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Ðåçþìå: Ðàññìàòðèâàþòñÿ îñîáåííîñòè ïðîÿâëåíèÿ ñèíäðîìà óäëèíåííîãî èíòåðâàëà QT, ðàçâèâàþ-
ùåãîñÿ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ðàçëè÷íûõ ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèõ ãðóïï. Ïðî-
àíàëèçèðîâàíû äàííûå îá îïàñíûõ êîìáèíàöèÿõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå óäëèíÿþò èíòåð-
âàë QT. Ïðîâåäåí îáçîð äàííûõ î êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñ âå-
ðîÿòíûì è óñëîâíûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ïèðóýòíîé òàõèêàðäèè, êîòîðûå ìåòàáîëèçèðóþòñÿ
CYP3À4. Ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ôàðìàêîòåðàïèè íå ñëåäóåò
íàçíà÷àòü ïàöèåíòàì îäíîâðåìåííî ïðåïàðàòû, êîòîðûå óäëèíÿþò èíòåðâàë QT, è íå ïðèìåíÿòü
ëåêàðñòâåííûõ êîìáèíàöèé, â êîòîðûõ ìîæíî ïðîãíîçèðîâàòü óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT â ðåçóëüòà-
òå èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà îäíîãî èç ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèíäðîì óäëèíåííîãî èíòåðâàëà QT; æåëóäî÷êîâûå àðèòìèè; âçàèìîäåéñòâèå ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Äåìèäîâà ÎÀ, Øèõ ÅÂ, Èñìàãèëîâ ÀÄ, Ñèçîâà ÆÌ. Êëèíèêî-ôàðìà-
êîëîãè÷åñêèå àñïåêòû áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âûçûâàþùèõ óäëèíåíèå èí-
òåðâàëà QT. Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè 2017; 5(3): 117–125.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé êàðäèî-
ëîãèè ñåðüåçíîé ìåäèöèíñêîé ïðîáëåìîé ÿâ-
ëÿåòñÿ ñèíäðîì óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT
(ÑÓÈ QT) êàê ôàêòîð ðèñêà íàðóøåíèé ñåð-
äå÷íîãî ðèòìà è âíåçàïíîé ñìåðòè. ÑÓÈ
QT — óâåëè÷åíèå èíòåðâàëà QT, ïðåâûøàþ-
ùåãî íîðìó, ïðîÿâëÿåòñÿ ýïèçîäàìè ïîòåðè
ñîçíàíèÿ è íåðåäêî çàêàí÷èâàåòñÿ ôèáðèëëÿ-
öèåé æåëóäî÷êîâ, ÿâëÿþùèõñÿ íåïîñðåäñò-
âåííîé ïðè÷èíîé âíåçàïíîé ñìåðòè. Èíòåð-
âàë QT îòðàæàåò ýëåêòðè÷åñêóþ ñèñòîëó æå-
ëóäî÷êîâ (âðåìÿ â ñåêóíäàõ îò íà÷àëà
êîìïëåêñà QRS äî êîíöà çóáöà T). Åãî ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü ìåíÿåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò
÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ).

Äëÿ íèâåëèðîâàíèÿ âëèÿíèÿ ×ÑÑ íà QT,
ïðàâèëüíåå ïîëüçîâàòüñÿ êîððèãèðîâàííûì
èíòåðâàëîì QT–QTc, êîòîðûé ðàññ÷èòûâàåò-
ñÿ ïî ôîðìóëå Áàçåòòà:

QTc(B)=
QT

RR
,

ãäå RR — ðàññòîÿíèå ìåæäó ñîñåäíèìè çóáöà-
ìè R íà ÝÊÃ â ñ. Óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT äè-
àãíîñòèðóþò â ñëó÷àå, åñëè äëèòåëüíîñòü QTc
ïðåâûøàåò 0,44 ñ.

Ðàçëè÷àþò âðîæäåííûå è ïðèîáðåòåííûå
ôîðìû ÑÓÈ QT [1].

Ðèñê âíåçàïíîé ñìåðòè ïðè âðîæäåííîì
ÑÓÈ QT â îòñóòñòâèè ëå÷åíèÿ äîñòèãàåò
85 %, ïðè ýòîì 20 % äåòåé óìèðàþò â òå÷åíèå
ãîäà ïîñëå ïåðâîé ïîòåðè ñîçíàíèÿ è îêîëî
50 % — â ïåðâîå äåñÿòèëåòèå æèçíè [2].

Âðîæäåííûé ñèíäðîì óäëèíåíèÿ èíòåð-
âàëà QT ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàí, â ïðî-
öåññ âîâëå÷åíû, êàê ìèíèìóì, 5 ðàçëè÷íûõ
ëîêóñîâ õðîìîñîì.

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ÷àùå âñòðå÷àåò-
ñÿ ïðèîáðåòåííîå óäëèíåíèå QT èíòåðâàëà.
ÑÓÈ QT ìîæåò âîçíèêíóòü ïðè àòåðîñêëåðî-
òè÷åñêîì èëè ïîñòèíôàðêòíîì êàðäèîñêëåðî-
çå, ïðè êàðäèîìèîïàòèè, íà ôîíå è ïîñëå ïå-
ðåíåñåííîãî ìèîêàðäèòà. Óâåëè÷åíèå äèñ-
ïåðñèè èíòåðâàëà QT (áîëåå 47 ìñ) ìîæåò
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òàêæå ÿâëÿòüñÿ ïðåäèêòîðîì ðàçâèòèÿ àðèò-
ìîãåííûõ ñèíêîïàëüíûõ ñîñòîÿíèé ó áîëü-
íûõ ñ àîðòàëüíûìè ïîðîêàìè ñåðäöà. Óäëè-
íåíèå èíòåðâàëà QT ìîæåò íàáëþäàòüñÿ è
ïðè ñèíóñîâîé áðàäèêàðäèè, àòðèîâåíòðèêó-
ëÿðíîé áëîêàäå, õðîíè÷åñêîé öåðåáðîâàñêó-
ëÿðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè è îïóõîëè ãîëîâíî-
ãî ìîçãà, ïðè íàðóøåíèÿõ ýëåêòðîëèòíîãî
áàëàíñà.

Ñàìîñòîÿòåëüíûé è áåñêîíòðîëüíûé ïðè-
åì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), íåáëàãîïðè-
ÿòíûå êîìáèíàöèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ (ËÏ) è íåîáõîäèìîñòü èõ äëèòåëüíîãî
ïðèåìà ñîçäàþò ïðåäïîñûëêè äëÿ ðàçâèòèÿ
ÑÓÈ QT.

Íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé óäëèíåíèÿ èí-
òåðâàëà QT ÿâëÿåòñÿ äåéñòâèå ËÑ. ËÏ ðàç-
ëè÷íûõ ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèõ ãðóïï ñïî-
ñîáíû ïðèâîäèòü ê óäëèíåíèþ èíòåðâàëà QT.
Ê íàèáîëåå èçâåñòíûì ËÏ, îáëàäàþùèì òà-
êèì ýôôåêòîì, îòíîñÿòñÿ: àíòèàðèòìè÷å-
ñêèå, â îñíîâíîì IÀ è III êëàññà, àíòèáàêòåðè-
àëüíûå èç ãðóïï ìàêðîëèäîâ è ôòîðõèíîëî-
íîâ, ðÿä àíòèäåïðåññàíòîâ, ïñèõîòðîïíûõ è
ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ, íåêîòîðûå àíòèãèñòà-
ìèííûå, äèóðåòè÷åñêèå è ãèïîëèïèäåìè÷å-
ñêèå ïðåïàðàòû. Ïåðå÷åíü ËÑ, êîòîðûå ïðè-
âîäÿò ê ðèñêó óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT è ñåð-
äå÷íûì àðèòìèÿì, ïîñòîÿííî îáíîâëÿåòñÿ [3].

Ðàçëè÷àþò 4 êàòåãîðèè ËÑ ñ ðèñêîì ðàç-
âèòèÿ ÑÓÈ QT:

1. ËÑ ñ äîêàçàííûì ðèñêîì ðàçâè-
òèÿ ïèðóýòíîé òàõèêàðäèè — ËÑ, êîòî-
ðûå âûçûâàþò ïîòåíöèàëüíî îïàñíûå æåëó-
äî÷êîâûå àðèòìèè torsades de pointes (TdP).
Òàêèå ËÑ íå äîëæíû ïðèíèìàòüñÿ áåç ñîãëà-
ñîâàíèÿ ñ ëå÷àùèì âðà÷îì.

2. ËÑ ñ âåðîÿòíûì ðèñêîì ðàçâè-
òèÿ ïèðóýòíîé òàõèêàðäèè. Ñþäà îòíî-
ñÿòñÿ ËÑ, êîòîðûå óäëèíÿþò èíòåðâàë QT
íà ýëåêòðîêàðäèîãðàììå (ÝÊÃ), îäíàêî, íà
íàñòîÿùèé ìîìåíò íåò ÷åòêèõ äàííûõ î
òîì, ÷òî äàííàÿ ãðóïïà ïðåïàðàòîâ âûçûâà-
åò ïèðóýòíóþ òàõèêàðäèþ. Îðãàíèçàöèÿ
CredibleMeds® ðåãóëÿðíî ñëåäèò çà äàííûìè
ËÑ, îöåíèâàÿ ðèñê ðàçâèòèÿ ïèðóýòíîé òàõè-
êàðäèè. Â èíñòðóêöèÿõ ïî ïðèìåíåíèþ ËÑ íå
ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü äâà èëè áîëåå
ËÑ èç äàííîé êàòåãîðèè îäíîâðåìåííî, ò.ê. â
êîìáèíàöèè îíè ìîãóò ïðèâåñòè ê ïèðóýòíîé
òàõèêàðäèè.

3. ËÑ ñ óñëîâíûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ
ïèðóýòíîé òàõèêàðäèè. Ê òàêèì ËÑ îò-
íîñÿòñÿ ïðåïàðàòû, ïðèåì êîòîðûõ ñîïðÿæåí

ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ïèðóýòíîé òàõèêàðäèè
èëè çíà÷èòåëüíûì óäëèíåíèåì èíòåðâàëà
QT â îïðåäåëåííûõ ñëó÷àÿõ, íàïðèìåð, ïðè
âðîæäåííîì ñèíäðîìå óäëèíåííîãî èíòåðâà-
ëà QT, ïåðåäîçèðîâêå èëè êîìáèíèðîâàííîì
ïðèåìå ËÑ ýòîé ãðóïïû.

4. ËÑ, ïðèåì êîòîðûõ ñëåäóåò èçáå-
ãàòü ïðè âðîæäåííîì ñèíäðîìå óäëè-
íåííîãî èíòåðâàëà QT. Â ýòîò ñïèñîê
âêëþ÷åíû ËÑ, ïðèåì êîòîðûõ íåæåëàòåëåí ó
áîëüíûõ ñ äèàãíîñòèðîâàííûì èëè ïðåäïîëî-
æèòåëüíûì âðîæäåííûì ÑÓÈ QT. Â ýòîò ïå-
ðå÷åíü ËÑ âêëþ÷åíû ïðåïàðàòû, îáëàäàþ-
ùèå àäðåíåðãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, êîòîðûå
ìîãóò áûòü îïàñíû äëÿ ïàöèåíòîâ ñ äàííûì
ñèíäðîìîì. Ïàöèåíòû ñ âðîæäåííûì ÑÓÈ
QT äîëæíû ñòðîãî ñîáëþäàòü ðåêîìåíäàöèè
âðà÷à, à ëå÷àùèé âðà÷ äîëæåí çíàòü î íàëè-
÷èè ó ïàöèåíòà òàêîé îñîáåííîñòè.

Êðóïíîå ìåæäóíàðîäíîå èññëåäîâàíèå
SWORD âûÿâèëî æåíñêèé ïîë, êàê îñíîâíîé
ôàêòîð ðèñêà, ñâÿçàííûé ñ ïîâûøåííûì ðèñ-
êîì ñìåðòè îò àðèòìèè ïîñëå èíôàðêòà ìèî-
êàðäà. Ðåçóëüòàòû îáçîðà ëèòåðàòóðû è àíà-
ëèçà áàçû ñîîáùåíèé î ÍÏÐ FDA (Food and
Drug Administration — Óïðàâëåíèå ïî êîí-
òðîëþ çà êà÷åñòâîì ïðîäóêòîâ ïèòàíèÿ è ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÑØÀ) ïîêàçàëè, ÷òî ó
æåíùèí áîëåå ÷àñòî, ÷åì ó ìóæ÷èí ðàçâèâà-
þòñÿ TdP ïîñëå ïðèåìà ðàçëè÷íûõ ËÑ, òàêèõ
êàê àíòèãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû (òåðôåíà-
äèí), àíòèáèîòèêè (ýðèòðîìèöèí), ïðîòèâî-
ìàëÿðèéíûå ïðåïàðàòû (ãàëîôàíòðèí),
àíòèàðèòìè÷åñêèå ïðåïàðàòû (õèíèäèí,
D-ñîòàëîë), íåéðîëåïòèêè è äðóãèå ËÑ. Ìå-
õàíèçìû, îáúÿñíÿþùèå ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòü æåíùèí ê óäëèíåíèþ èíòåðâàëà QT è
ïðîâîöèðîâàíèþ TdP ïîä âëèÿíèåì ËÑ, íå-
èçâåñòíû [4].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî óäëèíå-
íèå QT è ñâÿçàííûå ñ íèì ôàòàëüíûå àðèò-
ìèè ìîãóò áûòü âûçâàíû ËÑ è èç äðóãèõ ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï. Òàê, â êîíöå 1980 —
íà÷àëå 1990 ãã. íà÷àëè ïîñòóïàòü ñîîáùåíèÿ
î TdP è âíåçàïíûõ ñìåðòÿõ ïðè ïðèìåíåíèè
àíòèãèñòàìèííûõ ËÑ 2 ïîêîëåíèÿ — òåðôå-
íàäèíà è àñòåìèçîëà [5]. Ýòè ñåðüåçíûå íåæå-
ëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ (ÑÍß) ðàçâèâàëèñü ïðå-
èìóùåñòâåííî ïðè ïåðåäîçèðîâêå ËÏ ó áîëü-
íûõ ñ âðîæäåííûì óäëèíåíèåì QTñ,
íàðóøåíèÿìè ôóíêöèè ïå÷åíè èëè ïðè îäíî-
âðåìåííîì ïðèìåíåíèè èíãèáèòîðîâ ôåð-
ìåíòà CYP 3A4 ñèñòåìû öèòîõðîìà Ð450, êî-
òîðûé èãðàåò âåäóùóþ ðîëü â ìåòàáîëèçìå
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óêàçàííûõ ËÑ. Ëåòàëüíûå èñõîäû íàáëþäà-

ëèñü ïðè ñî÷åòàíèè òåðôåíàäèíà è àñòåìèçî-

ëà ñ àíòèáèîòèêàìè ãðóïïû ìàêðîëèäîâ

(ýðèòðîìèöèí, êëàðèòðîìèöèí, òðîëåàíäî-

ìèöèí), ïðîòèâîãðèáêîâûìè ñðåäñòâàìè (êå-

òîêîíàçîë, èòðàêîíàçîë) è õèíèäèíîì. Ïî

äàííûì FDA, â ÑØÀ áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî

396 ñìåðòåé, 39 ñëó÷àåâ TdP, 145 ñëó÷àåâ óä-

ëèíåíèÿ èíòåðâàëà QTc è 207 îñòàíîâîê ñåðä-

öà, ñâÿçàííûõ ñ ïðèåìîì òåðôåíàäèíà [6].

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî òåðôåíàäèí

è àñòåìèçîë èíãèáèðóþò êàëèåâûå êàíàëû â

ìèîêàðäå, ÷òî ïðèâîäèò ê çàäåðæêå ðåïîëÿ-

ðèçàöèè æåëóäî÷êîâ è ïðîëîíãèðîâàíèþ

QTñ. Ïîäîáíûå ýôôåêòû áûëè îáíàðóæåíû è

ó äðóãèõ ËÑ, ïðè ïðèìåíåíèè êîòîðûõ íà-

áëþäàëèñü TdP è âíåçàïíûå ñìåðòè. Ìåõà-

íèçì ðàçâèòèÿ òÿæåëûõ êàðäèîòîêñè÷åñêèõ

ðåàêöèé ñâÿçûâàþò ïðåèìóùåñòâåííî ñ áëî-

êàäîé ãåíà HERG (human ether a-go-go-

related gene), êîòîðûé ðåãóëèðóåò òîê èîíîâ

ïî êàëèåâûì êàíàëàì IKr.

Äàííûé ðèñê áûë ïî-ðàçíîìó îöåíåí ðå-

ãóëÿòîðíûìè îðãàíàìè ðàçíûõ ñòðàí. Íàïðè-

ìåð, â Âåëèêîáðèòàíèè òåðôåíàäèí è àñòåìè-

çîë ïåðåâåäåíû â êàòåãîðèþ ðåöåïòóðíûõ

ËÑ, à â ÑØÀ îáà ïðåïàðàòà îòîçâàíû ñ ôàð-

ìàöåâòè÷åñêîãî ðûíêà. Ýòîìó, â ÷àñòíîñòè,

ñïîñîáñòâîâàëè è ðåçóëüòàòû ñïåöèàëüíîãî

èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííîãî â àïòåêàõ

Âàøèíãòîíà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â 16 èç

50 àïòåê, íåñìîòðÿ íà ïðåäîñòåðåæåíèÿ îá

îïàñíîñòè êîìáèíàöèè ýòèõ ËÑ, ïàöèåíòàì

îäíîâðåìåííî âûäàëè òåðôåíàäèí è ýðèòðî-

ìèöèí, äàæå íå ïðåäóïðåäèâ, ÷òî ñî÷åòàííûé

ïðèåì äàííûõ ËÑ îïàñåí [5–7].

Â îòíîøåíèè ïðèìåíåíèÿ àíòèãèñòàìèí-

íûõ ïðåïàðàòîâ 2 ïîêîëåíèÿ (ýáàñòèí, ëîðà-

òàäèí, öåòèðèçèí, àêðèâàñòèí, ôåêñîôåíà-

äèí, ìèçîëàñòèí è äð.) äèñêóòèðóåòñÿ âîïðîñ,

ÿâëÿåòñÿ ëè êàðäèîòîêñè÷íîñòü ãðóïïîâûì

ñâîéñòâîì âñåãî ïîêîëåíèÿ àíòèãèñòàìèííûõ

ïðåïàðàòîâ èëè õàðàêòåðíà ëèøü äëÿ íåêîòî-

ðûõ ËÑ èç ýòîé ãðóïïû. Èññëåäîâàòåëè ñõî-

äÿòñÿ âî ìíåíèè, ÷òî ïîêà ýòîò âîïðîñ èçó÷åí

íåäîñòàòî÷íî, òåì áîëåå, ÷òî ó íåêîòîðûõ àí-

òèãèñòàìèííûõ ËÑ îáíàðóæåíà ñïîñîáíîñòü

áëîêèðîâàòü êàëèåâûå êàíàëû IKr.

Ê ÷èñëó ËÑ, îòîçâàííûõ ñ ôàðìàöåâòè÷å-

ñêîãî ðûíêà â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì TdP îòíî-

ñèòñÿ àíòèáàêòåðèàëüíûé ïðåïàðàò èç ãðóï-

ïû ôòîðõèíîëîíîâ ãðåïàôëîêñàöèí. Óäëèíå-

íèå èíòåðâàëà QTñ â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ðàññìàòðèâàþò êàê ãðóïïîâîå ñâîéñòâî ôòîð-
õèíîëîíîâ [8].

Ðåçóëüòàòû III ôàçû êëèíè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî ÑÍß ïðè ïðèìåíåíèè
ñïàðôëîêñàöèíà ðàçâèâàþòñÿ íå ÷àùå, ÷åì
ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ. Îä-
íàêî óæå â ïåðâûå 8 ìåñÿöåâ ïîñëå åãî âûõî-
äà íà ôàðìàöåâòè÷åñêèé ðûíîê Ôðàíöèè ðå-
ãóëÿòîðíûå îðãàíû ïîëó÷èëè 7 ñîîáùåíèé î
ñåðüåçíûõ êàðäèîòîêñè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ,
âêëþ÷àÿ 3 ñëó÷àÿ îáðàòèìîé æåëóäî÷êîâîé
òàõèêàðäèè è 2 ñëó÷àÿ âíåçàïíîé ñìåðòè ó
ïàöèåíòîâ ñ äðóãèìè ôàêòîðàìè ðèñêà óäëè-
íåíèÿ QTñ.

Ãðåïàôëîêñàöèí è ñïàðôëîêñàöèí ñïî-
ñîáíû âñòóïàòü â ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè, óä-
ëèíÿþùèìè QTñ, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñóì-
ìèðîâàíèþ ýôôåêòà è ïîâûøåíèþ ðèñêà
àðèòìèé. Â òî æå âðåìÿ, â îòëè÷èå îò àíòè-
ãèñòàìèííûõ ñðåäñòâ, äëÿ íèõ íå õàðàêòåðíû
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ, ïðè-
âîäÿùèå ê óäëèíåíèþ QTñ. Ãðåïàôëîêñàöèí,
ïîäîáíî öèïðîôëîêñàöèíó è ðÿäó äðóãèõ
ôòîðõèíîëîíîâ 2 ïîêîëåíèÿ, ìîæåò óãíåòàòü
ôåðìåíò CYP 1A2 Ð450, îòâå÷àþùèé çà ìåòà-
áîëèçì òåîôèëëèíà, îäíàêî íå âìåøèâàåòñÿ
â ìåòàáîëèçì ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå âçàèìî-
äåéñòâóþò ñ ôåðìåíòîì CYP 3A4 [8].

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ êàðäèîòîêñè÷-
íîñòè òàêæå íàáëþäàëèñü ïðè ïðèìåíåíèè
ëåâîôëîêñàöèíà. Â ñïåöèàëüíîì èññëåäîâà-
íèè ïðè ñðàâíåíèè ÝÊÃ 23 ïàöèåíòîâ äî è
ïîñëå ïðèåìà ëåâîôëîêñàöèíà â ñóòî÷íîé
äîçå 500 ìã ó 4 èç íèõ áûëî âûÿâëåíî óäëèíå-
íèå èíòåðâàëà QTñ áîëåå ÷åì íà 30 ìñåê, à
ó 2 — áîëåå ÷åì íà 60 ìñåê. Àáñîëþòíîå óäëè-
íåíèå èíòåðâàëà äî áîëåå 500 ìñåê íàáëþäà-
ëîñü ó 4 ïàöèåíòîâ. Ó îäíîãî èç íèõ, ïîëó÷àâ-
øåãî îäíîâðåìåííî àìèîäàðîí, ðàçâèëàñü
àðèòìèÿ TdP [9].

Äàííûå ñâåäåíèÿ ïîñëóæèëè îñíîâàíèåì
äëÿ âíåñåíèÿ â èíñòðóêöèþ ïî ìåäèöèíñêîìó
ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòà ïðåäîñòåðåæåíèÿ î
âîçìîæíîñòè âîçíèêíîâåíèÿ â ðåäêèõ ñëó÷à-
ÿõ TdP.

Êàðäèîòîêñè÷íîñòü öèïðîôëîêñàöèíà è
äðóãèõ ôòîðõèíîëîíîâ 2 ïîêîëåíèÿ çíà÷è-
òåëüíî õóæå èçó÷åíà â ñïåöèàëüíûõ èññëåäî-
âàíèÿõ. Îäíàêî îá èõ îòíîñèòåëüíî âûñîêîé
áåçîïàñíîñòè ìîæíî ñóäèòü íà îñíîâàíèè
ìíîãîëåòíåãî îïûòà øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ â
ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå. ×àñòîòà ïîñòìàðêå-
òèíãîâûõ ñîîáùåíèé î íåæåëàòåëüíûõ ÿâëå-
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íèÿõ (Íß) ñî ñòîðîíû ñåðäöà ñîñòàâëÿåò ïðè
ïðèìåíåíèè öèïðîôëîêñàöèíà 9 íà 10 ìëí íà-
çíà÷åíèé, íîðôëîêñàöèíà — 22 íà 10 ìëí [10].

Äðóãîé ãðóïïîé àíòèáàêòåðèàëüíûõ
ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ âûçûâàòü óäëèíåíèå QTñ
è ñåðäå÷íûå àðèòìèè, ÿâëÿþòñÿ ìàêðîëèäû.
Íàðÿäó ñ íàëè÷èåì ó íèõ ñîáñòâåííîé (âíóò-
ðåííåé) àðèòìîãåííîé àêòèâíîñòè, íåêîòî-
ðûå ìàêðîëèäû ÿâëÿþòñÿ ìîùíûìè èíãèáè-
òîðàìè ôåðìåíòîâ ñèñòåìû öèòîõðîìà Ð450,
â ñâÿçè ñ ÷åì ðèñê ïðîÿâëåíèÿ èõ êàðäèîòîê-
ñè÷íîñòè çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ âñëåäñò-
âèå ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé.

ßâëÿÿñü ìîùíûì èíãèáèòîðîì ôåðìåíòà
CYP 3A4, ýðèòðîìèöèí íàðóøàåò ìåòàáîëèçì
è ïîâûøàåò êîíöåíòðàöèè â êðîâè äðóãèõ
ïðåïàðàòîâ, óäëèíÿþùèõ QTñ, íàïðèìåð,
òåðôåíàäèíà è öèçàïðèäà. Âçàèìîäåéñòâèå
ýðèòðîìèöèíà ñ äèóðåòèêàìè, èñòîùàþùèìè
çàïàñû êàëèÿ, ìîæåò ïðèâåñòè ê ãèïîêàëèå-
ìèè, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ
ôàêòîðîì, ïðåäðàñïîëàãàþùèì ê ðàçâèòèþ
àðèòìèé. Ýðèòðîìèöèí ìîæåò âñòóïàòü â
ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ñ àí-
òèàðèòìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè êëàññîâ Ià è
III, ÷òî ïðèâîäèò ê ïðîÿâëåíèþ ñóììàðíîãî
âëèÿíèÿ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíòåðâà-
ëà QTñ.

Ïðè ïðèìåíåíèè êëàðèòðîìèöèíà àðèò-
ìèè ïî òèïó TdP ðàçâèâàëèñü êàê íà ôîíå ìî-
íîòåðàïèè, òàê è ïðè ñî÷åòàííîì ïðèåìå ñ
äðóãèìè ïðåïàðàòàìè. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî
êëàðèòðîìèöèí íåñêîëüêî óñòóïàåò ýðèòðî-
ìèöèíó ïî èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè â îòíî-
øåíèè ôåðìåíòà CYP 3A4, ïðè åãî ïðèìåíå-
íèè ñîõðàíÿåòñÿ ðèñê òåõ æå îïàñíûõ ëåêàð-
ñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé, íàïðèìåð, ñ
öèçàïðèäîì. Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ
ïðè ïðèìåíåíèè êîìáèíàöèè ýòèõ ñðåäñòâ îò-
ìå÷àëîñü òðåõêðàòíîå ïîâûøåíèå êîíöåí-
òðàöèé öèçàïðèäà â êðîâè è äîñòîâåðíîå óä-
ëèíåíèå èíòåðâàëà QTñ íà 25 ìñåê. Êëàðèò-
ðîìèöèí âûâîäèòñÿ èç îðãàíèçìà äâóìÿ
ïóòÿìè. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñîçäàíèå â êðîâè êîí-
öåíòðàöèé, ïðåâûøàþùèõ òåðàïåâòè÷åñêèå,
ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ïðè òÿæåëûõ íàðóøåíè-
ÿõ ôóíêöèè ïå÷åíè è/èëè ïî÷åê.

Àçàëèä àçèòðîìèöèí â îòëè÷èå îò ýðèòðî-
ìèöèíà è êëàðèòðîìèöèíà íå âëèÿåò íà ôåð-
ìåíòíóþ ñèñòåìó öèòîõðîìà P450, ïîýòîìó
áîëåå áåçîïàñåí â îòíîøåíèè ëåêàðñòâåííûõ
âçàèìîäåéñòâèé è êàðäèîòîêñè÷íîñòè. Òåì íå
ìåíåå, ñîãëàñíî äàííûì FDA, èìååòñÿ 10 ñî-
îáùåíèé (íà 10 ìëí íàçíà÷åíèé) î íåæåëà-

òåëüíûõ ýôôåêòàõ ïðåïàðàòà, ñâÿçàííûõ ñ
óäëèíåíèåì QTñ.

Ïðîòèâîãðèáêîâûå ïðåïàðàòû èç ãðóïïû
ïðîèçâîäíûõ èìèäàçîëà — êåòîêîíàçîë, èò-
ðàêîíàçîë è ôëóêîíàçîë ìîãóò óäëèíÿòü
èíòåðâàë QTc. Ðèñê ðàçâèòèÿ àðèòìèé ïðè
îòñóòñòâèè ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ïîâû-
øåíèþ êîíöåíòðàöèè ïðîèçâîäíûõ èìèäàçî-
ëà â êðîâè, äîñòàòî÷íî íèçêèé. Òàê, ïðè
ïðèåìå äîáðîâîëüöàìè êåòîêîíàçîëà â äîçå
200 ìã 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 4 äíåé íàáëþ-
äàëîñü óäëèíåíèå QTc íà 5,5 ìñåê ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïëàöåáî (p < 0.02).

Âñå 3 âûøåóêàçàííûå ïðîèçâîäíûå èìè-
äàçîëà ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü ôåðìåíò 3A4,
îäíàêî èòðàêîíàçîë â ýòîì îòíîøåíèè ïðå-
âîñõîäèò ïî àêòèâíîñòè êåòîêîíàçîë, êîòî-
ðûé, â ñâîþ î÷åðåäü àêòèâíåå ôëóêîíàçîëà.
Äëÿ êåòîêîíàçîëà è, îñîáåííî, èòðàêîíàçîëà
îñíîâíûì ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ àðèòìèé
ÿâëÿþòñÿ ëåêàðñòâåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ.
TdP íàáëþäàëèñü íà ôîíå âçàèìîäåéñòâèÿ
èòðàêîíàçîëà ñ òåðôåíàäèíîì, àñòåìèçîëîì,
öèçàïðèäîì è õèíèäèíîì.

Íàèáîëåå ÷àñòî âûçûâàþò óäëèíåíèå èí-
òåðâàëà QTñ àíòèïñèõîòè÷åñêèå ïðåïàðàòû.
Ñìåðòíîñòü âñëåäñòâèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
ïðè÷èí ñðåäè ëèö, ñòðàäàþùèõ øèçîôðåíè-
åé, äîñòîâåðíî ïðåâûøàåò òàêîâóþ ñðåäè íà-
ñåëåíèÿ â öåëîì [11]. Âîçìîæíî, ÷òî íàèáîëåå
òðóäíîîáúÿñíèìûå ñëó÷àè âíåçàïíûõ ñìåð-
òåé ó ýòèõ áîëüíûõ ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì
æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé, ðàçâèâàþùèõñÿ íà
ôîíå ïðèìåíåíèÿ àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïà-
ðàòîâ è èõ êîìáèíàöèé.

Îñîáåííî âûñîêèì ïîòåíöèàëîì àðèòìî-
ãåííîãî äåéñòâèÿ îáëàäàþò òèîðèäàçèí, ìåçî-
ðèäàçîí, ïèìîçèä, ñóëüòîïðèä, äðîïåðèäîë è
â ìåíüøåé ñòåïåíè — ãàëîïåðèäîë è õëîð-
ïðîìàçèí. Ïèðóýòíàÿ òàõèêàðäèÿ îïèñàíà
òàêæå ïðè ïðèìåíåíèè òðèôëóîïåðàçèíà,
ïåðèöèêëèíà, ïðîõëîðïåðàçèíà è ôëóôåíà-
çèíà [12].

Èç àíòèäåïðåññàíòîâ êàðäèîòîíè÷åñêèé
ýôôåêò â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ïðîÿâëÿþò
òðèöèêëè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Óäëèíåíèå QTñ
îïèñàíî ïðè ïðèìåíåíèè àìèòðèïòèëèíà,
äîêñåïèíà, äåçèïðàìèíà, èìèïðàìèíà è êëî-
ìèïðàìèíà. Ïðè ëå÷åíèè òðåìÿ ïîñëåäíèìè
ïðåïàðàòàìè íàáëþäàëèñü ñëó÷àè âíåçàïíîé
ñìåðòè [5].

Â ñîâðåìåííîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå øè-
ðîêî ðàñïðîñòðàíåíî êîìáèíèðîâàííîå ïðè-
ìåíåíèå ËÑ, ÷òî ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì ó ïàöè-
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åíòà íåñêîëüêèõ çàáîëåâàíèé èëè ñ íåäîñòà-
òî÷íîé ýôôåêòèâíîñòüþ ìîíîòåðàïèè. Ïðè
êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè âîçìîæíî âçàèìî-
äåéñòâèå ËÑ. Ïî äàííûì Ä. Ñ. Áîðîäèíà [13]
áîëåå îäíîãî ËÑ ïðèíèìàåò ïðèìåðíî 56 %
ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå äî 65 ëåò è 73 % ïàöè-
åíòîâ ñòàðøå 65 ëåò. Ïðèåì äâóõ ËÑ ïðèâî-
äèë ê èõ âçàèìîäåéñòâèþ ó 6 % ïàöèåíòîâ.
Íàçíà÷åíèå 5 (èëè 10) ËÑ ïîâûøàëî ÷àñòîòó
âçàèìîäåéñòâèé äî 50 (èëè 100) %.

Ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå ËÑ ñ âåðîÿòíûì
è óñëîâíûì ðèñêîì óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT,
à òàêæå êîìáèíàöèè ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ ñ ËÑ, êîòîðûå ìîãóò âëèÿòü íà àêòèâ-
íîñòü èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð450, èõ ìå-
òàáîëèçèðóþùèõ, òðåáóþò îò âðà÷à îñîáîãî
âíèìàíèÿ ïðè íàçíà÷åíèè [5, 14–16].

Ïî äàííûì îáñåðâàöèîííîãî ïðîñïåêòèâ-
íîãî èññëåäîâàíèÿ [17], ËÑ, ñïîñîáíûå óâåëè-
÷èâàòü äëèòåëüíîñòü èíòåðâàëà QT, íàçíà÷à-
þòñÿ â 2,9 % ñëó÷àåâ, ïðè ýòîì îäíîâðåìåí-

íîå íàçíà÷åíèå íåñêîëüêèõ òàêèõ ËÑ îòìå÷à-

ëîñü ó 18,6 % áîëüíûõ. Ó ïàöèåíòîâ, íàõîäèâ-

øèõñÿ íà ëå÷åíèè â îòäåëåíèÿõ èíòåíñèâíîé

òåðàïèè, óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT íàáëþäà-

ëîñü â 24 % ñëó÷àåâ, â 6 % ñëó÷àåâ ðàçâèâà-

ëàñü ïèðóýòíàÿ òàõèêàðäèÿ (TdP). Ôàêòîðà-

ìè ðèñêà óâåëè÷åíèÿ äëèòåëüíîñòè QT áûëè

æåíñêèé ïîë, íàçíà÷åíèå óäëèíÿþùèõ èí-

òåðâàë QT ËÏ, ãèïîêàëèåìèÿ, ãèïîêàëüöèå-

ìèÿ, ãèïåðãëèêåìèÿ, âûñîêèé óðîâåíü êðåà-

òèíèíà, ãèïîòèðåîç è èíñóëüò â àíàìíåçå, à

òàêæå âîçðàñò ñòàðøå 65 ëåò.

Íàìè áûë ïðîâåäåí îáçîð äàííûõ î êëè-

íè÷åñêè çíà÷èìûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ ËÑ

(òàáë. 1), ñ âåðîÿòíûì è óñëîâíûì ðèñêîì

ðàçâèòèÿ TdP, êîòîðûå ìåòàáîëèçèðóþòñÿ

CYP3À4 [3, 14, 19].

Àìèîäàðîí ìîæåò âûçûâàòü ðàçëè÷íûå

íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè ïðè âçàèìîäåéñòâèè

ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè.

Àñïåêòû áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âûçûâàþùèõ óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT
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Òàáëèöà 1. Êëèíè÷åñêè çíà÷èìûå âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ âåðîÿòíûì è óñëîâíûì ðèñêîì
ðàçâèòèÿ ïèðóýòíîé òàõèêàðäèè, êîòîðûå ìåòàáîëèçèðóþòñÿ CYP3À4.
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Äîôåòèëèä Õèíèäèí Äèçîïèðàìèä Ñåðòðàëèí

Äðîíåäàðîí Äèçîïèðàìèä Äîôåòèëèä Àìèòðèïòèëèí

Èáóòèëèä Äîôåòèëèä Äðîíåäàðîí Êëîìèïðàìèí

Õèíèäèí Äîëàñåòðîí Ôëåêàèíèä Äåçèïðàìèí

Ñîòàëîë Äðîíåäàðîí Èáóòèëèä Äîêñåïèí

Èâàáðàäèí Ãàòèôëîêñàöèí Ïðîêàèíàìèä Èìèïðàìèí

Áåïðèäèë Èáóòèëèä Õèíèäèí Íîðòðèïòèëèí

Êëàðèòðîìèöèí Èâàáðàäèí Ñîòàëîë Òðèìèïðàìèí

Ýðèòðîìèöèí Ìîêñèôëîêñàöèí Àçèòðîìèöèí Äîëàñåòðîí

Ìîêñèôëîêñàöèí Ñîòàëîë Áåäàêâèëèí Ãðàíèñåòðîí

Òåëèòðîìèöèí Ñïàðôëîêñàöèí Öèïðîôëîêñàöèí Îíäàíñåòðîí

Öèòàëîïðàì Êëàðèòðîìèöèí Ôëóêîíàçîë

Äîëàñòåòðîí Ýðèòðîìèöèí Èòðàêîíàçîë

Ôëóêîíàçîë Ãàòèôëîêñàöèí Êåòîêîíàçîë

Èòðàêîíàçîë Ãåìèôëîêñàöèí Ïåíòàìèäèí

Êåòîêîíàçîë Ëåâîôëîêñàöèí Ïîçàêîíàçîë

Ïîçàêîíàçîë Ìîêñèôëîêñàöèí Âîðèêîíàçîë

Âîðèêîíàçîë Íîðôëîêñàöèí Àñòåìèçîë

Äèôåíãèäðàìèí Ñïàðôëîêñàöèí Ãèäðîêñèçèí

Ýôåäðèí Òåëåâàíöèí Òåðôåíàäèí

Ïñåâäîýôåäðèí Òåëèòðîìèöèí Ïðîáóêîë

Àíàãðåëèä Òðàçîäîí Ýôåäðèí

Âåíëàôàêñèí Ïñåâäîýôåäðèí

Öèòàëîïðàì



Íå ñëåäóåò íàçíà÷àòü êîìáèíàöèþ àìèî-
äàðîíà ñ èâàáðàäèíîì [3]. Èç-çà áðàäèêàð-
äè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, ðèñê óäëèíåíèÿ èíòåðâà-
ëà QT è ðàçâèòèÿ TdP ìîæåò óâåëè÷èòüñÿ,
ïðè ïðèìåíåíèè èâàáðàäèíà ñ ïðåïàðàòàìè,
êîòîðûå óäëèíÿþò èíòåðâàë QT. Â êëèíè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, óðîâåíü áðàäèêàðäèè
ïðè ïðèìåíåíèè èâàáðàäèíà ñ ËÑ, êîòîðîå
óäëèíÿåò èíòåðâàë QT áûë 6,0 %, ïðîòèâ
1,3 %, êîãäà èâàáðàäèí ïðèìåíÿëñÿ ñ ïëàöå-
áî. Òàêîé æå ýôôåêò èâàáðàäèíà áûë â êîì-
áèíàöèè ñ ñîòàëîëîì, ôëóêîíàçîëîì, òè-
çàíèäèíîì.

Íå ñëåäóåò íàçíà÷àòü ñîâìåñòíî àìèîäà-
ðîí ñ ñîòàëîëîì, à òàêæå àíòèàðèòìè÷åñêè-
ìè ËÑ êëàññà IA (äèçîïèðàìèä, õèíèäèí, ïðî-
êàèíàìèä) è êëàññà III (àìèîäàðîí, äîôåòè-
ëèä, ñîòàëîë), òàê êàê îíè ìîãóò âûçâàòü
äîçàçàâèñèìîå óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT.
Â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè íàçíà÷åíèÿ ñîòàëî-
ëà, íåîáõîäèìî îòìåíèòü äðóãèå àíòèàðèòìè-
÷åñêèå ïðåïàðàòû, è ñäåëàòü ïåðåðûâ â ëå÷å-
íèè, êîòîðûé äîëæåí ñîñòàâëÿòü íå ìåíåå
2 – 3 ïåðèîäîâ T½ ïîñëåäíèõ. Ïîñëå îòìåíû
àìèîäàðîíà ñîòàëîë ìîæíî ïðèìåíÿòü òîëüêî
ïðè íîðìàëüíîì çíà÷åíèè èíòåðâàëà QT.
Â ñëó÷àå óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT áîëåå
550 ìñ ïðèåì ñîòàëîëà íåîáõîäèìî ïðåêðà-
òèòü. Êîìáèíàöèþ ñîòàëîëà è àìèòðèïòèëè-
íà íå ñëåäóåò íàçíà÷àòü, ò.ê. îáà ËÑ óäëèíÿ-
þò èíòåðâàë QT.

Àìèîäàðîí ìîæåò âûçâàòü äîçàçàâèñè-
ìîå óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT. Âçàèìîäåéñò-
âèå äèóðåòè÷åñêèõ ËÑ (ôóðîñåìèä, ãèäðî-
õëîðòèàçèä, èíäàïàìèä, òîðàñåìèä) ñ àìèîäà-
ðîíîì ìîæåò ïðèâåñòè ê ãèïîêàëèåìèè,
êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, ïðåäðàñïîëàãàþ-
ùèì ê ðàçâèòèþ àðèòìèé.

Àìèòðèïòèëèí ìåòàáîëèçèðóåòñÿ èçî-
ôåðìåíòîì CYP2D6Ð450, êðîìå òîãî, â ìåòà-
áîëèçìå àìèòðèïòèëèíà ó÷àñòâóþò èçîôåð-
ìåíòû CYP2D19 è CYP3A. Èçîôåðìåíò
CYP2D6 ìîæåò èíãèáèðîâàòüñÿ àìèîäàðî-
íîì. Àìèîäàðîí ìîæåò óãíåòàòü ìåòàáîëèçì
àìèòðèïòèëèíà è çíà÷èòåëüíî ïîâûøàòü åãî
êîíöåíòðàöèþ â ïëàçìå êðîâè, ÷òî òàêæå ìî-
æåò ïðèâåñòè ê óäëèíåíèþ èíòåðâàëà QT. Ïî-
âûøàåò êîíöåíòðàöèþ àìèòðèïòèëèíà â
ïëàçìå êðîâè òàêæå è ôëóêîíàçîë.

Âçàèìîäåéñòâèå àìèîäàðîíà ñ àçîëüíû-
ìè ïðîòèâîãðèáêîâûìè ïðåïàðàòàìè ìîæåò
çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èòü åãî êîíöåíòðàöèþ â
ïëàçìå êðîâè. Ïðåäïîëàãàåìûé ìåõàíèçì òà-
êîãî âçàèìîäåéñòâèÿ — àçîëüíîå èíãèáèðîâà-

íèå CYP 3A4 — èçîôåðìåíòà, îòâå÷àþùåãî
çà ìåòàáîëè÷åñêîå âûâåäåíèå àìèîäàðîíà.

Îñíîâíûå ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñòâèé ËÑ
ñâÿçàíû ñ èçìåíåíèåì èõ ôàðìàêîêèíåòèêè
èëè ôàðìàêîäèíàìèêè. Íàèáîëåå ñóùåñòâåí-
íûìè, ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíè-
ÿì, ÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè
ïðè âçàèìîäåéñòâèè ËÑ íà óðîâíå ìåòàáîëèç-
ìà ñ ó÷àñòèåì öèòîõðîìîâ Ð-450, ÷òî ïðèâî-
äèò ê èçìåíåíèþ êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåí-
íîãî ñðåäñòâà â îáëàñòè ìèøåíåé è/èëè ðå-
öåïòîðîâ.

CYP3A4 ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïðåäñòàâèòå-
ëåé áîëüøîé ãðóïïû ôåðìåíòîâ öèòîõðîìà
P450, êàòàëèçèðóåò ðåàêöèþ ñóëüôîêñèëèðî-
âàíèÿ, ïðèâîäÿùóþ ê îáðàçîâàíèþ ñóëüôî-
ãðóïïû. Õîòÿ àêòèâíîñòü CYP3À4 øèðîêî
âàðüèðóåò, îí íå ïîäâåðæåí ãåíåòè÷åñêîìó
ïîëèìîðôèçìó. Ðàñïîëîæåíèå CYP3À4 íà
àïèêàëüíûõ ìåìáðàíàõ ýíòåðîöèòîâ òîíêîé
êèøêè è ãåïàòîöèòàõ îáëåã÷àåò åãî âëèÿíèå
íà ìåòàáîëèçì ËÑ ïðè ïåðâè÷íîì ïðîõîæäå-
íèè ÷åðåç ïå÷åíü.

Êîìáèíèðîâàííîå ïðèìåíåíèå ËÑ ñ âåðî-
ÿòíûì è óñëîâíûì ðèñêîì óäëèíåíèÿ èíòåð-
âàëà QT, à òàêæå êîìáèíàöèè ýòèõ ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ ËÑ, êîòîðûå ìîãóò âëè-
ÿòü íà àêòèâíîñòü ìåòàáîëèçèðóþùèõ èõ
èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð450, òðåáóþò îò
âðà÷à îñîáîé îñòîðîæíîñòè.

Ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ áåçîïàñíîñòè ôàðìà-
êîòåðàïèè íå ñëåäóåò ïðèìåíÿòü îäíîâðåìåí-
íî ïðåïàðàòû, óäëèíÿþùèå èíòåðâàë QT è
ëåêàðñòâåííûå êîìáèíàöèè, â êîòîðûõ ìîæ-
íî ïðîãíîçèðîâàòü óäëèíåíèå èíòåðâàëà QT
â ðåçóëüòàòå èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà îäíîãî
èç ËÑ. Íåîáõîäèìî âûáèðàòü ËÑ ñî ñõîæèì
ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèì ýôôåêòîì, íî íå îêà-
çûâàþùèõ âëèÿíèÿ íà äëèòåëüíîñòü èíòåð-
âàëà QT.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè íàçíà÷åíèè ËÑ, íåîá-
õîäèìî ïîìíèòü î âîçìîæíîñòè óâåëè÷åíèÿ
ðèñêà ñìåðòè ïàöèåíòîâ ñ ó÷åòîì âîçðàñòà-
íèÿ âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ TdP è êîíòðîëèðî-
âàòü äëèòåëüíîñòü èíòåðâàëà QÒ [19].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Àíàëèç èìåþùèõñÿ ê íàñòîÿùåìó âðåìå-
íè äàííûõ ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü, ÷òî óäëèíåíèå
QTñ ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî øèðîêî ðàñïðîñòðà-
íåííîé ÍÐ ËÑ èç ðàçíûõ ôàðìàêîòåðàïåâòè-
÷åñêèõ ãðóïï. Íåðåäêî âðà÷è íå èìåþò äîñòà-
òî÷íî íåîáõîäèìûõ ñâåäåíèé î ËÑ ñ âåðî-
ÿòíûì è óñëîâíûì ðèñêîì óäëèíåíèÿ
èíòåðâàëà QT. Îòñóòñòâèå òàêîé èíôîðìàöèè
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÷àñòî íå äàåò âîçìîæíîñòè óñòàíîâèòü ïðè-
÷èííî-ñëåäñòâåííóþ ñâÿçü ìåæäó ïðèìåíåíè-
åì ËÑ è ÍÐ. Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ñîâìå-
ñòíî ïðèìåíÿþò ËÑ ñ âåðîÿòíûì è óñëîâíûì
ðèñêîì óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT. Îïàñíîñòü
òàêèõ êîìáèíàöèé ìîæåò áûòü óñèëåíà ïðè
íàëè÷èè ïîòåíöèàëüíîé âîçìîæíîñòè âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ËÑ ìåæäó ñîáîé íà óðîâíå ìåòà-
áîëèçìà. Âåðîÿòíîñòü óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà
QT óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè íàçíà÷åíèè ËÑ ñ âåðî-
ÿòíûì è óñëîâíûì ðèñêîì åãî óäëèíåíèÿ ó
æåíùèí, ó áîëüíûõ ñ ãèïîêàëèåìèåé, ãèïî-
êàëüöèåìèåé, ãèïåðãëèêåìèåé, âûñîêèì
óðîâíåì êðåàòèíèíà, ïðè ãèïîòèðåîçå è èí-
ñóëüòå â àíàìíåçå, à òàêæå ó áîëüíûõ ñòàðøå
65 ëåò.

Äëÿ ïðîôèëàêòèêè òàêîãî ðîäà îñëîæíå-
íèé âðà÷è äîëæíû ó÷èòûâàòü ïîòåíöèàëü-
íûå ðèñêè, ñâÿçàííûå ñ âëèÿíèåì ËÏ íà èí-
òåðâàë QT. Ïðè ðàçâèòèè ó ïàöèåíòà âî âðå-
ìÿ ëå÷åíèÿ TdP, âûçâàâøèé åå ïðåïàðàò
äîëæåí áûòü îòìåíåí è çàìåíåí íà äðóãîé.
Åñëè çàìåíà íåâîçìîæíà, òî íåîáõîäèìî ïðî-
âåñòè î÷åíü òùàòåëüíûé èíäèâèäóàëüíûé
ïîäáîð äîçû. Ïàöèåíòû, ïîëó÷àþùèå êîìáè-
íàöèè ËÑ, âëèÿþùèå íà äëèòåëüíîñòü èíòåð-
âàëà QÒ, äîëæíû áûòü ïðåäóïðåæäåíû î íå-
îáõîäèìîñòè îïåðàòèâíî ñîîáùàòü ëå÷àùåìó
âðà÷ó î ëþáûõ ñèìïòîìàõ, êîòîðûå ìîãóò
áûòü ïðîÿâëåíèÿìè TdP. Ñ öåëüþ âûÿâëå-
íèÿ áåññèìïòîìíîãî óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà
QÒ > 500 ìñ íåîáõîäèìî ðåãóëÿðíî ïðîâî-
äèòü ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷åñêîå îáñëåäîâà-
íèå [20]. Â äàëüíåéøåì ïàöèåíòó äîëæ-
íî áûòü ðåêîìåíäîâàíî íå ïðèíèìàòü ËÑ,
âëèÿþùèõ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü QT èí-
òåðâàëà.

Ïðîãíîçèðîâàíèå óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà
QT â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ËÑ íà óðîâ-
íå ìåòàáîëèçìà ïðè íàçíà÷åíèè êîìáèíèðî-
âàííîé òåðàïèè, ñâîåâðåìåííàÿ îöåíêà ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè êîððèãèðîâàííîãî èíòåðâà-
ëà QT ñ ïåðâûõ äíåé òåðàïèè, à òàêæå
ñâîåâðåìåííîå âûÿâëåíèå èíäèâèäóàëüíîãî
è ñåìåéíîãî àíàìíåçà ñèíêîïàëüíûõ ñîñòîÿ-
íèé ïîçâîëÿò ïîâûñèòü áåçîïàñíîñòü ôàðìà-
êîòåðàïèè ïðè ïðèìåíåíèè ËÑ ñ âåðîÿòíûì
è óñëîâíûì ðèñêîì óäëèíåíèÿ äàííîãî èí-
òåðâàëà.
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Abstract: Specific aspects of manifestation of prolonged QT syndrome, developed during the use of drugs be-
longing to different pharmacological groups are discussed. It analyses data on dangerous combinations of
drugs that prolong the QT interval. The combination of drugs with the possible and conditional risk of QT in-
terval prolongation and other drugs, which can influence the activity of metabolizing isoenzymes cytochrome
P450, require special care from physicians, especially in elderly patients. Taking into account the possibilities
of QT prolongation due to drug interactions it is recommended to avoid the use of potentially unsafe drug
combinations.
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