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ÀÐÈÒÌÎÃÅÍÍÎÅ ÄÅÉÑÒÂÈÅ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ

Â. È. Ìåòåëèöà1

Àðèòìîãåííîå äåéñòâèå (ïðîàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò) ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,
êàê êàðäèîëîãè÷åñêèõ, òàê è íåêàðäèîëîãè÷åñêèõ, òî åñòü ïîÿâëåíèå ó áîëüíûõ íîâûõ
àðèòìèé èëè ó÷àùåíèå ëèáî óòÿæåëåíèå òå÷åíèÿ ðàíåå èìåâøèõñÿ àðèòìèé ïîñëå íà-
çíà÷åíèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ, ìîæåò ïðèâåñòè ê ñåðüåçíûì îñëîæíåíèÿì âïëîòü äî ðàçâè-
òèÿ âíåçàïíîé ñìåðòè. Â ëåêöèè ïðåäñòàâëåíû äàííûå î êðèòåðèÿõ àðèòìîãåííîãî ýô-
ôåêòà ïðåïàðàòîâ, ïðè÷èíàõ, ïðèâîäÿùèõ ê ïðèîáðåòåííîìó è ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâ-
ëåííîìó óäëèíåíèþ èíòåðâàëà QT è îñîáåííî ê îïàñíûì àðèòìèÿì òèïà torsades de
pointes (TdP), î ôàêòîðàõ ðèñêà, ñïîñîáñòâóþùèõ ðàçâèòèþ òàêîé àðèòìèè, à òàêæå î
ìåòàáîëèçìå ëåêàðñòâ, çàäåðæèâàþùèõ ðåïîëÿðèçàöèþ ìèîêàðäà. Îïèñàíû èîííûå
òîêè â ìèîêàðäå è îñîáåííîñòè ðÿäà ñèíäðîìîâ óäëèíåííîãî èíòåðâàëà QT, à òàêæå
âëèÿíèå íà íèõ ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ïðåäñòàâëåíû ðåêîìåíäàöèè â îò-
íîøåíèè ìèíèìèçàöèè àðèòìîãåííîãî äåéñòâèÿ àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ è îïèñàíû
íîâûå ïåðñïåêòèâíûå àíòèàðèòìè÷åñêèå ïðåïàðàòû, ñåëåêòèâíûå äëÿ êëàññà III (áëî-
êàòîðû íåêîòîðûõ èîííûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ), à òàêæå îáëàäàþùèå äîïîëíèòåëüíûìè
ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ.

Òåðìèí “àðèòìîãåííîå äåéñòâèå, èëè ïðîàðèòìè-

÷åñêèé ýôôåêò ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ”, êàê àíòè-
àðèòìè÷åñêèõ, òàê è âåùåñòâ èç äðóãèõ ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèõ ãðóïï, îçíà÷àåò ïîÿâëåíèå ó áîëüíûõ íîâûõ
àðèòìèé ëèáî óòÿæåëåíèå òå÷åíèÿ ðàíåå èìåâøèõñÿ
àðèòìèé (ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïàðîêñèçìîâ) ïîñëå
íàçíà÷åíèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ.

Íàèáîëåå ÷àñòî àðèòìîãåííûé ýôôåêò ïðîÿâëÿåòñÿ
â âèäå æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé, îäíàêî àíòèàðèòìè÷å-
ñêèå ñðåäñòâà ìîãóò âëèÿòü òàêæå íà ôóíêöèþ ñèíóñ-
íîãî è àòðèîâåíòðèêóëÿðíîãî (ÀÂ) óçëîâ, ÷òî ïðèâî-
äèò ê òÿæåëûì áðàäèàðèòìèÿì. Òàê, íåêîòîðûå àíòè-

àðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà, îñîáåííî �-àäðåíîáëîêàòîðû,
èëè ðÿä àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ óãíåòàþò àâòîìàòèçì
ñèíóñíîãî óçëà. Êîãäà àíòèàðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà âû-
çûâàþò óãíåòåíèå ôóíêöèè ÀÂ-óçëà, ýòî ïðèâîäèò ê
ðàçâèòèþ ÀÂ-áëîêàäû 2-é èëè 3-é ñòåïåíè, îñîáåííî
ïðè íàëè÷èè ó áîëüíîãî âûñîêîé ÷àñòîòû ñåðäå÷íîãî
ðèòìà, íàïðèìåð, âî âðåìÿ ïðîáû ñ ôèçè÷åñêîé íà-
ãðóçêîé [57].

Àíòèàðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà ìîãóò ïðîâîöèðîâàòü
èëè óñèëèâàòü íàäæåëóäî÷êîâûå àðèòìèè ó áîëüíûõ,
ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå â ñâÿçè ñ æåëóäî÷êîâûìè àðèò-
ìèÿìè ëèáî ñ íàäæåëóäî÷êîâûìè (ñóïðàâåíòðèêóëÿð-
íûìè) òàõèàðèòìèÿìè. Èçâåñòíî, ÷òî ïðåäñåðäíàÿ òà-
õèêàðäèÿ ñ áëîêàäîé èëè áåç òàêîâîé ÀÂ-óçëà ìîæåò
âîçíèêíóòü êàê ñëåäñòâèå òîêñè÷íîñòè äèãîêñèíà (äè-
ãèòàëèñíàÿ êàðäèîòîêñè÷íîñòü) [28]. Àíòèàðèòìè÷å-
ñêèå ïðåïàðàòû êëàññà IC, â òîì ÷èñëå ïðîïàôåíîí,
ìîãóò ïåðåâîäèòü ìåðöàòåëüíóþ àðèòìèþ (ÌÀ) â òðå-
ïåòàíèå ïðåäñåðäèé è âûçâàòü óñêîðåíèå æåëóäî÷êî-
âûõ ñîêðàùåíèé, îáóñëîâëåííîå íàðóøåíèåì ÀÂ-ïðî-
âîäèìîñòè [27, 50]. Èíîãäà óñêîðåíèå æåëóäî÷êîâîãî

ðèòìà ïîä âëèÿíèåì àíòèàðèòìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ

ïðèâîäèò ê èçìåíåíèÿì êîìïëåêñà QRS è îøèáî÷íîé

äèàãíîñòèêå æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè (ÆÒ).

Âûäåëÿþò íåñêîëüêî òèïîâ àðèòìèé êàê ðåçóëü-

òàò àðèòìîãåííîãî ýôôåêòà ïðåïàðàòîâ ñ âîâëå÷å-

íèåì íàäæåëóäî÷êîâûõ ñòðóêòóð: 1) ïðåäñåðäíàÿ òàõè-

êàðäèÿ ñ áëîêàäîé è áåç òàêîâîé ÀÂ-óçëà (íàïðèìåð,

ïðè ïðèåìå äèãîêñèíà); 2) ïåðåõîä ïàðîêñèçìàëüíîé

ÌÀ â ïîñòîÿííóþ ôîðìó; 3) óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû íàä-

æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé; 4) óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëü-

íîñòè íàäæåëóäî÷êîâîé àðèòìèè; 5) óñêîðåíèå ÷àñòî-

òû æåëóäî÷êîâûõ ñîêðàùåíèé â ïåðèîä ñóïðàâåíòðè-

êóëÿðíîé òàõèàðèòìèè, ïðè ýòîì âîçìîæíî: à)

çàìåäëåíèå ïðåäñåðäíîãî ðèòìà (íàïðèìåð, ïðè ïåðå-

õîäå ÌÀ â òðåïåòàíèå ïðåäñåðäèé èëè ïðè çàìåäëå-

íèè ÷àñòîòû òðåïåòàíèÿ ïðåäñåðäèé) ñ óìåíüøåíèåì

ñêðûòîé ïðîâîäèìîñòè ïî ÀÂ-óçëó; á) ïðåèìóùåñò-

âåííî àíòåãðàäíîå ïðîâåäåíèå ïî äîïîëíèòåëüíîìó

ïó÷êó ïðîâîäèìîñòè èç ïðåäñåðäèÿ â æåëóäî÷êè [55].

Àðèòìîãåííûé êîìïîíåíò â äåéñòâèè ãëèêîçèäîâ

íàïåðñòÿíêè ìîæåò îêàçàòüñÿ ïîëåçíûì ó áîëüíûõ ñ

÷àñòíûìè ïàðîêñèçìàìè ÌÀ, ïðåäñòàâëÿþùèìè çíà-

÷èòåëüíûé ðèñê îñëîæíåíèé è óõóäøàþùèìè êà÷åñò-

âî æèçíè áîëüíûõ. Ïðè î÷åíü ÷àñòûõ ïàðîêñèçìàõ

ÌÀ, ðåôðàêòåðíûõ ê àíòèàðèòìè÷åñêèì ñðåäñòâàì,

ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ñîãëàñèÿ áîëüíîãî è åãî ðîäñòâåííè-

êîâ ìîæíî ïîïûòàòüñÿ ïåðåâåñòè ÌÀ â ïîñòîÿííóþ

íîðìîñèñòîëè÷åñêóþ ôîðìó ïóòåì íàçíà÷åíèÿ ñåðäå÷-

íûõ ãëèêîçèäîâ, íåðåäêî ñîâìåñòíî ñ ìàëûìè äîçàìè

�-àäðåíîáëîêàòîðîâ. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ òàêæå ñëåäóåò îá-

ñóäèòü âîçìîæíîñòü äëèòåëüíîé àíòèêîàãóëÿíòíîé òå-

ðàïèè, ó÷èòûâàÿ ðèñê òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíå-

íèé. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ÷àùå íàçíà÷àþò äëèòåëüíóþ

© 2005 Êîëëåêòèâ àâòîðîâ 68

Ýêcïåpèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åcêàÿ ôàpìàêîëîãèÿ 2005 Òîì 68 ¹ 2 Ñ. 68 – 77

1 Ìîñêâà, 125565, Êîíàêîâñêèé ïðîåçä, 12/2, 353.



àíòèàãðåãàíòíóþ òåðàïèþ ïîñðåäñòâîì àöåòèëñàëèöè-
ëîâîé êèñëîòû.

Ïåðâûå êðèòåðèè àðèòìîãåííîãî ýôôåêòà àíòè-

àðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ, áûëè ïðåäëîæåíû íà îñíîâà-
íèè îöåíêè íåèíâàçèâíûìè ìåòîäàìè âëèÿíèÿ èõ íà
áîëüíûõ ñ æåëóäî÷êîâûìè àðèòìèÿìè [69]:

1. Óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû æåëóäî÷êîâûõ ýêñòðàñèñòî-
ëèé (ÆÝ) â 4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè äàííû-
ìè.

2. Óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ïîâòîðíûõ (ïàðíûõ) ÆÝ è
çàëïîâûõ ïåðèîäîâ ÆÒ â 10 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîä-
íûìè äàííûìè.

3. Ïîÿâëåíèå ñòîéêîé ÆÒ, êîòîðàÿ îòñóòñòâîâàëà â
èñõîäíîì ñîñòîÿíèè.

Â ïîñëåäóþùåì íà îñíîâàíèè ýëåêòðîôèçèîëîãè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (ÝÔÈ) ïî äàííûì 48-÷àñîâîãî
àìáóëàòîðíîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ ÝÊÃ èëè ïðè ñðàâíå-
íèè ñ äâóìÿ êîíòðîëüíûìè ÝÔÈ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ
ïðåïàðàòîì áûëè ñôîðìóëèðîâàíû êðèòåðèè àðèòìî-
ãåííîãî ýôôåêòà ó áîëüíûõ ñ æåëóäî÷êîâûìè àðèòìè-
ÿìè [56]:

1. Àðèòìèè ëåãêî ïðîâîöèðóþòñÿ — òðåáóåòñÿ ìå-
íüøå âíåøíèõ ñòèìóëîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì
èññëåäîâàíèåì.

2. Êîíâåðñèÿ íåñòîéêîé ÆÒ â ñòîéêóþ òàõèàðèò-
ìèþ ïðîèñõîäèò ïðè òåõ æå ñàìûõ èëè ìåíüøèõ
âíåøíèõ ñòèìóëàõ èëè ÆÒ èíäóöèðóåòñÿ ñ áîëüøåé
÷àñòîòîé.

Àðèòìîãåííîå äåéñòâèå àíòèàðèòìè÷åñêèõ

ñðåäñòâ

Àíòèàðèòìè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìîãóò âûçâàòü:

— óõóäøåíèå ñóùåñòâóþùåé àðèòìèè, íàïðèìåð,
ïåðåâîäèòü ÆÝ â ÆÒ èëè óñêîðèòü ÷àñòîòó æåëóäî÷êî-
âûõ ñîêðàùåíèé ïðè òðåïåòàíèè ïðåäñåðäèé âñëåäñò-
âèå òîãî, ÷òî âûçûâàåìîå èìè çàìåäëåíèå ÷àñòîòû ñî-
êðàùåíèé ïðåäñåðäèé ñïîñîáñòâóåò ïðîâåäåíèþ ïî-
âûøåííîãî ÷èñëà ïðåäñåðäíûõ èìïóëüñîâ ÷åðåç
ÀÂ-óçåë;

— ðàçâèòèå áëîêàäû ñåðäöà èëè ïîäàâëåíèå ìåõà-
íèçìà “âûñêàëüçûâàþùåãî” ðèòìà (escape), íàïðèìåð,
çàìåäëåíèå ïðîâåäåíèÿ ÷åðåç ÀÂ-óçåë ìîæåò îñëàáèòü
ïðîöåññ, êîòîðûé ïîçâîëÿåò ïðîâîäÿùåé ñèñòåìå
“óñêîëüçàòü” îò ìåõàíèçìà reentry;

— îáíàðóæèòü ñêðûòîé ìåõàíèçì àðèòìèè, íàïðè-
ìåð, ðàííåé èëè çàäåðæàííîé ïîñòäåïîëÿðèçàöèè, ÷òî
ìîæåò ïðèâåñòè ê àðèòìèÿì;

— íîâûå àðèòìèè, íàïðèìåð, ó áîëüíûõ ñ èøåìèåé
ìèîêàðäà, ïðåäðàñïîëîæåííûõ ê ðàçâèòèþ àðèòìèè,
ìîæåò âîçðàñòè ðèñê, åñëè àíòèàðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà
íàðóøàþò ïðîâîäèìîñòü. Âîçìîæíà òàêæå êîìáèíà-
öèÿ ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ìåõàíèçìîâ [6].

Àðèòìîãåííûé ýôôåêò ïåðâè÷íî îáû÷íî íå ñâÿçàí
ñ óðîâíåì ïðåïàðàòà â êðîâè èëè ñ ýëåêòðîêàðäèîãðà-
ôè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè. Îí ìîæåò âñòðå÷àòüñÿ ïðè
îòñóòñòâèè ïðîâîöèðóþùèõ ôàêòîðîâ, òî åñòü áûòü
ïðîÿâëåíèåì èäèîñèíêðàçèè ê ïðåïàðàòó. Îäíàêî
àðèòìîãåíííûé ýôôåêò ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí òàêæå

è ðÿäîì ôàêòîðîâ, êîòîðûå ìîãóò ïðèâåñòè ê íàðóøå-
íèþ äåéñòâèÿ àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ: âûñîêèìè
èëè òîêñè÷åñêèìè êîíöåíòðàöèÿìè âåùåñòâà â ïëàçìå
êðîâè, âëèÿíèåì äðóãèõ ñðåäñòâ, ýëåêòðîëèòíûìè íà-
ðóøåíèÿìè, èøåìèåé ìèîêàðäà, âëèÿíèåì êàòåõîëà-
ìèíîâ [72].

Àðèòìèè, âîçíèêøèå ïîä âëèÿíèåì àíòèàðèòìè÷å-

ñêèõ ñðåäñòâ, ðàçäåëÿþò íà ðàííèå (â òå÷åíèå 30 äíåé
îò íà÷àëà àíòèàðèòìè÷åñêîé òåðàïèè) è ïîçäíèå [48].
Îòñóòñòâèå ðàííèõ àðèòìèé ïðè àíòèàðèòìè÷åñêîé
òåðàïèè íå èìååò ïðîãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ â îòíî-
øåíèè ðèñêà ðàçâèòèÿ ïîçäíèõ àðèòìèé [33]. Æåëó-
äî÷êîâûå àðèòìèè, âûçâàííûå àíòèàðèòìè÷åñêèìè
ñðåäñòâàìè, ìîãóò áûòü ìîíîìîðôíûìè èëè ïîëèìîð-
ôíûìè. Ïðåïàðàòû êëàññà IA îñîáåííî ÷àñòî âûçûâà-
þò ïîëèìîðôíûå æåëóäî÷êîâûå àðèòìèé, òîãäà êàê
àìèîäàðîí (êëàññ III) – ðåæå. Ïðåïàðàòû êëàññà IC ñ
áîëüøåé âåðîÿòíîñòüþ ìîãóò âûçâàòü ìîíîìîðôíûå
æåëóäî÷êîâûå àðèòìèè.

Àíòèàðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà ìîãóò ïðîâîöèðîâàòü
èëè óñèëèâàòü íàäæåëóäî÷êîâûå òàõèêàðäèè (ÍÆÒ) ó
áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå â ñâÿçè ñ æåëóäî÷êîâû-
ìè àðèòìèÿìè èëè ñóïðàâåíòðèêóëÿðíûìè òàõèàðèò-
ìèÿìè. Èçâåñòíî, ÷òî ïðåäñåðäíàÿ òàõèêàðäèÿ ñ áëî-
êàäîé ÀÂ-óçëà èëè áåç íåå, ìîæåò âîçíèêíóòü âñëåäñò-
âèå òîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà äèãîêñèíà [28]. Ïðåïàðàòû
êëàññà IC, â òîì ÷èñëå ïðîïàôåíîí, ìîãóò ïåðåâîäèòü
ÌÀ â òðåïåòàíèå ïðåäñåðäèé è óñêîðèòü æåëóäî÷êî-
âûå ñîêðàùåíèÿ [27, 50].

Â êà÷åñòâå ïðåäèêòîðîâ àðèòìîãåííîãî ýôôåêòà,
ðàíåå ðàññìàòðèâàëèñü ìíîãèå ôàêòîðû, îäíàêî äàí-
íûå çà ðåäêèì èñêëþ÷åíèåì áûëè ñòàòèñòè÷åñêè íå-
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Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà

Îòðàâëåíèÿ

ìûøüÿêîì,

ôîñôîðíûìè îðãàíè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè

Ýëåêòðîëèòíûå íàðóøåíèÿ

ãèïîêàëèåìèÿ,

ãèïîìàãíèåìèÿ

Áðàäèàðèòìèè

ñèíóñîâàÿ áðàäèêàðäèÿ,

ÀÂ-áëîêàäà,

“îòíîñèòåëüíàÿ” áðàäèêàðäèÿ èç-çà ÷àñòûõ æåëóäî÷êîâûõ
ýêñòðàñèñòîë ñ ïîñëåäóþùåé êîìïåíñàòîðíîé ïàóçîé

Íàðóøåíèÿ ïèòàíèÿ

àíîðåêñèÿ íåðâíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ,

äèåòû, ãîëîäàíèå

Àëêîãîëèçì

Öåðåáðîâàñêóëÿðíûå çàáîëåâàíèÿ

âíóòðè÷åðåïíûå è ñóáàðàõíîèäàëüíûå êðîâîèçëèÿíèÿ,

èíñóëüò,

âíóòðè÷åðåïíàÿ òðàâìà

Ãèïîòèðåîç



äîñòîâåðíûìè: âîçðàñò, ïîë; õàðàêòåð çàáîëåâàíèÿ
ñåðäöà; íàëè÷èå àðèòìèè äî ïðèåìà ïðåïàðàòà; êàðäè-
îìåãàëèÿ; íàëè÷èå â àíàìíåçå çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè; ïðèåì äèóðåòèêîâ; ôðàêöèÿ âûáðîñà
< 35 % â ñðàâíåíèè ñ > 35 %; íàëè÷èå ñòåíîêàðäèè íà-
ïðÿæåíèÿ; ïåðåäíèé èíôàðêò ìèîêàðäà (ÈÌ); àíåâ-
ðèçìà ëåâîãî æåëóäî÷êà (ËÆ); ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïå-
ðåíîñèìîñòè ïðîáû ñ ôèçè÷åñêîé íàãðóçêîé; ìàêñèìà-
ëüíàÿ äåïðåññèÿ ñåãìåíòà ST ïðè ïðîáå ñ ôèçè÷åñêîé
íàãðóçêîé; ÷èñëî ïîðàæåííûõ êîðîíàðíûõ âåòâåé; èñ-
õîäíûå âåëè÷èíû êîìïëåêñà QRS, èíòåðâàëîâ PR è
QT, à òàêæå èõ èçìåíåíèÿ ïîñëå ïðèåìà ïðåïàðàòà; âû-
ðàæåííîñòü èñõîäíîé àðèòìèè; ñóòî÷íàÿ äîçà ïðåïàðà-
òà; óðîâåíü êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â ñûâîðîòêå êðî-
âè [65].

Íàèáîëåå ñóùåñòâåííûìè ôàêòîðàìè ðèñêà àðèò-
ìîãåííîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ: ñòîéêèå òà-
õèàðèòìèè â àíàìíåçå, íàðóøåííàÿ ôóíêöèÿ ëåâîãî
æåëóäî÷êà, èøåìèÿ ìèîêàðäà. Ïîòåðÿ èîíîâ êàëèÿ è
óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT îñîáåííî âàæíû, òàê êàê ìî-
ãóò ïðåäðàñïîëàãàòü ê ðàçâèòèþ ïîëèìîðôíûõ æåëó-
äî÷êîâûõ àðèòìèé, â ÷àñòíîñòè, òèïà torsades de poin-
tes (TdP). Íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà àíòèàðèòìè÷åñêèõ
ñðåäñòâ (çàìåäëåíèå èõ àöåòèëèðîâàíèÿ èëè ãèäðîîê-
ñèëèðîâàíèÿ ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïå÷åíè), à òàêæå èõ
âçàèìîäåéñòâèå ìîãóò òàêæå ó÷àñòâîâàòü â ôîðìèðî-
âàíèè àðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Ðÿä ïðåïàðàòîâ èç äðóãèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
ãðóïï, â ÷àñòíîñòè, ïñèõîòðîïíûå, àíòèãèñòàìèííûå
ñðåäñòâà, àíòèáèîòèêè èç ãðóïïû ìàêðîëèäîâ, ìîãóò
âûçûâàòü óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT è ñåðüåçíûå æåëó-

äî÷êîâûå òàõèàðèòìèè. Òàêèå ïðåïàðàòû ñïîñîáíû
îêàçûâàòü ïðÿìîé ýôôåêò èëè ìåòàáîëè÷åñêîå äåéñò-
âèå, âûçûâàþùåå óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT è ïîòåíöè-
àëüíî óãðîæàþùóþ æèçíè ïîëèìîðôíóþ æåëóäî÷êî-
âóþ òàõèêàðäèþ òèïà TdP [13].

Óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT, ñèíäðîì óäëèíåííîãî èí-

òåðâàëà QT è ïîëèìîðôíàÿ æåëóäî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ

òèïà torsades de pointes (TdP).

Óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT ìîæåò áûòü âðîæäåííûì
èëè ïðèîáðåòåííûì è ÷àñòî àññîöèèðóåòñÿ ñ ðàçâèòè-
åì àðèòìèè òèïà TdP, êàê ñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ ýëåêò-
ðè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè, ïðèñóùåé ìèîêàðäó æåëó-
äî÷êîâ. Ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ óñòàíîâëå-
íû ñðåäè äîìèíèðóþùèõ òèïîâ êëåòîê ìèîêàðäà —
ýïèêàðäèàëüíûõ, ýíäîêàðäèàëüíûõ è, âîçìîæíî, êëå-
òîê Ì, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ â ãëóáîêèõ ñòðóêòóðàõ æåëó-
äî÷êà ÷åëîâåêà è ðÿäà æèâîòíûõ. Ïî äàííûì ðÿäà èñ-
ñëåäîâàòåëåé, êëåòêè Ì, ïî-âèäèìîìó, îòâåòñòâåííû
çà íîðìàëüíóþ äèñïåðñèþ ðåïîëÿðèçàöèè è òðàíñìó-
ðàëüíûé ãðàäèåíò íàïðÿæåíèÿ, êîòîðûå îòðàæàþòñÿ
íà ÝÊÃ çóáöàìè J è Ò. Ðàçëè÷èÿ â ðåàêöèè ýòèõ êëåòîê

íà ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñðåäñòâà è�èëè ïàòîëîãè÷åñêèå
ñîñòîÿíèÿ, âîçìîæíî, ïðèâîäÿò ê óñèëåíèþ ïðèñóùåé
èì ýëåêòðè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè, ÷òî ñòàíîâèòñÿ ñóá-
ñòðàòîì è ïóñêîâûì ìåõàíèçìîì äëÿ ðàçâèòèÿ àðèò-
ìèé ïî ìåõàíèçìó reentry. Ïðè ýòîì íà ÝÊÃ ïîÿâëÿþò-
ñÿ óäëèíåííûå èíòåðâàëû QT, íåíîðìàëüíûå çóáöû Ò,
à òàêæå âîçíèêàåò ïîëèìîðôíàÿ æåëóäî÷êîâàÿ òàõè-
êàðäèÿ, íàïîìèíàþùàÿ àðèòìèþ òèïà TdP. Óìåíüøå-
íèå â öåëîì ïðîöåññà ðåïîëÿðèçàöèè òàêæå ïðåäðàñ-
ïîëàãàåò, ïî-âèäèìîìó, êëåòêè Ì è âîëîêíà Ïóðêèíüå
ê ðàçâèòèþ òðèããåðíîé àêòèâíîñòè, âûçâàííîé ðàííåé
ïîñòäåïîëÿðèçàöèåé, ÷òî îòâåòñòâåííî çà ãåíåðàöèþ
ýêñòðàñèñòîëèé, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò ïîÿâëåíèþ
àðèòìèè òèïà TdP [5].

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû, êîòîðûå óäëèíÿþò
èíòåðâàë QT, íî íå óâåëè÷èâàþò òðàíñìóðàëüíóþ äèñ-
ïåðñèþ ðåïîëÿðèçàöèè, íå ñïîñîáíû âûçâàòü àðèòìèþ
òèïà TdP. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðèíöèïèàëüíàÿ ïðîáëåìà

ñèíäðîìà óäëèíåííîãî QT (CYQT) çàêëþ÷àåòñÿ, ïî-âè-

äèìîìó, íå â óäëèíåíèè èíòåðâàëîâ QT, à ñêîðåå â óâå-

ëè÷åíèè äèñïåðñèè ðåïîëÿðèçàöèè, ÷òî ÷àñòî ñîïóò-

ñòâóåò óäëèíåíèþ èíòåðâàëà QT.

�-Àäðåíîìèìåòèêè ñïîñîáíû âðåìåííî åùå áîëåå
óñèëèâàòü òðàíñìóðàëüíóþ ãåòåðîãåííîñòü â ñëó÷àå
áëîêàäû èîííîãî êàíàëà IKr è íàëè÷èÿ âðîæäåííîãî
ñèíäðîìà óäëèíåííîãî èíòåðâàëà QT (LQT) òèïà
LQT2, óâåëè÷èâàÿ ðèñê ðàçâèòèÿ àðèòìèè òèïà TdP. Â
÷àñòíîñòè, ýòî êàñàåòñÿ èçîïðîòåðåíîëà, îñîáåííî ïðè
íàëè÷èè ãèïîêàëèåìèè.

Íàïðîòèâ, áëîêàòîðû èîííîãî êàíàëà IKs èëè âðîæ-
äåííûé ñèíäðîì óäëèíåííîãî èíòåðâàëà òèïà LQT1
âûçûâàþò ãîìîãåííîå óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè
ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ âî âñåé ñòåíêå æåëóäî÷êîâ, ÷òî
ïðèâîäèò ê óäëèíåíèþ èíòåðâàëà QT, íî áåç óâåëè÷å-
íèÿ òðàíñìóðàëüíîé äèñïåðñèè ðåïîëÿðèçàöèè. Àðèò-
ìèÿ òèïà TdP ïðè ýòîì íå ðàçâèâàåòñÿ ñïîíòàííî, â
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Æåíñêèé ïîë

Áðàäèêàðäèÿ

Óäëèíåííûé èíòåðâàë QT

Âûçâàííîå ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì íåíîðìàëüíîå óäëèíåíèå
èíòåðâàëîâ QT è QTc1

Ëàáèëüíîñòü çóáöà Ò

Èçìåíåíèå ìîðôîëîãèè çóáöà Ò â ïåðèîä ëåêàðñòâåííîé òåðà-
ïèè

Ýëåêòðîëèòíûå íàðóøåíèÿ (ãèïîêàëèåìèÿ, ãèïîìàãíèåìèÿ)

Âûñîêèå äîçû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èëè èõ êîíöåíòðàöèè â
êðîâè

Áûñòðîå ââåäåíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â âåíó

Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ, èçìåíÿþùèõ ìåòàáîëèçì ñðåäñòâ, êî-
òîðûå ñïîñîáíû âûçâàòü TdP, íàïðèìåð, èíãèáèòîðîâ ýíçè-
ìîâ öèòîõðîìà Ð450 (ýðèòðîìèöèí, êåòîêîíàçîë, ñîê ãðåéï-
ôðóòà è äð.)

Ãèïåðòðîôèÿ ìèîêàðäà

Ïðèìåíåíèå äèóðåòèêîâ

Ïåðèîä ñðàçó æå ïîñëå ïðîâåäåíèÿ êàðäèîâåðñèè ìåðöàòåëü-
íîé àðèòìèè

Ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû ðèñêà — ìóòàöèè ïåðåíîñ÷èêîâ, êîäè-
ðóþùèõ èîííûå êàíàëû K+ è Na+

1 QTc — èíòåðâàë QT, êîððèãèðîâàííûé ïî ÷àñòîòå ñåðäå÷íûõ ñîêðà-

ùåíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèàëüíîé ôîðìóëû QTc = QT� RR.



ýòèõ óñëîâèÿõ îíà íå ìîæåò áûòü âûçâàíà ïðîãðàììè-

ðîâàííîé ñòèìóëÿöèåé, åñëè íå ââîäÿòñÿ �-àäðåíîìè-
ìåòèêè (èçîïðîòåðåíîë), êîòîðûå óâåëè÷èâàþò òðàíñ-
ìóðàëüíóþ äèñïåðñèþ ðåïîëÿðèçàöèè, ïðèâîäÿ ê ïî-
âûøåíèþ ðèñêà ðàçâèòèÿ îïàñíîé àðèòìèè [5].

�-Àäðåíîáëîêàòîðû, â ÷àñòíîñòè ïðîïðàíîëîë, îêà-
çûâàþò ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ïðè ñèíäðîìå âðîæ-
äåííîãî óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT òèïîâ LQT1 è LQT2,
íî ïðèâîäÿò ê ïðîòèâîïîëîæíîìó äåéñòâèþ ïðè òèïå
LQT3, óñèëèâàÿ òðàíñìóðàëüíóþ äèñïåðñèþ è ñïî-

ñîáñòâóÿ ðàçâèòèþ àðèòìèè òèïà TdP. Äðóãîé �-àäðå-
íîáëîêàòîð — d-ñîòàëîë, à òàêæå õèíèäèí âûçûâàþò
ðàííþþ ïîñòäåïîëÿðèçàöèþ è òðèããåðíóþ àêòèâíîñòü
â èçîëèðîâàííûõ âîëîêíàõ Ïóðêèíüå è Ì-êëåòêàõ,
ïîäòâåðæäàÿ çíà÷åíèå òðèããåðíîé àêòèâíîñòè, âûçâàí-
íîé ðàííåé ïîñòäåïîëÿðèçàöèåé, â ðàçâèòèè àðèòìèè
òèïà TdP [61].

Ðåàëüíàÿ ÷àñòîòà, ñ êîòîðîé ëåêàðñòâåííûå ñðåäñò-
âà ìîãóò âûçûâàòü àðèòìèè è äàæå âíåçàïíóþ ñìåðòü,
äî ñèõ ïîð íå ÿñíà. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ïðè ïðèåìå
òåðàïåâòè÷åñêèõ äîç ïðåïàðàòîâ óâåëè÷åíèå ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè èíòåðâàëà QTc íà 5 % íåëüçÿ ðàññìàòðè-
âàòü êàê áåçîïàñíîå. Áëîêàòîð ãèñòàìèíîâûõ Í1-ðå-
öåïòîðîâ òåðôåíàäèí â ðåêîìåíäóåìûõ äîçàõ óäëèíÿ-
åò èíòåðâàë QT òîëüêî íà 6 ìñ. Ýðèòðîìèöèí ìîæåò
âûçâàòü ðàçâèòèå àðèòìèè òèïà TdP ïðè åãî ââåäåíèè
â âåíó, íî íå ïðè ïðèåìå âíóòðü [47]. Ïðåïàðàòû, òîð-
ìîçÿùèå èçîôîðìó 3À4 öèòîõðîìà Ð450 (ÑYÐ3À4)
ñïîñîáíû óäëèíÿòü ðåïîëÿðèçàöèþ [11] (ñì. òàáë. 3).
Íàïðèìåð, áëîêàòîð êàëüöèåâûõ êàíàëîâ Ò-òèïà ìè-
áåôðàäèë îêàçûâàåò íåáîëüøîé ýôôåêò íà ðåïîëÿðè-
çàöèþ â ñåðäöå [9]. Êàçàëîñü, ÷òî ïðè ìîíîòåðàïèè
ìèáåôðàäèë áåçîïàñåí, îäíàêî åãî ïðèìåíåíèå áûëî
ïðåêðàùåíî èç-çà ðàçâèòèÿ ñåðüåçíûõ îñëîæíåíèé ó
íåñêîëüêèõ áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ îäíîâðåìåííî ñ
íèì äðóãèå ïðåïàðàòû, òîðìîçÿùèå CYP3A4 è óäëèíÿ-
þùèå èíòåðâàë QT [25].

Íàèáîëüøèé ãðàäèåíò â ñòåíêå æåëóäî÷êîâ ñâîéñò-
âåíåí âûõîäÿùåìó áîëüøîìó ïðåõîäÿùåìó íåçàâèñè-
ìîìó îò êàëüöèÿ èîííîìó òîêó (Itol) — îí â 4 – 5 ðàç
áîëüøå â ýïèêàðäèàëüíûõ, ÷åì â ýíäîêàðäèàëüíûõ
êëåòêàõ. Ïðè ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà è ñåðäå÷íîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè îòìå÷àåòñÿ ñëåäóþùåå: à) óäëèíåííûé
ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ îòðàæàåò íàðóøåííîå ðàçëè÷èå â
ýêñïðåññèè èîííîãî òîêà; á) ïðîëîíãèðîâàííàÿ è ëàáè-
ëüíàÿ ðåïîëÿðèçàöèÿ âûçâàíà ïðåèìóùåñòâåííî
down-ðåãóëÿöèåé (èíòåðíàëèçàöèåé) êàëèåâûõ êàíà-
ëîâ; â) ñíèæåíèå âûõîäÿùåãî êàëèåâîãî òîêà ìîæåò
ñïîñîáñòâîâàòü ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèî-
êàðäà ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ê òàêèì ïðîà-
ðèòìè÷åñêèì òðèããåðíûì ôàêòîðàì, êàê ãèïîêàëèå-
ìèÿ, èøåìèÿ, àíòèàðèòìè÷åñêèå ïðåïàðàòû êëàññà III,
âåùåñòâà èç äðóãèõ ãðóïï, ñïîñîáíûå âûçâàòü óäëèíå-
íèå èíòåðâàëà QT [37].

Èîííûå òîêè â ìèîêàðäå:
1. Âõîäÿùèå òîêè:
à) íàòðèåâûé — INa;

á) êàëüöèåâûé — L-òèïà êàëüöèåâûé èîííûé òîê
(ICa-L), êîòîðîìó ïðèñóùà âàæíàÿ ðîëü â ñîïðÿæåíèè
âîçáóæäåíèÿ-ñîêðàùåíèÿ; åãî ïèê ñëåãêà ïîâûøåí
ïðè “ìÿãêîé” ãèïåðòðîôèè, íåèçìåíåí ïðè óìåðåííîé
ãèïåðòðîôèè è ñíèæåí ïðè òÿæåëîé ãèïåðòðîôèè ñåð-
äöà èëè ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [31, 67].
Down-ðåãóëÿöèÿ ICa-L îáíàðóæåíà ïðè ñåðäå÷íîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè [34].

â) âõîäÿùèé âûïðÿìëÿþùèé êàëèåâûé òîê (inward
rectifier current);

2. Âûõîäÿùèå òîêè:
à) âûõîäÿùèé áîëüøîé ïðåõîäÿùèé íåçàâèñèìûé

îò êàëüöèÿ (Itol) (large calcium- independent transient out-
ward current through woltage-gated channels), óìåíüøå-
íèå åãî ìîæåò ïðèâåñòè ê íàðóøåíèþ êîíôèãóðàöèè
ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ è ïðîëîíãàöèè ïîòåíöèàëà äåé-
ñòâèÿ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ çàáîëåâàíèé ñåð-
äöà. Â èññëåäîâàíèÿõ íà ìèîöèòàõ æåëóäî÷êîâ ñåðäöà
÷åëîâåêà âûõîäÿùèé òîê Itol áûë ñíèæåí íà 37 – 43 % â
öåíòðàëüíûõ ñëîÿõ ìèîêàðäà ó áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íîé
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Ïðåïàðàòû,
ïðîëîíãèðóþ-
ùèå èíòåðâàë

QT

Èçîôåðìåíòû,
ó÷àñòâóþùèå â

èíàêòèâàöèè
óêàçàííûõ
ïðåïàðàòîâ

Èíäóêòîðû
èçîôåðìåíòîâ

Èíãèáèòîðû
èçîôåðìåíòîâ

Èìèïðàìèí CYP1A2 Îìåïðàçîë Öèìåòèäèí

Ãåïàôëîêñà-
öèí

Ðèôàìïèí Öèïðîôëîêñàöèí

ÐÀÍ (ëàò.)* Ôëóâîêñàìèí

Òàêðèí

Ñîê ãðåéïôðóòà

Àìèòðèïòè-
ëèí

Èìèïðàìèí

Ãàëîïåðèäîë

Òèîðèäàçèí

CYP2D6 Íåèçâåñòíû Àìèîäàðîí

Õëîðôåíèðàìèí

Äèôåíãèäðàìèí

Ôëóîêñåòèí

Ôëóâîêñàìèí

Ãàëîïåðèäîë

Ìèáåôðàäèë

Õèíèäèí

Äèçîïèðà-
ìèä

CYP3A4 Êàðáàìàçå-
ïèí

Àìèîäàðîí

Õèíèäèí Ôåíèòîèí Öèìåòèäèí

Àìèîäàðîí Äåêñàìåòà-
çîí

Êëàðèòðîìèöèí

Àñòåìèçîë Ðèôàìïèí Äèëòèàçåì

Öèçàïðèä Ýðèòðîìèöèí

Ýðèòðîìè-
öèí

Ãàëîïåðèäîë

Òàêðîëèìóñ

Òåðôåíàäèí

Ïèìîçèä

Ôëóâîêñàìèí

Èíäèíàâèð

Èòðàêîíàçîë

Êåòîêîíàçîë

Ìèáåôðàäèë

Ïðîïîêñèôåí

Ðèòîíàâèð

Ñîê ãðåéïôðóòà
* ÐÀÍ (ëàò.) — ïîëèöèêëè÷åñêèå àðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû (îáíà-

ðóæèâàþòñÿ â äûìó ïðè êóðåíèè ñèãàðåò è â ïîäæàðåííîé íà äðåâåñ-

íîì óãëå ãîâÿäèíå).



íåäîñòàòî÷íîñòüþ [10, 36]. Ýâîëþöèÿ ðåãèîíàëüíûõ
ðàçëè÷èé â òîêå Itol â ìèîêàðäå áûëà ñíà÷àëà îòìå÷åíà

â ýïèêàðäèàëüíûõ ìèîöèòàõ (ñíèæåíèå � íà 26 %), íî
íå â ñóáýíäîêàðäèàëüíûõ ñëîÿõ [51]. Îäíàêî â äàëü-
íåéøåì áûëè îáíàðóæåíû èçìåíåíèÿ ýòîãî èîííîãî
òîêà ó ÷åëîâåêà è â ñóáýíäîêàðäàëüíîì îòäåëå. Â ñðåä-
íåì îáíàðóæåíî ñíèæåíèå ó ÷åëîâåêà èîííîãî òîêà Itol

íà 40 % ïðè ãèïåðòîôèè ìèîêàðàäà è � íà 60 % ïðè
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè;

á) çàìåäëåííûé âûïðÿìëÿþùèé êàëèåâûé òîê (IK)
(dilayed rectifier potassium current) ñ åãî äâóìÿ êîìïî-
íåíòàìè — ìåäëåííûì (IKs) è áûñòðûì (IKr) îáíàðó-
æåí â ìèîöèòàõ æåëóäî÷êîâ ÷åëîâåêà [42]. Åãî ñîñòîÿ-
íèå ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèîíàëüíî âàæíûì äîêàçàòåëüñòâîì
íàëè÷èÿ âðîæäåííûõ ñèíäðîìîâ óäëèíåííîãî èíòåð-
âàëà QT (LQT) ñëåäóþùèõ òèïîâ: LQT1, LQT2, LQT5
è LQT6 [60].

Áîëüøîå êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, òàêèõ
êàê àíòèàðèòìè÷åñêèå, àíòèãèñòàìèííûå, ãàñòðîêèíå-
òèêè, àíòèïñèõîòè÷åñêèå, àíòèáèîòèêè ñïîñîáíû âû-
çûâàòü óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT íà ÝÊÃ è ðàçâèòèå
àðèòìèè òèïà TdP. Ýòè ïîáî÷íûå ýôôåêòû îáóñëîâëå-
íû, â ÷àñòíîñòè, áëîêàäîé áûñòðîãî êîìïîíåíòà (IKr)

çàìåäëåííîãî âûïðÿìëÿþùåãî èîííîãî òîêà (IK). Ðèñê
òàêèõ àðèòìèé, âûçûâàåìûõ ïðåïàðàòàìè, ìíîãî
âûøå ó æåíùèí, ÷åì ó ìóæ÷èí. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî
ñî ñïåöèôè÷åñêîé ðåãóëÿöèåé ýêñïðåññèè êàíàëà ïî-
ëîâûìè ñòåðîèäàìè ó æåíùèí [21]. Ó æåíùèí â áîëü-
øåé ñòåïåíè îòìå÷àåòñÿ óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT, êîð-
ðèãèðîâàííîãî ïî ×ÑÑ (QTc) [8, 58, 62], à òàêæå ïîâû-
øåí ðèñê æåëóäî÷êîâîé àðèòìèè òèïà TdP [22, 39]. Ó
íèõ æå ÷àùå îòìå÷àåòñÿ íàëè÷èå âðîæäåííîãî ñèíäðî-
ìà óäëèíåííîãî èíòåðâàëà QT [45].

Ïðèîáðåòåííîå óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT. ×àñòîòà
åãî îáíàðóæåíèÿ çàìåòíî âûðîñëà â ïîñëåäíèå ãîäû
èç-çà óëó÷øåíèÿ îáñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ, à òàêæå â ðå-
çóëüòàòå äîñòèæåíèé ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è èçó÷å-
íèÿ ãåíåòèêè èîííûõ êàíàëîâ. Ïðè÷èíû, ïðèâîäÿùèå
ê ïðèîáðåòåííîìó óäëèíåíèþ èíòåðâàëà QT è àðèòìè-
ÿì òèïà TdP, à òàêæå ôàêòîðû ðèñêà, ñïîñîáñòâóþùèå
ðàçâèòèþ àðèòìèè òèïà TdP, ïðåäñòàâëåíû â òàáëè-
öàõ 1 è 2 [32].

Ðîëü ôàðìàêîêèíåòèêè è ôàðìàêîãåíåòèêè â âîç-

íèêíîâåíèè ïðèîáðåòåííîãî ñèíäðîìà óäëèíåííîãî èí-

òåðâàëà QT (ïî [7]). Áèîòðàíñôîðìàöèÿ ëåêàðñòâ ñî-
âåðøàåòñÿ â ôàçó I (ôåðìåíòàìè Ð450) è â ôàçó II (ïðè
êîíúþãàöèè) ïðåèìóùåñòâåííî â òîíêîì êèøå÷íèêå è
ïå÷åíè. Áîëüøèíñòâî “íåàíòèàðèòìè÷åñêèõ” ñðåäñòâ,
êîòîðûå ìîãóò âûçûâàòü ðàçâèòèå àðèòìèè òèïà TdP,
ïåðâè÷íî ìåòàáîëèçèðóþòñÿ ôåðìåíòàìè öèòîõðîìà
Ð450 (CYP): CYP3F4 è CYP2D6 (òàáë. 3). Âîçìîæíî,
÷òî ïîëèìîðôèçì è íàñëåäñòâåííûå âàðèàöèè â àêòèâ-
íîñòè ýòèõ ôåðìåíòîâ îïðåäåëÿþò èíäèâèäóàëüíûå
ýôôåêòû ëåêàðñòâ, áëîêèðóþùèõ ñåëåêòèâíûå êàëèå-
âûå êàíàëû, è îïðåäåëÿþò ãåíåòè÷åñêèé ðèñê ðàçâè-
òèÿ TdP. Êðîìå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñò-
âèÿ ïðåïàðàòîâ, îáóñëîâëèâàþùåãî íàðóøåíèå èõ ìå-
òàáîëèçìà, â ðàçâèòèè îñëîæíåíèé, íàïðèìåð, òèïà
TdP, èìåþò çíà÷åíèå èõ àääèòèâíûå èëè æå, íàïðîòèâ,
àíòàãîíèñòè÷åñêèå ñâîéñòâà.

Èäåíòèôèöèðîâàí ðÿä ôàêòîðîâ ðèñêà óäëèíåíèÿ

èíòåðâàëà QT:

– èíòåðâàë QT èìååò òåíäåíöèþ ê ìåíüøåìó óäëè-
íåíèþ ó áîëüíûõ, êîòîðûå áëàãîïîëó÷íî ïîëó÷àþò ëå-
êàðñòâà, ñïîñîáíûå óäëèíÿòü ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ
(ÏÄ), ÷åì ó òåõ, ó êîòîðûõ âïîñëåäñòâèè ðàçâèëàñü
àðèòìèÿ òèïà TdP;

– íåêîòîðûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ïðåïàðàòîâ ìîãóò
ðàçâèâàòüñÿ íåçàâèñèìî îò óðîâíÿ èõ êîíöåíòðàöèè â
ïëàçìå, òî åñòü è ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ; èíîãäà
ïîáî÷íûå ýôôåêòû âîçíèêàþò ïîñëå ïðèåìà åäèíñò-
âåííîé äîçû ïðåïàðàòà (íàïðèìåð, õèíèäèíà), ÷òî ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðîÿâëåíèåì èäèîñèíêðàçèè;

– ó áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ðàçâèëàñü ñâÿçàííàÿ ñ ïðèå-
ìîì ïðåïàðàòà æåëóäî÷êîâàÿ àðèòìèÿ, îòìå÷àåòñÿ ïîã-
ðàíè÷íîå èëè ñëàáî âûðàæåííîå óäëèíåíèå èíòåðâàëà
QT â èñõîäíîì ñîñòîÿíèè;

– ó æåíùèí, êîòîðûì ñâîéñòâåííû â ñðåäíåì áîëåå
óäëèíåííûå èíòåðâàëû QTc, îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê áîëü-
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Àíòèàðèòìè÷åñêèå Àíòèïñèõîòè÷åñêèå

Êëàññ I

Êëàññ III

Êëàññ IV (àíòàãîíèñòû
êàëüöèÿ)

Áåïðèäèë

Àíòèãèñòàìèííûå ñðåäñòâà

Àñòåìèçîë

Òåðôåíàäèí

Àíòèáèîòèêè-ìàêðîëèäû

Ýðèòðîìèöèí

Êëàðèòðîìèöèí

Ïðîèçâîäíûå ôòîðõèíîëîíà

Ëåâîôëîêñàöèí

Ìîêñèôëîêñàöèí

Ñïàðôëîêñàöèí

Ïðîòèâîìàëÿðèéíûå
ñðåäñòâà

Õèíèí

Íàëîôàíòðèí

Ïåíòàìèäèí

Èìèäàçîëèíîâûå ïðîòèâî-
ãðèáêîâûå ñðåäñòâà

Êåòîêîíàçîë

Äðóãèå õèìèîòåðàïåâòè÷å-
ñêèå ñðåäñòâà

Òðèìåòîïðèì-ñóëüôàìå-
òîêñàçîë

Àìèíàçèí

Ãàëîïåðèäîë

Äðîïåðèäîë

Ïèìîçèä

Òèîðèäàçèí

Êëîçàïèí

Ðèñïåðèäîí

Ñåðòèíäîë

Öèìåëäèí

Öèòàëîïðàì

Àíòèäåïðåññàíòû

Àìèòðèïòèëèí

Èìèçèí

Äåçèïðàìèí

Äîêñåïèí

Ìàïðîòèëèí

Ôëóîêñåòèí

Ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ ìèãðå-
íè

Çîëìèòðèïòàí

Íàðàòðèïòàí

Ñóìàòðèïòàí

Ñðåäñòâà èç ðàçíûõ ôàðìà-
êîëîãè÷åñêèõ ãðóïï

Èçîôëóðàí

Ïðîáóêîë

Ñåâîôëóðàí

Òàêðîëèìóñ

Òàìîêñèôåí

Öèçàïðèä



øåé â 2 – 3 ðàçà ÷àñòîòå ðàçâèòèÿ àðèòìè÷åñêèõ
îñëîæíåíèé ïðè ïðèåìå õèíèäèíà èëè d,l-ñîòàëîëà;

– ó áîëüíûõ ñ ïðèîáðåòåííûì ñèíäðîìîì óäëèíåí-
íîãî èíòåðâàëà QT îòìå÷åí ïîâûøåííûé ðèñê ðàçâè-
òèÿ æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé, êîãäà îíè ïðèíèìàþò ïðå-
ïàðàòû ñ ïîòåíöèàëüíûìè ïðîàðèòìè÷åñêèìè ñâîéñò-
âàìè;

– â ñëó÷àå ÀÂ-áëîêàäû áîëüíûå, ó êîòîðûõ ðàçâè-
ëàñü àðèòìèÿ òèïà TdP, èìåþò áîëüøåå óäëèíåíèå QT,
îñîáåííî ïðè íèçêîé ÷àñòîòå âîäèòåëÿ ðèòìà
(< 70 óä. â ìèíóòó), ÷åì òå, ó êîòîðûõ ðàíåå íå áûëî
ýïèçîäîâ àðèòìèè TdP [63].

Ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîå óäëèíåíèå QT:

– â íåêîòîðûõ ñåìüÿõ ñ âûñîêîé âàðèàáåëüíîñòüþ
ñèíäðîìà óäëèíåííîãî èíòåðâàëà QT (CYQT [LQT])
òèïà 1 (LQT1), äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðíà ìåäëåííàÿ àê-
òèâàöèÿ çàìåäëåííîãî âûïðÿìëÿþùåãî êàëèåâîãî êà-
íàëà (IKs), îáíàðóæåíû êëèíè÷åñêè âûðàæåííûå ìóòà-
öèè ïåðåíîñ÷èêîâ ãåíà (KCNQ1). Â ðåçóëüòàòå çàòðóä-
íÿåòñÿ èäåíòèôèêàöèÿ ëèö ñ ðèñêîì ïî âåëè÷èíå
èíòåðâàëà QTc. Íàïðèìåð, ïðèìåíåíèå òàêîãî êðèòå-
ðèÿ èíòåðâàëà QTc, êàê çíà÷åíèå 440 ìñ, ìîãëî ïðèâå-
ñòè ê îøèáî÷íîé êëàññèôèêàöèè ÷ëåíîâ ñåìüè â îòíî-
øåíèè ÑÓQT â 11 % ñëó÷àåâ [70];

– ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì Jervell è
Lange-Nielsen (JLN) — ðåöåññèâíàÿ ôîðìà âðîæäåí-
íîãî ÑÓQT â ñî÷åòàíèè ñ ãëóõîòîé èç-çà ïîðàæåíèÿ
âíóòðåííåãî óõà — îòìå÷àåòñÿ îáÿçàòåëüíàÿ ãåòåðîçè-
ãîòíàÿ ìóòàöèÿ ïåðåíîñ÷èêà ãåíîâ èîííîãî êàíàëà IKs

(KCNQ1 è KCNE1 ñ ñèíäðîìàìè JLN1 è JLN2 ñîîò-
âåòñòâåííî; ïðè ýòîì ó íèõ îòìå÷àåòñÿ êàæóùèéñÿ
íîðìàëüíûé ôåíîòèï CÓQT [52];

– ïðè àóòîñîìàëüíîì äîìèíàíòíîì ÑÓQT (ñèíäðîì
Romano-Ward) çàáîëåâàíèå ïðîÿâëÿåòñÿ òîëüêî â 25 %
ñëó÷àåâ â ñïåöèôè÷åñêîé ãðóïïå ñåìåé.

Ñëåäîâàòåëüíî, îòñóòñòâèå óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà
QT ó áîëüíûõ ñ ïîòåíöèàëüíî îïàñíîé ìóòàöèåé ãåíà
èîííîãî êàëèåâîãî êàíàëà IK íå ìîæåò ðàññìàòðèâàòü-
ñÿ êàê äîêàçàòåëüñòâî â ïîëüçó íàëè÷èÿ “íîðìàëüíîãî
ñåðäöà”. Íàïðîòèâ, ïðè ñåìåéíîì çàáîëåâàíèè äèàãíîç

âðîæäåííîãî ÑÓQT äëÿ èíäèâèäóóìà íå ìîæåò áûòü
èñêëþ÷åí íà îñíîâàíèè òîëüêî êëèíè÷åñêèõ êðèòåðè-
åâ áåç ïðîâåäåíèÿ ìîëåêóëÿðíîãî òåñòèðîâàíèÿ [63].

Òîëüêî ó ìåíüøèíñòâà áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì ïðè-
îáðåòåííîãî óäëèíåííîãî èíòåðâàëà QT ìîæíî îæè-
äàòü ìóòàöèþ ãåíà. Ïîýòîìó ñêðèíèíãó äîëæíû ïîä-

âåðãàòüñÿ ñëåäóþùèå áîëüíûå:

– ñ ïîãðàíè÷íûì èëè óäëèíåííûì èíòåðâàëîì QTc;

– ñ íîðìàëüíûì èíòåðâàëîì QTc, ó áëèçêèõ ðîäñò-
âåííèêîâ êîòîðûõ áûë äèàãíîñòèðîâàí ãåíåòè÷åñêèé
òèï óäëèíåííîãî èíòåðâàëà QT (LQT èëè ñèíäðîì
JLN) ëèáî â ñåìåéíîì àíàìíåçå èìåþòñÿ óêàçàíèÿ íà
ñëó÷àè âíåçàïíîé ñåðäå÷íîé ñìåðòè;

– ñ äîêàçàííûì (èëè ñ ïîäîçðåíèåì íà íàëè÷èå)
äðóãèì ìîíîãåííûì çàáîëåâàíèåì ñåðäöà, à íå âðîæ-
äåííûì ÑÓQT (íàïðèìåð, ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ êàðäèî-
ìèîïàòèÿ).

Ìåòàáîëèçì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ óä-
ëèíÿòü èíòåðâàë QT, ìîæåò áûòü ãåíåòè÷åñêè ìîäèôè-
öèðîâàí ÷åðåç àëëåëè â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ èçîýíçèìû
öèòîõðîìà Ð450 (CYP3A4 è CYP2D6), ÷òî ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ ðèñêà ðàçâèòèÿ óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT
èç-çà óõóäøåíèÿ äåòîêñèêàöèè òàêèõ ïðåïàðàòîâ. Ýòî
ìîæåò â äàëüíåéøåì ñòàòü ïðè÷èíîé ôàðìàêîêèíåòè-
÷åñêîãî èëè ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
äðóãèìè ïðèíèìàåìûìè áîëüíûì ïðåïàðàòàìè, òî
åñòü âûçâàòü äîïîëíèòåëüíîå òîðìîæåíèå òîãî æå ìå-
òàáîëè÷åñêîãî ïóòè [2].

Äîñòèæåíèÿ â ïîíèìàíèè ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèç-
ìîâ âðîæäåííîãî ÑÓQT î÷åâèäíû, ÷òî ïîìîãàåò â èçó-
÷åíèè âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâ ñ èîííûìè êàíàëàìè è
â âûÿâëåíèè ñâÿçè ãåííûõ íàðóøåíèé ñ îêðóæàþùåé
ñðåäîé. Âìåñòå ñ òåì ïðèîáðåòåííûé ÑÓQT âñå åùå
îñòàåòñÿ ïåðâè÷íî ïîëèãåííûì íàðóøåíèåì, òàêèì æå
êàê çàáîëåâàíèå ãèïåðòîíèåé, êîðîíàðíîé áîëåçíüþ,
ñàõàðíûì äèàáåòîì [63].

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ñïîñîáíûå óäëèíÿòü èí-

òåðâàë QT è âûçûâàòü ðàçâèòèå àðèòìèé òèïà TdP

(òàáë. 4, 5) [19].
1. Àíòèàðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà
Ïðåïàðàòû êëàññà I (íàïðèìåð, õèíèäèí) ñïîñîáíû

âûçâàòü ðàçâèòèå TdP ó 1 – 8 % áîëüíûõ. Ïðîàðèòìè-
÷åñêèé ýôôåêò ÷àñòî âîçíèêàåò êàê ïðîÿâëåíèå èäèî-
ñèíêðàçèè è îòìå÷àåòñÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ìàëûõ äîç è
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ñðåäñòâ

Âñåãî
áîëüíûõ (n )

TdP (n ) Tdp�âñåãî
(%)

Ôàòàëüíûé
èñõîä (n )

1. Ïðîòèâîàðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà

Ñîòàëîë 2758 130 4,71 1

Àìèîäàðîí 13725 47 0,34 1

Èáóòèëèä 173 43 24,86 1

Õèíèäèí 7353 33 0,45 2

Ïðîêàèíàìèä 5867 19 0,32 0

Äèçîïèðàìèä 3378 16 0,47 1

Ôëåêàèíèä 3747 11 0,29 2

2. Âåùåñòâà èç ðàçíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï

Öèçàïðèä 6489 97 1,49 6

Ýðèòðîìèöèí 24776 44 0,18 2

Òåðôåíàäèí 10047 41 0,41 1

Êëàðèòðîìèöèí 17448 33 0,19 0

Ãàëîïåðèäîë 15431 21 0,14 6

Ôëóîêñåòèí 70929 20 0,03 1

Äèãîêñèí 18925 19 0,10 0

Òåðîäèëèí 2248 19 0,85 0

Ôëóêîíàçîë 5613 17 0,30 0

Áåïðèäèë 384 15 3,91 0

Ôóðîñåìèä 15119 15 0,10 0

Òèîðèäàçèí 6565 12 0,18 0

Ëîðàòàäèí 5452 11 0,20 1



ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ â ïëàçìå. Â èññëåäîâàíèè
CAST ïðåïàðàòû êëàññà IC ó áîëüíûõ ñ ÷àñòîé æåëó-
äî÷êîâîé ýêñòðàñèñòîëèåé è ðàíåå ïåðåíåñåííûì èí-
ôàðêòîì ìèîêàðäà âûçûâàëè óâåëè÷åíèå ñìåðòíîñòè,
ïî-âèäèìîìó, âñëåäñòâèå ïîÿâëåíèÿ ôàòàëüíûõ àðèò-
ìèé è èç-çà èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé áîëüíûõ
[18, 23, 59]. Ó áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ
â èññëåäîâàíèè “Ïðîôèëàêòèêà èíñóëüòà ïðè ìåðöàòå-
ëüíîé àðèòìèè” ëå÷åíèå àíòèàðèòìè÷åñêèìè ïðåïàðà-
òàìè (â îñíîâíîì õèíèäèíîì è íîâîêàèíàìèäîì) âû-
çûâàëî óâåëè÷åíèå ñìåðòíîñòè â 2 – 5 ðàç [29].

Ïðåïàðàòû êëàññà III, â ÷àñòíîñòè, àìèîäàðîí è

d,l-ñîòàëîë (îáëàäàåò òàêæå ñâîéñòâàìè �-àäðåíîáëî-
êàòîðà) âûçûâàþò ìíîãî÷èñëåííûå ïîáî÷íûå ýôôåê-
òû. Ïîýòîìó â 80-õ ãîäàõ áûëè ñîçäàíû íîâûå ïðåïà-
ðàòû ýòîãî êëàññà — ò.í. “÷èñòûå” (ñåëåêòèâíûå) ïî
ñâîèì ñâîéñòâàì äëÿ III êëàññà. Áîëüøèíñòâî ýòèõ íî-
âûõ àíòèàðèòìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (äîôåòèëèä, àëìî-
êàëàíò, ñåìàòèëèä) ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûìè áëîêàòî-
ðàìè èîííûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ IKr. Áûëè îáíàðóæåíû
ïðåïàðàòû ñ äîïîëíèòåëüíûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ
(íàïðèìåð, èáóòèëèä, àçèìèëèä).

Àìèîäàðîí î÷åíü ðåäêî âûçûâàåò ðàçâèòèå TdP
[35]. Â ñåìè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ (ñóììàðíî ó
882 áîëüíûõ) íå áûëî îòìå÷åíî ïðîàðèòìè÷åñêîãî ýô-
ôåêòà àìèîäàðîíà ïðè åãî ââåäåíèè â âåíó ñ öåëüþ ïå-
ðåâîäà ìåðöàòåëüíîé àðèòìèè â ñèíóñîâûé ðèòì
[30, 38]. Ïðè ëå÷åíèè d,l-ñîòàëîëîì îòìå÷åíî ðàçâèòèå
TdP ïî÷òè â 2 % ñëó÷àåâ (ïî äàííûì 6 èññëåäîâàíèé,
ñóììàðíî ó 462 áîëüíûõ). Äîôåòèëèä (â 6 èñëåäîâàíè-
ÿõ ó 567 áîëüíûõ), èáóòèëèä (â 6 èññëåäîâàíèÿõ ó
1468 áîëüíûõ) è àëìîêàëàíò (â äâóõ èññëåäîâàíèÿõ ó
180 áîëüíûõ) âûçûâàëè ðàçâèòèå àðèòìèè òèïà TdP ñ
÷àñòîòîé îò 1 äî 8 % â ðàçíûõ èññëåäîâàíèÿõ.

2. Àíòàãîíèñòû êàëüöèÿ. Áåïðèäèë óäëèíÿåò èíòåð-
âàë QT; ñîîáùàëîñü òàêæå î 9 – 11 ñëó÷àÿõ ðàçâèòèÿ
TdP [46, 54]. Ìèáåôðàäèë, áëîêàòîð Ò-êàíàëîâ, áûë
ñíÿò ñ ïðîèçâîäñòâà ÷åðåç ãîä ïîñëå íà÷àëà åãî ïðî-
äàæ, ãëàâíûì îáðàçîì, èç-çà áîëüøîãî ÷èñëà îïàñíûõ
âçàèìîäåéñòâèé ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè, òàê êàê îí
èíãèáèðîâàë èçîôåðìåíòû CYP3A4 è CYP2D6 [66].
Ìèáåôðàäèë òàêæå âûçûâàë óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT
è èçìåíåíèÿ çóáöà Ò, ïîäîáíî òåì, ÷òî îòìå÷àëèñü ïðè
ïðèåìå ñåëåêòèâíûõ àíòèàðèòìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
êëàññà III. Çà êîðîòêîå âðåìÿ ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà
ïîÿâèëèñü ñîîáùåíèÿ î ðàçâèòèè TdP âî âðåìÿ åãî
ïðèåìà. Ýòî ìîãëî áûòü ñëåäñòâèåì ïðîàðèòìè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ ìèáåôðàäèëà èëè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè, ñïîñîáíûìè
âûçâàòü óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT. Â èññëåäîâàíèè ó
2590 áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïîêàçà-
íî, ÷òî êîìáèíàöèÿ ìèáåôðàäèëà ñ ïðåïàðàòàìè êëàñ-
ñîâ I è III áûëà îïàñíîé [40].

3. Àíòèãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû.

4. Õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà. Ïðèåì ìàêðî-
ëèäîâ, õèíîëîíîâ, èìèäàçîëîâûõ ïðîòèâîãðèáêîâûõ è
ïðîòèâîìàëÿðèéíûõ ïðåïàðàòîâ àññîöèèðóåòñÿ ñ óä-

ëèíåíèåì ðåïîëÿðèçàöèè ñåðäöà è ðàçâèòèåì àðèòìèè
òèïà TdP.

5. Èíäóöèðîâàííàÿ ãëèêîçèäàìè íàïåðñòÿíêè àðèò-
ìèÿ, ïî äàííûì îáçîðà [16], ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ ÷àùå
âñåãî â âèäå æåëóäî÷êîâîé ýêñòðàñèñòîëèè (54 % âñåõ
àðèòìèé), ïàðíûõ æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé (25 %) è ñó-
ïðàâåíòðèêóëÿðíîé òàõèêàðäèè (33 %), ðåäêî — ñèíó-
ñîâîé òàõèêàðäèè (3,4 %). Ãëèêîçèäû íàïåðñòÿíêè
ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ ìåðöàòåëüíîé àðèòìèè (ÌÀ) â
1,7 %, òðåïåòàíèþ ïðåäñåðäèé â 1,8 % ñëó÷àåâ, ÷àñòî
âûçûâàþò ÀÂ-áëîêàäó — â 42 %, â òîì ÷èñëå ïåðâîé
ñòåïåíè â 14 %, âòîðîé ñòåïåíè — â 17 % è ïîëíóþ
áëîêàäó ñåðäöà â 11 % ñëó÷àåâ. Îäíàêî ÀÂ-áëîêàäà
ïåðâîé ñòåïåíè (òî åñòü óäëèíåíèå èíòåðâàëà PR) áåç
áîëåå âûñîêîé ñòåïåíè ÀÂ-áëîêàäû ìîæåò âñòðå÷àòü-
ñÿ è â îòñóòñòâèè èíòîêñèêàöèè äèãèòàëèñîì. Ãëèêî-
çèäû íàïåðñòÿíêè ñïîñîáíû âûçâàòü óñêîðåííûé èäè-
îâåíòðèêóëÿðíûé ðèòì [15, 53]. Ïðè èõ ïðèåìå ìîæåò
îòìå÷àòüñÿ íåçàâèñèìî îò òîêñè÷íîñòè óêîðî÷åíèå èí-
òåðâàëà QT, äåïðåññèÿ ñåãìåíòà ST è àñèììåòðè÷íàÿ
èíâåðñèÿ çóáöà Ò. Âëèÿíèå ãëèêîçèäîâ íàïåðñòÿíêè íà
ñåãìåíò ST è çóáåö Ò ÷àùå áûâàåò ó áîëüíûõ ñ ÈÁÑ.
Ãëèêîçèäû íàïåðñòÿíêè ðåäêî âûçûâàþò îäíîâðåìåí-
íóþ áëîêàäó äâóõ âåòâåé èëè òîëüêî ïðàâîé íîæêè
ïó÷êà Ãèñà. Íà ôîíå èõ ïðèåìà óâåëè÷èâàåòñÿ ðèñê ñå-
ðüåçíûõ íàðóøåíèé ðèòìà ïîñëå ýëåêòðè÷åñêîé êàð-
äèîâåðñèè äàæå â îòñóòñòâèè êëèíè÷åñêè âûðàæåííîé
èíòîêñèêàöèè [20] — öèò. ïî [6]. Ïîýòîìó çà
îäèí – äâà äíÿ äî ýëåêòðè÷åñêîé êàðäèîâåðñèè, åñëè
âîçìîæíî, ñëåäóåò îòìåíèòü ãëèêîçèäû íàïåðñòÿíêè, à
ïðè ãèïîêàëèåìèè ïðîâåñòè êîððåêöèþ ýëåêòðîëèòîâ
êðîâè ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòîâ êàëèÿ [4].

6. Äðóãèå ïðåïàðàòû: àíòèïñèõîòè÷åñêèå ñðåäñòâà,
àíòèäåïðåññàíòû, ñì. â òàáë. 4.

Îòìå÷åíà ñïîñîáíîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïà-
ðàòà òàìîêñèôåíà (àíòèýñòðîãåí), èñïîëüçóåìîãî äëÿ
ëå÷åíèÿ ðàêà ãðóäíîé æåëåçû, ïðè ïðèìåíåíèè â áîëü-
øèõ äîçàõ âûçûâàòü óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT [68], â
ýêñïåðèìåíòàõ íà êðîëèêàõ áëîêèðîâàòü èîííûé êàëè-
åâûé òîê IKr è êàëüöèåâûå êàíàëû [44]. Îäíàêî ïðåïà-
ðàò íå âûçûâàë ðàçâèòèÿ àðèòìèè òèïà TdP [19].

Çíà÷åíèå ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðè
èçó÷åíèè àðèòìîãåííîãî äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ èëëþñòðèðóåò ïðèìåð öèçàïðèäà, ïðèìåíÿâ-
øåãîñÿ ïðè ïèùåâîäíî-æåëóäî÷êîâîì ðåôëþêñå. Ïðå-
ïàðàò âëèÿåò íà ìåòàáîëèçì èçîôåðìåíòà CYP3A4,
èç-çà ÷åãî âçàèìîäåéñòâóåò ôàðìàêîêèíåòè÷åñêè ñ àí-
òèáèîòèêàìè-ìàêðîëèäàìè, íàïðèìåð, ñ ýðèòðîìèöè-
íîì è ïðîòèâîãðèáêîâûìè ïðåïàðàòàìè, íàïðèìåð, ñ
êåòîêîíàçîëîì. ×àñòîòà ðàçâèòèÿ ïðîàðèòìè÷åñêîãî
ýôôåêòà ýòîãî ïðåïàðàòà è óäëèíåííîãî èíòåðâàëà QT
íà îñíîâàíèè îòäåëüíûõ ñîîáùåíèé áûëà îïðåäåëåíà
êàê 1:120 000. Óñòàíîâëåíû êîôàêòîðû ïðîàðèòìè÷å-
ñêîãî ýôôåêòà öèçàïðèäà: èíãèáèòîðû èçîôåðìåíòà
CYP3A4 (ñì. òàáë. 3), íàðóøåíèÿ ýëåêòðîëèòíîãî áà-
ëàíñà, îäíîâðåìåííûé ïðèåì äðóãèõ ïðåïàðàòîâ, âû-
çûâàþùèõ óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT. Îòìå÷åíî, ÷òî
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öèçàïðèä ñïîñîáåí áëîêèðîâàòü áûñòðûé êîìïîíåíò
âûõîäÿùåãî âûïðÿìëÿþùåãî çàìåäëåííîãî êàëèåâîãî
òîêà IKr [14]. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà íà îñíîâàíèè òà-
êèõ äàííûõ áûëî îãðàíè÷åíî. Îäíàêî ýïèäåìèîëîãè-
÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñ êîìïüþòåðíûì àíàëèçîì ìåäè-
öèíñêèõ äàííûõ î 36 743 áîëüíûõ íå ïîäòâåðäèëî, ÷òî
ïðèåì öèçàïðèäà óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ æåëóäî÷-
êîâûõ àðèòìèé è ïîÿâëåíèÿ òàêèõ îñëîæíåíèé, êàê
äëèòåëüíàÿ æåëóäî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ, ôèáðèëëÿöèÿ
æåëóäî÷êîâ, àðèòìèÿ òèïà TdP, îñòàíîâêà ñåðäöà è
âíåçàïíàÿ ñìåðòü. ×àñòîòà òàêîãî ðîäà îñëîæíåíèé
îêàçàëàñü ñâÿçàííîé ñ äðóãèìè ôàêòîðàìè ðèñêà, íà-
ïðèìåð, òàêèìè, êàê ÈÁÑ [71].

Èíòåðïðåòàöèÿ èçìåíåíèé ïðîäîëæèòåëüíîñòè

èíòåðâàëà QT [49].

Ïî ðåêîìåíäàöèè Êîìèòåòà òîðãîâûõ íàèìåíîâà-
íèé ìåäèöèíñêèõ ïðîäóêòîâ ÑØÀ (Committee for Pro-
prietry Medicinal Products [CPMP], 1997) [17] óêàçàíû
ñòåïåíè óäëèíåíèÿ QTc, êîòîðûå ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü
â îòíîøåíèè îöåíêè ïðîàðèòìè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ:

— êëèíè÷åñêè íåçíà÷èòåëüíûå — < 30 ìñ;

— èçìåíåíèÿ, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåííûå äåéñòâèåì
ïðåïàðàòà; ïîòåíöèàëüíî èìåþò îòíîøåíèå ê ðèñêó
ðàçâèòèÿ àðèòìèè òèïà TdP — 30 – 60 ìñ;

— èçìåíåíèÿ, íåñîìíåííî îáóñëîâëåííûå äåéñòâè-
åì ïðåïàðàòà; èìåþò âåñüìà âåðîÿòíîå îòíîøåíèå ê
ðèñêó ðàçâèòèÿ TdP — > 60 ìñ;

— ïðè îòíîñèòåëüíûõ èçìåíåíèÿõ ïî îòíîøåíèþ ê
èñõîäíûì äàííûì âåëè÷èí QTc (èëè íåêîððèãèðîâàí-
íîãî QT ïðè î÷åíü íèçêîé ×ÑÑ), ñîñòàâëÿþùèõ
> 500 ìñ, ïðè ïðèåìå ïðåïàðàòà íåñîìíåííî äîëæíû
âîçíèêíóòü ïîäîçðåíèÿ â îòíîøåíèè åãî ïîòåíöèàëü-
íîé âîçìîæíîñòè âûçûâàòü TdP.

Â óêàçàíèÿõ FDA (ÑØÀ, 1998 — öèò. ïî [73]) äàíî
îïðåäåëåíèå, ÷òî ëþáàÿ ñòåïåíü óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà
QTc (äàæå íà 1 ìñ) ïðè ïðèåìå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñò-
âà ñòàâèò âîïðîñ î åãî áåçîïàñíîñòè. Ýòî îáîñíîâûâà-
åòñÿ òåì, ÷òî ó ëþäåé ìîæåò áûòü åäâà ðàçëè÷èìîå èëè
íåðàñïîçíàííîå óäëèíåíèå èíòåðâàëà QTc (âðîæäåí-
íûé ñèíäðîì óäëèíåííîãî QT, äèñôóíêöèÿ êàëèåâûõ
êàíàëîâ). Ó òàêèõ ëþäåé ïîâûøåí ðèñê ðàçâèòèÿ æå-
ëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè, êîãäà îíè ïðèíèìàþò ïðåïà-
ðàòû, êîòîðûå îêàçûâàþò äàæå ìàëîå âëèÿíèå íà èí-
òåðâàë QTc (íàïðèìåð, ïðîòèâîãèñòàìèííûé ïðåïàðàò
òåðôåíàäèí). Ñëåäóåò òùàòåëüíî àíàëèçèðîâàòü ÝÊÃ
ïðè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ. Äèñïåðñèÿ QTc (ðàçëè÷èå ìåæäó ñàìûì äëèí-
íûì è ñàìûì êîðîòêèì èíòåðâàëàìè QT âî âñåõ 12 îò-
âåäåíèÿõ ÝÊÃ â íîðìå ñîñòàâëÿåò 40 – 60 ìñ) ïðèâëå-
êàåò îñîáîå âíèìàíèå â ïîñëåäíèå ãîäû êàê âîçìîæ-
íûé ïðîãíîñòè÷åñêèé èíäèêàòîð ñìåðòíîñòè [73].

Â ðåêîìåíäàöèÿõ CPMP ïðåäëàãàåòñÿ ñ÷èòàòü, ÷òî
äèñïåðñèÿ QT > 100 ìñ èëè óâåëè÷åíèå QT íà > 100 %
ïðè ïðèåìå ïðåïàðàòà ìîæåò óêàçûâàòü íà âûñîêèé
ðèñê ñìåðòè ó ýòîãî áîëüíîãî.

Ïîëåçíûì ìîæåò áûòü êîìïüþòåðíûé àíàëèç ÝÊÃ,
ðàññ÷èòûâàþùèé äëèíó èíòåðâàëà QTc â ãðàíèöàõ
< 5 ìñ, ïðè÷åì èçìåðåíèÿ äîëæíû âûïîëíÿòüñÿ ñî-
ãëàñíî àìåðèêàíñêèì ðåêîìåíäàöèÿì CPMP è FDA
[49].

Ëå÷åíèå áîëüíûõ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, êî-

òîðûå ìîãóò âûçâàòü ðàçâèòèå àðèòìèè òèïà TdP

[32].

1. Åñëè áîëüíîìó ïîêàçàíî íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòà,
óäëèíÿþùåãî èíòåðâàë QT, ýòî íå îçíà÷àåò, ÷òî åãî íå
ñëåäóåò ïðèìåíÿòü. Îäíàêî íå ñëåäóåò ïðåâûøàòü ðå-
êîìåíäóåìóþ äîçó òàêîãî ïðåïàðàòà.

2. Âðà÷, íàçíà÷èâøèé áîëüíîìó òàêîé ïðåïàðàò,
äîëæåí çíàòü î âîçìîæíîì âçàèìîäåéñòâèè ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ. Â ÷àñòíîñòè, äàæå ïðè èñïîëüçîâàíèè
ñðåäíèõ äîç òàêîãî ïðåïàðàòà â êðîâè ó áîëüíîãî ìî-
ãóò áûòü äîñòèãíóòû êîíöåíòðàöèè âûøå òåðàïåâòè-
÷åñêîãî óðîâíÿ â ñëó÷àÿõ, êîãäà îäíîâðåìåííî áîëü-
íîé ïîëó÷àåò äðóãîé ïðåïàðàò, ñïîñîáíûé òîðìîçèòü
ìåòàáîëèçì íàçíà÷åííîãî ñðåäñòâà.

3. Íåêîòîðûå ñëó÷àè ðàçâèòèÿ TdP, âûçâàííûå ïðå-
ïàðàòàìè, ìîãëè áûòü ïðåäîòâðàùåíû, åñëè áû áûëè
èçâåñòíû ïîòåíöèàëüíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ïðèìåíÿåìûõ áîëüíûìè ñðåäñòâ.

4. Ïðè ïîâûøåííîì ðèñêå ðàçâèòèÿ TdP íåîáõîäè-
ìû ïîâòîðíûå çàïèñè ÝÊÃ.

5. Ïðè íàçíà÷åíèè àíòèàðèòìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ,
ñïîñîáíûõ â íàèáîëüøåé ñòåïåíè âûçûâàòü óäëèíåíèå
èíòåðâàëà QT (îñîáåííî êëàññû I è III — ñì. âûøå),
ëå÷åíèå ñëåäóåò íà÷èíàòü â ñòàöèîíàðå ïîñëå ðåãèñò-
ðàöèè ÝÊÃ äëÿ òîãî, ÷òîáû â äàëüíåéøåì ìîæíî áûëî
îöåíèâàòü èçìåíåíèÿ ïàðàìåòðîâ ðåïîëÿðèçàöèè âî
âðåìÿ ëå÷åíèÿ ñ ïîìîùüþ ïîâòîðíûõ ÝÊÃ.

6. Ðåãóëÿðíî êîíòðîëèðîâàòü óðîâåíü èîíîâ êàëèÿ â
êðîâè, â ÷àñòíîñòè, ó áîëüíûõ, êîòîðûå ïðèíèìàþò
äèóðåòèêè, âûâîäÿùèå èîíû êàëèÿ èç îðãàíèçìà.

7. Áîëüíîìó äîëæåí áûòü ïðåäîñòàâëåí ïåðå÷åíü
ôàêòîðîâ, âêëþ÷àÿ íàèìåíîâàíèÿ äðóãèõ ïðåïàðàòîâ,
êîòîðûå ñïîñîáíû ïðèâåñòè ê óäëèíåíèþ èíòåðâàëà
QT, ÷òîáû îí çíàë î ïðîòèâîïîêàçàíèÿõ ê èõ ïðèìåíå-
íèþ.

Äëÿ ìèíèìèçàöèè ðèñêà àðèòìîãåííîãî äåéñòâèÿ

àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ ðåêîìåíäóåòñÿ ñëåäóþ-

ùåå: à) òùàòåëüíûé îòáîð áîëüíûõ, äëÿ êîòîðûõ, âåðî-
ÿòíî, áóäåò ïîëüçà îò àíòèàðèòìè÷åñêîé òåðàïèè; á)
âûÿâëåíèå è êîððåêöèÿ, åñëè âîçìîæíî, íàðóøåííîé
íàñîñíîé ôóíêöèè è èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ñåðäöà;
â) âûïîëíåíèå ïðîáû ñ ôèçè÷åñêîé íàãðóçêîé äî è âî
âðåìÿ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè: óøèðåíèå êîìïëåêñà
QRS âî âðåìÿ ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè ïðîãíîçèðóåò âû-
ñîêèé ðèñê ÆÒ è óäëèíåíèå èíòåðâàëà QTc; ã) èíôîð-
ìèðîâàíèå áîëüíûõ î ñèìïòîìàõ, êîòîðûå ìîãóò ïîÿ-
âèòüñÿ ïðè ðàçâèòèè àðèòìèé; ä) êîíòðîëü ôóíêöèè
ïå÷åíè è ïî÷åê, ÷òîáû ïðåäñêàçàòü ñíèæåíèå ýëèìèíà-
öèè ïðåïàðàòà; å) èçáåãàòü íåæåëàòåëüíîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ èëè èçìåíåíèÿ ïðèíèìàåìîé äîçû àíòèàðèòìè-
÷åñêîãî ïðåïàðàòà â ñâÿçè ñ óâåëè÷åíèåì ðèñêà ðàçâè-
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òèÿ àðèòìèè; æ) èçìåðåíèå êîíöåíòðàöèè àíòèàðèòìè-
÷åñêèõ ñðåäñòâ è èõ ìåòàáîëèòîâ â ïëàçìå êðîâè: ìî-
æåò áûòü ïîëåçíûì äëÿ âûÿâëåíèÿ íåîáõîäèìîñòè
èçìåíåíèÿ äîçû ïðåïàðàòà ïðè äèñôóíêöèè ïå÷åíè è
ïî÷åê, à òàêæå ïîääåðæàíèÿ êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà
è åãî ìåòàáîëèòîâ â îïòèìàëüíûõ ãðàíèöàõ è ïðåäñêà-
çàíèÿ èçìåíåíèÿ äîçû â ñëó÷àÿõ âçàèìîäåéñòâèÿ ïðè
äîïîëíèòåëüíîì íàçíà÷åíèè äðóãèõ ïðåïàðàòîâ.

Äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà àðèòìîãåííîãî äåéñòâèÿ ïðå-
ïàðàòîâ öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü êîìáèíàöèè ïðå-

ïàðàòîâ èç ðàçëè÷íûõ êëàññîâ àíòèàðèòìè÷åñêèõ

ñðåäñòâ â áîëåå íèçêèõ äîçàõ, ÷åì áîëüøèå äîçû ïðè

ìîíîòåðàïèè [6].
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