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Резюме/Summary

У пациента с раком яичек проведен курс химиотерапии с применением бле-
омицина. Впервые проведен магнитно-резонансная томография сердца и сцин-
тиграфия ТС99 и установлено снижение фракции выброса правого желудочка, уве-
личение накопления радиоизотопа Тс99 миокардом и динамика его выведения

Ключевые слова: Кардиотоксичность, оценка функции правого желудочка, бле-
омицин

У пацієнта з раком яєчок проведено курс хіміотерапії із застосуванням блео-
мицина. Вперше проведено магнітно-резонансна томографія серця і сцинтиграфія
Тс99 і встановлено зниження фракції викиду правого шлуночка, збільшення накопи-
чення радіонукліда Тс99 міокардом і динаміка його виведення

Ключові слова: Кардіотоксичність, оцінка функції правого шлуночка, блеомицин

A patient with testicular cancer underwent chemotherapy with bleomycin. For the
first time, magnetic resonance imaging of the heart and scintigraphy of Tc99 were
performed and a decrease in the ejection fraction of the right ventricle, an increase in the
accumulation of the radioisotope Tc99 by the myocardium and the dynamics of its
excretion

Keywords: Cardiotoxicity, Right Ventricular Function Assessment, Bleomycin

Введение

Обширное применение различных
схем химиотерапии при лечении паци-
ентов с лимфомой Ходжкина, раком
яичка и яичников, кожи, легких, щито-
видной железы; злокачественных лим-
фом (неходжкинских); ретикулосарко-
мой; раком полового члена и женских
наружных половых органов, шейки мат-
ки дает возможность увеличивать про-
должительность жизни пациентов, по-
вышать ее качество, тем самым улуч-
шая прогноз. В большинстве схем с
вышеописанной онкологической пато-
логией применяется препарат блеоми-
цин [1]. Блеомицин — это противоопу-
холевый антибиотик, представляющий
собой А2-фракцию, изолированную из
культуры Streptomyces verticillus, содер-
жащую собственно противоопухолевый
антибиотик. Среди известных побочных
эффектов блеомицина в первую оче-
редь, отмечается токсические воздей-
ствие на легочную ткань с развитием
фиброза легких, плеврита с болевым

синдромом, нарастающей дыхательной
недостаточностью; редко — токсичес-
кое действие на сосуды, включая цереб-
ральный артериит, инсульт, инфаркт
миокарда, тромботическую микроанги-
опатию, синдром Рейно. В то же время
о токсическом действии на миокард из-
вестно не много, особенно при внутри-
венном введении препарата, а также не
изучена динамика кумулятивного эф-
фекта препарата.

Определение функционально-
морфологических изменений по ЭхоКС
дает возможность раннего выявления
систолической и диастолической дис-
функции левого и правого желудочка,
нарушения объемов и размеров правых
и левых отделов сердца [8]. Исследова-
ние проводилось на аппарате Imagic
Agile. Оценка систолической функции
правого желудочка может проводится
по стандартной методике вычисления
отношения КДО и КСО. Однако в силу
геометрических и анатомических осо-
бенностей строения правого желудочка
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данная методика является не точной,
так как имеются большие расхожения в
значениях полученных при эхокардиос-
копии и показателями полученными при
МРТ. В среднем нормальные значения
составляют 89мл/м2 для КДО и 45мл/м2

для КСО. Фракция выброса правого
желудочка в норме должна быть более
44 %. Другим методом оценки является
определение индекса Tei (индекс рабо-
ты миокарда правого желудочка). Нор-
мативные показатели для постоянно-
волнового Допплера составляют 0,40,
для импульсного тканевого Допплера —
0,55. Оценка правого желудочка в кли-
нической практике носит, преимуще-
ственно, качественный характер, преж-
де всего из-за особенностей его гео-
метрии связанных с этим трудностями
измерений.

Одной из мишеней при введении
химиотерапии являются митохондрии.
Технеций 99-сестамиби MIBI является
маркером митохондриального метабо-
лизма поглощения миокардом технеция
и может определять индуцированную
химиотерапией кардиотоксичность. При
проведении сцинтиграфии оценивалось
раннее поглощение Тс99 миокардом
(30мин) и отсроченное (3часа). На по-
лученных планарных изображениях из-
меряли количество импульсов на пик-
сель изображения (cpp). Противоопухо-
левые препараты вызывают гиперполя-
ризацию митохондриальной мембраны
с пассивным поглощением MIBI миокар-
дом. Сравнение поглощения MIBI у па-
циентов получавших химиотерапию и
контрольной группы позволяет выявить
дисфункцию миохондриальной мембра-
ны, что является доклиническим пре-
диктом проявления вторичной метабо-
лической кардиомиопатии. В норме
этот показатель составляет 30 ± 4.

По данным МРТ сердца определя-
ется как морфо-функциональная спо-
собность миокарда левого желудочка,
так и правых отделов сердца. Возмож-

ность определения фракции выброса
(ФВ), конечный-диастолический объем
(КДО), конечный систолический объем
(КСО), УО, КДР, КСР обоих желудочков,
а также минутного систолического выб-
роса предоставит корректное понима-
ние процессов происходящих в миокар-
де при введении блеомицина (CОД Bl
270мг).

Исследование МРТ сердца, сцин-
тиграфия миокарда проводилось на
базе «ООО Медкор-Юг». На МРТ скане-
ре Siemens Avanto 1.5Т, укомплектован-
ным кардиологическими катушками.
Были получены функциональные изоб-
ражения сердца (Т2 CINE по короткой
оси, длинной вертикальной оси, длин-
ной горизонтальной осям (192*192, TR
46,88 TE 1,22,FS 1,5) и статистические
STIR сканы по тем же осям в диастолу
(256*256, TR 1731,TE 52, FS 1,5). После
этого в пакете Philips intellispace Portal
9.0 Cardiac Analyzis проведена полуав-
томатическая сегментация эпикарда/
эндокарда правого и левого желудочков
с последующим автоматическим рас-
счетом функциональных показателей.

При сцинтиграфии дозу MIBI в 740
МБк медленно вводили через кубиталь-
ную вену. Через 30 минут проводили
раннюю планарную регистрацию, спус-
тя 3 часа после введения проводили
позднюю планарную регистрацию. Для
получения изображения использова-
лась гамма-камера Siemens
Simbia.Полученные данные обрабаты-
вались на рабочей станции Philips
intellispace Portal 9.0. На полученных
изображениях в прямой проекции с вре-
менем сбора данных 10 минут и матри-
цей 256*256 вручную отмечалась зона
соответсвующая миокарду, после чего
получались данные о накоплении MIBI
миокардом левого желудочка через 30
и 180 минут (еденицы измерения ССP
— counts per pixel/счетов распада на
пиксель)

Нами наблюдался пациент Игорь
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В., 1978г рождения, которому проводи-
лась химиотерапия с применением бле-
омицина. При поступлении жалобы по
поводу основного заболевания, со сто-
роны сердечно-сосудистой системы
жалобы отсутствовали, при объектив-
ном осмотре- АД 120/70 мм.рт.ст, ЧСС
70 в 1 мин., ГОСТ в пределах нормы,
периферических отеков нет. ЭКГ, ЭхоКС
в пределах нормы. После проведенно-
го хирургического лечения пациенту
был назначен курс химиотерапии по
схеме ВЕР (блеомицин 30мг в 1,3,5
день, цисплатин в 1-5 день, этопозид
200мг в 1-5 день. Перед первым курсом
химиотерапии пациенту проведена ЭКГ,
ЭхоКС. Во время проведения монито-
ринга кардиотоксичности, перед вто-
рым и третьим курсом химиотерапии,
выполнен контроль ЭхоКС, ЭКГ. По дан-
ным ЭКГ изменений интервалов и зуб-
цов в динамике не отмечалось. В дина-
мическом наблюдении данных ЭхоКС
(перед вторым и третьим курсами хими-
отерапии) отмечалось снижение скоро-
стей сокращения стенок левого желу-
дочка (суммарных и септальной по дан-
ным тканевого допплера), снижение
фракции выброса левого желудочка,
увеличение индекса Tei, IVRT, DecTime
от первичных параметров. В связи с
вышеописанными изменениями, для
уточнения степени кардиотоксичности,
и учитывая расхождение в параметрах
получаемых при эхокардиоскопии и по-
казателями получаемых при МРТ паци-
енту назначено проведение МРТ серд-

ца и сцинтиография технецием 99-сес-
тамиби (MIBI).

Оценка фракции выброса правого
желудочка была расчитана по отноше-
нию площади правого желудочка во вре-
мя систолы к площади правого желу-
дочка во время диастолы (FAC-
Fractional Area Change). Фракция выб-
роса правого желудочка в норме долж-
на быть более 44 %.

По данным МРТ отмечалось сни-
жение ФВ правого желудочка, ударного
объема, минутного сердечного выбро-
са. У пациента В. она составляла 33 %.

Накопление MIBI миокардом лево-
го желудочка через 30 и 180 минут в
норме составляет 30 ± 4. По данным
сцинтиграфии пассивное поглощение
MIBI миокардом у пациента составило
52.

Таким образом функциональные
нарушения сердца, выявленные по дан-
ным ЭхоКС, МРТ сердца и сцинтигра-
фии миокарда у пациента подтвержда-
ют данные полученные нами ранее в
условиях эксперимента [7] и дают ос-
нование предположить токсическое
действие препарата блеомицин как на
левый желудочек, так и на правый же-
лудочек, причем повреждение правого
желудочка происходит в первую оче-
редь, что может быть обусловлено пря-
мым токсическим действием препара-
та при внутривенном введении.

Нарушение функции правого желу-
дочка играет важную роль в заболевае-
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мости и смертности людей, страдающих
сердечно-легочной патологией. Приня-
то считать, что структурно-функцио-
нальные и геометрические изменения
правых отделов сердца могут опреде-
лять тяжесть проявлений хронической
сердечной недостаточности у больных
ишемической болезнью сердца и дру-
гими заболеваниями. Декомпенсация
правого желудочка может проявлять
себя снижением глобальной и локаль-
ной сократимости, изменением геомет-
рических параметров[9]. Известно так-
же, что хроническая левожелудочковая
недостаточность может развиваться до-
статочно медленно в течение многих
лет. Но на стадии декомпенсации пра-
вого желудочка она становится рефрак-
терной к терапии и предвещает крайне
неблагоприятный прогноз [10].

Выводы.

1. В данном клиническом случае впер-
вые выявлены функциональные из-

менение правого желудочка при
внутривенном введении блеомици-
на (в динамике).

2. Выявленные по данным ЭхоКС в ди-
намике снижение фракции выброса
левого желудочка, снижение скоро-
стей миокарда в зоне синцинтиаль-
ного ветвления, формирование ран-
ней диастолической дисфункции,
нарушение эхоплотности миокарда
в перегородочных, задне-базаль-
ных отделах миокарда, формирова-
ние зон гипокинеза в этой области
являются свидетельством кардио-
токсичного эффекта блеомицина, с
выраженным кумулятивным эффек-
том.

3. Кардиотоксический эффект блео-
мицина (при суммарной дозе блео-
мицина 270мг (СОД Bl 270мг)) не
имеет субьективных (жалобы паци-
ента, нарушения ритма, снижение
толерантности к физической на-
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грузке) и объективных проявлений
(изменения гемодинамики, отеки
нижних конечностей, изменение
размеров сердца, изменения на
ЭКГ, изменения со стороны биохи-
мических анализов крови, общего
анализа крови).

4. Повторное введение блеомицина
обладает кумулятивным кардиоток-
сическим эффектом приводящим к
изменениям миокарда и эндотели-
альной дисфункции клинически не
проявляющимся на ранних стадиях
и выявляемых инструментальными
методами.

5. При проведении ЭхоКС, МРТ серд-
ца, сцинтографии миокарда Тс99 от-
мечались изменения свидетельству-
ющие о токсичности блеомицина на
миокард (снижение фракции выбро-
са левого и правого желудочков,
ударного объема правого желудоч-
ка, снижение минутного систоли-
ческого выброса, увеличение на-
копления радиоизотопа Тс99 мио-
кардом и динамика его выведения).
Ранний (при суммарной дозе блео-
мицина180мг) кардиотоксический
эффект блеомицина подтверждает-
ся проведением ЭхоКС.

6. Побочные токсические эффекты
препарата требуют дальнейшего
исследования и рассмотрения мер
по профилактике и лечению кар-
дио- и эндотелиальной токсичнос-
ти у пациентов принимающих схе-
мы ХТ с Блеомицином

7. Раннее выявление нарушения фун-
кции правого желудочка дает воз-
можность проведения профилакти-
ки развития систолической дисфун-
кции левого желудочка и формиро-
вания хронической сердечной недо-
статочности на ранних стадиях.
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