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РЕФЕРАТ
Цель. Ранняя диагностика и лечение нарушений ритма 
и проводимости у пациентов, принимающих ибрутиниб.
Материалы и методы. Обследовано 206  пациентов, 
имевших показания к назначению ибрутиниба. Из них 
193 больных находятся на разных этапах терапии — от 1,5 
до 51 мес. Включены пациенты с хроническим лимфоци-
тарным лейкозом, мантийноклеточной лимфомой, макро-
глобулинемией Вальденстрема в возрасте 59–72  года 
(медиана 66 лет). Было 70 женщин в возрасте 54–71 год 
(медиана 64 года) и 123 мужчины в возрасте 60–72 года 
(медиана 66  лет). Для раннего выявления нарушений 
ритма и проводимости всем больным проводили ЭКГ в 
динамике, суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру.
Результаты. Фибрилляция предсердий (ФП) зареги-
стрирована у 21 (12 %) пациента в срок 1–24 мес. тера-
пии ибрутинибом. Наиболее часто ФП регистрируется 
в первые 6 мес. терапии ибрутинибом. До назначения 
препарата ФП в анамнезе имели 18 (10,5 %) пациентов. 
Таким образом, под наблюдением находятся всего 
39  больных с ФП, получающих ибрутиниб. Из них по-
казания к назначению антикоагулянтов в соответствии 
со шкалой CHA2DS2-VASc имеют 27 (69  %) пациентов. 
Тяжелая атриовентрикулярная блокада выявлена у 2 
(1  %) больных, что потребовало установки электрокар-
диостимулятора (ЭКС). У 2 (1 %) пациенток зарегистриро-
вано развитие тяжелой наджелудочковой тахикардии с 
частотой до 295  уд./мин, что потребовало проведения 
абляции. У одного из пациентов с постоянной формой 
ФП выявлены паузы ритма, установлен ЭКС.
Заключение. Развитие  ФП у больных, получающих ле-
чение ибрутинибом, не является критерием отмены 
препарата и не требует прекращения его приема. Анти-
коагулянты пациентам с ФП назначали согласно суще-
ствующим рекомендациям в соответствии со шкалой 
CHA2DS2-VASc, что требовало осторожности и динами-
ческого наблюдения за больными. Тяжелые нарушения 
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ABSTRACT
Aim. Early diagnosis and treatment of rhythm and conduc-
tion disorders in patients receiving ibrutinib.
Materials & Methods. The trial included 206 patients with 
indications for ibrutinib, 193 of them are at diff erent stages 
of treatment from 1.5 to 51 months. The trial enrolled the 
patients with chronic lymphocytic leukemia, mantle cell 
lymphoma, and Waldenstrom’s macroglobulinemia, aged 
59 to 72 years (with median age of 66 years): 70 women 
aged 54 to 71 years (with median age of 64 years), and 123 
men aged 60 to 72 years (with median age of 66 years). For 
early detection of rhythm and conduction disorders all the 
patients received ECG monitoring and 24-hour Holter ECG 
monitoring.
Results. Atrial fi brillation (AF) was identifi ed in 21 (12 %) pa-
tients during ibrutinib therapy period of 1 to 24 months. Most 
often AF is registered within the fi rst 6 months of ibrutinib 
therapy. Before its administration 18 (10.5  %) patients had 
history of prior AF. Thus, a total of 39 ibrutinib recipients with 
AF are followed-up. According to CHA2DS2-VASc 27 (69 %) 
of them have an indication for anticoagulant treatment. Se-
vere atrioventricular block was diagnosed in 2 (1 %) patients 
that necessitated a pacemaker. In 2 (1 %) female patients se-
vere supraventricular tachycardia with up to 295 BPM was 
registered which required ablation. In a patient with perma-
nent atrial fi brillation rhythm pauses were identifi ed and a 
pacemaker was installed.
Conclusion. The presence of AF in ibrutinib recipients is 
not a withdrawal criterion and does not require ibrutinib 
therapy to be discontinued. Anticoagulants were admin-
istered to patients with AF according to existing guide-
lines in compliance with CHA2DS2-VASc which had to be 
approached with caution and required dynamic monitor-
ing of patients. Severe rhythm and conduction disorders 
in ibrutinib recipients arise in rare cases (2 %). Such pa-
tients require cardiac surgery with subsequent ibrutinib 
treatment without dose reduction. Timely diagnosis and 
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ритма и проводимости у пациентов, получающих ибрути-
ниб, возникают в редких случаях (2  %). Таким больным 
требуется кардиохирургическая коррекция, после кото-
рой они продолжают принимать ибрутиниб без уменьше-
ния его дозы. Своевременная диагностика и коррекция 
нарушений ритма и проводимости позволяют не менять 
план проводимого противоопухолевого лечения.

Ключевые слова: ибрутиниб, хронический 
лимфо лейкоз, фибрилляция предсердий, атрио-
вентрикулярная блокада, паузы ритма, наджелу-
дочковая тахикардия, установка электрокардио-
стимулятора, абляция.
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the correction of rhythm and conduction allow to avoid 
changing of antitumor therapy plan.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время в онкогематологии активно развива-
ется направление таргетной терапии, предполагающее, 
в частности, применение ингибиторов тирозинкиназы 
Брутона. Первым препаратом, который начал использо-
ваться в клинической практике, стал ибрутиниб, пока-
завший высокую эффективность и зарегистрированный 
для лечения хронического лимфоцитарного лейкоза 
(ХЛЛ), мантийноклеточной лимфомы, лимфомы марги-
нальной зоны и макроглобулинемии Вальденстрема.

Среди сердечно-сосудистых нежелательных яв-
лений, которые могут развиваться на фоне лечения 
ибрутинибом, в основном указывается фибрилляция 
предсердий (ФП) и артериальная гипертензия. 
У большинства пациентов это нежелательные яв-
ления I–II степени, не требующие отмены препарата и 
уменьшения его дозы [1–3]. Однако при поздней диа-
гностике, а также несвоевременном и некорректном 
кардиологическом лечении они могут молниеносно 
стать нежелательными явлениями III–IV и даже V сте-
пени. При развитии различных нарушений ритма и 
проводимости возникают в первую очередь вопросы 
о дальнейшем прогнозе и возможности продолжения 
начатой терапии, а при наличии исходной аритмии — 
о противопоказаниях к лечению ибрутинибом.

Большое внимание уделяется развитию ФП на 
фоне лечения ибрутинибом. Это продиктовано необ-
ходимостью назначать антикоагулянты пациентам с 
ФП и высоким риском инсульта, поскольку ибрутиниб 
оказывает влияние на функцию тромбоцитов. Кроме 
того, известно, что у больных ХЛЛ отмечается склон-
ность к геморрагическим осложнениям как на фоне 
тромбоцитопении, так и без нее. Вариабельность 
уровня тромбоцитов у этих пациентов с тенденцией 

к тромбоцитопении является отдельной проблемой 
при использовании антикоагулянтов [4–9].

Хорошо известно, что ФП увеличивает риск 
инсульта в 5 раз и обусловливает возникновение 
каждого пятого инсульта. Ишемический инсульт у 
больных с ФП часто заканчивается летальным ис-
ходом и по сравнению с инсультом другой природы 
приводит к наиболее выраженной инвалидизации, 
чаще рецидивирует [10, 11].

Частота развития ФП на фоне применения ибрути-
ниба варьирует в разных исследованиях, что связано 
с особенностями включения в исследование опреде-
ленной категории пациентов, исходно отличающихся 
по возрасту и кардиологическому статусу. Согласно 
последним данным, ФП при лечении ибрутинибом 
возникает у 6,5–8,2 % пациентов. При этом развитие 
ФП на фоне ибрутиниба у большинства больных про-
исходит в первые 6 мес. терапии [1, 2, 9, 12].

Многие пациенты с указанными выше лимфопро-
лиферативными заболеваниями относятся к старшей 
возрастной группе, а возникновение ФП определенно 
связано с возрастом. Так, отношение рисков ее появ-
ления в возрасте 50–59 лет равно 1,0, в 60–69 лет — 
4,98, в 70–79 лет — 7,35, в 80 лет и старше — 9,33 [10, 
11, 13]. В связи с этим важно выявлять и тех паци-
ентов, которые имеют ФП до назначения ибрутиниба, 
особенно нуждающихся в антикоагулянтной терапии, 
т. к. сложность ведения пациента с ФП на фоне ле-
чения ибрутинибом не в сроках возникновения ФП 
и не в ее причинах, а в необходимости применения 
антикоагулянтов у пациентов с исходно имеющейся 
склонностью к геморрагическим осложнениям, полу-
чающих лечение препаратом, воздействующим на 
функцию тромбоцитов.

Проблему раннего распознавания ФП значительно 
усложняет часто скрытое течение аритмии. При-
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мерно у 1/3 пациентов ФП является бессимптомной, и 
больные не знают о ее существовании. Более ранняя 
диагностика аритмии позволила бы своевременно на-
чать лечение и защитить от грозных последствий ФП. 
Важное значение для выявления ФП имеет холтеров-
ское мониторирование ЭКГ у пациентов с симптома-
тикой периодически возникающих перебоев в работе 
сердца, неопределенного дискомфорта в грудной 
клетке. Кроме того, необходимо регулярное, не реже 
1 раза в месяц, скрининговое ЭКГ-мониторирование.

ФП является наджелудочковой тахиаритмией, 
которая характеризуется некоординированной 
электрической активностью предсердий с после-
дующим ухудшением их сократительной функции. 
Характерным ЭКГ-признаком ФП является замещение 
нормальных зубцов Р быстрыми осцилляциями, или 
волнами фибрилляции (f), с различными амплитудой, 
формой и местоположением в кардиоцикле, которые 
сочетаются с нерегулярными частыми сокращениями 
желудочков при условии нормального атриовентри-
кулярного проведения.

Больных с ФП, получающих лечение ибрутинибом, 
ведут в соответствии с последними рекомендациями 
по ФП [10, 11].

Выделяют пять форм ФП: впервые выявленная, 
пароксизмальная, персистирующая, длительная пер-
систирующая и постоянная.

Впервые выявленная ФП — любой впервые диагно-
стированный эпизод ФП независимо от длительности 
и тяжести симптомов.

Пароксизмальная ФП — длительность до 7 дней, 
характеризуется самопроизвольным прекращением 
обычно в течение первых 48 ч. При пароксизмальной 
ФП, длящейся более 48 ч, вероятность спонтанного 
прекращения аритмии низкая, однако существенно 
возрастает риск системных тромбоэмболий.

Персистирующая ФП в отличие от пароксиз-
мальной самостоятельно не прекращается, продол-
жается более 7 дней, и для ее устранения необходима 
медикаментозная или электрическая кардиоверсия.

Длительно персистирующая ФП продолжается в 
течение 1 года и более, при этом выбрана стратегия 
контроля ритма сердца — восстановление синусового 
ритма и его сохранение с использованием антиарит-
мической терапии и/или абляции.

При постоянной ФП предшествующие попытки 
кардиоверсии или кардиохирургического лечения 
были безуспешными, сохраняется ФП в оптимальном 
диапазоне ЧСС.

Впервые диагностированный эпизод ФП может 
быть проявлением любой из этих форм. Кроме того, 
заболевание носит прогрессирующий характер и с те-
чением времени у большинства больных отмечается 
переход пароксизмальной формы в персистирующую, 
длительно персистирующую и постоянную.

Необходимо также учитывать, что выделяются кла-
панная и неклапанная формы ФП, принципиально отли-
чающиеся в тактике использования антикоагулянтов, 
что чрезвычайно важно при назначении ибрутиниба.

Клапанной является ФП у пациентов с митральным 
стенозом и механическим протезом в любой позиции. 
Пациенты с клапанной формой ФП могут получать в 
качестве антикоагулянта только антагонисты вита-

мина K (АВК), эффективность новых пероральных ан-
тикоагулянтов (НОАК) для этой группы больных пока 
не продемонстрирована. Таким образом, у пациентов 
с клапанной формой ФП, несмотря на существующие 
исследования по применению АВК на фоне лечения 
ибрутинибом, возможность их совместного безопас-
ного использования остается под вопросом.

Важнейший фактор риска развития ФП — артери-
альная гипертензия. Она занимает 1-е место в списке за-
болеваний, предрасполагающих к развитию ФП. В связи 
с этим своевременная коррекция и достижение целевых 
значений АД могут снизить число пациентов с раз-
витием ФП при терапии ибрутинибом. К развитию ФП 
предрасполагают ишемическая болезнь сердца, наличие 
хронической сердечной недостаточности, поражение 
клапанов сердца, первичные кардиомиопатии, дефект 
межпредсердной перегородки, что еще раз подчерки-
вает необходимость полного кардиологического об-
следования пациента до начала терапии ибрутинибом. 
Кроме того, требует исключения нарушение функции 
щитовидной железы с развитием гипертиреоза, также 
обусловливающего возникновение ФП [10, 11].

Однако наличие у пациента заболевания или 
даже нескольких заболеваний, предрасполагающих к 
развитию ФП, не должно быть критерием отказа от 
терапии ибрутинибом. У таких пациентов необходимо 
скорректировать имеющиеся изменения и достичь 
стабилизации тех заболеваний, которые могут быть 
причиной ФП.

У пациента с выявленной ФП необходимо придер-
живаться начального диагностического алгоритма.

 Выяснить, когда развился эпизод аритмии, 
используя клинические проявления возник-
шей аритмии — ощущение перебоев в работе 
сердца, частого сердцебиения.

 У большинства больных с ФП длительностью 
менее 48 ч возможно восстановление синусо-
вого ритма (кардиоверсия) на фоне введения 
низкомолекулярного гепарина.

 Если ФП сохраняется более 48 ч или ее дли-
тельность неизвестна, перед кардиоверси-
ей необходимо провести чреспищеводную 
эхокардиографию (ЭхоКГ) для исключения 
внутрисердечного тромба с учетом высокой 
вероятности тромбоза ушка левого предсер-
дия, которое недоступно визуализации при 
трансторакальной ЭхоКГ.

 У больных с ФП и признаками острой сердеч-
ной недостаточности необходимо в кратчай-
шие сроки добиться урежения ритма сердца 
или восстановить ритм, предпочтительнее с 
помощью электрической кардиоверсии.

 При острой сердечной недостаточности сле-
дует срочно провести ЭхоКГ, чтобы оценить 
функцию левого желудочка, клапанов сердца 
и давление в правом желудочке.

 У всех больных с ФП следует оценить риск 
развития инсульта и необходимость назначе-
ния антикоагулянта в соответствии со шка-
лой CHA2DS2-VASc.

 Проведение ЭхоКГ позволяет выявить возмож-
ные причины для развития клапанной ФП, при 
которой не могут использоваться НОАК.
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 При сохранении дисфункции левого желудоч-
ка и/или наличии признаков ишемии мио-
карда больные являются кандидатами для 
выполнения коронарной ангиографии.

 У больных с инсультом или транзиторной 
ишемической атакой следует немедленно 
подтвердить диагноз, обычно с помощью КТ, 
и обеспечить адекватную реваскуляризацию.

 Целесообразно определить функцию щито-
видной железы с оценкой гормонов щитовид-
ной железы.

Большинству пациентов с ФП на фоне ибрутиниба 
доступно медикаментозное управление ритмом. В ал-
горитме выбора варианта кардиоверсии — тактики, 
направленной на восстановление синусового ритма, 
большое значение имеет оценка гемодинамики и на-
личие структурного поражения миокарда, которые 
оцениваются кардиологом.

Несмотря на то что амиодарон не рекомендуются 
для использования на постоянной основе в качестве 
ритм-удерживающей терапии у пациентов, получа-
ющих ибрутиниб, т. к. он метаболизируется системой 
цитохрома, его применение с целью восстановления 
синусового ритма, учитывая высокую эффективность, 
может быть оправданным у этих больных.

Проведение неотложной электрической кардио-
версии рекомендуется, если высокая частота ритма же-
лудочков не поддается медикаментозному контролю и 
при этом сохраняется стенокардия или бессимптомная 
ишемия миокарда, выраженная гипотензия или прояв-
ления сердечной недостаточности. Неотложная элек-
трическая кардиоверсия рекомендуется пациентам 
с ФП и синдромом преждевременного возбуждения 
желудочков при высокой частоте ритма желудочков 
и нестабильной гемодинамике. Проведение по-
вторных электрических кардиоверсий может быть 
целесообразно в тех случаях, когда ФП сопровождается 
выраженной симптоматикой и при этом рефрактерна 
к другим методам лечения. Для контроля ЧСС перед 
электрической кардиоверсией для повышения ее эф-
фективности и предупреждения рецидивов ФП в ряде 
случаев может использоваться амиодарон, флекаинид 
(в РФ не зарегистрирован), пропафенон, ибутилид, со-
талол или лаппаконитина гидробромид.

Электрическая кардиоверсия противопоказана 
пациентам с интоксикацией сердечными гликози-
дами.

Возможность катетерной абляции следует рас-
смотреть при симптомной персистирующей ФП, 
рефрактерной к антиаритмической терапии. Целесо-
образность катетерной абляции можно также рассма-
тривать в тех случаях, когда симптомы сохраняются, 
несмотря на адекватный контроль ЧСС.

Все варианты кардиоверсий должны проводиться 
в кардиологическом отделении. При выявлении 
гематологом ФП пациент должен быть экстренно на-
правлен к кардиологу.

Необходимо отметить, что и те пациенты, у ко-
торых ФП возникает на фоне приема ибрутиниба, и те, 
у кого ФП уже была до назначения ибрутиниба, имеют 
одинаковый статус, который определяется риском 
развития инсульта. В тактике ведения пациента с ФП 
защита от инсульта является важнейшей задачей.

Оценка риска развития инсульта проводится в 
соответствии со шкалой CHA2DS2-VASc: С (chronic 
heart failure) — хроническая сердечная недостаточ-
ность, H (hypertension) — артериальная гипертензия, 
A (age) — возраст, D (diabetes mellitus) — сахарный 
диабет, S (stroke) — инсульт в анамнезе, VASc (vascular 
disease) — заболевание сосудов (в т. ч. ишемическая 
болезнь сердца), S (sex category) — пол. Возраст 
65–74 года, женский пол, наличие у пациента хрони-
ческой сердечной недостаточности или дисфункции 
левого желудочка, артериальной гипертензии, сахар-
ного диабета — все соответствуют 1 баллу; возраст 
старше 75 лет, инсульт/транзиторная ишемическая 
атака/тромбоэмболии — 2 баллам (табл. 1) [10, 11].

Необходимость назначения антикоагулянта каж-
дому пациенту определяется в соответствии с суммой 
баллов по шкале CHA2DS2-VASc и не зависит от формы 
ФП и частоты возникающих пароксизмов. Прием ан-
тикоагулянта требуется пациентам с высоким риском 
развития инсульта. Согласно Европейским рекомен-
дациям 2016 г. [11], пероральные антикоагулянты для 
профилактики тромбоэмболий необходимо назначать 
всем больным женского пола при сумме баллов 3 и 
более по шкале CHA2DS2-VASc, больным мужского пола 
при сумме баллов 2 и более по шкале CHA2DS2-VASc, 
что соответствует высокому риску развития инсульта.

При наличии 1 балла по шкале CHA2DS2-VASc у 
больных мужского пола и при 2 баллах по шкале 
CHA2DS2-VASc у больных женского пола применение 
пероральных антикоагулянтов для профилактики 
тромбоэмболий рассматривается кардиологом ин-
дивидуально с учетом всех факторов риска и данных 
анамнеза.

При этом количество баллов по шкале CHA2DS2-
VASc не влияет на решение вопроса об отмене НОАК 
перед инвазивными вмешательствами — хирургиче-
ской операцией или манипуляцией. Время последнего 
приема НОАК перед операцией зависит от ее типа: 
как правило, в случае низкого риска кровотечения 
(происходит редко и не имеет значимых клинических 
последствий) препарат отменяют за 24 ч и более; в 
случае вмешательства с высоким риском кровоте-
чения (происходит часто или грозит серьезными кли-
ническими последствиями) НОАК следует отменять 
минимум за 48 ч. Вторым принципиальным фактором 
является почечная функция: снижение клиренса креа-
тинина служит основанием для более ранней отмены 
антикоагулянта (табл. 2).

Таблица 1. Шкала оценки риска развития инсульта CHA2DS2-VASc 
[10, 11]

Фактор риска Баллы

Возраст 65–74 года 1
Женский пол 1
Хроническая сердечная недостаточность/дисфункция 

левого желудочка
1

Артериальная гипертензия 1
Сахарный диабет 1
Сосудистые заболевания 1
Возраст > 75 лет 2
Инсульт/транзиторная ишемическая атака/тромбоэмболии 2
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Если во время инвазивной процедуры не ожида-
ется значимого кровотечения либо возможен эффек-
тивный местный гемостаз, вмешательство может вы-
полняться на фоне применения НОАК — через 12–24 ч 
после приема последней дозы препарата.

При использовании НОАК нет необходимости в 
«мост»-терапии с использованием низкомолекуляр-
ного или нефракционированного гепарина, поскольку 
это увеличивает риск кровотечений без преимуществ 
в отношении профилактики тромботических событий. 
В случае экстренного хирургического вмешательства 
следует проводить специфические и неспецифические 
мероприятия для прекращения действия НОАК [14].

Согласно инструкции к ибрутинибу, пациентам 
нельзя назначать АВК, необходимо использовать 
НОАК с учетом меньших рисков геморрагических 
осложнений.

Выбор дозы используемого антикоагулянта за-
висит от скорости клубочковой фильтрации (СКФ). 
Для этого используется универсальный калькулятор 
расчета СКФ и клиренса креатинина (boris.bikbov.
ru/skf-kalkulyator-dlja-mobilnych-ustroistv.html). У па-
циентов с СКФ < 50 мл/мин должны использоваться 
минимально эффективные дозы антикоагулянтов 
(ривароксабан 15 мг в сутки, дабигатран по 110 мг 
2 раза в сутки, апиксабан по 2,5 мг 2 раза в сутки). 
В дальнейшем у пациента с СКФ < 50 мл/мин мони-
торирование показателя почечной функции должно 
проводиться 1 раз в месяц в течение 3 мес. Кроме того, 
необходимо выяснить причину развития хронической 
болезни почек у больного. В случае стойкой норма-
лизации уровня СКФ, полученной по результатам 
3 исследований в течение 3 мес., пациента переводят 
с минимальной на стандартную дозу антикоагулянта. 

У пациентов, получающих антикоагулянт и имеющих 
нормальный уровень СКФ, требуется регулярная 
оценка этого показателя, не реже 1 раза в 6 мес.

У пациентов с показаниями к назначению антико-
агулянтной терапии и уровнем тромбоцитов 50 000 и 
менее НОАК не применяется до нормализации уровня 
тромбоцитов. В случаях развития стойкой тромбоци-
топении ранее назначенный антикоагулянт отменяют.

Необходимо отметить, что в настоящее время неко-
торые пациенты с ФП не получают НОАК, хотя имеют к 
этому показания и нормальный уровень тромбоцитов. 
В ряде случаев это приводит к тому, что антикоагулянт 
в дальнейшем пациенту так и не назначается, а это не-
избежно приведет к развитию осложнений. Частым за-
блуждением в принятии решения о применении НОАК 
является ориентация на количество и частоту возник-
новения пароксизмов, форму ФП. Даже единственный 
зарегистрированный у пациента пароксизм ФП требует 
назначения антикоагулянта в соответствии со шкалой 
CHA2DS2-VASc. Форма ФП, будь то пароксизмальная, 
персистирующая, длительно персистирующая или 
постоянная, никак не влияет на решение о назначении 
антикоагулянта, вопрос также рассматривается только 
в соответствии с данными шкалы CHA2DS2-VASc.

В Европейских и отечественных рекомендациях 
подчеркивается, что антитромбоцитарная терапия не 
рекомендуется для профилактики инсульта пациентам 
с ФП, независимо от риска развития инсульта, в т. ч. 
лицам с низким риском. Пациентам с ФП мужского или 
женского пола без дополнительных факторов риска ин-
сульта антитромботическая терапия не проводится. Для 
стартового назначения антикоагулянта рекомендуется 
направить пациента к кардиологу.

При назначении любого вида антитромботической 
терапии рекомендуется оценить риск кровотечений. 
С этой целью используется шкала HAS-BLED, в которой 
выделяется 7 факторов риска, имеющих оценку, выра-
женную в баллах. 1 баллу соответствуют артериальная 
гипертензия, инсульт, кровотечение в анамнезе или 
предрасположенность к кровоточивости, неста-
бильный уровень международного нормализованного 
отношения (МНО), возраст старше 65 лет; в зависи-
мости от наличия и сочетания 1 или 2 баллам могут 
соответствовать измененная функция почек (уровень 
креатинина > 200 мкмоль/л) либо печени, применение 
лекарственных средств, провоцирующих кровоточи-
вость, или алкоголя (табл. 3) [10, 11].

Такой фактор риска, как нестабильность МНО, не 
будет оцениваться в шкале HAS-BLED у пациентов, 
принимающих ибрутиниб, т. к. согласно инструкции, 
этим больным не могут назначаться АВК. Однако 
у всех пациентов, принимающих ибрутиниб, будут 
присутствовать такие некорригируемые факторы 
риска, как применение препаратов, провоцирующих 
кровоточивость, к которым относится сам ибрутиниб, 
влияющий на функцию тромбоцитов, а также фактор 
предрасположенности к кровоточивости. Таким об-
разом, все пациенты с ХЛЛ, принимающие ибрутиниб, 
будут иметь не менее 2 баллов по шкале HAS-BLED.

Сумма 3 балла и более по шкале HAS-BLED указы-
вает на высокий риск кровотечений, однако это не 
означает, что такому пациенту нельзя назначать анти-
коагулянт. В рекомендациях [10, 11] подчеркивается, 

Таблица 2. Время последнего приема антикоагулянтов перед 
плановым инвазивным вмешательством

Клиренс 

креатинина, 

мл/мин

Дабигатран

Апиксабан/

ривароксабан

Низкий риск Высокий риск

Низкий 

риск

Высокий 

риск

≥ 80 ≥ 24 ч ≥ 48 ч ≥ 24 ч ≥ 48 ч
50–80 ≥ 36 ч ≥ 72 ч ≥ 24 ч ≥ 48 ч
30–50 ≥ 48 ч ≥ 96 ч ≥ 24 ч ≥ 48 ч
15–30 Не применяется Не применяется ≥ 36 ч ≥ 48 ч
< 15 Официальное противопоказание к использованию

Таблица 3. Шкала оценки вероятности кровотечения HAS-BLED [10, 11]

Буква Фактор Баллы

H (hypertension) Артериальная гипертензия 1
A (abnormal renal/liver 

function)
Нарушение функции почек или 

печени
1 или 2

S (stroke) Инсульт 1
B (bleeding) Кровотечения в анамнезе или 

предрасположенность к 
кровоточивости

1

L (labile INR) Нестабильное МНО 1
E (elderly) Возраст > 65 лет 1
D (drugs/alcohol 

concomitantly)
Совместный прием лекарственных 

средств и/или алкоголя
1 или 2

Максимальная сумма 9
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что шкала HAS-BLED предназначена для выявления 
модифицируемых факторов риска кровотечений и их 
устранения, а не для принятия решения о невозмож-
ности использования или отмене антикоагулянта. 
У пациентов с высоким риском кровотечений требуется 
особая осторожность, четкий инструктаж пациента на 
предмет возможных геморрагических проявлений и 
постоянный врачебный клинический мониторинг за 
проводимой антитромботической терапией.

К настоящему времени нет определенных клини-
ческих данных, какой именно НОАК должен использо-
ваться у больных, получающих ибрутиниб. В каждом 
конкретном случае это решение принимается инди-
видуально, с учетом всех данных о пациенте.

Существует опыт применения различных анти-
коагулянтов, как прямых, так и непрямых, именно у 
онкологических больных. У этой группы пациентов 
своим профилем безопасности среди других НОАК 
выделяется апиксабан, который предпочтительнее 
использовать у лиц с высоким риском кровотечения, а 
также у тех, кому необходимо проведение двух- и трех-
компонентной антитромботической терапии [15].

В то же время стали появляться сообщения о пред-
почтительном выборе антикоагулянта у пациентов, 
получающих ибрутиниб. В первую очередь указыва-
ется необходимость перевода на НОАК пациентов, 
получающих АВК, если у них планируется лечение 
ибрутинибом. Если пациент имеет клапанную форму 
ФП и у него могут использоваться только АВК, то 
решение в отношении возможности использовать 
ибрутиниб принимает гематолог. Кроме того, суще-
ствуют данные о необходимости перевода пациента, 
получающего дабигатран, на другой НОАК: апиксабан, 
ривароксабан, эдоксабан (рис. 1) [16].

Следует отметить, что необходимо больше данных 
по этому вопросу, т. к. имеющиеся сообщения о пред-
почтении того или иного НОАК на фоне лечения ибру-
тинибом в настоящее время разнородны и требуются 
более продолжительные наблюдение за больными и 
оценки [1, 3, 4, 6–9, 13, 17].

Контроль показателей коагулограммы не требу-
ется пациентам, получающим антикоагулянт и ибру-
тиниб, для оценки антикоагулянтного эффекта. Прием 
антикоагулянтов может отражаться на многих тестах, 
но не они подходят для контроля терапии. Кроме того, 
требуются особые лабораторные режимы для исследо-
вания показателей коагуляции, которые, как правило, 
не используются в стандартной практике.

Цель исследования — выявление и лечение 
нарушений ритма и проводимости у пациентов, при-
нимающих ибрутиниб.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В соответствии с поставленной целью нами об-
следовано 206 пациентов, имевших показания к 
назначению ибрутиниба, из них в настоящее время 
193 больных находятся на разных этапах терапии 
(от 1,5 до 51 мес.), а у 13 пациентов лечение пока не 
начато. Включены пациенты с ХЛЛ, мантийнокле-
точной лимфомой, макроглобулинемией Вальден-
стрема в возрасте 59–72 года (медиана 66 лет). Было 

70 женщин в возрасте 54–71 год (медиана 64 года) и 
123 мужчины в возрасте 60–72 года (медиана 66 лет). 
Для раннего выявления нарушений ритма и прово-
димости всем больным проводили ЭКГ в динамике, 
суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИ Е

В группе больных, получающих лечение ибрутинибом, 
ФП зарегистрирована у 21 (12 %) пациента в течение 
1–24 мес. терапии. У большинства наблюдаемых нами 
пациентов развитие ФП установлено в первые 6 мес. 
терапии ибрутинибом (рис. 2).

Заменить 
на другой НОАК

Препараты 1-го ряда при неклапанной ФП: апиксабан, ривароксабан

Назначить АК в соответствии с баллами шкалы CHA2DS2-VASc:
• 0 баллов → один ибрутиниб
• 1 балл у мужчин или 2 балла у женщин → рассмотреть терапию АК
• 2 балла у мужчин или > 2 баллов у мужчин/женщин → терапия АК
• CHA2DS2-VASc ≥ 2 баллов, но HAS-BLED > 3 баллов или кровотечение 
 в анамнезе → рассмотреть терапию АК или установку WATCHMAN™ 

Перед
ибрутинибом

Принимает
варфарин

Принимает
НОАК

Неклапанная ФП

Клапанная ФП
Решение 

врача

Перевести 
на НОАК

Апиксабан
Ривароксабан

Эдоксабан

Продолжить
лечение

Дабигатран

Рис. 1. Выбор антикоагулянтов у пациентов, получающих ибру-
тиниб (цит. по [16])

АК — антикоагулянт; НОАК — новые пероральные антикоагулян-
ты; ФП — фибрилляция предсердий.

Fig. 1. Anticoagulant alternatives for patients receiving ibrutinib 
(quoted from [16])

АК — anticoagulant; НОАК — novel oral anticoagulants; ФП — atrial 
fi brillation.
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Рис. 2. Сроки возникновения фибрилляции предсердий (ФП) у 
пациентов, получающих ибрутиниб

Fig. 2. Time of atrial fi brillation (ФП) occurrence in patients receiving 
ibrutinib
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Кроме того, до назначения ибрутиниба ФП в 
анамнезе имели еще 18 (10,5 %) пациентов. Таким об-
разом, мы наблюдаем 39 больных с ФП, получающих 
ибрутиниб. Из них показания к назначению анти-
коагулянта в соответствии со шкалой CHA2DS2-VASc 
имеют 27 (69 %) пациентов.

У ряда пациентов развитие ФП во время лечения 
ибрутинибом происходит на фоне гипокалиемии 
или высокой температуры тела, т. е. тех состояний, 
которые являются пусковыми для развития ФП в 
популяции и, скорее всего, не определяются воз-
действием ибрутиниба. В группе наблюдаемых нами 
пациентов с ФП у 2 человек пароксизм ФП развивался 
на фоне выраженной гипокалиемии, связанной с 
предшествующими желудочно-кишечными расстрой-
ствами. Важно своевременно проводить коррекцию 
гипокалиемии до оптимальных значений уровня 
калия более 4 ммоль/л, что позволит уменьшить ко-
личество больных с этой аритмией.

У одного из пациентов (М., 71 год) с постоянной 
формой ФП, получающего ибрутиниб в течение 
17 мес., при проведении скринингового обследо-
вания выявлены паузы ритма более 3,6 мс с ЧСС 
до 21 уд./мин (рис. 3) в сочетании с тахисистолией 
до 160 уд./мин (рис. 4), что потребовало установки 
электрокардиостимулятора (ЭКС).

Появляются данные и о других сердечно-сосуди-
стых нежелательных явлениях на фоне применения 
ибрутиниба, что указывает на необходимость тща-
тельного системного кардиомониторинга за этими 
пациентами. Отмечается, что при использовании 
ибрутиниба в редких случаях возможно развитие си-

ноатриальных блокад, а также тяжелых атриовентри-
кулярных блокад [18, 19]. Возникающие нарушения 
ритма и проводимости у пациентов, получающих 
лечение ибрутинибом, в ряде случаев могут потребо-
вать кардиохирургической коррекции — установки 
ЭКС, проведения абляции.

Атриовентрикулярные блокады

Развитие тяжелых атриовентрикулярных блокад 
зарегистрировано у 2 (1 %) пациенток, получавших 
ибрутиниб по поводу ХЛЛ.

В одном из наблюдений пациентка З., 67 лет, 
получала ибрутиниб в течение 13 мес. На этом сроке 
лечения ее стали беспокоить головокружение, пре-
синкопальные состояния, послужившие причиной 
обращения к врачу. При проведении холтеровского 
мониторирования ЭКГ выявлена атриовентрику-
лярная блокада II степени с периодами Венкебаха 
и переходом в атриовентрикулярную блокаду 2:1 
с ЧСС 37 уд./мин, сопровождающаяся приступами 
синдрома Морганьи—Адамса—Стокса. Показательно, 
что замедление основного ритма вызвало активацию 
эктопических очагов и пробежку тахикардии с уши-
ренными комплексами (рис. 5).

Пациентке установлен ЭКС 460-DR (SN 18844) с 
постоянной эндокардиальной стимуляцией в режиме 
DDD и базовой частотой 60 уд./мин.

В другом наблюдении развитие атриовентри-
кулярной блокады у больной Т., 80 лет, протекало 
бессимптомно и выявлено также через 13 мес. приема 
ибрутиниба при подготовке к операции по поводу 
рака сигмовидной кишки, в рамках которой проводи-

Рис. 3. Больной М., 71 год. ЭКГ: паузы ритма более 3,6 мс

Fig. 3. Male patient aged 71 years. ECG: rhythm pauses > 3.6 msec
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Рис. 4. Больной М., 71 год. ЭКГ: тахисистолия до 160 уд./мин с развитием ишемии миокарда

Fig. 4. Male patient aged 71 years. ECG: tachycardia up to 160 BPM with occurring myocardial ischemia

Рис. 5. Развитие атриовентрикулярной блокады у пациентки З., 67 лет, потребовавшей установки электрокардиостимулятора

Fig. 5. Atrioventricular block in a female patient aged 67 years necessitating a pacemaker installation

лось холтеровское мониторирование ЭКГ. Выявлена 
синоатриальная блокада II степени и атриовентри-
кулярная блокада II степени с ЧСС 36 уд./мин, над-
желудочковая тахикардия с ЧСС 135 уд./мин. Больной 
имплантирован двухкамерный частотно-адаптивный 
ЭКС (460-DR) в режиме DDD.

Бессимптомное течение нарушений ритма и про-
водимости указывает на необходимость скр ининго-
вого холтеровского мониторирования ЭКГ, особенно 
у тех пациентов, которые получают ибрутиниб более 
1 года.

Так, у больной Ш., 55 лет, получавшей ибрутиниб 
в течение 27 мес. и не имеющей жалоб, при обследо-
вании на ЭКГ зарегистрирована частая желудочковая 

экстрасистолия по типу преходящей бигеминии, в 
связи с чем было проведено холтеровское монито-
рирование ЭКГ. В результате выявлена синусовая 
брадикардия с ЧСС 44 уд./мин (рис. 6), в период бодр-
ствования перемежающаяся с синусовой тахикардией 
до 100 уд./мин, которая сопровождалась развитием 
безболевой ишемии миокарда. Пациентке требуется 
дальнейшее обследование и, скорее всего, установка 
ЭКС (рис 7).

Пароксизмальная наджелудочковая тахикардия

У 2 пациенток с ХЛЛ, не имеющих в анамнезе 
заболеваний сердечно-сосудистой системы и щи-
товидной железы, на фоне лечения ибрутинибом 
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Рис. 6. Больная Ш., 55 лет. ЭКГ: синусовая брадикардия с ЧСС 44 уд./мин с преходящей бигеминией

Fig. 6. Female patient aged 55 years. ECG: sinus bradycardia with HR 44 BPM and transient bigeminy

Рис. 7. Больная Ш., 55 лет. ЭКГ: синусовая тахикардия до 100 уд./мин, сопровождающаяся депрессией сегмента ST — безболевая 
ишемия миокарда

Fig. 7. Female patient aged 55 years. ECG: sinus tachycardia up to 100 BPM with ST-segment depression — silent myocardial ischemia

зарегистрировано развитие повторяющихся тяжелых 
пароксизмов наджелудочковой тахикардии (НЖТ) с 
высокой частотой ритма — до 285 уд./мин. У одной из 
этих больных (Е., 56 лет) на фоне нормального уровня 
АД зарегистрировано 4 пароксизма НЖТ, сопрово-
ждающихся болью за грудиной и чувством нехватки 
воздуха, купирующихся внутривенным введением ве-
рапамила. Первый пароксизм развился через 15 мес. 
приема ибрутиниба, в дальнейшем с интервалами 

4–6 нед. зарегистрировано еще 3 пароксизма, каждый 
раз протекающих с очень высокой частотой ритма и 
не купирующихся самостоятельно (рис. 8).

У второй больной (Г., 53 года) помимо клинически 
явных пароксизмов, впервые появившихся через 2 мес. 
приема ибрутиниба, при проведении холтеровского 
мониторирования ЭКГ был зарегистрирован бессим-
птомный, но при этом прогностически неблагопри-
ятный пароксизм НЖТ с ЧСС до 285 уд./мин (рис. 9).
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В обоих представленных наблюдениях парок-
сизмов НЖТ требуется решение вопроса о кардио-
хирургической коррекции возникших нарушений 
ритма — проведении абляции. Важно учитывать, что 
такие нарушения ритма у пациентов, принимающих 
ибрутиниб, могут протекать со стертой симптома-
тикой или совершенно бессимптомно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, согласно нашему исследованию, у 
части больных (15,8 %), которым необходима терапия 
ибрутинибом, имеются невыявленные аритмии, 
которые мы диагностировали уже после назначения 
этого препарата. Проблему раннего распознавания 
ФП значительно усложняет ее часто скрытое течение. 

Примерно у 1/3 пациентов ФП является бессимптомной, 
и больные не знают о ее существовании. Более ранняя 
диагностика аритмии позволила бы своевременно на-
чать лечение и защитить от ее грозных последствий.

Важное значение для выявления ФП имеет 
холтеровское мониторирование ЭКГ у пациентов с 
симптоматикой периодически возникающих тахи-
кардий, перебоев в работе сердца, неопределенного 
дискомфорта в грудной клетке. Как показало наше 
исследование, кроме ФП у пациентов, получающих 
ибрутиниб, могут выявляться синоатриальные и 
атриовентрикулярные блокады II–III степени, паузы 
ритма на фоне ФП, пароксизмы тяжелой НЖТ. В связи 
с этим необходимо регулярное, не реже 1 раза в месяц, 
проведение скринингового ЭКГ.

При своевременной диагностике возникающих 
на фоне лечения ибрутинибом нарушений ритма и 

Рис. 8. Больная Е., 56 лет. ЭКГ: пароксизм наджелудочковой тахикардии с ЧСС 188 уд./мин.

Fig. 8. Female patient aged 56 years. ECG: paroxysm of supraventricular tachycardia with HR 188 BPM

Рис. 9. Больная Г., 53 года. ЭКГ: пароксизм наджелудочковой тахикардии с ЧСС 285 уд./мин.

Fig. 9. Female patient aged 53 years. ECG: paroxysm of supraventricular tachycardia with HR 285 BPM
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проводимости, быстрой их коррекции, как медика-
ментозной, так и (при показаниях) кардиохирурги-
ческой, пациенты продолжают лечение ибрутинибом 
без уменьшения его дозы. Для этого необходимо 
обеспечить динамическое кардиологическое обсле-
дование пациента, которому планируется назначить 
ибрутиниб. Успех такого мониторинга возможен 
только при тесном взаимодействии гематолога с 
кардиологом.
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