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Есть больные, которым мы не можем помочь, но нет
больных, которым мы не могли бы навредить.

E.C. Lambert

С ердечно-сосудистые заболевания продолжают оста-
ваться ведущей причиной смертности и инвалиди-

зации населения России [1]. В структуре кардиологиче-
ских заболеваний, несомненно, важная роль отводится
нарушениям сердечного ритма, среди которых по рас-
пространенности лидирует фибрилляция предсердий
(ФП) [2, 3]. Развитие неклапанной ФП связано с ухудше-
нием прогноза и качества жизни большинства пациен-
тов. Сегодня ФП рассматривается как один из наиболее
значимых факторов риска развития инсульта и транзи-
торных ишемических атак (ТИА): до 20% ишемических
инсультов и 17% ТИА возникают вследствие ФП [4].

В последние годы получены убедительные доказатель-
ства в пользу контроля ритма при ФП. Данная стратегия
приводит к лучшим исходам, чем контроль частоты сер-
дечных сокращений [5], и для ее реализации требуется
постоянный прием антиаритмических препаратов
(ААП), зачастую даже после применения методов интер-
венционного лечения нарушений сердечного ритма. 

Наиболее распространенным ААП является амиода-
рон, однако его применение, особенно у пациентов по-
жилого возраста, существенно ограничивают побочные

эффекты [6]. Кардиальные нежелательные реакции
(нарушение атриовентрикулярной проводимости,
удлинение интервала QT с риском развития аритмии
«torsades de pointes») при применении амиодарона
встречаются довольно редко. Наибольшее беспокой-
ство вызывают его некардиальные побочные эффекты,
многие из которых обусловлены наличием йода в
структуре препарата. Длительный период полувыведе-
ния (20–55 дней) и выраженная кумуляция во многих
органах (печени, легких, селезенке, жировой ткани)
осложняют не только применение препарата, в частно-
сти в нагрузочных дозах, но и дальнейший перевод па-
циента с амиодарона на другой ААП [7]. Серьезные не-
желательные реакции, связанные с применением амио-
дарона, включают в себя микроотложения в эпителии
роговицы (встречаются с частотой более 90%), фотосен-
сибилизацию (25–75%), нарушение функции щитовид-
ной железы (до 24%), гепатотоксичность (повышение
печеночных трансаминаз – 15–30%, гепатит и цирроз –
3%), пневмонит вплоть до развития фиброза (1–17%), а
также нейропатию/неврит зрительного нерва (1–2%).
Более того, при длительном применении амиодарон
может вызывать существенное повышение уровня три-
глицеридов и общего холестерина. У 4–9% пациентов,
получающих амиодарон, наблюдается серовато-голубо-
ватое окрашивание отдельных участков кожи, которое
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может быть признаком кумуляции препарата. В целом,
общая частота возникновения нежелательных реакций
на фоне применения амиодарона достигает 70% [6, 8]. 

Учитывая токсический профиль амиодарона, препа-
рат необходимо назначать в минимальной эффектив-
ной дозе, которая у многих пожилых с ФП составляет не
более 100 мг/сут. В период лечения требуется осуществ-
лять тщательный мониторинг частоты сердечных со-
кращений (во избежание развития чрезмерной бради-
кардии) и ЭКГ-контроль (интервал QT). При длитель-
ном лечении необходим регулярный контроль функ-
ции щитовидной железы, рентгенологической картины
со стороны легких, а также наблюдение у офтальмолога
[6, 7]. Функцию щитовидной железы необходимо конт-
ролировать до начала лечения, через 1 и 3 мес после на-
чала, а далее через каждые 3–6 мес [9].

Из-за частого возникновения нежелательных явле-
ний при приеме амиодарона нередко возникает необхо-
димость перевода пациента на другой ААП, в частности
на препараты I класса по классификации Vaughan
Williams [10]. Такая возможность представляется лишь
при отсутствии грубой органической (структурной) па-
тологии сердца, под которой понимают острые формы
ишемической болезни сердца, постинфарктный кар-
диосклероз, хроническую сердечную недостаточность
(ХСН) с низкой фракцией выброса, гипертрофию ле-
вого желудочка более 1,4 см, либо наличие полной бло-
кады ножек пучка Гиса [11]. Некоторые из препаратов
IА класса (дизопирамид, хинидин) в определенной сте-
пени уже утратили свое клиническое значение, в то
время как препараты IC класса (пропафенон, этацизин,
аллапинин) заслуживают особого рассмотрения [12].
На сегодняшний день наибольшей доказательной ба-
зой обладает пропафенон (Пропанорм), в связи с чем
он представлен в европейских клинических рекоменда-
циях по ведению ФП, в то время как аллапинин и эта-
цизин присутствуют только в отечественных рекомен-
дациях [13]. 

Являясь классическим блокатором быстрых натрие-
вых каналов, пропанорм также обладает дополнитель-
ными свойствами β-адреноблокатора (β-АБ), что, несо-
мненно, усиливает его антиаритмическую активность.
Интересны результаты исследования ПРОМЕТЕЙ-
ИНСК, включившего 388 пациентов с ФП продолжи-
тельностью менее года без структурной патологии
сердца [14]. В исследовании была проведена оценка эф-
фективности и времени восстановления синусового
ритма при внутривенном болюсном введении амиода-
рона или пропанорма. Оба препарата продемонстриро-
вали сопоставимую эффективность, однако восстанов-
ление синусового ритма быстрее достигалось в группе
пропанорма (среднее время 22 мин), нежели в группе
амиодарона (110 мин). В целом пропанорм оказывает
выраженное антиаритмическое действие уже в первые
несколько часов от начала введения, в то время как
амиодарон – ко вторым суткам. Учитывая полученные
в исследовании данные, а также токсический профиль
амиодарона, последний не должен рассматриваться в

качестве препарата 1-й линии для неотложной терапии
у пациентов без выраженных структурных изменений
сердца с недавно возникшей ФП. 

Следует добавить, что пропанорм, продемонстриро-
вавший высокую эффективность в восстановлении
ритма при ФП, является единственным препаратом с
возможностью применения в режиме «таблетка в кар-
мане» для купирования пароксизмов аритмии в до-
машних условиях [15].

Не менее важной задачей, помимо купирования па-
роксизмов ФП, является предупреждение рецидивиро-
вания аритмии, удержание синусового ритма. Согласно
рекомендациям ESC 2020 г. по диагностике и лечению
пациентов с ФП для удержания синусового ритма с
классом рекомендаций I и уровнем доказательности А
могут использоваться амиодарон, пропафенон и сота-
лол [13].

На рисунках представлены данные по эффективности
ААП для профилактики рецидивов ФП (рис. 1), а также
общей смертности пациентов с ФП в зависимости от
применяемого ААП (рис. 2) [16].

Как видно из представленных данных, на первом ме-
сте по эффективности оказался амиодарон, однако в

Рис. 1. Эффективность ААП для профилактики рецидивов ФП.
Fig. 1. Efficacy of antiarrhythmic drugs for prevention of AF recurrence.
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Рис. 2. Общая смертность пациентов с ФП в зависимости 
от применяемого ААП.
Fig. 2. Overall mortality of patients with AF depending on the antiarrhythmic
drugs used.
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плане безопасности наилучший профиль продемон-
стрировал пропафенон. Наиболее неблагоприятным
оказалось применение соталола. Это обусловлено тем,
что препарат способен значительно удлинять интервал
QT, причем в большей степени, чем амиодарон (см. таб-
лицу). 

В результате резко возрастает риск развития поли-
морфной желудочковой тахикардии «torsades de
pointеs» [17].

Как антиаритмический препарат соталол является
неселективным β-АБ и в относительно высоких дозах –
блокатором калиевых каналов. Он может применяться
при желудочковых и суправентрикулярных тахикар-
диях, в том числе у пациентов с коронарной болезнью
сердца [17, 18]. Соталол в суточной дозе до 160 мг про-
являет себя как β-АБ и, соответственно, может исполь-
зоваться для контроля частоты сердечных сокращений
при ФП. Дозы соталола более 160 мг, а именно 240–
320 мг, назначаются для контроля ритма, однако
именно в таком режиме дозирования наиболее выра-
жены проаритмические свойства препарата. В связи с
этим соталол в терапии пациентов с постинфарктным
кардиосклерозом должен назначаться в дозе не более
160 мг/сут, а ХСН с низкой фракцией выброса (менее
40%) является противопоказанием к его использова-
нию. Лечение соталолом следует начинать в условиях
стационара под контролем гемодинамических эффек-
тов и продолжительности интервала QT на электрокар-
диографии (ЭКГ). Особенно тщательный мониторинг
требуется пациентам с низкой массой тела или наруше-
нием функции почек. В частности, при снижении ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) менее 
60 мл/мин доза соталола должна быть снижена на чет-
верть, и наполовину (!) – при СКФ менее 30 мл/мин.
Поскольку препарат не метаболизируется в печени (ме-

нее 1%) и не влияет на активность изоферментов цито-
хрома Р450, то он практически не вступает в фармако-
кинетические взаимодействия с другими лекарствен-
ными средствами. Однако следует избегать одновре-
менного применения соталола с другими препаратами,
удлиняющими интервал QT: макролидами (эритроми-
цин, кларитромицин, азитромицин), фторхинолонами
(моксифлоксацин, левофлоксацин), противогрибко-
выми препаратами (кетоконазол, интраконазол), ней-
ролептиками (аминазин, галоперидол, дроперидол),
антидепрессантами (имипрамин, флуоксетин, праоксе-
тин) и др. [18].

Межлекарственные взаимодействия анти-
аритмических препаратов в ближнем круге в
первую очередь касаются антикоагулянтов. Известно,
что амиодарон метаболизируется в печени с участием
изоферментов цитохрома Р450 (СYP1А2, 2С9, 2D6, ЗА4
и др.), что обусловливает высокий риск лекарственных
взаимодействий при его применении, среди которых
наиболее опасным является взаимодействие с непря-
мым оральным антикоагулянтом варфарином [19, 20].
Это обусловлено взаимодействием препаратов через
несколько подсемейств системы цитохрома P450 (СYP
2D6 и 3А4). Одновременное применение данных препа-
ратов сопряжено с повышенным риском кровотечений.
Не случайно существует установка, что если амиодарон
неизбежен, то лучше назначить прямой оральный ан-
тикоагулянт (ПОАК) [20]. В отличие от амиодарона,
пропанорм значительно меньше взаимодействует с
варфарином, и в данной ситуации не требуется поиск
альтернативных решений при проведении антикоагу-
лянтной терапии, а лишь тщательный МНО-монито-
ринг. В отношении взаимодействия названных ААП с
ПОАК также следует отметить значительно лучшие по-
зиции пропанорма: он не взаимодействует ни с одним

Проаритмические эффекты антиаритмических препаратов
Proarrhythmic effects of antiarrhythmic drugs
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из антикоагулянтов данной группы, в то время как
амиодарон усиливает действие дабигатрана и незначи-
тельно влияет на метаболизм ривароксабана и апикса-
бана [21].

Необходимо добавить, что всасывание и элиминацию
ПОАК в основном обеспечивает семейство мембранных
транспортных белков – P-гликопротеинов (P-gp), лока-
лизованных на мембранах энтероцитов, в почках,
печени и других органах. Изменение функции P-gp под
влиянием ингибиторов или индукторов может повли-
ять на плазменную и внутриклеточную концентрацию
лекарственных препаратов, их биодоступность, всасы-
вание в кишечнике или почечную элиминацию. В этой
же системе частично метаболизируются уже упомяну-
тые ААП – амиодарон и пропанорм. Оба препарата спо-
собны ингибировать метаболизм ПОАК, в результате
чего концентрация последних увеличивается. Однако
амиодарон в этой ситуации проявляет себя как силь-
ный ингибитор, а пропанорм – слабый, поэтому приме-
нение пропанорма несомненно более безопасно [21].

При осуществлении контроля частоты сердечных со-
кращений используются, как известно, β-АБ, дигоксин,
верапамил и дилтиазем. Верапамил может увеличивать
антикоагулянтный эффект дабигатрана на 12–180% (!),
а дилтиазем способен изменять метаболизм апикса-

бана, в результате чего антикоагулянтная активность
последнего возрастает до 53%. Поэтому при назначе-
нии верапамила с целью контроля частоты сердечных
сокращений при ФП в качестве антикоагулянта не сле-
дует рассматривать дабигатран, а в ситуации с дилтиа-
земом нежелателен апиаксабан [23].

Дигоксин метаболизируется как через систему изо-
ферментов цитохрома P450 (преимущественно CYP
3A4), так и через гликопротеин P. В обоих случаях ди-
гоксин является субстратом, а амиодарон ингибитором.
Поэтому при совместном назначении этих препаратов
существенно увеличивается риск дигиталисной инток-
сикации, в связи с чем доза дигоксина должна быть
снижена не менее чем в 2 раза (вплоть до полной от-
мены!) [24]. 

Заслуживают внимания межлекарственные взаи-
модействия антиаритмических препаратов в
дальнем круге. Амиодарон, являясь сильным ингиби-
тором в подсемействе 3A4 цитохрома P450, замедляет
метаболизм таких субстратов данной системы, как сим-
вастатин и аторвастатин. При этом существенно возрас-
тает риск развития миопатий, вплоть до развития раб-
домиолиза. В этой ситуации необходимо помнить, что
более безопасным с точки зрения межлекарственных
взаимодействий является назначение розувастатина
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или питавастатина, которые не метаболизируются че-
рез подсемейство CYP 3A4. Кроме того, в период лече-
ния амиодароном не рекомендуется употребление
грейпфрутового сока, так как последний может на 50%
повышать площадь под кривой «концентрация–время»
(AUC) у данного препарата [24, 25]. 

В целом межлекарственные взаимодействия амиода-
рона реализуются через множество подсемейств цито-
хрома P450. Через подсемейство CYP 1А2 амиодарон за-
медляет метаболизм кофеина, парацетамола, теофил-
лина; подсемейство CYP 2С9 фигурирует во взаимодей-
ствии амиодарона с некоторыми нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами, сартанами и пет-
левыми диуретиками (торасемид), а CYP 2D6 – с β-АБ,
антидепрессантами и ненаркотическими анальгети-
ками (трамадол). Наконец, через уже названное подсе-
мейство CYP 3А4 амиодарон замедляет метаболизм
макролидов, бензодиазепиновых анксиолитиков, сте-
роидных гормонов, а также β2-адреномиметиков, уве-
личивая риск возникновения побочных эффектов при
их применении [24, 26].

Пропанорм характеризуется значительно меньшим
спектром межлекарственных взаимодействий в даль-
нем круге в сравнении с амиодароном [24, 26].

Заключение
Подводя итог, можно констатировать, что вопреки уко-

ренившейся стратегии начала антиаритмической терапии
при ФП с амиодарона, в случае отсутствия выраженной
структурной патологии сердца следует отдавать предпоч-
тение препарату IС класса пропанорму, который приме-
няют не только для купирования пароксизмов аритмии,
но и в целях удержания синусового ритма. Пропанорм от-
личается быстрым наступлением эффекта при внутривен-
ном введении, а также возможностью купирования паро-
ксизма ФП в домашних условиях (стратегия «таблетка в
кармане»). При этом имеется более низкий риск межле-
карственных взаимодействий пропанорма через систему
цитохрома P450 и транспортного белка Р-гликопротеина в
сравнении с амиодароном. Это позволяет длительно при-
нимать данный препарат с минимальным риском измене-
ния его клинических свойств при сопутствующей терапии
антикоагулянтами. В отличие от амиодарона и соталола,
пропанорм не удлиняет интервал QT, в связи с чем суще-
ственно снижается опасность проаритмического действия,
в первую очередь «пируэтной» тахикардии.
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