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Кардиоваскулярные осложнения 
при лечении хронического миелолейкоза 
ингибиторами тирозинкиназы
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Достигнутые в настоящее время успехи в лечении пациентов с онко-

гематологическими заболеваниями в первую очередь связаны с раз-

витием таргетной терапии, в т. ч. созданием специфических ингиби-

торов тирозинкиназы для лечения хронического миелоидного лейкоза 

(иматиниба, нилотиниба и дазатиниба). Однако наряду с высокой эф-

фективностью эти препараты обладают определенной токсичностью. 

В настоящем обзоре рассмотрены кардиоваскулярные осложнения 

ингибиторов тирозинкиназы при хроническом миелолейкозе. Учиты-

вая тот факт, что терапия этими препаратами может вызывать редкие, 

но серьезные побочные эффекты, необходимо учитывать также ве-

роятность развития кардиотоксичности, окклюзии артериальных со-

судов различного диаметра, а также легочной гипертензии. С целью 

минимизации побочных эффектов перед началом терапии показано 

обследование пациентов на предмет выявления исходной кардиаль-

ной и сосудистой патологии, а также тщательный контроль за состо-

янием сердечно-сосудистой системы во время проведения лечения 

ингибиторами тирозинкиназы.
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К настоящему времени достигнуты 
большие успехи в лечении пациентов 
с онкогематологическими заболева-
ниями. Они в первую очередь связаны 
с открытием нарушений жизнеде-
ятельности клеток и путей их регу-
ляции на молекулярно-генетическом 
уровне, что стало предпосылками 
для внедрения принципиально новых 
подходов к лечению — разработке и 
развитию таргетной терапии. Клю-
чевым моментом развития таргетной 
терапии последнего десятилетия 
стало создание специфических пре-
паратов для лечения хронического 
миелоидного лейкоза (ХМЛ). В ос-
но ве действия этих препаратов лежит 
ингибирование тирозинкиназы — 
про дукта химерного гена BCR-ABL, 
обладающего доказанной онкогенной 

активностью при ХМЛ. С примене-
нием ингибиторов тирозинкиназы 
появилась перспектива излечения 
заболеваний, считавшихся до насто-
ящего времени фатальными.

С другой стороны, разработка и 
внедрение в клиническую практику 
противоопухолевых препаратов по-
ставили ряд новых проблем перед 
современной медициной, в частности 
исследование их побочных эффектов 
не только во время терапии, но и 
в отдаленный период наблюдения 
после нее. Опыт применения многих 
медикаментов для химиотерапии 
онкологических заболеваний показал 
наличие у них кардиотоксичности, а 
также возможность развития острой, 
подострой и хронической сердечной 
недостаточности [1, 2]. Список кар-
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диотоксичных химиопрепаратов достаточно широкий, и 
лидирующие позиции в нем занимают антрациклиновые 
антибиотики [1]. Доксорубициновые кардиомиопатии 
зачастую протекают очень тяжело, показатели выжива-
емости таких больных ниже, чем у пациентов с другими 
формами заболеваний сердца, протекающих с низкой 
систолической функцией [3, 4].

Проблема поражения сердца при терапии онкологи-
ческих заболеваний настолько актуальна, что во многих 
национальных рекомендациях по лечению сердечной 
недостаточности имеются разделы, посвященные этой 
патологии [5]. В современных рекомендациях по ЭхоКГ 
указывается на необходимость серийных УЗИ сердца 
больным, получающим лечение противоопухолевыми 
препаратами [6]. На предстоящем конгрессе в мае 2013 г. 
по ядерной медицине целый раздел будет посвящен 
радионуклидной диагностике острой и хронической кар-
диотоксичности [7].

К настоящему времени к клиническому применению 
одобрено несколько десятков ингибиторов протеинкиназ 
(иматиниб, сунитиниб, лапатиниб, гефитиниб, эрлотиниб, 
дазатиниб, нилотиниб и др.) и моноклональных антител 
(трастузумаб, ритуксимаб, панитумумаб и др.), сотни 
таргетных препаратов находятся на различных стадиях 
клинических исследований [8].

Внедрение в клиническую практику новых групп 
препаратов — ингибиторов тирозинкиназы, имеющих 
сродство с АТФ-связывающим «карманом», — стало 
революцией в лечении ХМЛ. Появление иматиниба 
кардинально изменило подходы к терапии ХМЛ, а препа-
раты II поколения (дазатиниб и нилотиниб), обладающие 
более высокой константой ингибирования, позволяют 
преодолевать проблемы, связанные с резистентностью к 
иматинибу и увеличить количество пациентов с полными 
цитогенетическим и молекулярным ответами.

Первым препаратом из группы ингибиторов тирозин-
киназы, разрешенным к клиническому применению, стал 
иматиниб. Уже в первых исследованиях была подтверж-
дена высокая эффективность терапии иматинибом ХМЛ 
в хронической фазе, а также возможность применения 
минимальной терапевтической дозы препарата (400 мг) 
на протяжении неопределенно длительного времени у 
пациентов с оптимальным ответом на лечение. У больных 
с субоптимальным ответом лечение иматинибом может 
проводиться в более высоких дозах [9].

Однако после активного внедрения иматиниба в 
клиническую практику наряду с высокой эффективностью 
препарата стало известно о его побочных действиях, 
ухудшающих качество жизни пациентов. В 2007 г. Аме-
риканским гематологическим обществом (ASH) был 
проведен анализ исследований, посвященных развитию 
хронической сердечной недостаточности у пациентов, 
получавших иматиниб. В результате было выявлено, что 
это связано с наличием патологии сердечно-сосудистой 
системы в анамнезе, а также пожилым и старческим 
возрастом пациентов. Только в 9 (0,6 %) из 1276 случаев 
развитие хронической сердечной недостаточности можно 
было связать с применением иматиниба. Позже (2010 г.) 
эксперты NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 
также сообщили об отсроченном развитии сердечной не-
достаточности у 10 больных ХМЛ, получавших иматиниб 
[10]. Эти сообщения дали начало активному изучению 
побочных эффектов препаратов группы ингибиторов 

тирозинкиназы BCR-ABL I и II поколений как во время 
лечения, так и в отдаленный период наблюдения. Следует 
отметить, что, вероятнее всего, кардиотоксичность ингиби-
торов тирозинкиназы встречается значительно реже, чем у 
ранее изученных препаратов антрациклинового ряда, хотя 
на текущий момент крупных сравнительных исследований 
токсичности данной группы препаратов не проводилось.

Кардиотоксичность таргетных препаратов объясня-
ется тем, что они не обладают полной селективностью и 
воздействуют не только на тирозинкиназы, регулирующие 
процессы жизнедеятельности опухолевых клеток, но и на 
тирозинкиназы здоровых клеток [11]. Таким образом, ток-
сический спектр таргетной терапии определяется не только 
дозой препарата, длительностью его применения и фарма-
кокинетическими характеристиками, но и недостаточной 
опухоль-специфичностью. Побочные реакции данного 
вида терапии наблюдаются со стороны сердечно-сосуди-
стой (изменение АД, мио- и перикардиты, нарушения со 
стороны проводящей системы сердца, кардиомиопатии, ле-
вожелудочковая сердечная недостаточность), дыхательной 
(инфильтраты в легких, интерстициальный пневмонит, об-
литерирующий бронхиолит), мочевыделительной систем 
(протеинурия, почечная недостаточность), ЖКТ (диарея, 
перфорация кишечника), ЦНС (лейкоэнцефалопатия), 
эндокринной системы (гипопаратиреоз), костного мозга, 
кожи. Особенностью таргетных препаратов с учетом 
механизма действия служит их способность переводить 
активно пролиферирующую злокачественную опухоль в 
хроническое контролируемое заболевание. В связи с этим 
раннее, своевременное выявление осложнений таргетной 
терапии и адекватное их лечение имеют огромное значение, 
оказывая влияние на прогноз основного заболевания.

При исследовании разных препаратов выявлена и раз-
личная частота побочных эффектов. Так, при применении 
иматиниба редким, но важным побочным эффектом, вли-
яющим на качество жизни пациента, является развитие 
сердечной недостаточности, как острой, приводящей к 
внезапной сердечной смерти, так и хронической. Также 
при применении иматиниба отмечается развитие цито-
пении и токсическое поражение печени.

В 2010 г. были опубликованы результаты сравни-
тельного клинико-экспериментального исследования 
R. Kerkela и соавт. [12]. В экспериментальном разделе 
исследования использовались мыши, в геном которых 
внедрялся активный химерный ген BCR-ABL. Клиниче-
ский раздел исследования включал больных ХМЛ, полу-
чавших терапию иматинибом. В работе было показано, 
что иматиниб вызывает одинаковые ультраструктурные 
и функциональные аномалии митохондрий кардиомио-
цитов, приводящие к апоптозу и некрозу клеток. В данное 
исследование были включены 10 пациентов, получавших 
иматиниб на протяжении 1–14 мес. и имеющих нор-
мальные значения фракции выброса (56  7 %) до начала 
терапии. У всех 10 больных в процессе лечения отмечено 
снижение фракции выброса (25  8 %), сочетающееся 
с умеренной дилатацией (расширением) полости левого 
желудочка, а также появлением характерных признаков 
сердечной недостаточности (в соответствии с рекомен-
дациями NYHA — Нью-йоркская кардиологическая 
ассоциация). Биопсия миокарда с микроскопическим 
исследованием полученных образцов была выполнена у 2 
из 10 пациентов с отсутствием в анамнезе ишемической 
болезни сердца. При электронной микроскопии био-
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птатов миокарда выявлены завороты мембран миоцитов, 
характерные для токсического поражения клеток и опи-
санные ранее при идиопатической дилатационной карди-
омиопатии. В числе других микроскопических изменений 
выявлены плеоморфизм митохондрий со сглаженностью 
крист, хаотичное расположение липидных вакуолей в ци-
тозоле, а также накопление гликогена в кардиомиоцитах 
[12].

В рамках данного исследования были изучены биоптаты 
сердечной мышцы мышей, также получавших иматиниб 
в дозе 50, 100 или 200 мг/кг в течение 3–6 нед. При 
микроскопическом исследовании так же, как и у пациентов, 
выявлены многочисленные завороты митохондриальных 
мембран, увеличение индуцированного кальцием раскрытия 
пор саркоплазматического ретикулума и, как результат, 
отек мембраны митохондрий, снижение трансмембранного 
потенциала, выход цитохрома С в цитозоль, нарушение вну-
триклеточного цикла синтеза АТФ. Все это в конечном итоге 
приводило к клеточной гибели. Тем не менее признаков 
фиброза в исследуемых образцах не обнаружено. На фоне 
терапии иматинибом в дозе 200 мг/кг в течение 3–4 нед. 
было отмечено снижение сократительной функции и ре-
моделирование левого желудочка. Кроме того, следует от-
метить уменьшение сердца в размере и уменьшение индекса 
массы миокарда [12]. Подобная форма ремоделирования 
левого желудочка сердца — сочетание его низкой систо-
лической функции в отсутствие существенной дилатации с 
уменьшением массы миокарда — имеет сходство с процес-
сами, происходящими в сердце больных с антрациклиновой 
кардиомиопатией [1, 3].

Однако при окраске препаратов гематоксилином 
и эозином и их последующем исследовании не отмеча-
лось уменьшения в размере ни самих кардиомиоцитов, 
ни площади исследуемой сердечной мышцы в целом. 
В связи с этим было проведено более детальное изучение 
препаратов, при котором выявлена активация апоптоза 
и гибель кардиомиоцитов, что и приводило в конечном 
итоге к уменьшению индекса массы миокарда [12].

Таким образом, в эксперименте показано токсическое 
действие дазатиниба на кардиомиоциты, вероятнее всего 
связанное с ингибированием Abl в миокарде и последу-
ющей активацией ряда патологических процессов или же 
с действием на ряд других киназ. Кроме того, показано 
дозозависимое поражение миокарда иматинибом.

Учитывая, что кардиотоксичность значительно ухуд-
шает качество жизни, снижает ее продолжительность у 
больных, излеченных от онкологических заболеваний, 
и является одним из серьезнейших побочных эффектов, 
необходимо исследовать состояние сердечно-сосудистой 
системы до начала терапии ингибиторами тирозинкиназы, 
а также тщательно мониторировать функции сердечно-со-
судистой системы в течение всего времени терапии. При 
выявлении каких-либо отклонений необходимо незамед-
лительно начинать симптоматическую и патогенетическую 
терапию, а при отрицательной динамике показателей 
функционирования левого желудочка возможно умень-
шение дозы иматиниба вплоть до полной отмены препарата 
или замены на другой ингибитор тирозинкиназы.

При исследовании у пациентов, получавших има-
тиниб и дазатиниб, развитие сердечной недостаточности 
отмечалось менее чем в 1 % случаев. В настоящее время 
имеются данные о взаимосвязи развития левожелудоч-
ковой дисфункции в этих группах пациентов с наличием 

у них кардиальной патологии до начала лечения. Кроме 
того, отмечается возможность минимизации симптомов 
сердечной недостаточности и длительный период компен-
сации при своевременном и адекватном начале симпто-
матической терапии [13].

Помимо развития хронической сердечной недоста-
точности при применении ингибиторов тирозинкиназы 
имеются сведения об их влиянии на проводящую систему 
сердца с развитием изменений на ЭКГ, обусловливающих 
как предсердные, так и желудочковые нарушения ритма. 
В настоящее время из клинических исследований из-
вестно о 10 случаях внезапной сердечной смерти, произо-
шедшей среди 2740 пациентов, получавших нилотиниб 
[13]. При этом предполагается, что только у 5 пациентов 
роль приема нилотиниба не может быть исключена как 
причина внезапной сердечной смерти. Установлено, 
что на фоне приема нилотиниба отмечается удлинение 
интервала QT до более 450 мс у мужчин и более 470 мс 
у женщин. Однако при этом не выявлено абсолютной 
ценности такого удлинения, поскольку оно не служит 
предиктором развития нарушений ритма сердца или же-
лудочковой угрожающей жизни тахиаритмии [13].

Тем не менее считается, что нилотиниб должен назна-
чаться с большой осторожностью пациентам, имеющим 
значительный риск удлинения интервала QT в силу врож-
денного увеличения его продолжительности или наличия 
у них предшествующих лечению сердечно-сосудистых 
заболеваний, включая инфаркт миокарда, застойную сер-
дечную недостаточность, нестабильную стенокардию или 
клинически значимую брадикардию, а также прием анти-
аритмических препаратов, изменяющих интервал QT [14].

С целью снизить риск внезапной сердечной смерти 
рекомендуется тщательный мониторинг всех состояний, 
связанных с изменением продолжительности интервала 
QTc, и в первую очередь проведение ЭКГ-исследования 
перед назначением нилотиниба. Также необходимы 
коррекция электролитных нарушений, в частности ги-
покалиемии или гипомагниемии, непосредственно перед 
началом терапии нилотинибом и обязательный контроль 
этих показателей на протяжении всего периода терапии. В 
исследовании вариабельности интервала QT у пациентов, 
получавших нилотиниб, был проведен мониторинг ЭКГ 
и электролитных нарушений (преимущественно гипока-
лиемии и гипомагниемии) непосредственно до лечения. 
При исключении из исследования пациентов с исходным 
удлинением интервала QT у остальных больных его уве-
личения не отмечено [14]. Это говорит о необходимости 
тщательного предварительного обследования.

В 2010 г. в журнале «New England Journal of 
Medicine» были опубликованы результаты иссле-
дования DASISION, посвященного переносимости 
и безопасности ингибитора тирозинкиназы II по-
коления дазатиниба в первой линии терапии ХМЛ 
у больных в ранней хронической фазе. При сравни-
тельном анализе результатов терапии дазатинибом 
(в дозе 100 мг/сут) и иматинибом (в дозе 400 мг/сут) 
выявлено, что в 77 и 75 % случаев соответственно 
больные оставались на назначенной терапии в течение 
2 лет наблюдения. При анализе же случаев прекращения 
терапии дазатинибом на долю негематологических и 
гематологических нежелательных явлений приходится 5 
и 2 % соответственно. В структуре негематологических 
осложнений выделено развитие плеврального выпота 
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в 14 % случаев, из них только у 2 (0,8 %) пациентов 
III степени тяжести, хроническая сердечная недостаточ-
ность — в 1 % случаев. Однако следует отметить, что 
плевральный выпот, требующий прекращения терапии, 
на фоне приема дазатиниба встречался лишь в 1,9 % 
случаев (у 5 из 258 проанализированных пациентов, у 
всех II степени тяжести) и его развитие не было связано с 
сердечной недостаточностью [15].

Результаты проведенных исследований свидетель-
ствуют о том, что рекомендованная терапевтическая 
доза дазатиниба 100 мг 1 раз в сутки минимизирует риск 
возникновения плеврального выпота (14 % на 2 года 
наблюдения). Однако частота данного осложнения в 
группе пациентов, получающих дазатиниб в более вы-
соких дозах во второй линии терапии, достигала 26 %. 
При этом частота плеврального выпота III–IV степени 
не превышает 4–6 %. В группе пациентов, получавших 
дазатиниб в дозе 100 мг/сут, частота плеврального вы-
пота III степени составила 2 %, данное осложнение IV 
степени тяжести в этой группе пациентов не встречалось. 
Механизм развития плеврального выпота при терапии 
дазатинибом остается не вполне ясным. Проведенные 
исследования показали, что в большинстве случаев 
плевральный выпот носил экссудативный характер. 
Кроме того, имеются сведения о высоком содержании 
лимфоцитов как в плевральной жидкости, так и в плевре 
(при исследовании биоптата), что позволяет предполо-
жить иммунный механизм данного осложнения. Нельзя 
исключить связь образования плеврального выпота с 
ингибированием не только BCR-ABL, но PDGFR (рецеп-
торы тромбоцитарного фактора роста), что приводит к 
снижению давления интерстициальной жидкости. Кроме 
того, следует отметить взаимосвязь развития плевраль-
ного выпота с возрастом больных, также установленную 
в ходе клинических исследований дазатиниба. Однако 
при своевременном выявлении плеврального выпота и 
начале терапии диуретиками и кортикостероидами, а при 
необходимости — выполнении торакоцентеза можно 
ограничиться лишь временным прекращением, а в ряде 
случаев уменьшением дозы дазатиниба. При этом важно 
отметить, что развитие плеврального выпота не влияет на 
эффективность проводимой терапии дазатинибом [16].

В рамках исследования DASISION проводился анализ 
кардиотоксичности дазатиниба. По итогам проведенного 
анализа о поражении сердечно-сосудистой системы сооб-
щено в 5,8 % случаев (общее число пациентов, вошедших 
в исследование, составляло 258), включая 1,6 % паци-
ентов с развитием кардиомиопатии, застойной сердечной 
недостаточности, диастолической дисфункции, острого 
инфаркта миокарда и левожелудочковой сердечной недо-
статочности. Во всех описанных случаях была проведена 
своевременная диагностика состояния сердечно-сосуди-
стой системы и назначена адекватная терапия [17].

Наиболее интересным аспектом исследования 
DASISION в рамках возможной кардиотоксичности 
ингибиторов тирозинкиназы стал анализ продолжитель-
ности интервала QTс у пациентов, получавших дазатиниб. 
Еще в исследованиях in vitro были получены сведения о 
возможном влиянии дазатиниба на реполяризацию желу-
дочков (удлинение интервала QT). На стадии клинических 
исследований препарата было подтверждено влияние 
дазатиниба на продолжительность интервала QT, при этом 
удлинение QTc в пределах 450–500 мс было выявлено 

всего у 15 из 2440 обследованных пациентов, а у 22 (1 %) 
больных зарегистрировано удлинение интервала QTс > 
500 мс. При сравнении данных, полученных на фоне те-
рапии дазатинибом и иматинибом в первой линии терапии 
ХМЛ в хронической фазе, получено значительно меньшее 
число зарегистрированных случаев изменения QTc на фоне 
приема дазатиниба. Следует отметить, что связь данных 
изменений на ЭКГ и приема ингибиторов тирозинкиназы 
достоверно не установлена, поскольку не проводился 
ее тщательный мониторинг до начала терапии и не было 
данных о наличии или отсутствии у этих пациентов сопут-
ствующей патологии сердечно-сосудистой системы. Таким 
образом, необходимо учитывать риск удлинения интервала 
QT при назначении дазатиниба, особенно у пациентов с 
наследственными синдромами удлинения интервала QT, 
принимающих антиаритмические или другие препараты, 
влияющие на продолжительность интервала QT, а также 
своевременно диагностировать электролитные нарушения 
(прежде всего, гипокалиемию и гипомагниемию) [17].

Также в этом исследовании проводился ретро-
спективный анализ в группах пациентов, получавших 
дазатиниб и иматиниб. Сопутствующие заболевания 
сердечно-сосудистой системы были у 17 % пациентов 
в группе дазатиниба и у 16 % — в группе иматиниба 
[18]. Неблагоприятные явления, связанные с задержкой 
жидкости (включая поверхностные отеки и плевральный 
выпот), наблюдались у 35 % пациентов, получавших 
дазатиниб, и у 57 % — иматиниб. У пациентов без пред-
шествующих заболеваний сердца и сосудов описанные 
выше осложнения встречались в 16 и 39 % случаев 
соответственно. Таким образом, взаимосвязь между 
наличием предшествующей сердечно-сосудистой пато-
логии и развитием нежелательных явлений, в первую 
очередь кардиотоксичности, на фоне приема ингибиторов 
тирозинкиназы, вероятно, существует, однако крупных 
клинических исследований, посвященных изучению этой 
проблемы, не проводилось [18].

К настоящему времени описаны случаи развития ле-
гочной артериальной гипертензии на фоне приема даза-
тиниба и прогрессирующей артериальной окклюзионной 
болезни при лечении нилотинибом. Эти нежелательные 
явления внесены в инструкции по медицинскому приме-
нению препаратов.

По результатам проведенных ретроспективных 
анализов историй болезни и данных лабораторных 
обследований пациентов после терапии ингибиторами 
тирозинкиназы на настоящий момент выявлено всего 
лишь несколько случаев развития легочной артериальной 
гипертензии, при которых наиболее частой вероятной 
причиной был прием дазатиниба [19–27]. Так, при ре-
троспективном анализе более чем 2800 историй болезни 
пациентов с ХМЛ установлено 15 случаев артериальной 
легочной гипертензии на фоне приема дазатиниба. При 
этом 9 из них описаны D. Montani и соавт. (Французский 
регистр легочной гипертензии) [27]. В этом исследовании 
была определена частота развития легочной гипертензии 
на фоне приема дазатиниба во Франции, которая соста-
вила менее 0,45 % [27].

Первыми симптомами легочной гипертензии наиболее 
часто были одышка, приступы удушья, развитие гипоксии 
и задержка жидкости. Отмечается, что развитие легочной 
артериальной гипертензии возможно на любом этапе те-
рапии (как в начале лечения, так отсроченное). По данным 
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исследования А. Quintas-Cardama и соавт., повышение 
уровня систолического АД в правых отделах сердца у этих 
пациентов составляло от 29 до 42 мм рт. ст. с тенденцией 
к нормализации после отмены дазатиниба [21]. На момент 
постановки диагноза легочной артериальной гипертензии 
доза дазатиниба варьировала от 70 до 140 мг в сутки 
(средняя доза — 100 мг в сутки), при этом медиана раз-
вития симптоматики артериальной легочной гипертензии 
приходится на 34 мес. (диапазон 8–48 мес.). Дазатиниб 
был отменен у всех пациентов, имеющих клинические 
проявления повышенного давления в легочной артерии, 
а 3 пациентам была назначена специфическая терапия — 
блокаторы эндотелиновых рецепторов и блокаторы 
кальциевых каналов. В среднем после 15 мес. (диапазон 
8–36 мес.) отмены терапии дазатинибом у всех пациентов, 
кроме одного, отмечалось клиническое, функциональное 
и гемодинамическое улучшение. После регрессии сим-
птомов легочной артериальной гипертензии 6 пациентам 
была продолжена терапия нилотинибом, 2 — гидроксимо-
чевиной, в 1 случае лечение было прекращено. Кроме того, 
2 пациента умерли, однако взаимосвязи летального исхода 
с приемом дазатиниба и/или развитием артериальной 
легочной гипертензии не установлено [27]. На настоящий 
момент имеются также данные о взаимосвязи легочной 
артериальной гипертензии с плевральным выпотом [26]. 
Следует отметить, что такие случаи встречались крайне 
редко, а крупных исследований не проводилось.

В нескольких источниках описано еще 6 случаев 
развития артериальной легочной гипертензии, при этом 
типичными симптомами были одышка, удушье, повы-
шение давления в яремной вене, тахикардия и развитие 
плеврального выпота. Развитие артериальной легочной 
гипертензии отмечалось в среднем на сроке приема да-
затиниба от 20 до 39 мес. У 4 пациентов начальная доза 
дазатиниба была 70 мг 2 раза в сутки, у 1 — 100 мг/сут, 
у другого — неизвестна. Терапия дазатинибом была 
временно отменена у 6 пациентов, были назначены 
силденафил, диуретики или комбинация диуретиков с 
кортикостероидами. На фоне этих мер у всех пациентов 
отмечено уменьшение симптомов или полная регрессия 
легочной артериальной гипертензии [19, 22–25, 28].

Таким образом, у большинства пациентов с арте -
риаль ной легочной гипертензией прерывание терапии 
дазатинибом приводило к улучшению гемодинамических 
и клинических параметров. До настоящего времени меха-
низм, лежащий в основе развития легочной артериальной 
гипертензии у пациентов, получающих дазатиниб, остается 
неясным. При экспериментальном исследовании меха-
низмов токсического действия дазатиниба на лабораторных 
животных были выявлены вазоконстрикция и ремоделиро-
вание стенок легочных сосудов вследствие пролиферации 
гладкомышечных и эндотелиальных клеток, а также развитие 
тромбоза in situ. Однако развитие легочной артериальной 
гипертензии в отдельных группах пациентов, вероятнее 
всего, связано с нарушениями преимущественно в легочных 
артериях малого калибра, которые могут приводить к про-
грессирующему повышению сосудистого легочного сопро-
тивления, а в некоторых случаях — к правожелудочковой 
недостаточности [27]. В опубликованных к настоящему вре-
мени материалах до сих пор не определены специфические 
факторы риска и предрасполагающие состояния, связанные 
с высоким риском артериальной легочной гипертензии на 
фоне приема дазатиниба.

В связи с вышеизложенным до начала лечения дазати-
нибом необходимо оценивать состояние сердечно-легочной 
системы, а при подозрении на легочную артериальную 
гипертензию следует начать ее адекватную терапию с 
применением антагонистов эндотелиновых рецепторов, 
ингибиторов фосфодиэстеразы, аналогов простациклинов, 
а также провести диагностический поиск для исключения 
наиболее частых причин диспноэ. При отсутствии других 
причин одышки и констатации легочной артериальной 
гипертензии требуется прекратить лечение дазатинибом 
с решением вопроса о приемлемом методе дальнейшей 
терапии ХМЛ у данного пациента. В настоящее время 
опубликованы европейские рекомендации по диагностике 
и лечению артериальной легочной гипертензии.

В современной литературе также имеются данные об 
окклюзионном поражении периферических сосудов на 
фоне терапии ингибиторами тирозинкиназы. Окклюзи-
онное поражение периферических сосудов, по последним 
данным, встречается в 10–20 % случаев у пациентов в 
возрасте 50–70 лет, при этом около 75 % случаев имеют 
бессимптомное течение. При изучении небольших выбо-
рочных групп пациентов было выявлено развитие артери-
альной окклюзии у 4 из 24 исследованных больных, полу-
чавших нилотиниб. Следует отметить, что у всех больных 
имелись предрасполагающие факторы: опухоли, сахарный 
диабет, полинейропатия, а также имел место прием има-
тиниба в прошлом. В исследовании, проведенном Coutre и 
соавт., развитие артериальной окклюзии отмечалось у 11 
(6,1 %) из 175 пациентов, при этом 7 больных были в воз-
расте старше 60 лет и имели факторы риска артериальной 
окклюзии (курение, сахарный диабет, артериальная 
гипертензия, ожирение и гиперхолестеринемия). В этом 
же исследовании установлена медиана времени развития 
данного нежелательного явления, равная 105 нед.

K.J. Аichberger и соавт. [29]. проанализировали 
24 истории болезни пациентов, получавших нилотиниб, при 
этом у 4 из них были выявлены окклюзии сосудов нижних 
конечностей (у 3 — в тяжелой, быстро прогрессирующей 
форме) на различных уровнях, потребовавших в 1 случае 
стентирования, а в другом — ампутации конечности. Во 
всех случаях проводилось лечение дезагрегантами и анти-
коагулянтами. Следует отметить, что только один из этих 
пациентов был переведен на лечение дазатинибом с после-
дующей стабилизацией состояния, трое других оставлены 
на терапии нилотинибом. У 1 пациента зарегистрирован ин-
фаркт миокарда, у другого — спинальный инсульт с соответ-
ствующими сенсомоторными нарушениями, у третьего — 
субдуральная гематома. При выявлении перечисленных 
выше осложнений терапия нилотинибом была продолжена 
без изменения дозы, и только у пациента с субдуральной 
гематомой лечение было прервано в связи с выраженной 
тромбоцитопенией (и возобновлено после стабилизации со-
стояния больного в дозе 300 мг нилотиниба 2 раза в сутки). 
По-видимому, развитие этого осложнения также связано 
с увеличенной пролиферацией гладкомышечных клеток и 
неоангиогенезом ввиду воздействия ингибиторов тирозин-
киназы на множество других рецепторов [29].

В 2011 г. сообщалось о 6 случаях развития перифери-
ческой артериальной окклюзии на фоне приема нилоти-
ниба, при этом у всех пациентов имелись предшествующие 
сосудистые факторы риска, однако сосудистых осложнений 
на фоне предшествующей терапии иматинибом отмечено 
не было [29]. Повторно в 2011 г. был представлен большой 
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ретроспективный анализ, включавший 2393 пациентов, 
разделенных на три группы: первая — 533 пациента без 
терапии ингибиторами тирозинкиназы, вторая — 556 па-
циентов, получавших нилотиниб в дозе 300–400 мг 2 раза 
в сутки, третья группа — 1304 пациента, принимавших 
иматиниб в дозе 400 или 800 мг в сутки. При анализе всех 
трех групп была выявлена следующая частота развития 
артериальной окклюзии: в 1-й группе — 3 случая, во 
2-й и 3-й группах — по 6 случаев. Таким образом, риск 
сосудистых нежелательных явлений во 2-й и 3-й группах 
составлял 1,9 и 0,9 соответственно. При этом у 87 % 
обследованных пациентов имелись предрасполагающие 
факторы развития окклюзионной болезни. Несмотря на 
то что на настоящий момент патогенетические механизмы 
неизвестны, установлена статистически значимая взаи-
мосвязь развития окклюзии периферических артерий при 
приеме ингибиторов тирозинкиназы с наличием предрас-
полагающих факторов (особенно, пожилым возрастом, 
артериальной гипертензией и гиперхолестеринемией). Это 
подтверждается и значительно меньшим числом случаев 
артериальной окклюзии (< 1 %) при своевременном вы-
явлении предрасполагающих факторов и соответствующей 
коррекции таргетной терапии [26].

Таким образом, перед началом терапии ХМЛ ингибито-
рами тирозинкиназы необходимо тщательное обследование 
пациентов на предмет сердечно-сосудистой патологии для 
своевременной оценки риска кардиоваскулярных ослож-
нений и назначения адекватного лечения с целью улучшить 
качество и продолжительность жизни больных.

Учитывая, что терапия иматинибом, нилоти-
нибом, дазатинибом помимо высокой эффективности 
и возможности индукции стойкой ремиссии может 
вызывать редкие, но серьезные побочные эффекты, 
связанные, скорее всего, со взаимодействием данной 
группы препаратов с множеством других рецепторов 
помимо BCR-ABL, необходимо при назначении такой 
терапии учитывать вероятность развития кардио-
токсичности, окклюзии артериальных сосудов раз-
личного диаметра, а также легочной гипертензии. 
С целью минимизировать побочные эффекты перед 
началом лечения показано обследование пациента на 
предмет выявления исходной кардиальной и сосудистой 
патологии, а также тщательный контроль за состоянием 
сердечно-сосудистой системы во время проведения 
терапии (исследование электролитного состава крови, 
концентрации мозгового натрийуретического пептида, 
ЭКГ, ЭхоКГ). Необходимо обращать особое внимание на 
эпизоды кардиотоксичности в клинических исследова-
ниях, в т. ч. на удлинение интервала QTc (в зависимости 
от концентрации), аритмии, сердечную недостаточность, 
ишемию и инфаркт миокарда, и четко определять соот-
ношение выгода/риск с целью повысить эффективность 
лечения ХМЛ ингибиторами тирозинкиназы.
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