДИ 94,6–97,4%), что указывает на достаточную диагностическую точность метода [19]. 
Мы представляем клинический случай пациента 59 лет с плоскоклеточным раком нижней трети пищевода, у которого после первого курса полихимиотерапии (ПХТ) по схеме TPF (доцетаксел, цисплатин, 5-фторурацил (5-ФУ)) была выявлена ФП с помощью одноканального монитора электрокардиограммы (ЭКГ) в чехле смартфона. 
Клинический случай
Пациент К., мужчина 59 лет, в январе 2021 года поступил в онкологическое отделение Университетской клинической больницы 1 Сеченовского университета с жалобами на общую слабость, дисфагию. Более 20 лет страдает гипертонической болезнью с максимальным повышением цифр артериального давления (АД) до 165 и 100 мм рт.ст., регулярного лечения не принимает. В сентябре 2020 при проведении эзофагогастродуоденоскопии обнаружена опухоль в нижней трети пищевода, взята биопсия. По результатам гистологического исследования выявлен плоскоклеточный высокодифференцированный инвазивный рак. В октябре того же года выполнено стентирование пищевода. На компьютерной томографии органов грудной клетки с контрастированием - картина эндофитного рака нижней трети пищевода с деструкцией его стенки и инвазией в паренхиму легкого S6-S7 с образованием полости распада в правом легком S6. Диагноз: «Плоскоклеточный рак нижней трети пищевода T4N0M0 G1 IVа стадии». Рекомендовано проведение химиотерапии в стационарном режиме по схеме TPF (доцетаксел, цисплатин, 5-ФУ).
При поступлении общее состояние удовлетворительное. Частота дыхательных движений 18/мин, частота сердечных сокращений (ЧСС) 71 ударов в минуту, АД 130/85 мм рт.ст. В общем анализе крови лейкоцитоз до 12,5х109/л. В биохимическом анализе крови повышение глюкозы до 6.6 ммоль/л, в остальном – без патологии. В коагулограмме активированное частичное тромбопластиновое время 20,2 сек, тромбиновое время 21,8 сек, Д-димер 604.00 нг/мл, протромбиновый индекс 84,1%, международное нормализованное отношение 1,09. 
По данным ЭКГ с помощью одноканального монитора CardioQVARK определялся синусовый ритм с ЧСС 75 в минуту (Рис. 1). На 12-канальной ЭКГ синусовый ритм с ЧСС 78 ударов в минуту, признаки гипертрофии левого желудочка (ЛЖ). При проведении эхокардиографии (ЭхоКГ) выявлены признаки несимметричной концентрической гипертрофии миокарда ЛЖ с обструкцией выносящего тракта ЛЖ. Фракция выброса (ФВ) ЛЖ 80%.
Был проведён первый курс ПХТ по схеме TPF. В феврале 2021 года пациент поступил для проведения второго курса ПХТ. При поступлении в общем анализе крови анемия легкой степени тяжести (эритроциты 3,6 х10^12/л, гемоглобин 91г/л, гематокрит 29,4%), СОЭ 58мм/час. В биохимическом анализе крови: повышение уровня глюкозы 7,30 ммоль/л. 
Перед проведением второго курса ПХТ пациент был осмотрен кардиологом, рекомендовано дистанционное мониторирование ЭКГ. На одной из ЭКГ, зарегистрированной с помощью чехла CardioQVARK, выявлено отсутствие зубцов P перед комплексами QRS, частота желудочковых сокращений (ЧЖС) 77 в минуту (Рис.2). На 12-канальной ЭКГ - ритм трепетания предсердий (ТП) с наджелудочковой экстрасистолией. У пациента выявлена персистирующая форма фибрилляции-трепетания предсердий с нормосистолией желудочков (CHA2DS2-VASc - 2 балла, HAS-BLED - 2 балла). На ЭхоКГ без значимых динамических изменений, ФВЛЖ 72%. Глобальная продольная деформация (GLS) - 11.6%.
Проведен кардиоонкологический консилиум. Учитывая высокий риск кровоточивости (опухоль пищевода с деструкцией правого легкого, нарастающая анемия) и возникновения кардиоэмболических событий на фоне фибрилляции - трепетании предсердий с нормосистолией желудочков, рекомендовано назначение антикоагулянтной терапии в редуцированной дозе с последующим медикаментозным восстановлением синусового ритма, а также отмена доцетаксела из схемы ПХТ. Пациент получал терапию апиксабаном 2,5 мг по 1 таблетке 2 раза в день, бисопрололом 2,5 мг по 1 таблетке в день, эналаприлом 2,5 мг в день, розувастатином по 20 мг в день. 
В дальнейшем после проведения двух курсов ПХТ 2-й линии по схеме PF (цисплатин, 5-ФУ) у пациента регистрировался ритм ФП/ТП. На ЭКГ через несколько дней после 1 курса 2-й линии ПХТ выявлена ФП с ЧЖС 78-138 ударов в минуту, единичная желудочковая экстрасистола. В апреле того же года: трепетание предсердий 4:1 с ЧЖС 74 удара в минуту.
Обсуждение
Кардиотоксичность является одним из наиболее грозных осложнений химиотерапии [2]. На частоту возникновения кардиотоксичности может влиять тип самого злокачественного новообразования. Так, исследования показали, что наиболее часто поражение сердца на фоне химиотерапии возникает при новообразованиях молочной железы и желудочно-кишечного тракта. Кроме того, наличие ранее существующего заболевания сердечно-сосудистой системы делает пациентов более уязвимыми в плане кардиотоксичности [20]. Так же сообщается, о высокой распространенности нежелательных явлений со стороны сердца у лиц с гипертонией в анамнезе [21]. Известно, что пациент долгое время страдает гипертонической болезнью. Также при проведении ЭхоКГ были выявлены признаки асимметричной гипертрофической кардиомиопатии. Все это в данном случае могло послужить факторами риска для развития фибрилляции-трепетании предсердий на фоне проводимой ПХТ.
Согласно анализу базы данных фармаконадзора Всемирной Организации Здравоохранения было выявлено, что 19 противораковых препаратов связаны с возникновением ФП. Среди них указываются доцетаксел и цисплатин – препараты, входящие в схему лечения нашего пациента [5].
Доцетаксел является классическим химиотерапевтическим средством из семейства таксанов. Он взаимодействует с тубулином, тем самым препятствуя распаду микротрубочек, в результате чего они теряют способность к нормальному функционированию [22]. Механизм кардиотоксичности, вероятно, связан с перекисным окислением липидов и прямым цитотоксическим повреждением. Нарушение функции микротрубочек в кардиомиоцитах может способствовать повреждению митохондрий и нарушению метаболизма [23]. В мета-анализе, оценивающем частоту возникновения ФП при использовании противораковых препаратов, была подтверждена связь между монотерапией доцетакселом и возникновением ФП [24]. 
Алкилирующий агент цисплатин является высокоэффективным и в то же время очень токсичным химиотерапевтическим препаратом. Его кардиотоксичность может проявляться как желудочковыми, так и наджелудочковыми аритмиями, в том числе ФП. Основной причиной сердечной токсичности является оксидативный стресс [25-26]. Было показано, что цисплатин связан с наибольшим количеством летальных исходов среди пациентов с ФП [7].
Необходимо отметить, что имеются сообщения и о ФП, вызванной 5-ФУ. Считается, что кардиотоксичность данного препарата обусловлена спазмом коронарных артерий, соответственно, аритмии, вызванные 5-ФУ имеют ишемическое происхождение [25]. Было опубликовано клиническое наблюдение за пациентом, получающим лечение схемой TPF по поводу рака пищевода, у которого ФП возникла в результате стеноза правой коронарной артерии [27]. 
Наличие в схеме лечения нескольких препаратов, ассоциированных с развитием ФП, вызывает некоторые трудности в выявлении точной причины нарушения ритма. В исследовании Peng H, et al были продемонстрированы данные о том, что добавление доцетаксела к схеме PF (цисплатин, 5-ФУ) приводит к большей токсичности [28]. В случае нашего пациента было принято решение отказаться от применения доцетаксела при проведении второго курса ПХТ с целью снижения кардиотоксических эффектов препаратов из используемой схемы.
К сожалению, ФП выявляется чаще всего в тяжёлых случаях, требующих немедленной медицинской помощи [24]. Поскольку 87% пациентов с ФП никогда не испытывают каких-либо симптомов, связанных с ФП, а эпизоды ФП обычно кратковременны, отсутствие постоянного и тщательного мониторинга ритма, вероятно, приводит к значительной недооценке частоты ФП в онкологических исследованиях [29]. Использование современных методов регистрации ЭКГ может значительно повлиять на эту проблему. Нарушение ритма у нашего пациента было зарегистрировано с помощью дистанционного одноканального монитора ЭКГ в чехле смартфона CardioQVARK. Ранее использование данного монитора уже доказало свою эффективность в выявлении ФП. Было показано, что система скрининга ФП у пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском с помощью использования одноканальной ЭКГ на базе смартфона осуществима и надежна [30]. Данный способ снятия ЭКГ довольно перспективен. Использование одноканального монитора онкологическими больными могло бы помочь в своевременной диагностике проявлений кардиотоксичности, в частности ФП. 
Вывод
В настоящее время известно, что целый ряд химиопрепаратов обладают кардиотоксичностью. Своевременный дистанционный мониторинг во время химиотерапевтического лечения позволяет выявить раннее развитие возможных кардиологических осложнений и назначить соответствующее лечение. Данный клинический случай отражает важность своевременной диагностики при помощи новых доступных методов обследования (CardioQVARK в данном случае) и необходимости междисциплинароного подхода для достижения благоприятного исхода в лечении пациента. 
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Рисунок 1. Дистанционное мониторирование одноканальной электрокардиографии с помощью устройства CardioQVARK перед первым курсом полихимиотерапии. Синусовый ритм с частотой сердечных сокращений 75 ударов в минуту
Figure 1. Remote monitoring of single-lead electrocardiography using the CardioQVARK device before the first course of polychemotherapy. It demonstrates sinus rhythm with a heart rate of 75 beats per minute.
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Рисунок 2. Одноканальная электрокардиография с помощью аппарата CardioQVARK перед проведением второго курса полихимиотерапии. Нормосистолическая форма фибрилляции предсердий.
Figure 3. Single-lead electrocardiography using the CardioQVARK device before the second course of polychemotherapy demonstrates a normosystolic form of atrial fibrillation.
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