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Останнім часом увагу науковців привертає 
проблема подолання наслідків радіаційної тера-
пії, оскільки променева терапія злоякісних пух-
лин грудної клітки зумовлює зростання ризику 
розвитку серцево-судинних хвороб  [3, 13, 14, 
20]. Пізнім наслідком променевої терапії пухлин 
середостіння є радіаційно-індукована клапанна 
хвороба серця, яка може діагностуватися через 
десятиліття після опромінення  [7, 15, 18]. Три-
валі спостереження за 59 915 пацієнтами (1940-
2009 рр.), які отримували променеву терапію 
та пережили понад 5  років після перенесеної 
в дитинстві онкопатології, встановили, що вони 
мають вищий ризик серцевих подій  [10, 25],  
до яких належать хвороби перикарда, ішемічна 
хвороба серця, клапанна хвороба серця, пору-
шення провідності, кардіоміопатії, васкулопа-
тії  [3], серцева недостатність, аритмії  [10], а та-
кож можливе погіршення перебігу наявних до 
лікування серцево-судинних хвороб  [6]. Крім 
того, після променевої терапії збільшується 
вплив відомих чинників ризику серцево-судин-
ної патології [15], що зумовлено синергізмом на 
тлі геномної нестабільністі внаслідок радіацій-
ного впливу  [7]. Описано, що під впливом іоні-
зуючого опромінення на тканині серця розвива-
ються мікро- та макросудинні зміни, асоційовані 

з ушкодженням ендотелію та запаленням [7, 24] 
за участю опасистих клітин та ренін-ангіотензи-
нової системи [2]. Унаслідок променевої терапії 
розвивається проліферація міофібробластів із 
ліпідами, що сприяє утворенню атеросклеро-
тичних бляшок  [3]. Виявлено також зменшення 
щільності капілярів, що призводить до хронічної 
ішемії та фіброзу  [22]. Але механізми радіацій-
но-індукованої клапанної хвороби серця до-
кладно не вивчені, що зумовило актуальність та 
доцільність нашого дослідження.

Мета роботи  — оцінити сучасний стан про-
блеми виникнення радіаційно-індукованої кла-
панної хвороби серця за даними літератури та 
власним клінічним спостереженням. Проведено 
огляд літератури в  базі Pubmed за ключовими 
словами (радіаційно-індукована клапанна хво-
роба серця, побічні ефекти радіаційної/проме-
невої терапії, серцево-судинний ризик) та опи-
сано клінічний випадок такого ураження.

За даними літератури, розвитку радіаційно-
індукованих клапанних ускладнень сприяють 
молодший вік пацієнта на момент опромінення, 
вищі дози променевої терапії, триваліший час 
від лікування, супутні традиційні чинники ризику 
серцево-судинних хвороб [3, 23]. Променева те-
рапія може безпосередньо впливати на серцеві 
клапани і викликати їх ураження, що виявляєть-
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ся у 81% пацієнтів [18, 20]. Цілком очікувано, що 
зростання дози опромінення супроводжується 
збільшенням частоти та ступеня пошкодження 
клапанів. Так, У 80-х роках минулого століття се-
редня доза опромінення становила 35 Гр [3], але 
навіть невеликі дози опромінення усього серця 
чи високі дози, що впливали на частину серця, 
викликали серцеві ураження  [2]. Оцінка ризику 
«доза–радіація» виявила, що при поділі хворих 
за отриманими дозами опромінення (до  30 Гр; 
31-35 Гр; 36-40 Гр; вище від 40 Гр) кумулятивний 
30-річний ризик зростав на 3,0%, 6,4%, 9,3%, 
12,4% [23].

Цікаво, що описана певна нозологічна спо-
рідненість. Так, ураження клапанів серця часті-
ше виникали після променевого лікування лім-
фоми Годжкіна, причому ураження аортального 
клапана виявлялося частіше, ніж мітрального 
(63  випадки порівняно з  42)  [23]. Обстеження 
415 пацієнтів із лімфомою Годжкіна встановило 
клапанні ураження в  1% пацієнтів за 10  років, 
у 4% за 15 років, у 20% через 20 років після опро-
мінення, причому найбільш часто розвивався 
аортальний стеноз  [26]. Оцінка стану здоров’я 
348 дітей, які прожили після опромінення понад 
10 років і досягли 18 років, показала збільшення 
частоти інфаркту міокарда та вад серця, причо-
му доза опромінення була вища чи дорівнюва-
ла 35 Гр. Прогнозовано, що після 50 років у них 
буде вдвічі більше хронічних серцево-судинних 
хвороб, із них важких більше в  п’ять разів, ніж 
у  осіб, які не зазнали опромінення  [4]. На роз-
виток фіброзу аортальних та мітральних стулок 
у  пацієнтів із лімфомою Годжкіна було вказано 
в  роботі Brand  M.D.  [et al.] у  2001 році, що ви-
ступило предиктором високої смертності в дов-
гостроковій перспективі та вищого передопера-
ційного ризику [9].

Клапанні ураження внаслідок опромінення 
можуть варіюватись від незначного безсимптом-
ного потовщення клапана до важкого ураження 
у  вигляді стенозу чи недостатності з  порушен-
нями гемодинаміки. За даними літератури, без-
симптомний перебіг клапанних уражень спосте-
рігався в 70% пацієнтів і тривав близько 11,5 ро-
ків; явні клінічні симптоми клапанної дисфункції 
виникали через 16,5 років; тобто, прогресування 
в  симптомний перебіг тривало близько 5  ро-
ків  [17, 24]. За іншими даними, клінічні прояви 
клапанного ураження розвиваються вже через 
10 років після опромінення, і частота їх виявлен-
ня стрімко зростає з подовженням життя [3, 15]. 
Серед 112 пацієнтів із лімфомою Годжкіна, що 
отримували опромінення середостіння, ризик 
ураження клапанів через 30  років вже переви-
щував 60%  [20]. Обстеження 263  пацієнтів, які 
вижили після променевої терапії, виявило пору-
шення толерантності до фізичного навантажен-

ня за тредміл-тестом та дисфункцію автономної 
нервової системи, що зростали зі збільшенням 
дози та часу від опромінення. Крім того, у таких 
пацієнтів збільшувалась летальність від усіх при-
чин [1].

Механізми радіаційного ураження серця 
продовжують вивчатись, однак провідним вва-
жається надмірна неконтрольована активація 
процесів окиснення. Так, опромінення викликає 
транзиторне зростання окcидативного стресу 
з  утворенням активних форм кисню, які стиму-
люють запальну відповідь з активацією ядерного 
фактора каппа B, зростанням експресії матрик-
сних металопротеїназ, молекул адгезії та проза-
пальних цитокінів, пригніченням вазопротектор-
ної дії оксиду азоту [18]. Розвивається дифузний 
фіброз інтерстиційної тканини, звуження про-
світу артерій, капілярів, фіброз міокарда та пе-
рикарда з  відкладанням колагену. Радіаційний 
фіброз, у  свою чергу, підтримує оксидативний 
стрес [15] як репаративна реакція на мікросудин-
не пошкодження [7, 27]. Крім того, під впливом 
опромінення на ізольовані людські інтерстиці-
альні тканини, отримані після трансплантації 
серця, у 2-3 рази зростає експресія остеогенних 
чинників — bone morphogenic prоtein‑2, alcaline 
phosphotase, Runx‑2, а  продукція остеопонтину 
збільшується в  7 разів  [19]. Відбувається зміна 
фенотипу клапанної інтерстиціальної клітини від 
міофібробластів до остеобластоподібних, що, на 
думку авторів, пояснює патогенез радіаційно-ін-
дукованих вад серця. Зменшення фіброзу спо-
стерігалось лише за умов застосування нижчих 
доз опромінення [11, 18].

Діагностика радіаційно-індукованих клапан-
них уражень традиційна, поряд з  об’єктивним 
обстеженням доступні чутливі методи візуаліза-
ції дозволяють визначити ранні стадії хвороби 
і стратегію лікування [15]. Тому до плану обсте-
ження осіб, які вижили понад 5 років після про-
меневого лікування, рекомендовано включати 
ехокардіографію (ЕхоКГ) [25]. Крім того, описано 
виявлення фіброзу лівого передсердя методом 
оцінки зон пізнього накопичення гадолінію за 
даними магнітно-резонансної томографії [5]. Пе-
ред будь-яким оперативним втручанням на сер-
це таким пацієнтам рекомендовано проводити 
комп’ютерну томографію для виявлення фіброзу 
включно з ураженням перикарда [12].

Радіаційно-індукована клапанна хвороба 
серця може контролюватись медикаментозно 
чи вимагати хірургічного втручання  [8]. Серед 
173  пацієнтів, що включали 27% осіб із лімфо-
мою Годжкіна, із середнім часом після опромі-
нення 18±12  років, у  23% випадків був діагнос-
тований важкий аортальний стеноз без ефекту 
від кардіопротекторів  [9]. Однак радіаційно-ін-
дукований фіброз оточуючих структур зумов-
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лює гірші результати оперативного втручання 
та може вказувати на пріоритет консерватив-
ного лікування  [11, 18]. До того ж у пацієнтів із 
радіаційно-асоційованою хворобою серця, які 
перенесли кардіоторакальне оперативне втру-
чання, посилюється легеневий фіброз, що асо-
ціюється з підвищеною смертністю [16]. Суттєво 
гірше довготривале виживання визначено при 
спостереженні за 172  прооперованими хвори-
ми з  радіаційно-асоційованим аортальним сте-
нозом [11]. Останніми роками в лікуванні таких 
пацієнтів зростає роль черезшкірних втручань: 
заміна клапанів, використання стентів із покрит-
тям [15] тощо.

Таким чином, у пацієнтів, які перенесли про-
меневе лікування, доведено формування радіа-
ційно-індукованих набутих вад серця з локаліза-
цією частіше на аортальному клапані внаслідок 
активації оксидативного стресу з надмірно вира-
женим фіброзом, які мають тривалий безсимп-
томний перебіг та діагностуються через десят-
ки років.

Це ілюструє власне клінічне спостережен-
ня. Пацієнтка С., 50 років, надійшла до терапев-
тичного відділення міської клінічної лікарні зі 
скаргами на задишку при помірному фізичному 
навантаженні, біль за грудниною з  іррадіацією 
в ліву руку та під ліву лопатку, який зменшується 
в  стані спокою; періодичне підвищення артері-
ального тиску (АТ) до 160/100 мм рт. ст., загаль-
ну слабкість. Задишку відмічає впродовж  року; 
упродовж останніх 2  тижнів задишка посили-
лась, виник загруднинний біль, пов’язаний із 
фізичним навантаженням. Звернулась до сімей-
ного лікаря та була скерована на стаціонарне об-
стеження та лікування. З анамнезу життя відомо, 
що росла та розвивалась у  задовільних матері-
ально-побутових умовах, хворіла на дитячі ін-
фекційні хвороби (вітряна віспа, краснуха). У віці 
18  років захворіла на лімфому Годжкіна з  ура-
женням шийних лімфатичних вузлів без інтокси-
кації (стадія ІА); отримувала променеву терапію 
з подальшим безрецидивним перебігом. Вірусні 
гепатити, туберкульоз, венеричні та психічні за-
хворювання в себе та родині заперечує. На рев-
матичну гарячку не хворіла. Шкідливих звичок 
не має. У віці 32 років виникла менопауза. З того 
часу періодично відмічала підвищення АТ до 
145-160/90 мм рт. ст., антигіпертензивні засоби 
регулярно не вживала. Під час планового обсте-
ження 5 років тому виявлений вузловий зоб ІІ ст. 
на тлі автоімунного тиреоїдиту, еутиреоз; амбу-
латорно спостерігалась ендокринологом.

Результати об’єктивного обстеження: 
маса тіла  — 72  кг, зріст  — 1,62 м; індекс маси 
тіла  — 27,4  кг/м2 (надмірна маса тіла). Консти-
туція нормостенічна. Слизові оболонки та шкіра 
бліді, чисті. Пастозність гомілок. Передня по-

верхня шиї не змінена. Пальпаторно щитоподіб-
на залоза неболюча, пальпується перешийок. 
Периферійні лімфатичні вузли не пальпуються. 
Частота дихання — 16/хв, грудна клітка неболю-
ча, еластична, голосове тремтіння проводиться 
однаково над симетричними ділянками. Пер-
куторний звук над легенями ясний, легеневий, 
аускультативно  — везикулярне дихання. Межі 
серця відповідають нормі, ліва — по середньо-
ключичній лінії, судинний пучок не виходить 
за межі груднини. Тони серця гучні, ритмічні, 
систолічний шум над аортою в  ІІ міжребер’ї 
справа, проводиться в  яремну ямку, на сонні 
артерії; частота серцевих скорочень та пульс — 
74/хв, АТ на правій руці  — 150/90  мм  рт.  ст., 
на лівій  — 150/85  мм  рт.  ст., на правій нозі  — 
160/90 мм рт. ст., на лівій — 165/90 мм рт. ст. Язик 
чистий, вологий. Живіт м’який, неболючий; під 
час глибокої пальпації без особливостей, нижній 
край печінки на рівні реберної дуги; селезінка 
не пальпується. Симптом Пастернацького нега-
тивний з обох боків, сечовипускання до 8 разів 
на добу, неболюче. Діурез близько 2,0  л/добу. 
Кістково-суглобова система без деформацій, ак-
тивні та пасивні рухи в  суглобах у  повному об-
сязі, неболючі.

Отже, у  жінки 50  років упродовж останніх 
2 тижнів виникли загруднинні болі з іррадіацією 
в ліву руку та лопатку, пов’язані з фізичним на-
вантаженням, посилилась задишка, підвищився 
артеріальний тиск. Анамнез обтяжений перене-
сеною онкогематологічною патологією, що була 
лікована променевою терапією; ранньою мено-
паузою, патологією щитоподібної залози. При 
об’єктивному обстеженні виявлено систолічний 
шум над аортою, який проводиться в  яремну 
ямку та на сонні артерії, що характерно для аор-
тального стенозу, на тлі нормальних розмірів 
серця, а також підвищений рівень АТ.

Результати лабораторних обстежень. За-
гальний аналіз крові: гемоглобін  — 135  г/л, 
лейкоцити  — 6,7×109/л (паличкоядерні  — 4%, 
сегментоядерні  — 65%, лімфоцити  — 24%, мо-
ноцити — 6%, еозинофіли — 1%), еритроцити — 
3,9×1012/л, кольоровий показник — 0,8, ШОЕ — 
5 мм/год. Загальний аналіз сечі: питома вага — 
1,017, білок (–), лейкоцити — 2-3 в п/з, клітини 
епітелію — 1-3 в п/з. Яйця глистів та простійші — 
не виявлено. Холестерин (ХС)  — 9,39  ммоль/л, 
тригліцериди  — 2,5  ммоль/л, ХС ЛПВЩ  — 
1,49  ммоль/л, ХС ЛПНЩ  — 7,14  ммоль/л, ХС 
ЛПДНЩ  — 0,76, коефіцієнт атерогенності  — 
5,3  од.; глюкоза крові  — 4,3  ммоль/л. Коагуло-
грама: протромбіновий час  — 15 с, протромбі-
новий індекс  — 75%, загальний фібриноген  — 
2,0  г/л. Тиреотропний гормон  — 2,03  мМО/л 
(норма 0,4-4,0  мМО/л), антитіла до тирео-
пероксидази (АТПО)  — 118,5   МО/мл (норма 
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<35  мМО/мл). Лужна фосфатаза  — 94,1  Од/л 
(норма 35,0-104,0 Од/л). Таким чином, встанов-
лено виражену дисліпідемію (гіперхолестери-
немію, гіпертригліцеридемію, зростання рівня 
проатерогенного ХС ЛПНЩ та зниження рівня ХС 
ЛПВЩ зі збільшенням коефіцієнта атерогеннос-
ті) та збільшення вмісту АТПО.

Результати інструментальних обстежень. 
ЕКГ: ритм синусовий, правильний, ЧСС 85/хв; 
вольтаж збережений; електрична вісь серця не 
відхилена; перехідна зона V3; PQ 0,12 с; QRS 
0,08 с; QT 0,36 с; зубці Т у відведеннях V5-6 згла-
джені; депресії сегмента ST немає. Висновок: по-
рушення реполяризації лівого шлуночка, ознак 
ішемії, порушення ритму та провідності не ви-
явлено.

ЕхоКГ: правий шлуночок  — 2,2  см, міжшлу-
ночкова перетинка — 1,3 см, лівий шлуночок (ді-
астола) — 5,2 см, стінка лівого шлуночка (діасто-
ла) — 0,9 см, ліве передсердя — 2,9 см, діаметр 
висхідної аорти — 2,3 см, фракція викиду лівого 
шлуночка — 57%. Мітральний клапан: кальцинат 
від основи задньої стулки. Аортальний клапан: 
недостатність +, виражений кальциноз, відкрит-
тя стулок обмежене, ∆р 66 mm Hg; ∆р сер. 39 mm 
Hg; Tacс 130 msec; легеневої гіпертензії немає; рі-
дини в порожнині перикарда немає; сегментар-
на скоротливість лівого шлуночка не порушена. 
Розлади діастолічної функції: І-ІІ тип. Стінки вис
хідної аорти значно ущільнені, гіперехогенні, по-
товщені. Висновок: аортальна вада з перевагою 
стенозу, з  кальцинозом (масивним, із перехо-
дом на кільце, передню мітральну стулку), гіпер-
трофія лівого шлуночка не виражена, розміри 
камер у межах норми.

УЗД щитоподібної залози: права частка  — 
18,4×19×50  мм, ліва частка  — 17,3×18×41  мм, 
об’єм  — 6,7 мл, перешийок  — 4,3  мм (норма 
3 мм). Регіональні лімфатичні вузли не збільше-
ні. Залоза збільшена до І-ІІ ст., містить дрібні гі-
поехогенні вузли, множинні справа, максималь-
но до 12  мм, зліва максимально до 13  мм. Ви-
сновок: багатовузловий зоб. УЗД органів малого 
таза  — патології не виявлено. Рентгенографія 
органів грудної клітки: легені без інфільтратив-
них змін, корені структурні, синуси вільні, серце 
в нормі. ФГДС — еритематозна гастробульбопа-
тія, дуоденогастральний рефлюкс.

Отже, інструментальне дослідження вста-
новило, що в  пацієнтки наявні виражені зміни 
аортального клапана, що проявились його ма-

сивним кальцинозом, аортальною вадою з  пе-
ревагою стенозу, причому розміри камер сер-
ця не змінені. Також наявний кальциноз аорти. 
Систолічна функція лівого шлуночка збережена, 
ознаки діастолічної дисфункції не виявлені.

Консультації спеціалістів: 1) ендокринолог: 
вузловий зоб ІІ ст. на тлі автоімунного тиреоїди-
ту; 2) окуліст: факосклероз, ангіопатія сітківки 
обох очей; 3) ЛОР-лікар: патології не виявлено; 
4) стоматолог: потребує санації. Консультація 
торакального хірурга. Діагноз: кальциноз аор-
тального клапана, комбінована аортальна вада 
з перевагою стенозу IV ступеня, кальциноз аор-
ти (висхідний відділ), ХНК 2А ст.; рекомендовано 
планове дообстеження (коронарографія), сана-
ція хронічних вогнищ інфекції; корекція рівня хо-
лестерину; планове протезування аортального 
клапана.

Особливостями даного клінічного випадку 
були вперше діагностована комбінована аор-
тальна вада з  перевагою стенозу IV ступеня 
з  малосимптомним перебігом (задишка близь-
ко  року, симптоматична стенокардія близько 
2 тижнів) у жінки 50 років із нормальними розмі-
рами камер серця на тлі автоімунного тиреоїдиту 
та ранньої менопаузи, які, ймовірно, спричини-
ли виражену атерогенну дисліпідемію. Високий 
ступінь стенозу, виражений фіброз та кальциноз 
аортального клапана (з  переходом на кільце та 
передню мітральну стулку), ущільнення висхід-
ної аорти можна пояснити впливом перенесеної 
у 18-літньому віці променевої терапії з  приводу 
лімфоми Годжкіна. Пацієнтка готується до пла-
нової операції. За даними літератури, у передо-
пераційному обстеженні рекомендовано прове-
дення комп’ютерної томографії для визначення 
ступеня фіброзу оточуючих структур та легень.

Висновки
На підставі наведеного вище можна зробити 

висновки про те, що в  пацієнтів, які перенесли 
променеве лікування, розвиваються радіаційно-
індуковані набуті вади серця з локалізацією час-
тіше на аортальному клапані внаслідок активації 
оксидативного стресу з  надмірно вираженим 
фіброзом та кальцинозом, які мають тривалий 
безсимптомний перебіг і  діагностуються через 
десятки  років, а  це вимагає настороженості лі-
каря загальної практики — сімейної медицини, 
що проілюстровано власним клінічним спосте-
реженням.
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RADIATION-INDUCED CARDIAC VALVE DISEASE (LITERATURE REVIEW AND CLINICAL CASE)
N.S. Bek, O.M. Radchenko
Abstract
Radiation-induced cardiac valve disease is a delayed consequence of the radiation therapy for mediastinal tumours. It can run a 

long, asymptomatic course and be diagnosed decades after the exposure. Aim: The study aims at evaluating the contemporary status 
of the problem of radiation-induced cardiac valve disease based on the review of the literature and clinical observation. Materials 
and methods: The literature was reviewed in the PubMed engine, typing the key words that included radiation-induced cardiac valve 
disease, side effects of radiation/beam therapy, cardiovascular risk. The paper describes the clinical case of a 50-year-old female 
patient who received radiation treatment for Hodgkin’s lymphoma at the age of 18. Results and discussion: The literature data was 
analysed with regard to the frequency, mechanisms, nosological relationship, features of the clinical picture, diagnosis and treatment 
for radiation-induced cardiac valve disease. A clinical case of low-symptomatic, first-diagnosed combined aortic defect with prevalent 
stenosis (degree 4) with normal-sized cardiac chambers was described. Conclusion: Radiation-induced acquired heart defects are 
asymptomatic and must be of medical concern.

Keywords: radiation-induced acquired heart defects, Hodgkin’s lymphoma, asymptomatic aortic disease, consequences of 
radiation therapy for mediastinal tumours.
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