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РЕФЕРАТ

Цель. Анализ нежелательных сердечно-сосудистых яв-
лений у больных хроническим миелолейкозом (ХМЛ), по-
лучавших различные ингибиторы тирозинкиназы (ИТК).
Материалы и методы. В исследование включено 97 па-
циентов с  ХМЛ, имевших показания к  назначению ни-
лотиниба, дазатиниба или  иматиниба. Ко времени об-
следования пациенты получали лечение ИТК в течение 
1–138 мес. Из них 3 больных на протяжении наблюдения 
получали последовательно 2 препарата. Все пациенты 
с ХМЛ были в возрасте 22–79 лет (медиана 53,5 года): 
55  женщин в  возрасте 22–71  год  (медиана 53,5  года) 
и 42 мужчины в возрасте 24–79 лет (медиана 53 года).
Результаты. Сравнительный анализ показал статисти-
чески значимо большее влияние нилотиниба на продол-
жительность максимального суточного  интервала QTc 
по  сравнению с  другими ИТК. У  пациентов, получавших 
нилотиниб (n  =  15), при сроке приема более 38 мес. QTc 
был 0,47 с (межквартильный интервал [МКИ] 0,46–0,47 с), 
в группе иматиниба (n = 17) — 0,43 с (МКИ 0,43–0,44 с), даза-
тиниба (n = 4) — 0,43 с (МКИ 0,42–0,44 с) (p = 0,0008). Доля 
больных с QTc > 0,46 с среди всех получавших нилотиниб 
составила 62 % (31/50), в группах иматиниба (6/41) и даза-
тиниба (2/18)  — 14,6 и  11,1  % соответственно (p  =  0,0008). 
У 5 пациентов QTc был более 0,48 с, что служит показа-
нием к прекращению лечения или к редукции дозы пре-
парата. У 2 пациентов выявленные изменения продолжи-
тельности интервала QTc потребовали временной отмены 
ИТК. При отмене или снижении дозы нилотиниба во всех 
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ABSTRACT

Aim. To analyze adverse cardiovascular events in  chronic 
myeloid leukemia (CML) patients who received various tyro-
sine kinase inhibitors (TKI).
Materials & Methods. The trial included 97  CML patients 
with nilotinib, dasatinib or  imatinib indications. By the time 
of   examination the  patients had  undergone TKI  therapy 
for  1–138 months. The three of  them were sequentially 
treated with 2 drugs over the monitoring period. All CML pa-
tients were aged 22–79 years (median 53.5 years): 55 wo-
men were aged 22–71 years (median 53.5 years) and  42 
men were aged 24–79 years (median 53 years).
Results. The comparative analysis demonstrated signifi cant-
ly higher impact of nilotinib on daily maximum QTc duration 
compared with other TKIs. The patients who received nilo-
tinib (n = 15) throughout 38 months had QTc of 0.47 s (inter-
quartile range [IQR] 0.46–0.47 s), in  imatinib group (n = 17) 
QTc was  0.43 s  (IQR 0.43–0.44 s), and  in dasatinib group 
(n = 4) QTc was 0.43 s (IQR 0.42–0.44 s) (p = 0.0008). Among 
all patients treated with nilotinib there were 62 % (31/50) with 
QTc > 0.46 s, in  imatinib (6/41) and dasatinib (2/18) groups 
it was detected in 14.6 % and 11.1 % of patients, respectively 
(p = 0.0008). Five patients had QTc > 0.48 s, which is  the 
criterion for discontinuation of treatment or dose reduction. 
In two  patients the  identifi ed changes of  QTc duration re-
quired TKI temporary suspension. After nilotinib dose reduc-
tion or discontinuation QTc duration normalized in all cases 
within 2 weeks. Decreased ankle-brachial index (ABI) < 0.9 
without pronounced clinical symptoms was identifi ed in two 
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случаях в  течение 2  нед. отмечалась нормализация ин-
тервала QTc. Cнижение лодыжечно-плечевого индекса 
(ЛПИ)  <  0,9  без  выраженной клинической симптоматики 
выявлено у 2 пациентов, получавших нилотиниб. В даль-
нейшем у  них установлена периферическая окклюзион-
ная болезнь нижних конечностей, терапия нилотинибом 
отменена. У пациентов, получавших лечение другими ИТК, 
окклюзионных поражений сосудов не наблюдалось. Вы-
явлен и описан случай развития хронической сердечной 
недостаточности с низкой фракцией выброса левого же-
лудочка на фоне приема нилотиниба.
Заключение. Несмотря на  высокую специфичность 
в отношении тирозинкиназы BCR-ABL, новые ИТК ред-
ко, но приводят к развитию нежелательных сердечно-
сосудистых явлений. Больным ХМЛ перед назначением 
ИТК  требуется проведение ЭКГ, ЭхоКГ с  оценкой сис-
толической функции, определением давления в легоч-
ной артерии и  ЛПИ. Повторный мониторинг следует 
выполнить в  конце 1-го года применения препаратов 
из группы ИТК, если не возникает показаний для вне-
очередного обследования. Суточное мониторирование 
ЭКГ с измерением максимального интервала QTc жела-
тельно проводить перед назначением нилотиниба, за-
тем — 1 раз в год в течение 2 лет терапии этим препара-
том и 1 раз в 6 мес. после 3 лет лечения.

Ключевые слова: иматиниб, дазатиниб, нилоти-
ниб, хронический миелолейкоз, удлинение ин-
тервала QTc, внезапная сердечная смерть, пе-
риферическая окклюзионная болезнь нижних 
конечностей, хроническая сердечная недоста-
точность, кардиомиопатия, легочная артериаль-
ная гипертензия.
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patients who received nilotinib. Afterwards they showed pe-
ripheral occlusive disease of lower extremities, and nilotinib 
treatment was discontinued. In patients treated with other 
TKIs no occlusive vascular lesions were observed. A case 
of  chronic heart failure with reduced left ventricular eje-
ction fraction developing on nilotinib therapy was revealed 
and described.
Conclusion. Despite high specifi city for  BCR-ABL tyrosine 
kinase, new TKIs can, although rarely, induce cardiovascular 
adverse events. Prior to TKI treatment assignment CML pa-
tients should be examined with ECG and EchoCG with sys-
tolic function evaluation, and  the measurement of  pulmo-
nary artery pressure as well as ABI. The examination should 
be repeated in the end of the 1st year TKI treatment if there 
is  no reason for  extra examinations. It is  recommended 
to hold 24-hour ECG monitoring with QTc max measurement 
prior to nilotinib assignment, then once a year within 2 years 
of nilotinib treatment, and once in 6 months after 3  years 
of therapy.

Keywords: imatinib, dasatinib, nilotinib, chronic mye-
loid leukemia, QTc prolongation, sudden cardiac 
death, peripheral occlusive disease of lower extremi-
ties, chronic heart failure, cardiomyopathy, pulmo-
nary arterial hypertension.
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ВВЕДЕНИЕ

Около 15 лет назад в международном рандомизиро-

ванном исследовании IRIS было показано превосход-

ство иматиниба над интерфероном-α и цитарабином 

при их использовании в качестве первой линии 

терапии у пациентов с впервые диагностированным 

хроническим миелолейкозом (ХМЛ) [1]. Это дало 

основание для применения ингибитора тирозинки-

назы (ИТК) BCR-ABL иматиниба мезилата в качестве 

стандарта лечения пациентов с хронической фазой 

ХМЛ. В течение последующих нескольких лет по-

явление новых поколений ИТК предоставило врачам 

и пациентам с ХМЛ возможность использовать новые 

высокоэффективные препараты. Внедрение в клини-

ческую практику ИТК второго поколения (нилотиниб, 

дазатиниб и бозутиниб) позволило добиваться более 

глубоких молекулярных ответов и успешно удержи-

вать полученный эффект на протяжении длительного 

времени даже при неудачах или непереносимости 

терапии первой линии [2]. В частности, доказано 

преимущество терапии нилотинибом у больных 

ХМЛ с резистентностью к иматинибу.

Вместе с тем при исследовании препаратов группы 

ИТК выявлены различные по частоте и спектру по-

бочные сердечно-сосудистые эффекты. Наиболее 

безопасным, по-видимому, является иматиниб. Раз-

витие хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
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при его применении выявлялось крайне редко (< 1 % 

случаев), и она была связана с наличием в анамнезе 

у некоторых больных ХМЛ сердечно-сосудистой па-

тологии [3]. Более того, в отдельных исследованиях 

отмечается положительное метаболическое и сосуди-

стое действие иматиниба [4].

Определенно чаще нежелательные сердечно-со-

судистые явления (НССЯ) выявляются при использо-

вании ИТК второго поколения. Так, хорошо известно, 

что в редких случаях дазатиниб может вызывать 

грозное осложнение, заставляющее прерывать ле-

чение, — синдром с отеками и одышкой, причиной ко-

торого является легочная артериальная гипертензия 

(ЛАГ) [5].

Особую настороженность вызывают НССЯ, 

развивающиеся на фоне терапии нилотинибом, 

которые возникают у 0,5–35 % больных [6–10]. 

Такой разброс частоты НССЯ в различных работах 

связан прежде всего с непоследовательностью на-

блюдения, отсутствием до настоящего времени 

стандартизованного определения сердечно-сосуди-

стых событий и исключением из анализа пациентов 

с нарушениями сердечной деятельности в анамнезе 

в некоторых рандомизированных контролируемых 

исследованиях [7–9]. В частности, N. Aghel и соавт. 

обращают внимание на отсутствие в настоящее время 

общепринятой терминологии и стандартизованной 

методологии выявления НССЯ, применяемых в он-

кологических и кардиологических исследованиях. 

Большинство кардиологических клинических иссле-

дований включает немалое число больных, и это дает 

возможность создавать достаточную статистическую 

мощность для выявления связи между факторами 

риска и сердечно-сосудистыми событиями. Низкая за-

болеваемость ХМЛ делает практически невозможным 

включение большого числа пациентов для оценки 

факторов риска НССЯ. Различные определения НССЯ, 

применяемые в онкологических клинических иссле-

дованиях, не позволяют использовать метаанализ [3].

Сосудистые побочные эффекты как часть НССЯ 

являются одной из проблем применения ИТК второго 

поколения. Они включают поражения перифери-

ческих, коронарных и церебральных артерий у па-

циентов, получающих нилотиниб [6]. В некоторых 

исследованиях отмечается низкая частота НССЯ, 

в частности бессимптомной периферической артери-

альной окклюзионной болезни нижних конечностей 

(ПАОБ), которые, тем не менее, требуют оценки риска 

и раннего выявления [11].

Одним из важных побочных эффектов нилотиниба 

является удлинение интервала QT ≥ 0,45 с у мужчин 

и > 0,47 с у женщин [12]. По данным European Leukemi-

aNet [13], удлинение интервала QTc > 0,45, 0,48 и 0,5 с у 

пациентов, получающих нилотиниб, происходило 

в 10,2, 1,1 и 0,5 % наблюдений соответственно. Кроме 

того, отмечалось удлинение продолжительности 

интервала QTc от исходного на 0,03 с в 29,1 % случаев 

и на 0,06 с — в 1,3 % [13]. В то же время имеются све-

дения, что удлинение интервала QTc не является ха-

рактерным исключительно для нилотиниба, а может 

наблюдаться при использовании любого ИТК [14, 15]. 

Более того, описаны удлинение интервала QTc и даже 

случаи внезапной сердечной смерти при применении 

препаратов других фармакологических групп, в част-

ности антибиотиков из группы макролидов [16].

Цель настоящего исследования — анализ НССЯ 

у больных ХМЛ, получающих различные ИТК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 97 пациентов с ХМЛ, полу-

чавших лечение иматинибом, нилотинибом или да-

затинибом. На протяжении наблюдения 3 из них на-

значались последовательно 2 препарата ИТК. Харак-

теристика пациентов представлена в табл. 1. Больные 

направлялись на кардиологическое обследование 

из ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава РФ, ГБУЗ 

«ГКБ им. С.П. Боткина» ДЗМ, а также из городских по-

ликлиник. ЭКГ, ультразвуковая диагностика, суточное 

мониторирование ЭКГ по Холтеру выполнялись со-

трудниками кафедры госпитальной терапии № 2 ле-

чебного факультета РНИМУ им. Н.И. Пирогова на базе 

ГБУЗ «ГКБ № 24» ДЗМ.

Всем 97 больным проводились исследования в со-

ответствии со следующим протоколом:

 полное физикальное исследование;

 электрокардиография (ЭКГ);

 суточное мониторирование ЭКГ по Холте-

ру с определением максимальной продол-

жительности корригированного интерва-

ла QT (QTc) за сутки по формуле Базетта 

(далее — QTc). Исследование QTc при хол-

теровском мониторировании ЭКГ продик-

товано тем, что суточный мониторинг позво-

ляет чаще выявлять эпизоды его удлинения, 

чем рутинная ЭКГ [17];

 полный эхокардиографический протокол 

(ЭхоКГ);

 манометрия сосудов нижних конечностей 

с расчетом лодыжечно-плечевого индекса 

(ЛПИ) с помощью ультразвуковой допплеро-

графии. ЛПИ рассчитывался как отношение 

систолического АД на сосудах стопы и/или 

голени к систолическому давлению на плече-

вой артерии. ЛПИ < 0,9 считали основным по-

казателем снижения кровотока между плече-

вой и бедренной артерией и свидетельством 

стенотического поражения артерий [18, 19].

Пациенты проходили обследование в различные 

сроки приема ИТК. Многие наблюдались длительно, 

но не от начала лечения. Некоторые из больных об-

следованы несколько раз со времени начала терапии, 

Таблица 1. Распределение обследованных пациентов по полу 
и возрасту

Пациенты Иматиниб Дазатиниб Нилотиниб

Мужчины (n = 42)
Медиана (МКИ) 

возраста, лет
53 

(41–63)
57 

(39,5–62,0)
n = 16

53 
(42,5–62,0)

n = 8

52,5 
(44–63)
n = 18

Женщины (n = 55)
Медиана (МКИ) 

возраста, лет
53 

(44–60)
53 

(43,5–62,0)
n = 20

59 (36–62)
n = 10

54 
(47–60)
n = 25

МКИ — межквартильный интервал.
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другие — однократно в ранние или поздние сроки 

лечения. Вследствие этого данные обследованных 

пациентов с ХМЛ сравнивались в сроки лечения 

нилотинибом, иматинибом и дазатинибом 0–12, 

13–36 и 38–156 мес. как независимые величины, 

всего 109 исследований. Пациентка с ЛАГ и больной 

с развившейся токсической кардиомиопатией были 

исключены из общих статистических расчетов.

Статистический анализ проводился с использова-

нием непараметрического критерия Манна—Уитни 

при парных сравнениях, Краскала—Уоллиса с по-

правкой Бонферрони — при множественных. Данные 

представлены в виде медианы и межквартильного 

интервала (МКИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ протоколов суточного мониторирования 

ЭКГ по Холтеру

При сравнительном анализе данных, полученных 

при суточном мониторировании ЭКГ по Холтеру, 

уже на ранних сроках приема нилотиниба (до 12 мес.) 

максимальный QTc был несколько больше, чем у па-

циентов, принимавших иматиниб и дазатиниб 

(табл. 2). У больных, получавших нилотиниб в течение 

13–36 мес., изучаемый показатель был также больше, 

чем у пациентов, которым назначались другие пре-

параты из группы ИТК, различия статистически мало-

значимы. Еще большие различия прослеживаются 

при сроке приема нилотиниба 38–156 мес., причем 

различия становятся статистически значимыми.

Из данных табл. 2 видно, что медиана исследу-

емого показателя превышала таковую в группах 

больных, получавших другие препараты из группы 

ИТК. При этом доля больных с QTc > 0,46 с среди 

всех получавших нилотиниб составила 62 % (31/50), 

в группах иматиниба (6/41) и дазатиниба (2/18) — 

14,6 и 11,1 % соответственно (p = 0,0008).

У 5 пациентов из группы нилотиниба QTc 

при сроке приема более 38 мес. оказался более 0,48 с, 

что считается показанием к прекращению приема 

или к снижению дозы препарата. У 2 пациентов вы-

явленные изменения продолжительности интервала 

QTc потребовали временной отмены приема пре-

парата, у остальных — предпринята коррекция дозы 

нилотиниба. После отмены приема или снижения 

дозы нилотиниба во всех случаях в течение 2 нед. 

отмечалась нормализация продолжительности ин-

тервала QTc. Так, у 1 пациентки продолжительность 

интервала QTc уменьшилась с 0,51 до 0,45 с. При 

этом нами не зарегистрировано угрожающих жизни 

нарушений ритма и проводимости у больных, при-

нимавших нилотиниб. При изучении классической 

ЭКГ в 12 отведениях пролонгация интервала QTc была 

выявлена только у 3 из обследованных нами паци-

ентов, получавших нилотиниб в течение 3 лет.

Таким образом, проведенный нами сравни-

тельный анализ показал статистически значимо 

большее влияние нилотиниба на продолжительность 

интервала QTc по сравнению с другими ИТК.

В популяции кардиологических больных удли-

нение интервала QT связано со внезапной сердечной 

(аритмической) смертью. Риск внезапной смерти 

у больных с удлинением интервала QT увеличива-

ется на 49 % [20]. Однако длительность наблюдений 

для его определения обычно составляет годы или де-

сятилетия (медиана наблюдений в цитируемом иссле-

довании 23,6 года). Понятно поэтому, что по резуль-

татам нашего 3-летнего исследования мы не можем 

говорить о возможности внезапной сердечной смерти, 

связанной с удлинением интервала QTc на фоне 

приема ИТК. В то же время в рекомендациях по при-

менению нилотиниба такая вероятность обсуждается 

и речь идет о противопоказаниях для его назначения. 

Клинически значимое удлинение интервала QT может 

происходить, когда нилотиниб неправильно принима-

ется с пищей и/или сильными ингибиторами CYP3A4, 

а также лекарственными средствами, удлиняющими 

интервал QT. Не рекомендуется назначать нилотиниб 

пациентам, у которых имеется значительный риск 

удлинения интервала QTc, т. е. принимающим анти-

аритмические препараты или другие средства, ко-

торые могут привести к пролонгации QT (например, 

антибиотики-макролиды, антрациклины). Кроме 

того, нилотиниб не рекомендуется пациентам после 

инфаркта миокарда, а также с застойной сердечной 

недостаточностью, клинически значимой брадикар-

дией [21].

Анализ эхокардиографических показателей

Сравнительный анализ показателей ЭхоКГ не вы-

явил значимых различий между группами больных, 

получавших иматиниб, нилотитиб или дазатиниб, 

кроме близкого к статистической значимости более 

высокого давления в легочной артерии у больных, 

получавших дазатиниб. Отмечалось постепенное 

увеличение скорости транстрикуспидального ре-

гургитационного потока в зависимости от срока 

приема препарата в группах больных, получавших 

дазатиниб. Так, при длительности его приема 

38 мес. и более скорость составила 2,83 м/с (МКИ 

2,72–2,94 м/с) (n = 4; p = 0,04) по сравнению с этим 

показателем у пациентов, получавших его в течение 

от 2 нед. до 1 года (n = 5), — 2,47 м/с (МКИ 2,35–2,6 

м/с) (p = 0,8). У больных, принимавших дазатиниб 

в течение 13–36 мес. (n = 9), изучаемый показатель 

был также больше, чем у пациентов, получавших этот 

препарат короткое время, — 2,66 м/с (МКИ 2,35–3,16 

м/с) (p = 0,07). При сроке приема ИТК 13–36 мес. (n = 9) 

отмечалось близкое к статистически значимому 

большее значение скорости транстрикуспидального 

Таблица 2. Показатели максимального суточного QTc в разные 
сроки приема ингибиторов тирозинкиназы

Препарат

Продолжительность интервала QTc в разные 

сроки приема ИТК*, с

0–12 мес. 13–36 мес. 38–156 мес.

Нилотиниб 0,45 (0,45–0,46)
n = 13

0,47 (0,44–0,48)
n = 22

0,47 (0,46–0,47)
n = 15

Иматиниб 0,44 (0,42–0,46)
n = 15

0,44 (0,42–0,45)
n = 9

0,43 (0,43–0,44)
n = 17

Дазатиниб 0,44 (0,43–0,45)
n = 5

0,44 (0,43–0,45)
n = 9

0,43 (0,42–0,44)
n = 4

р 0,130 0,026 0,0008
* Данные представлены в виде медианы (межквартильного интервала).
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потока в группе дазатиниба по сравнению с груп-

пами иматиниба и нилотиниба. При длительности 

приема ИТК 38–156 мес. (n = 4) скорость транстри-

куспидального потока была статистически значимо 

больше у больных, получавших дазатиниб. Это го-

ворит о тенденции нарастания давления в легочной 

артерии на фоне применения дазатиниба. Сделать 

окончательные выводы о динамике систолического 

давления в легочной артерии не представляется 

возможным из-за малого числа пациентов в группе 

дазатиниба. У 1 больной, получавшей дазатиниб, раз-

вилась ЛАГ (скорость транстрикуспидального потока 

4,11 м/с, систолическое давление в легочной артерии 

82 мм рт. ст.).

Анализ данных манометрии сосудов нижних 

конечностей и показателей ЛПИ

Другое относительно частое НССЯ при лечении 

нилотинибом — развитие ПАОБ в результате про-

лиферации эндотелия сосудистой стенки артерий 

нижних конечностей. Снижение ЛПИ < 0,9 без выра-

женной клинической симптоматики выявлено у 2 па-

циентов, получавших нилотиниб. В дальнейшем у них 

была установлена ПАОБ, а терапия нилотинибом была 

отменена. Пациенты получали курс консервативного 

лечения в отделении сосудистой хирургии. У больных, 

получавших лечение другими ИТК, таких окклюзи-

онных поражений сосудов не наблюдалось.

Литературные источники подтверждают вероят-

ность развития ПАОБ у части пациентов из группы ни-

лотиниба. E. Hadzijusufovic и соавт. цитируют доклад 

экспертов ВОЗ, в котором сообщается о клинических 

наблюдениях за 34 пациентами, получавшими нило-

тиниб [22]. Отмечено увеличение количества паци-

ентов, у которых развилась ПАОБ, особенно тяжелой 

степени, по сравнению с сопоставимыми контроль-

ными группами (26,5 и 17,6 % соответственно) после 

длительного динамического наблюдения (медиана 

24 мес.). Другие авторы описывают вероятность 

атеросклеротического поражения не только сосудов 

нижних конечностей, но и сосудов головного мозга 

с развитием инсульта [23, 24].

При сравнительном анализе двух групп пациентов, 

получавших иматиниб и нилотиниб, в группе терапии 

иматинибом сосудистых окклюзий не наблюдалось, 

что говорит о взаимосвязи развития сосудистых 

окклюзий с приемом именно нилотиниба. Авторами 

показано, что все эти изменения происходили у паци-

ентов при сроке терапии нилотинибом 3 года и более 

[23].

Аналогичные заключения сделаны также T.D. Kim 

и соавт. [24], которые провели ретроспективный 

анализ данных дуплексного сканирования сосудов 

нижних конечностей и ЛПИ у 159 пациентов в хро-

нической фазе ХМЛ, принимавших иматиниб или ни-

лотиниб. Наиболее часто отклонения ЛПИ от нормы 

отмечались у пациентов, получавших нилотиниб 

в первой или второй линии (26 и 35,7 % соответ-

ственно), по сравнению с пациентами, получавшими 

иматиниб в первой линии (6,3 %) [24]. В другом 

ретроспективном сравнении частоты развития ПАОБ 

на фоне терапии нилотинибом или дазатинибом 

также показано большее число случаев развития 

ПАОБ на фоне приема нилотиниба: 11 % в группе 

нилотиниба по сравнению с 4 % в группе дазатиниба 

за 28 мес. наблюдения [24].

Наиболее простым методом выявления перепада 

давления между верхней частью аорты и сосудами 

нижних конечностей является ЛПИ. Он прост в испол-

нении и воспроизводим, используется для выявления 

бессимптомного атеросклеротического заболевания. 

Значение ЛПИ 0,9 означает наличие стеноза 50 % 

и более между аортой и дистальной частью артерий 

стоп. Из-за его приемлемой чувствительности (79 %) 

и специфичности (90 %) показатель 0,9 считается 

надежным маркером ПАОБ. При этом у 12–27 % 

таких больных имеет место бессимптомное течение, 

а у 50–89 % пациентов заболевание протекает с нети-

пичной симптоматикой. Считается также, что низкий 

и слишком высокий (> 1,4) ЛПИ связаны с риском 

сердечно-сосудистых заболеваний и могут рассматри-

ваться как модифицируемый фактор риска [19, 25].

В доступной литературе мы не встретили 

ни одного описания случая развития ХСН с низкой 

фракцией выброса левого желудочка сердца (ФВЛЖ) 

на фоне приема нилотиниба. С другой стороны, 

в работах по кардиотоксичности ИТК отмечается, 

что «изменения ФВЛЖ редко возникают у больных, 

получающих нилотиниб» [26, 27]. Имеется также ис-

следование с применением ЭхоКГ, в котором показано, 

что ФВЛЖ может прогрессивно снижаться при дли-

тельном лечении нилотинибом [28].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

С 2017 г. мы наблюдаем пациента Л., 61 год, который 

получал нилотиниб по поводу ХМЛ в течение 6 лет. 

На третьем году лечения он заметил снижение пере-

носимости физической нагрузки, появление одышки 

при ходьбе, однако за консультацией к терапевту 

или кардиологу не обращался.

При физикальном осмотре цианоза не выявлено. 

Дыхание везикулярное, единичные влажные хрипы 

справа. Тоны сердца ослаблены, АД 140/85 мм рт. ст., 

ЧСС 98 уд./мин, пульс ритмичный. Печень не увели-

 чена, край заострен, консистенция плотная. Пастоз-

ность нижних конечностей до средней трети голеней.

На ЭКГ, выполненной за 2 года до назначения ни-

лотиниба, патологических изменений не зарегистри-

ровано было (рис. 1). На ЭКГ в момент обследования 

отмечались умеренная синусовая тахикардия, бло-

када правой ветви пучка Гиса с высокой амплитудой 

зубца R
I
, признаки перегрузки правого предсердия 

и правого желудочка сердца (рис. 2).

При ЭхоКГ (рис. 3) выявлены умеренное расши-

рение левого желудочка сердца (конечно-диастоли-

ческий размер левого желудочка сердца — 6,09 см, 

конечно-диастолический объем [КДО] — 165,5 мл), 

диффузный гипокинез, выраженное снижение систо-

лической функции левого желудочка сердца (ФВЛЖ 

26,4 %). Кроме того, с помощью допплеровской ЭхоКГ 

установлена ЛАГ (систолическое давление в легочной 

артерии 71,1 мм рт. ст.), объясняющая ЭКГ-изменения, 

но нехарактерная для левожелудочковой недостаточ-

ности.
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Рис.  2. Электрокардиограмма 
больного Л. на  фоне терапии 
нилотинибом

Fig. 2. Electrocar diogram of  pa-
tient L. on nilotinib therapy

Рис.  1. Электрокардиограмма боль-
ного Л. за 2 года до начала терапии 
нилотинибом

Fig. 1. Electrocardiogram of  patient L. 
2 years prior to nilotinib therapy Рис. 3. Эхокардиограмма больного Л. В-режим, 4-камерная апи-

кальная позиция, систола

Fig. 3. Echocardiogram of patient L. Two-dimensional echocardiog-
raphy, apical 4-chamber view, systole

Концентрация в крови N-концевого мозгового 

натрийуретического пропептида (NT-proBNP) была 

повышена до 3664 пг/мл (норма 0–125 пг/мл). На 

основании данных объективного осмотра и лабо-

раторно-инструментальных методов исследования 

сделано заключение о том, что на фоне лечения 

нилотинибом у пациента развилась своеобразная кар-

диомиопатия с поражением левого желудочка сердца 

и высоким давлением в легочной артерии. Для опре-

деления генеза сердечной недостаточности, а также 

для исключения тромбоэмболии легочной артерии 

пациенту выполнена МСКТ-коронароангиография 

с контрастированием. Выявлен гемодинамически зна-

чимый стеноз передней межжелудочковой артерии 

(ПМЖА) — на 75 % от нормы. Клинической картины 

ишемической болезни сердца у больного не отмеча-

лось. Данных за тромбоэмболию легочной артерии 

при МСКТ с контрастированием не получено.

Пациенту заменили нилотиниб на бозутиниб. 

Назначена диета с пониженным содержанием соли 

и медикаментозная терапия: эналаприл 5 мг/сут, би-

сопролол 5 мг/сут, торасемид 5 мг/сут. Дозы в после-

дующем титровались до максимально переносимых.

На фоне отмены нилотиниба и назначения бо-

зутиниба при динамическом осмотре через 5 нед. 

отмечалось улучшение самочувствия пациента 

в виде повышения толерантности к физической на-

грузке. При ЭхоКГ также показана положительная 

динамика: умеренно сократились левые камеры 

сердца (КДО левого желудочка — 150,8 мл), ФВЛЖ 

38,6 %. Кроме того, отмечалось снижение уровня NT-

proBNP до 2801 пг/мл. Через 2,5 мес. терапии ФВЛЖ 

увеличилась до 53 %. Показательно то, что давление 

в легочной артерии оставалось высоким.

Таким образом, нами представлен случай кардио-

миопатии, манифестировавшей на 3-м году, но диагно-

стированной лишь на 6-м году лечения нилотинибом, 

со своеобразным поражением левых отделов сердца, 

тяжелой систолической дисфункцией и клинической 

картиной ХСН, стенозом ПМЖА и высоким давлением 
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в легочной артерии. В настоящее время решается во-

прос о хирургической коррекции стеноза ПМЖА.

Мы не проводили инвазивное определение 

давления заклинивания легочных капилляров. 

Однако такое высокое давление в легочной артерии 

вряд ли может объясняться левожелудочковой дис-

функцией. По-видимому, тяжелая ЛАГ также связана 

с применением нилотиниба. В настоящее время 

высказывается мнение, что ЛАГ может развиваться 

при применении всех ИТК [19]. Представленное кли-

ническое наблюдение подтверждает необходимость 

как можно более раннего выявления и начала лечения 

кардиотоксичности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, несмотря на высокую специфичность 

в отношении тирозинкиназы BCR-ABL, новые ИТК ока-

зывают влияние не только на жизнедеятельность 

опухолевых, но и нормальных клеток (в частности, 

кардиомиоцитов, клеток эндотелия периферических, 

коронарных и легочных артерий), что приводит 

к развитию НССЯ. Сведений, помогающих понять ис-

тинную причину и механизмы их развития на фоне те-

рапии ИТК, недостаточно, а существующие стратегии, 

такие как редукция дозы, перерывы в лечении и пре-

кращение приема ИТК, не снижают риск повторных 

сердечно-сосудистых осложнений при возобновлении 

терапии.

Вместе с тем исследователи сходятся во мнении 

о необходимости кардиологического скрининга 

как неотъемлемого и важного аспекта лечения у всех 

пациентов с ХМЛ, получающих ИТК.

В настоящее время нет согласованных междуна-

родных и отечественных кардиологических рекомен-

даций по ведению больных, получающих противо-

опухолевое лечение. Имеются лишь многочисленные 

предложения ведущих клиник и авторов. Одними 

из привлекающих внимание являются рекомендации 

клиники Мейо, согласно которым все противоопухо-

левые препараты разделяются в соответствии с их 

потенциальной кардиотоксичностью на 4 группы, 

а также учитываются факторы риска, имеющиеся 

у больных [29]. В эту шкалу риска авторами включены 

иматиниб и дазатиниб, но отсутствует нилотиниб. По-

видимому, кардиологический мониторинг больных 

ХМЛ, получающих ИТК, будет совершенствоваться 

по мере накопления данных. К настоящему времени 

ясно, что оценка факторов риска должна включать 

предварительное кардиологическое обследование 

больных ХМЛ и дальнейшее мониторирование 

по мере их лечения препаратами из группы ИТК, в т. ч. 

ЭКГ, ЭхоКГ, определение ЛПИ.

Выводы

1. Несмотря на относительную безопасность 

применения ИТК, нами выявлено 2 случая 

тяжелых осложнений: первый — ЛАГ на фоне 

терапии дазатинибом, второй — кардиомио-

патия со своеобразным поражением левых 

отделов сердца, тяжелой систолической 

дисфункцией и клинической картиной ХСН, 

стенозом коронарной артерии и высоким дав-

лением в легочной артерии на фоне терапии 

нилотинибом.

2. Выявлено 2 случая удлинения интервала 

QTc на фоне терапии нилотинибом, потребо-

вавших отмены препарата. Влияние нилоти-

ниба на продолжительность максимального 

суточного интервала QTc было статистически 

значимым и более выраженным по сравнению 

с другими ИТК. Развитие данного нежелатель-

ного явления отмечалось при сроке приема 

препарата более 12 мес.

3. Выявлено 2 случая ПАОБ на фоне терапии ни-

лотинибом, потребовавших специфического 

ангиохирургического лечения и смены ИТК.

4. Больным ХМЛ перед назначением ИТК требу-

ется обследование, включающее ЭКГ, ЭхоКГ 

с оценкой систолической функции и опре-

деление давления в легочной артерии, ЛПИ. 

Повторный мониторинг должен проводиться 

в конце 1-го года применения ИТК, если 

не возникает показаний для внеочередного 

обследования.

5. Суточное мониторирование ЭКГ с измерением 

максимального интервала QTc желательно 

проводить перед назначением нилотиниба, 

затем — 1 раз в год в течение 2 лет терапии 

этим препаратом и 1 раз в 6 мес. после 3 лет ле-

чения.
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