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Множинна мієлома та кардіоваскулярний ризик (огляд літератури)
Б. Б. СамураA,C,D, М. О. Панасенко*B,E, С. Я. ДоценкоA,F

Запорізький державний медичний університет, Україна
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Множинна мієлома (ММ) – злоякісне новоутворення, яке характеризується неконтрольованою клональною проліферацією плаз-
матичних клітин, за поширеністю становить 10 % від усіх онкогематологічних захворювань.

Хворі на ММ – зазвичай особи похилого та старечого віку, медіана віку – майже 70 років. Чимало хворих під час встановлення 
діагнозу ММ мають коморбідну патологію та кардіоваскулярний ризик. Порушення серця під час призначення цитостатичних 
препаратів і моноклональних антитіл можуть бути лімітувальними факторами в лікуванні множинної мієломи. Побічні дії хіміо-
терапії: гіпотензія, гіпертензія, аритмії, порушення проведення імпульсу, перикардит, тромбоемболічні ускладнення, серцева 
недостатність, смерть. Сучасна фармакотерапія множинної мієломи, яка передбачає застосування імуномодуляторів, інгібіторів 
протеосом, моноклональних антитіл, суттєво поліпшила тривалість життя пацієнтів, але нові класи препаратів асоціюються з 
несприятливими подіями, включаючи кардіоваскулярні захворювання.

Ризик розвитку кардіотоксичності збільшують деякі фактори, як-от ступінь експозиції препарату, вік, захворювання серця в ана-
мнезі, артеріальна гіпертензія, комбінована терапія, попередні променева терапія та хіміотерапія. А втім, оцінювання ризику, 
ретельний моніторинг, профілактика багатьох кардіоваскулярних ускладнень допомагають досягти успіху в лікуванні. Принциповим 
є виявлення ознак кардіоваскулярної токсичності до розвитку клінічних проявів пошкодження міокарда та судин. Залишається 
нез’ясованою роль маркерів у виявленні групи ризику несприятливих кардіоваскулярних подій.

Рання діагностика й визначення прогностичних факторів кардіоваскулярної токсичності, які розвиваються після поліхіміотерапії 
онкогематологічних захворювань, є важливим і до кінця нез’ясованим завданням.

Ключові слова: множинна мієлома, кардіоваскулярні події, хіміотерапія, діагностика, прогностичні фактори.
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Multiple myeloma and cardiovascular risk (a literature review)
B. B. Samura, M. O. Panasenko, S. Ya. Dotsenko

Multiple myeloma is a plasma cell clonal malignancy that accounts for 10 % of hematological cancers. It predominantly affects elderly 
people; median age at diagnosis is 70 years. Consequently, many patients with MM have cardiovascular comorbidities or risk factors. 
MM can cause cardiac comorbidities such as cardiomyopathy and heart failure caused by cardiac amyloidosis and/or anemia. Heart 
dysfunction occuring after cytostatic drugs and monoclonal antibodies intake may act as a limiting factor in multiple myeloma treatment. 
Side effects of chemotherapy include hypotension, hypertension, arrhythmias, conduction disturbances, pericarditis, thromboembolic 
events, heart failure, death.

Advances in pharmacotherapy for MM, such as the introduction of immunomodulators, proteasome inhibitors, and monoclonal antibodies, 
have dramatically improved life expectancy, but new agent classes are associated with adverse effects, including cardiovascular events.

The risk of cardiotoxicity may be increased by some factors that include drug exposure, age, history of heart diseases, arterial hypertension, 
drug combination, previous radiotherapy or chemotherapy. However, with careful risk assessment, monitoring, and prophylactic therapy, 
many of these cardiovascular complications can be managed or treated successfully. It is important to detect cardiovascular toxicity before 
clinical signs of heart and vessel disturbance appear. The role of markers in elicitation of cardiovascular events risk group is still uncertain.

Early definition of risk factors for prognosis of cardiovascular events appearing after polychemotherapy of multiple myeloma is an im-
portant and yet unsolved problem.

Key words: multiple myeloma, cardiovascular events, chemotherapy, diagnosis, prognostic factors.
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Множественная миелома и кардиоваскулярный риск (обзор литературы)
Б. Б. Самура, М. А. Панасенко, С. Я. Доценко

Множественная миелома (ММ) – злокачественное новообразование, которое характеризуется неконтролируемой клональной 
пролиферацией плазматических клеток, по распространенности составляет 10 % от всех онкогематологических заболеваний.

Больные ММ – обычно люди пожилого и старческого возраста, медиана возраста – около 70 лет. Многие из этих пациентов 
при установлении диагноза ММ имеют коморбидную патологию и кардиоваскулярный риск. Нарушения сердца при назначении 
цитостатических препаратов и моноклональных антител могут быть лимитирующими факторами в лечении множественной 
миеломы. Побочные действия химиотерапии: гипотензия, гипертензия, аритмии, нарушение проведения импульса, перикардит, 
тромбоэмболические осложнения, сердечная недостаточность, смерть.

Современная фармакотерапия множественной миеломы, которая предусматривает прием иммуномодуляторов, ингибиторов 
протеосом, моноклональных антител, существенно улучшила продолжительность жизни пациентов, но новые классы препаратов 
ассоциируются с неблагоприятными событиями, включая кардиоваскулярные заболевания.

Риск развития кардиотоксичности увеличивают некоторые факторы, а именно степень экспозиции препарата, возраст, заболева-
ния сердца в анамнезе, артериальную гипертензию, комбинированную терапию, предыдущие лучевую терапию и химиотерапию. 
Тем не менее оценка риска, тщательный мониторинг, профилактика многих кардиоваскулярных осложнений помогают достичь 
успеха в лечении.

Принципиально установление признаков кардиоваскулярной токсичности до развития клинических проявлений повреждения 
миокарда и сосудов. Остается невыясненной роль маркеров в определении группы риска неблагоприятных кардиоваскулярных 
событий.

Ранняя диагностика и определение прогностических факторов кардиоваскулярной токсичности, которые развиваются после 
полихимиотерапии онкогематологических заболеваний, – важная и до конца невыясненная задача.

Ключевые слова: множественная миелома, кардиоваскулярные события, химиотерапия, диагностика, прогностические факторы.
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Множинна мієлома (ММ) – злоякісне новоутворення, 
що характеризується неконтрольованою клональною 
проліферацією плазматичних клітин, частка становить 
10 % від усіх онкогематологічних захворювань [1].

Хворі на ММ – зазвичай особи похилого та старечого 
віку, медіана віку – майже 70 років [2]. Чимало хворих 
під час встановлення діагнозу ММ мають коморбідну па-
тологію та кардіоваскулярний ризик [3]. Крім того, сама 
ММ має прямі та непрямі впливи на кардіальну функцію.

Пацієнти з ММ отримують декілька курсів проти-
пухлинного лікування, які також можуть впливати на 
виникнення кардіоваскулярних подій. Тому оцінювання 
кардіоваскулярного ризику та контроль кардіоваскуляр-
них ускладнень включені в рутинну практику ведення 
хворих на ММ.

За останні 10 років досягнуті суттєві успіхи в ліку-
ванні ММ, що суттєво подовжує життя та підкреслює 
необхідність зниження тривалої токсичності. Мульти-
дисциплінарні команди з залученням кардіологів можуть 
поліпшити ефективність лікування хворих на ММ із 
кардіоваскулярною коморбідністю.

В огляді фахової літератури, який здійснили, схарак-
теризували кардіоваскулярні ризики в пацієнтів із ММ, 
природу кардіоваскулярних подій, що можуть виник-
нути протягом лікування; визначили шляхи мінімізації 
ризиків; з’ясували, як ефективно лікувати ускладнення, 
враховуючи рекомендації гематолога та кардіолога.

Мета роботи
Пошук та узагальнення доказових даних щодо кардіова-
скулярного ризику у хворих на ММ.

Для реалізації мети використовували систематичні 
огляди, результати метааналізів і клінічних досліджень 
із баз даних доказової медицини – Medline Національ-
ної медичної бібліотеки США (US National Library of 
Medicine, NLM) з її електронно-пошуковою системою 
PubMed, Clinical Trials. Період пошуку – червень – жов-
тень 2020 р.

Злоякісні В-клітини, що швидко проліферують, секре-
тують у системний кровообіг велику кількість імуногло-
булінів або їхніх фрагментів, які можуть накопичуватися 
в серці, печінці, нирках. У разі розвитку ММ накопичення 
амілоїдних легких ланцюгів імуноглобулінів (AL) – дове-
дена причина клінічно значущого амілоїдозу у 12–15 % і 
субклінічного амілоїдозу у 30 % хворих [4]. AL-амілоїдоз 
у 30 % випадків супроводжується ураженням серця [5].

ММ асоціюється зі специфічними клінічними маніфес-
таціями, що визначають як CRAB-ознаки (гіперкальці-
ємія, ниркова недостатність, анемія, літичні ураження 
кісток), котрі також спричиняють підвищення ризику 
виникнення кардіоваскулярних коморбідних станів [6]. 
Наприклад, гіперкальціємія асоціюється з розвитком 
аритмій [7], ниркова недостатність збільшує ризик кар-
діоваскулярних подій у 2–4 рази [8], анемія є незалеж-
ним фактором ризику кардіоваскулярних захворювань 
у пацієнтів віком 45–64 роки [9]. Анемія також може 
зумовлювати розвиток аритмії, кардіоміопатії та серцевої 
недостатності з нормальним серцевим викидом [10].

Множинна мієлома як хвороба, що виникає в осіб по-
хилого та старечого віку, пов’язана з високою частотою 
кардіоваскулярних ускладнень [2].

У дослідженні A. Palumbo et al. [2] визначено, що 
63 % пацієнтів на час встановлення діагнозу ММ уже 
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мали кардіоваскулярні події в анамнезі. За результатами 
шести рандомізованих досліджень, 69 % хворих на ММ 
мали кардіоваскулярні коморбідні захворювання під час 
встановлення діагнозу [11].

Пацієнти з множинною мієломою для досягнення ремі-
сії отримують багато фармакотерапевтичних засобів про-
тягом лікування [12]. Вибір режиму лікування залежить 
від віку, коморбідної патології, відповіді на попереднє 
лікування. Основні групи препаратів, що застосовують 
у лікуванні ММ: антрацикліни, інгібітори протеосом, 
імуномодулятори, алкілувальні засоби, кортикостероїди, 
моноклональні антитіла, інгібітори деацетилази [13]. 
Крім цитостатичних і таргетних препаратів, хворим із 
ММ здійснюють трансплантацію стовбурових клітин. 
На жаль, трансплантація доволі часто обмежена комор-
бідною патологією, як-от кардіоваскулярними станами 
[12]. Крім того, третина хворих отримує паліативну 
радіотерапію протягом лікування ММ [14].

Антрацикліни широко застосовують у лікуванні ММ. 
До того, як з’явилися таргетні препарати, доксорубіцин 
входив у більшість схем лікування першої лінії, але зараз 
його використовують насамперед для рецидивних форм 
і за відсутності відповіді на першу лінію терапії [15]. Як 
правило, доксорубіцин призначають у дозі 30 мг/м2 на 
четвертий день кожного 21-денного циклу в комбінації 
з інгібітором протеосом бортезомібом до восьми курсів 
(кумулятивна доза – 240 мг/м2) [16].

Відомо, що кардіотоксичність пов’язана з лікуванням 
доксорубіцином при кумулятивній дозі 450–550 мг/м2, але 
у багатьох пацієнтів може мати клінічні прояви в істотно 
нижчих дозах [17]. Обмежене використання доксорубіци-
ну в пацієнтів з аритмією, інфарктом міокарда, серцевою 
недостатністю в анамнезі.

Механізм пошкодження серця під час лікування 
доксорубіцином до кінця нез’ясований, але відомо, що 
антрациклін-індукована кардіотоксичність пов’язана з 
оксидативним стресом, унаслідок чого пошкоджується 
структура клітин [18]. Інший механізм – гальмування 
синтезу ДНК, РНК шляхом активації мітоген-активу-
вальних протеїнкіназ [19].

Три інгібітори протеосом (бортезоміб, карфілзоміб, 
іксазоміб) дозволені до застосування в європейських 
країнах [20–22].

Система протеосом відповідає за деградацію внутріш-
ньоклітинних протеїнів, унаслідок чого підтримується 
клітинний гомеостаз. Тому пригнічення протеосом 
призводить до внутрішньоклітинної акумуляції агре-
гованих протеїнів, які є токсичними диспропорційно 
токсично для клональних плазматичних клітин [23]. 
Серце – метаболічно активний орган навіть у спокої, 
тому кардіоміоцити чутливі до інгібіторів протеосом, і 
в разі порушення гомеостазу протеїнів може виникнути 
кардіальна дисфункція [24]. Інгібітори протеосом при 
призначенні в терапевтичних дозах призводять до нако-
пичення токсичних протеїнів у міокардіоциті, активації 
шляхів Akt, NF-κB, і NFAT-кальціневрину, продукції 
недоокислених радикалів, ультраструктурних змін, що 

спричиняє гіпертрофію міокарда, апоптоз, некроз міо-
кардіоцитів і вивільнення тропоніну [25].

Кардіальні побічні ефекти зафіксовані під час лікуван-
ня всіма інгібіторами протеосом, але найбільша доказова 
база накопичена для карфілзоміба [20].

Імуномодулятори (талідомід, леналедомід, помалідо-
мід) широко застосовують у лікуванні пацієнтів з упер-
ше встановленою ММ [12]. Встановили, що лікування 
імуномодуляторами, особливо в комбінації з глюкокор-
тикоїдами та іншими хіміотерапевтичними засобами, 
асоціюється зі збільшенням ризику виникнення венозних 
тромбоемболій. Механізм індукованих імуномодуля-
торами тромбоемболій до кінця незрозумілий, однак 
з’ясували: ці лікарські засоби порушують рівновагу між 
прокоагулянтними та антикоагулянтними протеїнами на 
поверхні ендотеліоцитів [26]. Антинеопластичний ефект 
імуномодуляторів пов’язаний із пригніченням ангіогене-
зу [27]. Інші ліки, що пригнічують ангіогенез (сорафеніб, 
бевацізумаб), також можуть бути причиною виникнення 
кардіоваскулярних подій, включаючи артеріальну гіпер-
тензію та серцеву недостатність [28,29].

Дексаметазон і преднізолон широко застосовують у 
лікуванні ММ. Кортикостероїди прямо не пов’язані зі 
значущою кардіоваскулярною токсичністю, але їх про-
лонговане застосування асоціюється з затримкою ріди-
ни, розвитком цукрового діабету 2 типу й артеріальної 
гіпертензії, які, своєю чергою, підвищують кардіоваску-
лярний ризик [30]. У дослідженні ІІІ фази комбінованого 
застосування леналідоміду з дексаметазоном у пацієнтів 
з уперше діагностованою ММ встановлено, що призна-
чення дексаметазону впливало на виникнення кардіова-
скулярних подій [31]. Визначили суттєво більшу кількість 
тромбозів глибоких вен і тромбоемболій легеневої артерії 
в пацієнтів, які отримували леналідомід із високодозним 
дексаметазоном (40 мг у дні 1–4, 9–12, 17–20 протягом 
кожного 28-денного циклу) і дексаметазоном у низькій 
дозі (40 мг у дні 1, 8, 15 і 22 протягом кожного 28-денного 
циклу). У випадку рецидиву або рефрактерної форми 
ММ прийом комбінації леналідоміду і високодозного 
дексаметазону супроводжувався виникненням венозних 
тромбозів 3 і 4 ступенів 11,4 % і 14,7 % випадків відпо-
відно; тромбоемболії легеневої артерії 3 і 4 ступенів – у 
4,5 % і 3,4 % хворих відповідно; тромбозу глибоких вен 
3 і 4 ступенів – у 4,0 % і 11,9 % пацієнтів відповідно [32].

Алкілувальні засоби мелфалан і бендамустин за-
тверджені для терапії першої лінії в пацієнтів з уперше 
встановленою ММ, яким не планується трансплантація 
стовбурових клітин [33,34]. Циклофосфамід у ком-
бінації з бортезомібом і дексаметазоном входять до 
лікування першої лінії хворих на ММ, яким планується 
трансплантація стовбурових клітин. Кардіотоксичність 
циклофосфаміду може бути причиною тяжкої серцевої 
недостатності, і ризик кардіотоксичності збільшується з 
віком, у разі застосування високих доз препарату, за наяв-
ності факторів ризику [35]. Призначення бендамустину 
асоціюється з інфарктом міокарда, серцевою недостатні-
стю та аритміями. Лікування високодозним мелфаланом 
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перед аутологічною трансплантацією стовбурових клітин 
може бути причиною суправентрикулярних аритмій [36].

Унаслідок того, що кожного року лікування ММ 
модифікується, необхідне оцінювання несприятливих 
подій для кожного нового методу лікування. Відомо, що 
венозна тромбоемболія асоціюється з імуномодулятора-
ми. Не беручи до уваги дослідження кардіотоксичного 
впливу антрациклінів, визначення ризику виникнення 
кардіоваскулярних несприятливих подій – новий напрям 
у лікуванні хворих на ММ. У 2016 р. опубліковано ре-
комендації лікування кардіальних подій, що асоційовані 
з хіміотерапією та радіотерапією [26]. Європейським 
товариством кардіології та Європейським товариством 
медичної онкології до терапії антрациклінами або інши-
ми методами лікування з потенційною токсичністю всім 
пацієнтам рекомендовано оцінювати кардіоваскулярний 
ризик, що включає ожиріння, тютюнопаління, наявність 
цукрового діабету, артеріальної гіпертензії, гіперхолес-
теринемії, кардіоваскулярних захворювань в анамнезі. 
У рекомендаціях акцентовано на необхідності надання 
поради пацієнтам щодо зниження кардіоваскулярного 
ризику. Європейське агентство з лікарських засобів 
пропонує пацієнтам із високим кардіоваскулярним ри-
зиком отримувати профілактичне лікування [37]. До 
лікування функція серця може бути оцінена за допомогою 
клінічного огляду, електрокардіографії, ехокардіографії, 
MUGA-сканування, МРТ. У рутинній практиці ехокардіо-
графію застосовують для вимірювання фракції викиду 
лівого шлуночка, оцінюють структуру міокарда та функ-
цію клапанів. Дослідження мозкового натрійуретичного 
пептиду та його N-термінального фрагмента можна вико-
ристовувати для виявлення кардіальної дисфункції, але 
його застосування обмежене низькою специфічністю у 
пацієнтів із ММ [38]. Локальні рекомендації пропонують 
вимірювання артеріального тиску в перший день кожного 
циклу протипухлинного лікування для багатьох сучасних 
режимів лікування ММ [39].

Під час лікування карфілзомібом пацієнти мають біль-
ший ризик серцевої недостатності, якщо їхній вік більше 
ніж 75 років. Пацієнти мають більший ризик кардіальних 
подій, якщо вони мають хоча б один із факторів ризику: 
серцева недостатність з/без зниження фракції викиду, 
ішемічна хвороба серця, вади серця, кардіоміопатія (гі-
пертрофічна, дилатаційна або рестриктивна), неконтро-
льована аритмія, попереднє лікування антрациклінами. 
Пацієнти з коморбідними станами, включаючи артері-
альну гіпертензію, захворювання периферичних судин, 
цукровий діабет, гіперхолестеринемію, тютюнопаління, 
ожиріння, також мають більший ризик кардіоваскулярних 
подій [40].

Під час лікування пацієнти та лікарі повинні бути 
уважними до симптомів, що можуть бути ознакою кардіо-
васкулярної події. Моніторинг кардіальної функції реко-
мендовано виконувати за допомогою електрокардіографії 
та ехокардіографії. За результатами багатоцентрових 
досліджень, зниження фракції викиду лівого шлуночка 
на 10 % і більше до нижньої межи нормальних значень і 

нижче ( ≤ 55 %) порівняно з показником перед початком 
протипухлинного лікування є показанням для початку 
лікування інгібіторами ангіотензинперетворювального 
ферменту і β-адреноблокаторами [26]. Рішення про мож-
ливість подовження протипухлинного лікування ухвалю-
ють на підставі порівняння ризику прогресування ММ і 
загального кардіоваскулярного статусу [38]. Застосову-
ючи карфілзомід, згідно з рекомендаціями Європейської 
мережі з мієломи, у разі виникнення кардіоваскулярної 
події 3 ступеня і вище, препарат карфілзоміб необхідно 
скасувати та призначити інфузійну терапію. У випадку 
виникнення кардіоваскулярних подій 2 ступеня та нижче 
лікування карфілозмібом можна відновлювати. Резуль-
тати дослідження ENDEAVOR вказують, що зниження 
фракції викиду лівого шлуночка під час лікування кар-
філзомібом або бортезомібом зазвичай є зворотним [41].

Венозна тромбоемболія виникає у 3–10 % хворих на 
ММ, що пов’язано з перебігом основного захворювання, 
призначеним лікуванням та загальноприйнятими факто-
рами ризику [42]. Відомо, що терапія імуномодуляторами 
збільшує ризик венозних тромбоемболій, – вони виника-
ють більше ніж у 10 % хворих, які отримують лікування 
леналідомідом, і 1–9 % пацієнтів, які отримують ліку-
вання талідомідом або поналімідом [27].

Ризик венозних тромбоемболій необхідно також 
враховувати під час лікування інгібіторами протеосом, 
особливо карфілзомібом [20].

У дослідженні FOCUS під час лікування карфілзомі-
бом ризик виникнення тромбоемболії легеневої артерії, 
тромбозу глибоких вен становив 1,7–3,1 % і 0,9–1,8 % 
відповідно [43]. У дослідженнях ASPIRE і ENDEAVOR 
визначено: венозні тромбоемболії частіше діагностували 
у разі лікування карфілзомібом у комбінації з леналі-
домідом і дексаметазоном порівняно з комбінацією з 
дексаметазоном [20,44]. У дослідженні MMVAR/IFM 
2005-04 тромбоемболічні події виявляли в 1–6 % пацієн-
тів із ММ, які отримували бортезоміб [45]. У дослідженні 
TOURMALINE-MM1 тромбоемболії реєстрували у 3 % 
пацієнтів, які отримували іксазоміб у комбінації з леналі-
домідом і дексаметазоном, у 3,3 % хворих, які отримували 
леналідомід із дексаметазоном [46].

Венозні тромбоемболії також виявляли в 6,3 % па-
цієнтів, яких лікували моноклональним антитілом до 
SLAMF7 елотузумабом у комбінації з леналідомідом і 
низькодозовим дексаметазоном, у межах дослідження 
ELOQUENT-2 [47].

Враховуючи ризики венозних тромбоемболій, рекомен-
дований додатковий моніторинг пацієнтів, які отримують 
ленадідомід, поналідомід і талідомід [27].

Згідно з рекомендаціями Міжнародної робочої групи 
з мієломи (IMWG) та Європейської мережі з мієломи 
(EMN), у пацієнтів із ММ необхідно враховувати фактори 
ризику венозних тромбоемболій: вік, індекс маси тіла, 
наявність спадкової тромбофілії, наявність центрального 
венозного катетера або пейсмейкера, попередній тром-
боз поверхневих вен, вагітність і післяродовий період, 
вживання наркотичних засобів, попередні оперативні 
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втручання, травми, госпіталізації, злоякісні неоплазії 
та неврологічні захворювання [48]. Рекомендовано 
вживання аспірину пацієнтам без факторів ризику або 
одним із них. Введення низькомолекулярного гепарину 
або варфарину пропонують за наявності двох і більше 
факторів ризику, під час лікування імуномодуляторами, 
високодозовим дексаметазоном, доксорубіцином або при 
поліхіміотерапії протягом щонайменше 5 місяців після 
протипухлинного лікування. У випадку тромбоемболії 
лікування імуномодуляторами необхідно припинити, 
але після призначення низькомолекулярного гепарину в 
терапевтичній дозі приймання імуномодулятора можна 
відновити [49]. Пацієнтам із ризиком тромбоемболії 
необхідно зменшити фактори ризику, які можна моди-
фікувати (припинення тютюнопаління, призначення 
антигіпертензивної терапії). Важливе ухвалення зваже-
ного рішення в разі необхідності призначення лікування, 
що може збільшувати ризик тромбоемболії (препарати 
еритропоетину, замісне гормональне лікування).

Кілька груп лікарських засобів, котрі використовують 
для лікування ММ, збільшують ризик серцевої недостат-
ності. Непегільований доксорубіцин – причина розвитку 
серцевої недостатності протягом або після лікування 
кумулятивною дозою 300 мг/м2 в 1–2 % пацієнтів. Ризик 
розвитку серцевої недостатності істотно збільшується у 
разі досягення максимальної кумулятивної дози 550 мг/м2.

Призначення леналідоміду з низькодозовим дексамето-
зоном супроводжувалося розвитком серцевої недостатно-
сті в 1,7–1,8 % пацієнтів [46]. Лікування дексаметозоном 
– самостійний фактор ризику ішемії міокарда [50].

У дослідженні ENDEAVOR частоту виникнення сер-
цевої недостатності у разі призначення карфілзомібу з 
дексаметазоном порівняли з призначенням бортезомібу 
з дексаметозоном – 2,8 % і 0,7 % відповідно [44]. Хоча 
протягом 3 років спостереження після лікування карфіл-
зомібом або бортезомібом не виявили суттєвого зниження 
кардіальної дисфункції [51].

Серед пацієнтів з уперше встановленим діагнозом ММ 
38 % мають артеріальну гіпертензію [52]. Гіпертензію 
доволі часто діагностують у пацієнтів, які отримують 
лікування інгібіторами протеосом.

Ендотеліальна дисфункія, що виникає під час ліку-
вання карфілзомібом, – причина підвищення тонусу 
судин і вазоспазму, який тільки частково компенсується 
призначенням нітратів та антагоністів кальцію. Це може 
пояснити виникнення артеріальної гіпертензії, що є най-
частішим побічним ефектом і збільшує ризик інфаркту 
міокарда [53].

У дослідженні ENDEAVOR артеріальну гіпертензію 
діагностували в 15 % пацієнтів, які отримували терапію 
карфілзомібом, і 3 % хворих, які лікувалися бортезомі-
бом [44].

Лікування моноклональним антитілом даратумумабом 
асоціюється з гіпертензією. Так, у дослідженні CASTOR 
доведено: серед хворих на ММ, які отримували лікування 
даратумумабом у комбінації з бортезомібом і низькодозо-
вим дексаметазоном, 6,6 % мали артеріальну гіпертензію 

[54]. Хоча в дослідженні ELOQUENT-2 елетузумаб не 
показав вірогідного впливу на артеріальний тиск [47].

Висновки
1. Оцінювання кардіоваскулярного ризику у хворих на 

ММ стало клінічно значущим у зв’язку з упроваджен-
ням нових препаратів і нових груп лікарських засобів, 
збільшенням очікуваного терміну життя хворих на ММ.

2. У пацієнтів із ММ загальний кардіоваскулярний 
ризик пов’язаний із коморбідними станами, факторами, 
що залежать від перебігу ММ, кардіотоксичністю про-
типухлинного лікування.

3. Відкритим залишається питання про те, які саме 
фактори або комбінація факторів впливає на виникнення 
кожної кардіоваскулярної події.

4. У дизайні наступних клінічних досліджень у хворих 
на ММ необхідно враховувати оцінювання кардіова-
скулярного ризику під час протипухлинного лікування 
для індивідуалізації лікування та покращення прогнозу 
пацієнтів.
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