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Резюме
Одним из ключевых регуляторов сосудистого тонуса является фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 

способный усиливать продукцию оксида азота, мощного вазодилататора, и уменьшать сосудистое сопро­
тивление посредством генерации новых сосудов микроциркуляторного русла. Оба эти механизма спо­
собствуют снижению артериального давления. Появление нового класса противоопухолевой терапии — 
ингибиторов ангиогенеза — закономерно привело к рост^ такой нежелательной реакции, как артериаль­
ная гипертензия (АГ). целью данной публикации является анализ причин развития АГ, подходов к сво­
евременной диагностике АГ и корректной оценке сердечно-сосудистого риска — как при планировании, 
так и на фоне терапии ингибиторами ангиогенеза, особенностям коррекции АГ у пациентов, получаю­
щих таргетную терапию.
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Abstract
One of the key regulators of vascular tone is the vascular endothelial growh factor (VEGF), which can enhance 

the production of nitric oxide, a potent vasodilator, and reduce vascular resistance by generating new vessels. Both 
mechanisms contribute to blood pressure decrease. The implementation of a new class of antitumor therapy — 
inhibitors of VEGF signaling pathway — results in the growh of cardiovascular complications such as arterial 
hypertension (HTN). The paper analyzes the causes of HTN development, approaches to the timely diagnosis 
of HTN and the correct assessment of cardiovascular risk before administration of VEGF inhibitors and during 
the treatment. We also review the features of the approaches of elevated blood pressure management in patients 
receiving targeted therapy.
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hypertension. Arterial'naya Gipertenziya = ArterialHypertension, 2018;24(4): ة84-ةوة . doi:10.18705/ 1607-419X-2018-24-4-S84-S95

поэтому применение ингибиторов ангиогенеза, 
к которым относятся моноклональные антитела 
против VEGF и ингибиторы тирозинкиназ, сопро­
вождается ростом такой нежелательной реакции, 
как артериальная гипертония (АГ). целью данной 
публикации является анализ причин развития АГ, 
подходов к своевременной диагностике АГ и кор­
ректной оценке сердечно-сосудистого риска, как при 
планировании, так и на фоне терапии ингибиторами 
ангиогенеза, особенностям коррекции АГ у паци­
ентов, получающж таргетную терапию.

Распространенность артериальной гипертен­
зии на фоне таргетной противоопухолевой тера­
пии и возможные механизмы ее развития

Распространенность данной кардиотоксической 
реакции варьирует в очень широкж пределах. Так, 
в метаанализе 12949 пациентов, получавшж бева- 
цизумаб по поводу распространенных солидных

Введение
Кардиоонкология — новое направление в изу­

чении внутренних болезней, в фокусе которого — 
особенности диагностики и лечения сердечно­
сосудистых заболеваний у пациентов с онкологи­
ческой патологией. Таргетная терапия радикально 
изменила естественное течение многих форм солид­
ных опухолей, онкогематологтескж заболеваний, 
существенно улучшив выживаемость, при этом за­
кономерно повысив частоту сердечно-сосудистых, 
тромботических и метаболических осложнений. 
Одной из мишеней таргетной терапии является 
ключевой регулятор сосудистого тонуса — фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF), способный уси­
ливать продукцию оксида азота, мощного вазоди- 
лататора, и уменьшать сосудистое сопротивление 
посредством генерации новых сосудов микроцир­
куляторного русла. Оба этих механизма способ­
ствуют снижению артериального давления (АД),
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ровано, что назначение пазопаниба ассоциирова­
но с более высокой встречаемостью всех случаев 
АГ по сравнению с сорафенибом и сунитинибом 
(36 против 23 и 22 % соответственно) при сход­
ной распространенности тяжелой АГ (6,5 против
5,7 и 6,8 % соответственно). В исследованиях III 
фазы при прямом сравнении пазопаниба и суни- 
тиниба риск развития АГ не разлтался (46 и 41 % 
соответственно), назначение акситиниба было ас­
социировано с большей частотой АГ по сравнению 
с сорафенибом (40 против 29 %) [5]. Достаточно 
высокая частота всех случаев АГ (68 %) регистри­
ровалась в исследованиях с ленватинибом, причем 
у 42 % наблюдалась тяжелая АГ [6]. Дозозависимый 
характер нежелательного явления подтверждает 
приближающаяся к 100 % вероятность развития АГ 
при комбинации двух ингибиторов VEGF [5].

Сравнение частоты АГ в исследованиях, вы­
полненных в разные годы, затрудняют отличия 
в классификации АГ в кардиологии и онкологии, 
они суммированы в таблице 1. Р азлтия двух под­
ходов до пересмотра CTCAE в 2010 году были ве­
сомыми. Так, например, если АД на фоне терапии 
повышалось с 135/85 до 145/100 мм рт. ст., это со­
ответствовало нулевой токсичности и не фиксиро­
валось в документации в качестве такой побочной 
реакции, как АГ, а назначение хотя бы одного анти-

Табіш؛а 1

опухолей, частота всех случаев развития АГ со­
ставила 24 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 
20-29 %). Частота «значительного» повышения 
АД, то есть АГ 3-4-й степени по классификации 
нежелательных реакций, принятой в онкологии 
(CTCAE), определяемого как потребность в комби­
нированной антигипертензивной терапии, усиление 
ранее получаемой терапии или жизнеугрожающие 
осложнения (гипертонический криз), соответство­
вала 8 % (95 % ДИ 6-10 %). Относительный риск 
развития АГ 3-4-й степени составил 5,38 (95 % ДИ 
3,63-7,97), причем был дозозависимым: так, на­
значение бевацизумаба в дозе 5 мг повышало риск 
тяжелой АГ в 7 раз, в дозе 2,5 мг — в 4 раза соот­
ветственно [1].

В метаанализе 13 рандомизированных клиниче­
ских исследований с сунитинибом (п = 4999), на­
значенным по поводу карциномы почки и других 
солидных опухолей, частота развития АГ составила 
22 %, АГ 3-4-й степени — 7 % [2]. Аналогтные ре­
зультаты получены для сорафениба [3], пазопаниба
[4] и другихтирозинкиназных ингибиторов. Не вы­
зывает сомнения, что АГ является класс-эффектом, 
присущим всем ингибиторам ангиогенеза. Остается 
неясным, существуют ли различия в частоте разви­
тия АГ между отдельными представителями класса. 
Так, в сравнительном метаанализе продемонстри­

РАЗЛИЧИЯ В НОМЕЖЛАТУРЕ АРТЕРИАЖНОИ ГИПЕРТЕНЗИИ 
В ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ и  КАРДИОЛОГИтаСКОЙ ПРАКТИКЕ

Степень CTCAE 2.0 (1998) 
CTCAE 3.0 (2006)

CTCAE 4.03 
(2010) ESH/ESc (2013)

САД ДАД

1

Бессимптомное транзиторное (< 24 ч) 
повышение ДАД более чем на 20 мм рт. 
ст. от исходного или АД > 150/100 мм рт. 
ст., если ранее в норме, не требует 
лечения

САД 120-139 мм рт. ст. или ДАД 
80-89 мм рт. ст.

140-159 
мм рт. ст.

90-99 
мм рт. ст.

2

Повторные/постоянные (> 24 ч) симптом- 
ные подъемы ДАД более чем на 20 мм рт. 
ст. от исходного или АД > 150/100 мм рт. 
ст., если ранее в норме, не требует 
лечения

САД 140-159 мм рт. ст. или ДАД 
90-99 мм рт. ст.; требуется моно­
терапия; повторная или постоян­
ная (> 24 ч); симптомное повы­
шение АД > 140/90 мм рт. ст. или 
ДАД более чем на 20 мм рт. ст., 
если было в норме

160-179 
мм рт. ст.

100-109 
мм рт. ст.

3
АГ, потребовавшая назначения более 
1 препарата или усиления имеющейся 
терапии

> 160 / > 100 мм рт. ст., требует­
ся комбинированная терапия или 
усиление ранее назначенной

> 180 
мм рт. ст.

> 110 
мм рт. ст.

4 Жизнеугрожающие последствия Жизнеугрожающие последствия
Отсутствуют

5 Отсутствует Смерть

Примечание: САД — систолжеское артериальное давлеже; ДАД — диастолжеское артериажное давлеже; АД — арте­
риальное давлеже; АГ — артериальная гжертензия.
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фосфодиэстеразы 5, в той же модели не сопрово­
ждалось снижением АД, а назначение эндотели­
альной NO-синтазы в острой пробе неожиданно 
было ассоциировано с усилением гипертензивной 
реакции [15].

В качестве возможных дополнительных факто­
ров, отвечающж за повышение АД на фоне тера­
пии ингибиторами ангиогенеза, рассматриваются 
уменьшение плотности капилляров и артериол, 
повышение артериальной жесткости, эндотелиаль­
ная дисфункция [16-18]. В частности, j. Mourad 
с соавторами (2008) провел измерение плотности 
капилляров кожи пальцев с использованием ви­
деомикроскопии in vivo и показал, что на фоне 
6-месячной терапии бевацизумабом она существен­
но снижается, что сопровождается повышением как 
систолического (с 129 ± 13 до 145 ± 17 мм рт. ст.), 
так и диастолютеского (с 75 ± 7 до 82 ± 7 мм рт. ст.) 
АД (р < 0,0001). Авторы делают вывод, что запу- 
стеванию капилляров на уровне микроциркулятор­
ного русла способствует апоптоз эндотелиальных 
клеток. Снижение доступности оксида азота усу­
губляет этот процесс. В исследовании M. Veronese 
с соавторами (2006) отмечено значительное повы­
шение артериальной ригидности, оцененной при 
помощи измерения аортальной скорости распро­
странения пульсовой волны и центрального индек­
са аугментации, на фоне терапии сорафенибом при 
отсутствии изменения уровней катехоламинов, ре­
нина, альдостерона, эндотелина-1 сыворотки [19]. 
Помимо вышеперечисленных механизмов, анти- 
VEGF-терапия приводит к сдвигу вправо кривой 
давлениенаарийууез, нарушает экскрецию натрия, 
что сопровождается задержкой жидкости и развити­
ем объемзависимой АГ [20]. Требуются дальнейшие 
исследования изучения роли ренин-ангиотензин- 
альдостероновой и симпатоадреналовой систем 
в патогенезе АГ на фоне терапии ингибиторами 
ангиогенеза, а также различий препаратов этой 
группы, поскольку имеющиеся на сегодняшний 
день данные противоречивы.

Существуют предположения о наличии воз­
можных генетических детерминант развития АГ 
на фоне терапии ингибиторами VEGF. Между тем 
надежные маркеры, которые могут быть использо­
ваны для прогнозирования риска АГ, в клинической 
практике отсутствуют [21, 22]. Анализ возможных 
предикторов развития АГ как кардиотоксической 
реакции показал, что ими являются АГ в анамнезе, 
возраст старше 60 лет, индекс массы тела > 25 кг/м2
[5]. Степень повышения АД при назначении таргет- 
ной противоопухолевой терапии зависит от типа 
молекулы, дозы, длительности лечения ингибито­
рами VEGF, локализации опухоли, а также возраста

гипертензивного препарата рассматривалось как 
АГ 3-й степени.

Механизмы повышения АД на фоне терапии 
ингибиторами ангиогенеза активно изучаются. 
Ангиогенез — неотъемлемая составляющая про­
цесса роста и метастазирования солидных опухо­
лей [7]. К VEGF-ингибиторам, мишенью которых 
является подавление формирования новых крове­
носных сосудов, относятся моноклональные анти­
тела против VEGF (бевацизумаб) и ингибиторы 
рецепторов VEGF (сорафениб, пазопаниб, суни- 
тиниб, ленватиниб и другие). Последние являются 
частично селективными и активны также против 
других тирозинкиназных рецепторов (например, 
рецепторов тромбоцитарного фактора роста) [8]. 
Семейство VEGF включает четыре белка (VEGF A, 
B, C, D). Ангиогенез в солидных опухолях стимули­
рует VEGF-A. Несколько типов клеток экспресси­
руют VEGF: эндотелиальные клетки, фибробласты, 
подоциты, макрофаги, нейроны и некоторые опухо­
левые клетки. Описаны три вида рецепторов VEGF 
(тип 1, 2, 3). За ангиогенный эффект отвечает VEGF- 
рецептор 2-го типа мембраны эндотелиальных 
клеток. Активация VEGF-рецептора 2-го типа при 
воздействии VEGF стимулирует NO-синтетазу и по­
следующую продукцию NO, что приводит к уве­
личению проницаемости сосудов, вазодилатации 
[8-10]. Ингибиторы рецепторов VEGF, таким об­
разом, угнетают синтез оксида азота, что счита­
ется основным механизмом развития АГ на фоне 
терапии ингибиторами ангиогенеза. Подтверждает 
концепцию о важной роли функциональных изме­
нений сосудистого тонуса в патогенезе ятрогенной 
АГ острота повышения АД при приеме таргетного 
препарата и быстрый возврат к исходным значе­
ниям АД после его отмены. В экспериментальных 
работах назначение четырех различных мульти­
киназных ингибиторов вызывало повышение АД 
у крыс, сопровождавшееся выраженным спазмом 
артерий брыжейки, задних конечностей, не влияя 
на гемодинамику почек [11]. Внутриартериальная 
инфузия бевацизумаба здоровым добровольцам со­
провождалась снижением вазодилататорного ответа 
на ацетилхолин [12]. В качестве дополнительного 
механизма повышения АД на фоне приема мульти­
киназных ингибиторов может рассматриваться по­
вышение продукции такого мощного вазоконстрик­
тора, как эндотелин-1, что наблюдалось на фоне 
терапии сунитинибом [13], регорафенибом [14]. 
Подтверждает концепцию экспериментальная рабо­
та S. Lankhorst и соавторов (2014) — совместное на­
значение сунитиниба и антагониста эндотелиновых 
рецепторов мацитентана предотвращало развитие 
АГ, при этом введение силденафила, ингибитора
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рассматриваться как маркер неэффективности тера­
пии. Однако пока подобный подход не имеет необ­
ходимого обоснования, дальнейшие исследования 
позволят подтвердить или опровергнуть данную 
гипотезу.

В четырех кл и н тескж  исследованиях, объеди­
няющих 544 случая, противоопухолевая эффектив­
ность сунитиниба, назначенного по поводу распро­
страненной карциномы почки, была значительно 
выше среди пациентов, у которых хотя бы однаж­
ды зарегистрировано повышение систолического 
АД > 140 мм рт. ст. (медиана общей выживаемости 
30,9 против 7,2 месяца; медиана выживаемости 
без прогрессии 12,5 против 2,5 месяца; частота 
объективного ответа 12,5 против 2,5 месяца) [27]. 
Аналогичные результаты получены и при исполь­
зовании повышения диастолического АД > 90 мм 
рт. ст. в качестве критерия результативности тера­
пии. Назначение антигипертензивной терапии, как, 
впрочем, и снижение дозы сунитиниба, не ухудшало 
прогноза. Возможно, взаимосвязь эффективности 
и токстности объясняется увелтением экспози-

пациента и н алти я  сердечно-сосудистых факторов 
риска до начала терапии [23-25].

Ятрогенная артериальная гипертензия как 
суррогатный маркер эффективности терапии 
ингибиторами ангиогенеза

В целом ряде исследований с применением тар- 
гетной терапии для лечения солидных опухолей 
разлтной  локализации выявлена ассоциация раз­
вития АГ и более выраженного противоопухолевого 
эффекта, более высокой выживаемости пациентов, 
что способствовало формированию концепции 
о ятрогенной АГ как суррогатном маркере эффек­
тивности терапии [26]. В таблице 2 суммированы 
результаты лечения солидных опухолей различных 
локализаций в зависимости от степени повышения 
АД. Сформулирована концепция о возможности ти- 
трации дозы таргетного препарата по уровню диа­
столического АД, согласно которой рекомендовано 
повышение дозы противоопухолевого препарата 
до тех пор, пока диастолическое АД не превысит 
90 мм рт. ст., а отсутствие его повышения может

T a 6 ir a؛ 2
а р т е р и а л ь н а я  г о р т е н з и я  к а к  с э т р о г а т ш й  м а р к е р  А К т т н о с т и  

к т и т о р о в  АЭТИОГЕШ ЗА. АДАПТОТОВАНО ИЗ [26] И ДОПОЛШНО

Автор, год Нозология Вид лечения Частота развития АГ и результат лечения

Scartozzi, 2009 Колореетальный рак 
(n = 39)

5-фторурацил, 
иринотекан + 
беваци^маб

У 20 % АГ 2-3-й степени, ответ на терапио 
у 75 % при АГ 2-З-й степени против 32 % 

у лиц без АГ (p = 0,04)

Rixe, 2007 Метастатгшеский 
рак почки (n = 40) Снитиниб У 22,5 % — АГ 3-й степени, ответ на терапию 

в этой группе в 5,7 раза чаще (р = 0,03)

Spano, 2008
Карцинома 

поджелудочной 
железы (п = 69)

Гемцитабин + 
акситиниб

У 22 % — АГ, у 6 % — АГ 3-й степени, 
выживаемость среди щщ с ДАД > 90 мм рт. ст. 

13,0 против 5,6 месяца

Friberg, 2005
Карцинома 

поджелудочной 
железы (п = 52)

Гемцитабин + 
бевацизумаб

У 19 % — АГ 3-й степени, выживаемость 
среди лиц с АГ, развившейся в первые 56 дней 

лечения: 13,7 против 8,7 месяца (р = 0,007)

Rini, 2008 Меланома (n = 32) Акситиниб Выживаемость при ДАД > 90 мм рт. ст.: 
13 против 6,4 месяца

Rini, 2008
Рак легкого, 

кроме мелкоклеточного 
(п = 32)

Акситиниб Выживаемость при ДАД > 90 мм рт. ст.: 
15,8 против 11,6 месяца

Rini, 2008 Рак щитовидной 
железы (n = 60) Акситиниб Выживаемость при ДАД > 90 мм рт. ст.: 

не достигнуто vs 21,6 месяца

Schneider, 2008 Рак груди (n = 345) Паклитаксел + 
бевацизумаб

Выживаемость с АГ 34-й  степени 38,7 
против 25,3 месяца (p = 0,02)

Lori, 2014
131I-резистентный рак 
щитовидной железы 

(п = 392)
Ленватиниб

Выживаемость без прогрессирования 
среди лиц с развившейся АГ 18,8 

против 12,9 месяца (р = 0,009)

Примечание: АГ — аргериатная гжергензия; ДАД — диастолжеское артериальное давлеже.
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Необходимым условием повышения выживае­
мости является модификация сердечно-сосудистых 
факторов риска. В связи с этим регламенты по так­
тике ведения онкологических пациентов с АГ 
вслед за международными рекомендациями по ле­
чению АГ подчеркиваю важность стратификации 
сердечно-сосудистого риска каждого пациента 
с онкологической патологией [23, 24]. Для этого 
до начала химиотерапии необходимо выполнить 
диагносттеский минимум обследования и оценить 
сердечно-сосудистый риск, учитывая исходный 
уровень АД, а также наличие факторов риска, по­
ражения органов-мишеней, ассоциированных кли­
нических состояний [33, 34]. Стандартный протокол 
обследования каждого онкологического пациента 
до начала терапии ингибиторами ангиогенеза необ­
ходимо дополнить как минимум анализом липид­
ного спектра, уровня гликемии, креатинина, калия, 
электрокардиограммой, эхокардиографией [24].

Для адекватной оценки исходного профиля АД 
клиническое измерение параметра следует комби­
нировать с самоконтролем АД в домашних усло­
виях валидированными тонометрами для оценки 
АД на плечевой артерии с регистрацией записей 
в дневнике. В кардиологии ценность этой методи­
ки неоспоримо доказана с учетом наличия особого 
фенотипа АГ — маскированной гипертензии, когда 
в офисе врача АД сохраняется в нормальных преде­
лах, а при измерении амбулаторно регистрируется 
АГ. В онкологии следует принимать во внимание 
фармакодинамические особенности таргетных 
препаратов: АД повышается в течение нескольких 
часов после их приема и может в утренние часы, 
когда пациент оказывается на приеме у врача, воз­
вращаться к нормальным значениям. Таким обра­
зом, измерение АД на визите в офисе до приема 
очередной дозы препарата без самоконтроля АД 
в домашнж условиях может снижать вероятность 
выявления АГ, особенно невысоких градаций [35]. 
Проведение самоконтроля АД в домашних усло­
виях у пациентов с карциномой почки, леченных 
сунитинибом, в исследовании M. Azizi с соавто­
рами (2008) продемонстрировало: АД во втором 
цикле терапии противоопухолевым препаратом, 
по данным самоконтроля АД в домашних условиях, 
повышается у 100 % пациентов [36]. Степень по­
вышения АД была значительной и составляла для 
систолотеского/диастолотеского АД 14/11 мм рт. ст. 
в первом и 22/17 мм рт. ст. во втором цикле лечения 
сунитинибом. Раннее развитие АГ при приеме це- 
дираниба в течение первых часов после назначения 
ингибитора VEGF подтверждено в исследовании 
E. Robinson с соавторами (2010) [37]. Так, у 67 % 
обследованных АГ развилась к 3-му дню, у 87 % —

ции препарата в организме. Изучение результатов 
фармакокинетических и фармакодинамических 
особенностей сунитиниба в шести исследованиях 
выявило ассоциацию суммарной недельной дозы 
сунитиниба, как с лучшими терапевтическими ис­
ходами, так и с более выраженным повышением АД 
[28]. При этом в другом метаанализе семи рандоми­
зированных исследований бевацизумаба, назначав­
шегося по поводу карциномы почки, колоректально­
го рака, рака груди, немелкоклеточного рака легких, 
рака поджелудочной железы, развитие АГ в течение 
первых 60 дней терапии, определявшееся как повы­
шение систолического АД более чем на 20 мм рт. 
ст. или диастолического АД более чем на 10 мм рт. 
ст. от исходного, не являлось предиктором клини­
ческой эффективности [29].

Оценка сердечно-сосудистого риска и осо­
бенности контроля артериальной гипертензии 
у онкологических пациентов на фоне терапии 
ингибиторами ангиогенеза

Достижения последних десятилетий в онко­
логии позволили существенно продлевать жизнь 
пациента с онкологическим заболеванием, прово­
дя многолетнюю поддерживающую терапию. При 
этом прогноз пациента определяется уже не столь­
ко основным, сколько сопутствующими заболе­
ваниями, а также тяжестью побочных эффектов 
противоопухолевой терапии. По данным госпи­
тального регистра пациентов с раком простаты, 
легких (немелкоклеточным), груди, желудочно­
кишечного тракта, мочеполовой системы, органов 
головы и шеи (n = 19268), установлено, что риск 
смерти у онкологических пациентов с тяжелыми 
коморбидными состояниями после стандартизации 
по стадии рака, возрасту, полу и расе в 2,6 раза 
выше по сравнению с их отсутствием [30]. Это 
требует пересмотра традиционного отношения 
к пациентам с некурабельным онкологическим за­
болеванием, предполагающим проведение мини­
мальной симптоматической терапии сопутствую­
щей патологии.

Распространенность АГ среди лиц с онколо­
гическими заболеваниями несколько ниже, чем 
в общей популяции, между тем отлотия несуще­
ственны. Так, в двух проспективных исследовани­
ях ранее получавших лечение пациентов (средний 
возраст 56 и 59 лет) с продвинутыми стадиями со­
лидного рака анализ частоты АГ до начала терапии 
ингибиторами VEGF продемонстрировал, что она 
составляет 28-29 % [31, 32]. Это определяет необ­
ходимость тщательного контроля АД до начала 
таргетной терапии для выявления лиц с гиперто­
нической болезнью.
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онкологического заболевания препараты, спектр 
побочных реакций которых включает повышение 
АД. С учетом нежелательности длительной задерж­
ки назначения таргетной терапии возможна более 
быстрая титрация антигипертензивных препара­
тов по сравнению с рутинной кардиологической 
практикой.

Обычно АГ развивается уже в первом цикле 
терапии ингибиторами ангиогенеза. Повышение 
АД может быть значительным, причем предска­
зать, у кого разовьется данная побочная реакция, 
невозможно. Так, в когортном исследовании при 
назначении сорафениба онкологтеским пациен­
там с исходно нормальным АД максимально за­
регистрированное повышение систолического АД 
в первые 10 дней лечения составило, по данным 
суточного мониторирования АД, 29 мм рт. ст., диа- 
столтеского АД — 27 мм рт. ст. [32]. Интересно, 
что взаимосвязи развития АГ с возрастом, полом, 
исходной массой тела и даже дозой сорафениба вы­
явлено не было.

Уровень АД должен мониторироваться в кли­
нике еженедельно во время первого цикла лечения 
ингибиторами ангиогенеза (4-6 недель), а затем 
каждые 2-3 недели до окотания лечения. Перед 
визитом в клинику пациенту необходимо прини­
мать антигипертензивные препараты, даже если 
предполагается забор крови и рекомендовано про­
пустить утренний прием пищи. Часто отсроченное 
начало терапии ингибиторами ангиогенеза может 
негативно сказаться на прогнозе пациента, в этом 
случае возможно назначение антигипертензивных

за весь период обследования, у 43 % отмечалась АГ 
3-4-й степени, среднее повышение систолического 
АД в первые 3 дня составило 18 мм рт. ст. Ежеднев­
ный самоконтроль АД, во-первых, помогает более 
точно мониторировать уровень АД, а, во-вторых, 
позволяет пациент^ активно участвовать в процессе 
лечения. После окончания цикла лечения противо­
опухолевым препаратом АД быстро возвращается 
к исходным значениям, что требует своевременной 
отмены антигипертензивной терапии или возврата 
к ее исходным дозам у лиц с предшествующей АГ 
[23, 24, 37].

Оцежа клинжеского АД должна осуществлять­
ся после адекватного обезболивания, поскольку 
сильная боль может провоцировать повышение 
АД. Ятрогенная АГ может возникать как реакция 
на целый ряд препаратов, назначаемых в онкологи­
ческой практике, такж  как нестероидные противо­
воспалительные препараты, эритропоэтин, ораль­
ные контрацептивы, стероидные гормоны, симпа- 
томиметики. Важным аспектом, который следует 
учитывать, является совместное назначение нар­
котических анальгетиков, способных снижать АД.

Тактика подбора антигипертензивной тера­
пии на фоне приема ингибиторов ангиогенеза

При регистрации АГ следует подобрать анти­
гипертензивную терапию до начала терапии ин­
гибиторами ангиогенеза (рис.). Крайне важно убе­
диться в хорошей приверженности лечению и до­
биться достижения целевых показателей АД (менее 
140/90 мм рт. ст.) прежде, чем добавлять к лечению

Рисунок. Тактика контроля артериального давления 
на фоне терапии ингибиторами тирозинкиназ

Примечание: АГ — артериальная гжертензия; АД — артериальное давлеже; ДАД — диастолическое артериальное 
давлеже.
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антигипертензивнои терапии должна осуществлять­
ся сразу после окончания терапии ингибиторами 
ангиогенеза, поскольку существует риск гипотен­
зии. Пациенты с гипертонической болезнью долж­
ны вернуться к схеме коррекции АГ, получаемой 
ранее. После отмены препаратов с длительным 
периодом полувыведения, таких как бевацизумаб 
или афлиберцепт, АГ может сохраняться и после 
полнои отмены препарата, что требует вниматель­
ного мониторирования АД. Активное управление 
токсическими реакциями на фоне терапии ингиби­
торами ангиогенеза, в первую очередь АГ, позволит 
назначать пациентам максимальные эффективные 
дозы в течение длительного времени.

Выбор оптимального режима антигипертен­
зивной терапии на фоне приема ингибиторов 
ангиооенеза

Немедикаментозные меры лечения АГ, такие 
как ограничение употребления повареннои соли, 
отказ от курения и приема алкоголя, дозированные 
физические нагрузки, также актуальны в терапии 
АГ как нежелательной реакции противоопухоле- 
вои терапии, как и при лечении гипертоническои 
болезни.

Согласно консенсусному документу ЕвропеИско- 
го общества кардиологов по сердечно-сосудистоИ 
токсичности противоопухолевой терапии к препа­
ратам первои линии в лечении АГ, индуцирован- 
ноИ приемом ингибиторов ангиогенеза, относятся 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) / блокаторы рецепторов ангиотензина II 
(БРА) или недигидропиридиновые антагонисты 
кальция (АК) [8, 23]. Многим пациентам требуется 
многокомпонентная антигииертензивная терапия. 
Рациональные комбинации препаратов практте- 
ски не отличаются от рутинноИ кардиологическоИ 
практики, однако есть ряд особенностей. В частно­
сти, диуретики, потенциально способные вызывать 
элеетролитные нарушения и удлинение интервала 
QT, должны использоваться с осторожностью, по­
скольку тяжелая диарея и сопряженная с неИ де­
гидратация и электролитные нарушения являются 
частыми нежелательными эффектами ингибиторов 
ангиогенеза [23]. Следует принимать во внимание 
время, необходимое для титрации антигипертен­
зивного препарата. Известно, что при приеме ди­
гидропиридиновых АК (амлодипина, фелодипина) 
эффект развивается относительно быстро, притом, 
что максимум деИствия ИАПФ/БРА наступает через 
3-5 днеИ, а для титрации дозы бета-блокаторов по­
требуется 1-3 недели [24]. ИАПФ и бета-блокаторы 
предпочтительны при лечении пациентов с сердеч- 
ноИ недостаточностью или при повышенном риске

препаратов с более быстрым эффектом с часты­
ми контрольными визитами в клинику (каждые 
2-4 дня) с последующим переходом на препараты 
длительного деИствия. Если не удается быстро до­
стигнуть целевого уровня АД, то продолжить ти- 
трацию антигипертензивных препаратов рекомен­
дуется одновременно с началом лечения ингибито­
рами VGEF, которое допускается при снижении АД 
ниже 160/100 мм рт. ст. [24, 33, 34].

Особого подхода заслуживаю молодые пациен­
ты с исходно нормальным уровнем АД и низким ри­
ском сердечно-сосудистых осложнениИ, у которых 
диапазон колебаниИ АД на фоне терапии ингибито­
рами ангиогенеза может варьировать от полного от­
сутствия изменениИ до повышения как систоличе­
ского, так и диастолотеского АД более чем на 25 мм 
рт. ст. У этоИ категории пациентов ориентироваться 
нужно не на абсолютные показатели, которые фор­
мально могут оставаться в пределах < 140/90 мм рт. 
ст., а на относительное индивидуальное повыше­
ние АД на фоне противоопухолевоИ терапии, и на­
чинать антигипертензивную терапию нужно при 
повышении диастолического АД на 20 мм рт. ст. 
от исходного. Это же касается и целевых значениИ, 
к которым следует стремиться на фоне антигипер- 
тензивноИ терапии — поддержание диастоличе­
ского АД на уровне не выше 20 мм рт. ст. от исхо­
дных показателеИ позволяет минимизировать риск 
сердечно-сосудистых осложнениИ [24].

Временное прекращение или снижение дозы 
анти-VEGF препаратов следует рекомендовать па- 
циент^ при сохранении систолотеского АД > 165 мм 
рт. ст. или диастолотеского АД > 100 мм рт. ст., 
несмотря на многокомпонентную антигипертензив­
ную терапию до достижения целевых показателеИ 
АД [24]. Подобная тактика должна рассматриваться 
лишь в качестве краИнеИ меры. Мультидисципли- 
нарныИ подход к лечению онкологических паци­
ентов с привлечением в команду опытного кардио­
лога позволит избежать прерывания химиотерапии 
и продолжить лечение максимальноИ эффективноИ 
дозоИ ингибитора ангиогенеза. ВажноИ особенно­
стью антигипертензивноИ терапии на фоне приема 
ингибиторов VEGF является необходимость рас­
пределения приема антигипертензивных препара­
тов в течение дня с учетом фармакокинетических 
и фармакодинамотескж особенностеИ противоопу­
холевого препарата, определяющих период макси- 
мальноИ выраженности побочноИ реакции в тече­
ние суток.

АГ обычно спонтанно разрешается сразу после 
прекращения курса терапии таргетными препара­
тами в соответствии с длительностью их периода 
полувыведения. Лицам без АГ в анамнезе отмена
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Анти-VEGF терапия дозозависимо повышает 
риск развития протеинурии. Встречаемость протеи­
нурии на терапии ингибиторами ангиогенеза варьи­
рует от 21 до 41 %, относительный риск составляет
1,4 (ДИ 1,1-1,7; p < 0,003) для низкж  доз и 2,2 (ДИ 
1,6-2,9; p < 0,0001) для высоких доз даже после 
коррекции по наличию сопутствующей патологии. 
Протеинурия нефротической степени встречается 
редко (0,1 %) [38]. В экспериментальных работах 
показано, что протеинурия и признаки повреждения 
почек, включая ишемию клубочков, наблюдаются 
независимо от развития АГ, причем риск и степень 
выраженности определяются в основном дозой 
таргетного препарата [39]. Возможно, применение 
ИАПФ/БРА будет обладать нефропротективным 
эффектом и у этой категории пациентов, однако 
требуются дальнейшие наблюдения.

В ретроспективных исследованиях применение 
бета-блокаторов во время химиотерапии было ас­
социировано с увеличением выживаемости и сни­
жением распространения метастазов у пациенток 
с опухолями груди, пржем более низкая скорость 
прогрессии заболевания отмечена при применении 
неселективных бета-блокаторов по сравнению с се­
лективными [40-42]. В ряде исследований in vitro

развития сердечной недостаточности или систоли­
ческой дисфункции левого желудочка [23]. Среди 
бета-блокаторов определенными преимуществами 
могут обладать карведилол и небиволол, обладаю­
щие вазодилатирующей активностью, причем неби- 
волол способен увеличивать продукцию оксида азо­
та, угнетение синтеза которого является основным 
патогенетжеским механизмом развития АГ на фоне 
терапии ингибиторами тирозинкиназ.

При выборе препарата для снижения АД следует 
принимать во внимание риск лекарственных взаи­
модействий антигипертензивных и противооп^о- 
левых препаратов. От назначения недигидропири­
диновых АК (верапамил и дилтиазем), являюгцжся 
ингибиторами цитохрома P450 3A4 печени, необхо­
димо отказаться, поскольку многие ингибиторы ти­
розинкиназ относятся к субстратам этого изоэнзима, 
и их совместное назначение ведет к повышению 
плазменной концентрации таргетного препарата. 
Следует учесть общие противопоказания и огра­
ничения к приему антигииертензивных препара­
тов в зависимости от сопутствующж заболеваний 
пациента (табл. 3). Определенную роль играет до­
ступность конкретных препаратов в медицинском 
учреждении.

T a 6 iu d؛
ОСОБЕЖ ОСТИ НАЗНАЧЕНИЯ А Н Т Ш ^ Р Р Т Н З И В Н О Й  ТЕРАПИИ 

У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАНФ ИЛОВ (АДАПТОТОВАНО ИЗ [24])

Класс
лекарств

Показания
для предпочтительного 

выбора

Общие ограничения 
и противопоказания

Рак-специфичные 
ограничения 

и противопоказания

ИАПФ
ХСН, систолжеская 

дисфункция ЛЖ, 
диабетжеская нефропатия

Д^сторонний стеноз 
почечных артерий, 

ангионевротиіеский отек

Титрация дозы препаратов 
с почечным путем 

выведения (цисплатин), 
гиперкалиемия

Блокаторы 
рецепторов АТ II

ХСН, систолжеская 
дисфункция ЛЖ, 

диабетжеская нефропатия, 
непереносимость ИАПФ

Двусторонний стеноз 
почечных артерий, 

ангионевротический отек

Титрация дозы препаратов 
с почечным рттем 

выведения, гиперкалиемия

ББ
Стенокардия, ИМ 
в анамнезе, ХСН, 

тревожность

АВ-блокада IIIII  степени, 
СД, ХОБЛ/БА, 

декомпенсация ХСН

Астения, слабость, 
совместное назначение 

с лекарствами, 
удлиняющими интервал QT

АК (ДП) Пожилые, изолированная 
систолжеская АГ Отеки нижних конечностей

Тиазидные
д^ретики

Пожилые, изолированная 
систолическая АГ, вторичная 

профилактика инсульта
Подагра

Подагра, гипокалиемия, 
гиперкальциемия, 

возраст < 45 лет, совместное 
назначение с лекарствами, 

удлиняющими интервал QT

Примечание: ИАПФ — ж и б и торы  аж иотенз^ревращ аю щ его фермента; ББ — бета-адреноблокаторы; АК (ДП) — ди- 
гидрожриджовые антагожсты кальция; ХСН — хр о ш еская  сердечная недостаточность; ЛЖ — левьй желудочек; ИМ — 
инфаркт жокарда; АГ — артериальная гжергензия; СД — сахарж й диабет; ХОБЛ — хрош іеская обструктивная болезж 
легких; БА — брожиальная астма.

24(4) / 2018392



Редакционная статья / Editorial

высококвалифицированную помощь пациентам, по­
лучающим терапию ингибиторами VEGF, но повы­
сит методтескую ценность исследований. На этапе 
планирования необходимо предусмотреть более ча­
стые измерения офисного АД, дополнять процеду­
ры исследования самоконтролем АД в домашних 
условиях. Анализ взаимосвязи АГ и эффективности 
терапии должен проводиться отдельно для разных 
нозологий, поскольку существуют особенности па­
тогенеза АГ, например, при раке почки, щитовидной 
железы, надпочечников.
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