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Ибрутиниб, необратимый ингибитор тирозинкиназы Брутона (Btk), – высокоэффективный препарат для лечения ряда В-кле-
точных лимфопролиферативных заболеваний и, с недавних пор, реакции «трансплантат против хозяина». Однако при данной 
терапии возможно возникновение ряда потенциально опасных осложнений, отчасти связанных с неселективным механизмом 
действия препарата. Так, терапия ибрутинибом существенно повышает риски геморрагических осложнений по сравнению 
со стандартной химиотерапией, особенно при сочетании с дезагрегантной или антикоагулянтной терапией, что обусловливает 
необходимость разработки клинических рекомендаций с учетом индивидуальных рисков по профилактике и терапии геморраги-
ческих осложнений у пациентов, получающих ибрутиниб. В настоящее время количество данных о совместном применении 
ибрутиниба с дезагрегантной или антикоагулянтной терапией ограничено, в связи с чем рекомендуется рассмотреть возможность 
альтернативной терапии у пациентов с высоким кардиоваскулярным риском или снижения доз дезагрегантной или антикоагу-
лянтной терапии, если отмена или альтернативная терапия ибрутинибом невозможна. При этом, с учетом антитромбоцитар-
ных эффектов неселективного ингибитора Btk, возможна модификация дезагрегантной терапии у пациентов с низким кардио-
васкулярным риском. В данном обзоре суммированы имеющиеся данные по механизмам развития кровотечения и предлагаемым 
стратегиям по снижению рисков и купированию геморрагических осложнений терапии ибрутинибом.
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Approaches to the prevention and therapy of ibrutinib-associated bleeding in adult patients
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Ibrutinib, an irreversible Bruton tyrosine kinase inhibitor (Btk), is a highly effective drug for treatment a number of B-cell lymphoprolifera-
tive disorders and, more recently, graft-versus-host disease. However, a number of potentially adverse events are possible in this therapy, 
partly related to the non-selective mechanism of the drug’s action. Thus, ibrutinib therapy significantly increases the risks of hemorrhagic 
complications compared to standard chemotherapy, especially when combined with a disagregant or anticoagulant therapy, which necessi-
tates the development of clinical recommendations taking into account individual risks for the prevention and treatment of bleeding compli-
cations in patients receiving ibrutinib. There is currently an amount of data on the combined use of ibrutinib with disaggregant or anticoagu-
lant therapy is limited, and it is therefore recommended that alternative therapy be considered in patients with a high cardiovascular risk or 
a reduction in the doses of disaggregante or anticoagulant drugs if abrogation or alternative therapy with ibrutinib is not possible. Also taking 
into account the antiplatelet effects of a non-selective Btk inhibitor, a modification of the disaggregant therapy in patients with low cardiovas-
cular risk is possible. This review is summarized available data on mechanisms of bleeding development and proposed strategies for reducing 
risks and treating hemorrhagic complications of therapy with ibrutinib.
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Введение
Ингибитор тирозинкиназы Брутона (Btk) ибрути-

ниб применяется для лечения хронического лимфо-
лейкоза / лимфомы  из  малых  лимфоцитов  (ХЛЛ), 
лимфомы  из  зоны  мантии  [1],  макроглобулинемии 
Вальденстрема [2], лимфомы маргинальной зоны [3] 
и  терапии  реакции  «трансплантат  против  хозяина» 
(РТПХ) [4]. Что касается самой частой из этих пато-
логий – ХЛЛ, частота которого по данным регистра 
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) со-
ставляет  4,4  случая  на  100  тыс.  населения  (данные 
за 2015 г.)  [5], применение ибрутиниба существенно 
изменило прогноз и тактику терапии данного заболе-
вания, особенно у пациентов группы высокого риска 
и пациентов, в основном пожилых, у которых не мо-
жет  применяться  стандартная  схема  терапии  –  FCR 
(флударабин, циклофосфан, ритуксимаб) [6, 7]. Так, 
по данным исследования CLL08, если медиана общей 
выживаемости (ОВ) пациентов с делецией 17р состав-
ляла 11,2 мес [6], то при приеме ибрутиниба в иссле-
довании II фазы ОВ по истечении 2 лет терапии со-
ставляла уже 84 % [8]. Однако, как у любого метода 
терапии,  при  применении  ибрутиниба  существуют 
риски побочных реакций. По данным исследования 
HELIOS, у группы пациентов, получавших ибрутиниб, 
была достоверно выше частота диарейного синдрома, 
тромбоцитопении, анемии и кровотечений [9]. Похо-
жие  данные  были  показаны  в  другом  исследовании 
III  фазы  –  RESONATE-2,  по  результатам  которого 
терапия ибрутинибом чаще ассоциировалась с тром-
боцитопенией,  анемией,  нарушением  сердечного 
ритма и кровотечениями [7].

Пациенты после трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК), у которых развилась стеро-
ид-рефрактерная РТПХ, также могут быть кандидата-
ми на терапию ибрутинибом. Хотя тяжелые кровоте-
чения  у  подобной  группы  пациентов  не  являются 
частым явлением [10] (это может быть связано с не-
большим количеством пациентов, включенных в ис-
следования),  вероятность  таких  осложнений  весьма 
высока, если учитывать опыт применения ибрутиниба 
у пациентов с лимфомами.

Таким образом, несмотря на доказанную эффек-
тивность, вопрос о побочных явлениях при использо-
вании ибрутиниба становится все более актуальным. 
Cущественно увеличивается риск кровотечений, оче-
видно связанный с воздействием препарата на тром-
боцитарное звено гемостаза. Данный эффект терапии 
ингибитором Btk говорит о необходимости разработки 
рекомендаций по ведению таких пациентов с учетом 
рисков  геморрагических  осложнений,  особенно 
при сочетании терапии ибрутинибом с антикоагулянт-
ной  или  дезагрегантной  терапией,  при  том,  что, 
как правило, пациенты с ХЛЛ старше 40 лет [5] могут 
иметь сопутствующую патологию, требующую назна-
чения дезагрегантной или антикоагулянтной терапии, 
которая также сопряжена с риском геморрагических 

осложнений.  К  тому  же  другим  общеизвестным 
осложнением терапии ингибитором Btk является фи-
брилляция предсердий (ФП), при развитии которой 
часто необходима антитромботическая профилактика 
[11].  В  данном  обзоре  будут  рассмотрены  практиче-
ские  вопросы,  касающиеся  рисков  кровотечений 
при  терапии  ибрутинибом  как  в  монотерапии,  так 
и в сочетании с дезагрегантной или антикоагулянтной 
терапией, а также общих подходов к терапии данных 
осложнений.

Частота геморрагических осложнений
Частота геморрагических осложнений при приеме 

ибрутиниба по данным различных авторов существен-
но различается. Так, в крупном анализе F. Caron и со-
авт. показали, что частота геморрагических осложне-
ний колеблется в широком диапазоне от 1 до 86 на 100 
пациентов  в  год  и  в  среднем  составляет  20,8  на  100 
пациентов в год. Частота эпизодов тяжелых кровоте-
чений (согласно общей номенклатуре побочных эф-
фектов  4.0  (CTCAE))  при  терапии  ибрутинибом 
в среднем составляет 2,76 на 100 пациентов в год [12]. 
Летальные исходы вследствие тяжелых кровотечений 
нечасты и составляют менее 1 % по данным исследо-
вания HELIOS [9].

Большинство  кровотечений  являются  нетяжелыми 
и по фенотипу относятся к подкожным кровоизлияниям 
или  кровоизлияниям  в  слизистые  оболочки  (петехии, 
экхимозы, носовые кровотечения). Также возможна ге-
матурия. В тяжелых случаях описаны субдуральные гема-
томы и субарахноидальные кровоизлияния [13, 14]. Оп-
ределенную  опасность  также  создают  инвазивные 
процедуры у пациентов, получающих ибрутиниб. Ослож-
нения могут быть достаточно серьезными и даже приво-
дить к летальному исходу [15], в связи с чем в ряде клиник 
существуют рекомендации по отмене ибрутиниба за 3 дня 
перед небольшим и за 7 дней перед большим хирургиче-
ским  вмешательством  с  продолжением  терапии  спустя 
1–3 дня после операции [16].

Другой  проблемой  терапии  ибрутинибом  в  кон-
тексте  геморрагических  осложнений  является  его 
совместное  использование  с  антикоагулянтной  или 
антитромбоцитарной терапией. В первых клинических 
исследованиях применения ибрутиниба не проводили 
селекцию пациентов в зависимости от применяемой 
антикоагулянтной терапии. В результате было показа-
но, что совместное назначение ингибитора Btk и вар-
фарина может привести к жизнеугрожающим крово-
течениям  (субдуральные  гематомы)  у  пациентов, 
которые требуют либо отмены ибрутиниба, либо за-
мены  антикоагулянтной  терапии  [17].  Однако  нет 
противопоказаний  по  использованию  ибрутиниба 
с  другими  антикоагулянтами  или  антитромбоцитар-
ной  терапией.  При  этом  в  1  исследовании  показано 
увеличение  эпизодов  кровотечения  при  совместном 
использовании  ибрутиниба  с  дезагрегантной  или 
антикоагулянтной терапией [13].
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Обоснование кровоточивости
Может показаться, что геморрагические эпизоды 

на терапии ибрутинибом связаны с ингибированием 
Btk,  которая  также  экспрессируется  в  тромбоцитах 
и вовлечена в сигнальные пути, стимулируемые рядом 
ключевых рецепторов. Как показывают функциональ-
ные  тесты,  у  пациентов,  получающих  ибрутиниб, 
снижена  функциональная  активность  тромбоцитов 
в ответ на стимуляцию коллагеном [16]. С коллагеном 
тромбоциты  взаимодействуют  через  интегрин  α2β1, 
ответственный за адгезию и прикрепление тромбоци-
та  к  коллагеновому  матриксу,  рецептор  GPVI 
(glycoprotein  VI),  опосредующий  внутриклеточный 
сигналинг в ответ на коллагеновую стимуляцию, и ре-
цептор GPIb-V–IX, который способен к опосредован-
ному взаимодействию с коллагеном через фактор фон 
Виллебранда (VWF) [18]. GPVI, входящий в суперсе-
мейство  иммуноглобулинов,  нековалентно  связан 
с γ-цепью Fc-рецептора (FcRγ) [19]. GPVI после взаи-
модействия со своим лигандом через фосфорилирова-
ние последовательности ITAM (immune-receptor tyro-
sine-based  activation  motif)  и  цитоплазматический 
домен FcRγ способствует активации фосфокиназ Fyn 
и Lyn [20]. Фосфорилирование ITAM также способст-
вует активации тирозинкиназы Syk, которая участвует 

в формировании сигнального комплекса, состоящего 
из белков LAT, SLP-76, Btk, Gads и фосфолипазы Cγ2 
[21], что обеспечивает дальнейшую передачу сигнала 
с участием МАР-киназ (МАРK), синтез тромбоксана 
А2 (ТХА2), секрецию гранул и активацию интегринов 
(см. рисунок) [22].

Рецептор GPIb-V–IX участвует в адгезии и акти-
вации  тромбоцитов  в  сосудах  с  высокой  скоростью 
потока. Для этого необходимо наличие VWF, который 
облегчает связывание рецептора с коллагеном при вы-
сокой скорости сдвига [23]. GPIb-V–IX также связан 
с последовательностью ITAM-рецептора FcγRIIA [24] 
или FcRγ [25]. Таким образом, после активации GPIb-
V–IX происходит дальнейшая передача сигнала с уча-
стием Btk, аналогичная активации в ответ на стимуля-
цию рецептора GPVI (см. рисунок) [22]. Следует также 
отметить,  что  активация  синтеза  ТХА2  и  секреция 
гранул  с  участием  рецепторов  GPIb-V–IX  и  GPVI 
могут происходить с участием PI3-киназы и Akt-пути 
(см. рисунок) [22].

Хотя  уменьшение  активности  Btk  может  приво-
дить к умеренному снижению функциональной актив-
ности  тромбоцитов,  в  частности  к  снижению  2-й 
волны агрегации в ответ на стимуляцию VWF / ботро-
цетином  [26],  исследования  показывают,  что  это 

Основные пути от адгезионных рецепторов тромбоцитов. Btk участвует в передаче сигнала от рецептора GPVI с помощью фосфолипазы С  
(по Z. Li и соавт. ) [22]
The main pathways of platelet adhesion receptors. Btk is involved in signaling from the GPVI receptor by phospholipase C (according to Z. Li et al. ) [22]
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3 не  влечет  за  собой  тяжелого  нарушения  функции 

тромбоцитов. Это подтверждается еще и тем, что у па-
циентов с Х-сцепленной агаммаглобулинемией, при 
которой функциональная активность Btk сильно сни-
жена, риски кровотечений минимальны [27]. Однако 
на мышиных моделях дефицит Btk приводит к неко-
торому увеличению времени генерации тромба в ответ 
на повреждение каротидной артерии [26]. Это объяс-
няется  тем,  что  другая  тирозинкиназа  Тес  (Тyrosine 
kinase  expressed  in  hepatocellular  carcinoma)  отчасти 
дублирует функцию Btk [28]. Это подтверждают и соб-
ственные  наблюдения  педиатрических  пациентов 
с  Х-сцепленной  агаммаглобулинемией,  у  которых 
дефицит Btk на системе гемостаза проявляется лишь 
в незначительном увеличении длительности кровоте-
чений и изменениях в функциональных тестах. Поэ-
тому считается, что в генезе кровоточивости при тера-
пии ибрутинибом также играет роль ингибирование 
Теc, структурно похожей на Btk, которая также вовле-
чена в передачу сигнала от тромбоцитарных рецепто-
ров GPVI и СLEC-2 в ответ на стимуляцию коллаге-
ном [29]. В функциональных тестах это проявляется 
в  подавлении  коллаген-опосредованной  агрегации 
тромбоцитов при сохранной агрегации в ответ на сти-
муляцию аденозиндифосфатом [16]. Примечательно, 
что при использовании акалабрутиниба, селективного 
ингибитора  Btk,  функция  тромбоцитов  нарушается 
в значительно меньшей степени и не приводит к су-
щественному  увеличению  риска  геморрагических 
осложнений [30]. Причем, как показывает исследова-
ние с акалабрутинибом, функция тромбоцитов может 
быть частично восстановлена путем увеличения кон-
центрации фактора Виллебранда и добавления факто-
ра VIII, что объясняется тем, что Btk также участвует 
в  передаче  сигнала  от  GPIb-V–IX,  который  может 
взаимодействовать с коллагеном через фактор Вилле-
бранда [22, 23]. Таким образом, с учетом описанных 
антитромбоцитарных  эффектов  ибрутиниба  в  ряде 
работ предлагается мониторировать опосредованную 
ристоцитином и коллагеном агрегацию тромбоцитов 
для выявления пациентов с высоким риском геморра-
гических осложнений [16, 31]. Однако выводы, полу-
ченные в данных работах, могут быть следствием со-
вокупности  ряда  факторов,  а  не  только  влиянием 
ибрутиниба. Так, в одной работе было показано, что 
терапия ибрутинибом не влияет на ристоцитин-опос-
редованную агрегацию тромбоцитов. При этом агре-
гация с коллагеном ожидаемо оказалась снижена [32]. 
Принципиальным отличием данной работы от осталь-
ных было то, что в качестве тестируемого материала 
использовалась богатая тромбоцитами плазма (PRP) 
пациентов  с  ХЛЛ,  а  не  цельная  кровь,  и,  таким 
образом, было исключено влияние опухолевых кле-
ток  на  полученные  данные.  Влияние  опухолевых 
клеток на функциональную активность тромбоци-
тов  подтверждается  тем  фактом,  что  опухолевые 
клетки  ХЛЛ  экспрессируют  на  своей  поверхности 

эктонуклеотидазу  (CD39 / NTDPase-1),  которая  спо-
собна  влиять  на  метаболизм  тромбоцитов,  изменяя 
баланс аденозиндифосфата и аденозинмонофосфата. 
Как  показывают  исследования,  у  пациентов  с  ХЛЛ, 
преимущественно  на  ранних  стадиях,  может  быть 
повышена активность CD39, что коррелирует со спо-
собностью тромбоцитов к агрегации в ответ на стиму-
ляцию  аденозиндифосфатом  при  добавлении  к  PRP 
клеток  ХЛЛ  [33].  Важно  отметить,  что  экспрессия 
CD39 снижалась у пациентов с продвинутыми стади-
ями заболевания, в частности у тех, кто получил спе-
цифическую терапию [33]. Это подтверждается и кли-
нически. Так, в одном исследовании было показано, 
что большинство геморрагических эпизодов у паци-
ентов с ХЛЛ наблюдается в первые месяцы терапии. 
При этом риски геморрагических осложнений умень-
шаются со временем [34]. Примечательно, что у ряда 
пациентов с ХЛЛ функция тромбоцитов, по данным 
исследования  функциональной  активности  тромбо-
цитов, была нарушена еще до начала терапии ибрути-
нибом. Добавление ибрутиниба нарушало агрегацию 
тромбоцитов с коллагеном, в то время как остальные 
показатели не отличались от исходных. В клинической 
картине  это  выражалось  двукратным  увеличением 
частоты геморрагических эпизодов после начала тера-
пии ибрутинибом. При этом, как уже было сказано, 
большинство геморрагических эпизодов наблюдалось 
в первые месяцы терапии [34]. Таким образом, в гене-
зе геморрагических осложнений играет роль не столь-
ко терапия ибрутинибом, сколько сочетанное воздей-
ствие  на  систему  гемостаза  основного  заболевания, 
терапии ибрутинибом и сопутствующей терапии, что 
отчасти  объясняет  низкую  частоту  геморрагических 
эпизодов, по сравнению с ХЛЛ, у пациентов, получа-
ющих  ибрутиниб  в  качестве  терапии  РТПХ  после 
ТГСК [10].

Рекомендации по использованию ибрутиниба 
с антитромбоцитарной терапией
Как  показывают  клинические  исследования, 

двойная  антиагрегантная  терапия  (ДАТ)  повышает 
риск кровотечений на 50 % по сравнению с монотера-
пией ацетилсалициловой кислотой [35]. Таким обра-
зом, дополнительное использование ибрутиниба уве-
личит  риски  геморрагических  осложнений  при 
сочетании с ДАТ. С учетом этого факта не рекомендо-
вано рутинное назначение, а тем более нецелевое ис-
пользование  нестероидных  противовоспалительных 
средств (НПВС), витамина Е, если риски тромботи-
ческих осложнений минимальны. В случае необходи-
мости терапии НПВС при наличии показаний к тера-
пии ибрутинибом возможно совместное назначение 
препаратов  с  отказом  от  высоких  доз  НПВС  [36]. 
В  клинической  практике  также  может  возникнуть 
ситуация, требующая назначения ДАТ, например при 
заболеваниях  коронарных  артерий.  В  таком  случае 
может  быть  показана  длительная  ДАТ  [37].  Если 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3при этом показан прием ибрутиниба, рекомендовано 

рассмотреть возможность альтернативной ибрутинибу 
терапии [36].

Рекомендации по использованию ибрутиниба 
с антикоагулянтной терапией
Как  уже  было  сказано,  не  рекомендовано  сов-

местное  назначение  ибрутиниба  и  варфарина  [17]. 
При этом частота геморрагических осложнений при 
терапии  прямыми  оральными  антикоагулянтами 
(DOAC) достоверно ниже, чем при терапии варфа-
рином [38]. Таким образом, терапия DOAC в сочета-
нии  с  ибрутинибом  предположительно  сопряжена 
с  меньшим  риском  геморрагических  осложнений, 
чем комбинация варфарина и ибрутиниба. Однако 
клинических данных недостаточно, чтобы с уверен-
ностью  говорить  о  преимуществах  такой  комбина-
ции. Очевидно, что выбор антикоагулянтной тера-
пии  с  учетом  возможных  показаний  и  рисков 
осложнений необходимо рассматривать в контексте 
конкретного пациента с регулярной оценкой пока-
заний для продолжения такой терапии. Также необ-
ходимо  учитывать  фармакокинетику  применяемых 
препаратов. Так, ибрутиниб метаболизируется пече-
нью  с  помощью  ферментов  СYP3A4  и,  в  меньшей 
степени,  CYP2D6  [39].  Как  известно,  апиксабан 
и  ривароксабан  также  частично  метаболизируются 
с помощью цитохрома CYP3A, в то время как даби-
гатран  и  эндоксабан  –  нет  [40].  Таким  образом, 
при совместном использовании ибрутиниба и DOAC 
необходимо учитывать изменение метаболизма дан-
ных препаратов, особенно если пациент уже получа-
ет  препараты,  ингибирующие  активность  CYP3A, 
например азолы. С другой стороны, существует ан-
тидот против ингибиторов Х-фактора – андаксанет 
альфа, способный восстановить активность Х-фак-
тора за считанные минуты [41]. В случае необходи-
мости назначения антикоагулянтной терапии паци-
ентам,  получающим  ибрутиниб,  рекомендовано 
рассмотреть  возможность  отмены  ингибитора  Btk 
на срок антикоагулянтной терапии или назначения 
альтернативной терапии, если риски по основному 
заболеванию в случае отмены или замены препарата 
не превышают риски геморрагических осложнений. 
При выборе препарата для антикоагулянтной тера-
пии  предпочтение  должно  отдаваться  DOAC, 
а не варфарину [36]. Что касается ривароксабана, то, 
с учетом большей частоты геморрагических ослож-
нений, по сравнению с апиксабаном и эдоксабаном 
при использовании высоких доз (20 мг / сут) рацио-
нально уменьшить дозу до 10 мг / сут или отказаться 
в  пользу  другого  препарата  этой  же  группы  [42]. 
В  случае  развития  венозного,  в  том  числе  ассоци-
ированного  с  центральным  венозным  катетером, 
тромбоза у детей препаратом выбора являются низ-
комолекулярные гепарины (LMWHs) [43], с учетом 
того, что DOAC в настоящее время не зарегистриро-

ваны  у  детей.  Также  следует  избегать  совместного 
назначения  антикоагулянтов  и  дезагрегантов  у  па-
циентов, получающих ибрутиниб [36].

Терапия кровотечений
Незначительные  кровотечения  на  ибрутинибе, 

как правило, не требуют активной сопроводительной 
терапии. Зачастую достаточно сделать паузу в приеме 
препарата и обеспечить гемостаз с помощью местных 
гемостатических  средств.  Более  сложную  проблему 
представляет терапия тяжелых или жизнеугрожающих 
кровотечений.  Терапия  тяжелых  кровотечений, 
за исключением кровотечений в центральной нервной 
системе (ЦНС), очевидно, требует остановки терапии 
ибрутинибом и проведения заместительной терапии 
тромбоконцентратом [36]. Как показывают исследо-
вания,  достаточно  50 %  от  общего  числа  «свежих» 
тромбоцитов в организме для достижения адекватно-
го гемостаза [44]. При этом стоит учитывать, что ан-
титромбоцитарный  эффект  ибрутиниба  сохраняется 
в течение 3–4 ч после введения. Полностью все нега-
тивные эффекты препарата нивелируются спустя 2–3 
дня [16]. Также имеет смысл рассмотреть возможность 
терапии десмопрессином, который способен увеличи-
вать прокоагулянтные свойства тромбоцитов у паци-
ентов с тромбоцитопатиями [45] и стимулировать се-
крецию фактора Виллебранда, что нашло применение 
при  терапии  кровотечений  у  пациентов  с  болезнью 
Виллебранда [46]. На рациональность такой терапии 
указывает и тот факт, что увеличение концентрации 
фактора Виллебранда, как и добавление фактора VIII, 
может частично восстанавливать функцию тромбоци-
тов у пациентов, получающих ингибиторы Btk [22, 23]. 
Таким  образом,  назначение  десмопрессина  и  ком-
плекса фактора Виллебранда / VIII может быть разум-
ным у пациентов с тяжелыми кровотечениями на те-
рапии ибрутинибом.

Лечение кровотечений ЦНС – еще более сложная 
задача. В данном случае заместительная тромбоци-
тарная терапия может иметь скорее негативное по-
следствие.  Как  показывает  исследование  3-й  фазы 
(PATCH  trial),  у  пациентов  с  геморрагическим  ин-
сультом на антитромбоцитарной терапии перелива-
ние тромбоцитов достоверно ассоциировано с увели-
чением  частоты  летальных  исходов  и  серьезных 
побочных  эффектов  по  сравнению  со  стандартной 
терапией [47]. Однако стоит заметить, что нет дан-
ных, подтверждающих этот факт в отношении ибру-
тиниба, учитывая еще и то, что механизмы антитром-
боцитарных эффектов ингибитора Btk и стандартных 
антитромбоцитарных препаратов различны. Поэто-
му не существует четкого мнения по поводу обосно-
ванности заместительной тромбоцитарной терапии 
при  кровотечениях  ЦНС  во  время  терапии  Btk-
ингибиторами.  Но  все  же  рутинное  использование 
трансфузий тромбоцитов при развитии кровотечений 
ЦНС не рекомендовано.
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Терапия фибрилляции предсердий у пациентов, 
получающих ибрутиниб
Общая  частота  ФП  на  терапии  ибрутинибом 

в среднем составляет 6 % [48]. Зачастую данное со-
стояние  требует  антикоагулянтной / антитромбоци-
тарной терапии, выбор которой базируется на оценке 
рисков  тромбоэмболических  осложнений  –  шкала 
CHA

2
DS

2
VASc  [49].  Однако  терапия  ибрутинибом, 

как  уже  отмечалось,  в  данном  случае  увеличивает 
риск геморрагических осложнений. Поэтому при вы-
боре  антитромботической  терапии  должны  учиты-
ваться  еще  и  суммарные  риски  геморрагических 
осложнений.  На  сегодняшний  день  не  существует 
рекомендаций по поводу выбора профилактики тром-
боэмболических осложнений у пациентов с ФП на те-
рапии ибрутинибом. Небольшие исследования пока-
зывают,  что  в  основном  опасные  геморрагические 
осложнения у таких пациентов связаны с комбинаци-
ей  ибрутиниба  с  антитромбоцитарной  терапией  и, 
в меньшей степени, – с антикоагулянтной [50]. Таким 
образом, пациентам с высоким риском геморрагиче-
ских  осложнений  или  тяжелым  кровотечением 
в  анамнезе  при  необходимости  приема  ДАТ  может 
быть  рекомендовано  рассмотреть  возможность  аль-
тернативной ибрутинибу терапии. Что касается паци-
ентов с высоким риском тромбоэмболических ослож-
нений (2 балла или более по шкале CHA

2
DS

2
VASc), 

рекомендована терапия DOAC с ибрутинибом, с воз-
можностью увеличения дозы антикоагулянтов, без до-
полнительной антитромбоцитарной терапии. Паци-
енты  с  низким  риском  тромбоэмболических 
осложнений  (0  баллов  по  шкале  CHA

2
DS

2
VASc) 

в  антикоагулянтной  терапии  не  нуждаются  и  могут 
продолжать прием ибрутиниба в монорежиме. В от-
ношении  пациентов  со  стандартным  риском 

тромбоэмболических  осложнений  (1  балл  по  шкале 
CHA

2
DS

2
VASc) выбор между монотерапией ибрути-

нибом и комбинацией с ацетилсалициловой кислотой 
может быть сделан на основе личных предпочтений 
врача и индивидуальной оценки рисков [33].

Заключение
Ибрутиниб является высокоэффективным препа-

ратом для ряда лимфопролиферативных заболеваний, 
однако существует опасность развития геморрагиче-
ских осложнений и состояний, требующих назначе-
ния дополнительной антитромбоцитарной / антикоа-
гулянтной  терапии.  Совместное  назначение  такой 
терапии может существенно повысить риски гемор-
рагических осложнений. Выработка четких рекомен-
даций по профилактике и лечению геморрагических 
осложнений на терапии ибрутинибом как в моноре-
жиме, так и в сочетании с антитромботической тера-
пией в настоящее время, ввиду отсутствия крупных 
рандомизированных  исследований,  остается  нере-
шенным  вопросом.  Также  неясно,  имеется  ли  воз-
можность  определять  пациентов  с  высоким  риском 
геморрагических осложнений на основе стандартных 
шкал, например CHA

2
DS

2
VASc, или функциональных 

тестов оценки активности тромбоцитов, как это пред-
лагается рядом авторов [16, 31, 32, 49]. Имеющиеся 
рекомендации до некоторой степени условны и осно-
вываются либо на небольших клинических исследо-
ваниях, либо на опыте применения комбинированной 
антитромботической терапии и механизмов воздей-
ствия ибрутиниба на тромбоцитарное звено гемоста-
за. Поэтому выбор конкретной терапии может быть 
основан на индивидуальной оценке рисков возмож-
ных осложнений, личном опыте врача и местных ре-
комендациях.
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