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Единственным радикальным методом лечения хронической сердечной недостаточности остается транс-
плантация сердца. В качестве профилактики внезапной сердечной смерти и лечения желудочковых на-
рушений ритма у пациентов с терминальной стадией сердечной недостаточности широко используется 
антиаритмическая терапия амиодароном. Учитывая длительный период полувыведения препарата из 
организма, его влияние на течение послеоперационного периода, функцию трансплантата и показатели 
выживаемости остается дискутабельным. Цель настоящего обзора – проанализировать данные литера-
туры, касающиеся влияния предтрансплантационного применения амиодарона на течение послеопера-
ционного периода, функцию трансплантата и летальность в ранние сроки после трансплантации сердца.
Ключевые слова: амиодарон, выживаемость реципиентов, лекарственное взаимодействие, 
трансплантация сердца, иммуносупрессивная терапия.
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Heart transplantation is the «gold standard» of severe heart failure treatment. Sudden arrhythmic death is the 
leading cause of death among these patients. Amiodarone is the only antiarrhythmic drug with beneficial effect 
on survival of patients with end-stage heart failure. Given its long half-life, pre-transplant use of amiodarone has 
been extensively discussed focusing on divergent results regarding morbidity and mortality after heart transplan-
tation. Its adverse clinical events after transplantation remain debatable. This review is aimed at evaluation of the 
impact of amiodarone pretransplant use on mortality and complications after heart transplantation.
Key words: amiodarone, cardiac recipient survival, drug interaction, heart transplantation, 
immunosuppressive therapy.

Впервые амиодарон был использован в 60-х годах 
ХХ столетия для лечения приступов стенокардии у 
больных ишемической болезнью сердца. Начиная с 
70-х годов этот препарат нашел широкое примене-
ние в клинической практике как антиаритмическое 
средство для профилактики и лечения различных 
видов аритмий [1–3]. Сегодня амиодарон широко 
используется в качестве средства профилактики 
внезапной сердечной смерти, в том числе у пациен-
тов с терминальной стадией сердечной недостаточ-
ности, ожидающих трансплантацию сердца [4–6].

С внедрением амиодарона в клиническую прак-
тику был проведен ряд крупных многоцентровых 

исследований, которые показали, что применение 
амиодарона у пациентов с желудочковой тахикар-
дией и/или фибрилляцией желудочков снижает по-
казатель летальности в течение 2 лет примерно на 
60% [7–9], а использование амиодарона более эф-
фективно в сравнении с применением антиаритми-
ческих препаратов 1-го класса, к которым относятся 
такие препараты, как новокаинамид, лидокаин, эта-
цизин, этмозин, пропафенон (ритмонорм) и др. [8].

С началом эры имплантируемых кардиоверте-
ров – дефибрилляторов (ИКД) дальнейшие исследо-
вания были направлены на оценку эффективности 
амиодарона в сравнении с ИКД в качестве вторич-
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ной профилактики внезапной сердечной смерти. 
Исследования включали в себя пациентов с эпи-
зодами сердечно-легочной реанимации в анамне-
зе и/или зарегистрированными желудочковыми 
нарушениями сердечного ритма. Было показано, 
что эффективность ИКД в качестве вторичной про-
филактики внезапной сердечной смерти имеет до-
стоверное преимущество в сравнении с амиодаро-
ном [10–12].

Исследование Multicenter Automatic Defibrilla-
tor Implantation Trial (MADIT) стало первым, оце-
нившим ИКД в качестве первичной профилактики 
внезапной сердечной смерти у пациентов с инфарк
том миокарда в анамнезе и снижением фракции вы-
броса левого желудочка менее 35% [13]. В иссле-
дование было включено 196 пациентов, которых 
разделили на две группы: 1-я группа пациентов в 
качестве профилактики ВСС получала терапию 
амиодароном, во 2-й группе была выполнена им-
плантация ИКД. Длительность наблюдения соста-
вила 27 месяцев. Исследование показало снижение 
летальности на 54% в группе пациентов с ИКД в 
сравнении с первой группой, где проводилась тера-
пия амиодароном.

Полученные данные были подтверждены в ис-
следованиях Multicenter Unsustained Tachycardia 
Trial (MUSTT) и Multicenter Automatic Defibrillator 
Implantation Trial (MADIT II), что послужило пово-
дом для включения ИКД в рекомендации в качес-
тве первичной профилактики внезапной сердечной 
смерти у больных ишемической кардиомиопати-
ей [14, 15].

Исследование Optimal Pharmacological Therapy 
in Cardioverter Defibrillator Patients (OPTIC), прове-
денное в 2006 году, показало, что применение амио-
дарона в сочетании с бета-блокаторами достоверно 
снижало частоту срабатывания ИКД у пациентов 
с желудочковыми нарушениями сердечного рит-
ма [16].

На сегодняшний день имплантация ИКД явля-
ется высокотехнологичным методом лечения, не-
достатком которого является высокая стоимость 
ИКД, что ограничивает их широкое использование 
в клинической практике в качестве профилакти-
ки ВСС [17].

Амиодарон обладает широким спектром дейс-
твия, направленного на блокаду натрий-калиевого 
насоса и кальциевых каналов клетки изменяюще-
го ее мембранный потенциал действия, вследствие 
чего увеличивается рефрактерный период, умень-
шается автоматизм синусового узла и снижается 
возбудимость миокарда желудочков и предсердий. 
Амиодарон медленно выводится из организма в свя-
зи с накоплением препарата в тканях организма. Пе-
риод его полувыведения при однократном приеме 
в среднем составляет 58 дней (от 15 до 142 дней). 
При длительном приеме время полувыведения уве-

личивается и в среднем составляет 265 дней (от 26 
до 107 дней) [18].

Амиодарон, с одной стороны, является одним из 
наиболее широко и эффективно используемых пре-
паратов антиаритмического действия у пациентов с 
желудочковыми нарушениями ритма, а с другой  – 
обладает рядом серьезных побочных эффектов со 
стороны различных органов и систем. По данным 
литературы, развитие побочных эффектов прибли-
зительно составляет 15% случаев в течение первого 
года приема препарата и увеличивается до 50% при 
его долгосрочном использовании [19]. К наиболее 
тяжелым побочным эффектам, связанным с при-
емом амиодарона, относят:
–	 нарушение функции щитовидной железы;
–	 развитие интерстициального или альвеолярного 

пневмонита;
–	 фотосенсибилизацию;
–	 лекарственный гепатит, редко – цирроз печени.

Регулярное применение амиодарона требует 
проведения контроля за жизненно важными функ
циями органов-мишеней. По данным рандомизиро-
ванных исследований, у 10% пациентов в сравне-
нии с группой, принимавшей плацебо, развивались 
побочные эффекты, что требовало отказа от приема 
препарата.

Помимо антиаритмического эффекта амиодарон 
обладает вазодилятирующим эффектом, и хотя нет 
убедительных данных о влиянии амиодарона на 
посттрансплантационную вазоплегию, которая ха-
рактеризуется рефрактерной гипотензией, низким 
общим периферическим сопротивлением, ацидозом 
и сопряжена с повышенным риском летальности в 
раннем послеоперационном периоде [20, 21], мож-
но предположить, что длительный период приема 
амиодарона перед операцией может вносить свой 
вклад в это жизнеугрожающее состояние.

Влияние амиодарона на проводящую 
систему сердечного трансплантата

Механизмы синусовой брадикардии в переса-
женном сердце включают дисфункцию синусового 
узла, а также реперфузионного повреждения прово-
дящей системы сердца и миокарда. Эти изменения 
могут носить как бессимптомный характер, так и 
требовать временной электрокардиостимуляции, а 
при необходимости имплантации постоянного во-
дителя сердечного ритма [22]. Ингибируя кальци-
евые каналы и бета-адренорецепторы, амиодарон 
обладает отрицательным хронотропным эффектом, 
вызывая дисфункцию синусового узла и снижая 
АВ-проводимость, что увеличивает риск развития 
брадикардии в раннем послеоперационнома пери-
оде [23].

В своей работе J.A. Montero с соавт. [24] иссле-
довали связь брадиаритмии в раннем послеопе-
рационном периоде у 52 реципиентов, регулярно 
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принимавших амиодарон перед трансплантацией 
сердца. Авторы не обнаружили достоверной разни-
цы в частоте развития брадиаритмии в послеопера-
ционном периоде (57 и 46% соответственно).

Схожие результаты были получены Bertolet и 
соавт. [25], которые также не нашли достоверной 
связи среди 47 реципиентов, получавших терапию 
амиодароном, с частотой развития брадиаритмий в 
послеоперационном периоде в сравнении с пациен-
тами, которым не проводилась антиаритмическая 
терапия этим препаратом (38 и 28% соответствен-
но; р = 0,26).

Влияние амиодарона на необходимость электро-
кардиостимуляции у больных после транспланта-
ции сердца было впервые описано F. Bacal и соавт. в 
2000 году [26]. Авторы проанализировали 114 реци-
пиентов и сообщили, что у каждого 10-го из 14 па-
циентов, принимавших амиодарон перед транс-
плантацией сердца, в раннем послеоперационном 
периоде отмечалась стойкая брадиаритмия, что тре-
бовало временной электрокардиостимуляции.

В работе S. Zieroth с соавт. [27] показано, что из 
88 реципиентов, которым была выполнена транс-
плантация сердца по бикавальной методике, 18 па-
циентам до операции проводилась терапия амиода-
роном. В послеоперационном периоде 12 (66,6%) 
из этих 18 пациентов была выполнена имплантация 
постоянного водителя ритма, 33  пациента (47%) 
нуждались во временной электрокардиостиму
ляции.

G.W. Woo и соавт. не нашли достоверной связи 
между предоперационным использованием амиода-
рона и необходимостью имплантации постоянного 
кардиостимулятора в послеоперационном перио-
де [28].

Лекарственное взаимодействие 
иммуносупрессивных препаратов 
с амиодароном

Для профилактики отторжения сердечного 
трансплантата в настоящее время используются раз-
личные комбинации иммуносупрессивной терапии, 
которую условно можно разделить на две фазы: ин-
дукция и базовое лечение. Поддерживающая имму-
носупрессия, как правило, включает комбинацию 

таких препаратов, как ингибиторы кальциневрина 
(циклоспорин или такролимус), антипролифератив-
ный агент (азатиоприн или микофенолата мофетил 
[ММФ]) и кортикостероиды. Эти лекарственные 
средства обладают узким терапевтическим диапа-
зоном и высоким риском развития нежелательных 
лекарственных взаимодействий. Циклоспорин и та-
кролимус метаболизируются в печени с использова-
нием системы цитохрома Р450 (CYP 450 – подгруп-
па CYP3A4), а также АТФ-зависимого мембранного 
транспортера Р-гликопротеина (Р-gp). Фармакоки-
нетические взаимодействия различных препара-
тов в организме включают изменения в абсорбции, 
распределении, биодоступности и элиминации пре-
парата из организма [29]. Фармакодинамические 
взаимодействия происходят, когда один из препа-
ратов потенцирует или уменьшает эффективность 
другого лекарственного средства. Амиодарон, цик-
лоспорин и такролимус – препараты, конкурентно 
ингибирующие P-gp и метаболизирующиеся через 
цитохром CYP3A4,  – вступают в лекарственное 
взаимодействие при сочетанном приеме. Характер 
взаимосвязи между амиодароном и ингибиторами 
кальциневрина представлен в табл. 1.

J.G. Preuner и соавт. [30] показали, что у реципи-
ентов, прекративших прием амиодарона непосредс-
твенно в день операции, накопление активных ме-
таболитов циклоспорина и амиодарона в сыворотке 
крови выявлялось через 40 дней после оперативно-
го вмешательства.

Одновременное назначение такролимуса и ами-
одарона требует снижения дозы ингибитора каль-
циневрина в связи с нарушением фармакокинетики 
препарата, что приводит к увеличению концентра-
ции такролимуса в сыворотке крови [31, 32].

В ряде работ показано, что у пациентов, прини-
мавших или продолжающих прием амиодарона в 
послеоперационном периоде в сочетании с такро-
лимусом, отмечалось увеличение корригированно-
го интервала QT, а также развитие желудочковых 
нарушений сердечного ритма, механизм которого 
до конца не ясен [33, 34].

Быстрое перераспределение амиодарона из орга-
низма реципиента в миокард донорского сердца в 
сочетании с длительным периодом полувыведения 

Таблица 1
Лекарственное взаимодействие амиодарона с ингибиторами кальциневрина

Pharmacokinetic drug-drug interaction between amiodarone and inhibiteur calcineurine
Взаимодействие Результат Механизм Результат
Циклоспорин + 

амиодарон
Увеличение активности 

амиодарона Блокада Р-gp-рецепторов Повышение риска токсических 
эффектов амиодарона

Такролимус + 
амиодарон

Увеличение активности 
амиодарона и корригированного 

интервала QT

Синергетическое торможение 
калиевых каналов миокарда

Повышение риска развития 
желудочковых нарушений ритма



136

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ 	 том XIX   № 2–2017

лекарственного препарата приводит к риску разви-
тия побочных эффектов, связанных с лекарствен-
ным взаимодействием амиодарона с ингибиторами 
кальциневрина, которые могут сохраняться в тече-
ние нескольких месяцев после трансплантации.

Влияние амиодарона на функцию 
сердечного трансплантата и прогноз

Влияние на выживаемость и функцию транс-
плантата в послеоперационном периоде в группе 
пациентов, принимавших амиодарон в период ожи-
дания трансплантации сердца, остается дискута-
бельным. Нарушение проводимости транспланти-
рованного сердца, а также потребность в коррекции 
иммуносупрессивной терапии в послеоперацион-
ном периоде может значительно ухудшать клини-
ческие показатели. Начиная с 1991 года рядом авто-
ров были проведены сравнительные исследования 
выживаемости в группах пациентов, принимавших 
и не принимавших амиодарон в дооперационном 
периоде (табл. 2). Однако эти исследования не дали 
однозначного ответа на этот вопрос.

Так, например, P. Macdonald с соавт. [35] про-
вели сравнительный анализ 19 реципиентов серд
ца, принимавших амиодарон в предтранспланта-
ционном периоде, с 31 пациентом контрольной 
группы. Авторы не нашли достоверных различий 
в потребности в инотропной поддержке в раннем 
послеоперационном периоде, длительностью пре-
бывания в стационаре и выживаемостью в течение 
месяца после трансплантации.

Напротив, в исследовании, проведенном 
P.J. Blomberg и соавт. [36] и сравнившем 20 паци-
ентов, получавших терапию амиодароном не менее 
3 месяцев до трансплантации сердца, с 65 реципи-
ентами, не принимавшими амиодарон, выживае-
мость среди пациентов, принимавших амиодарон, 
была достоверно ниже (p  < 0,001); эти пациенты 
нуждались в пролонгированной вентиляции легких 
в послеоперационном периоде (в среднем 18  ± 33 
против 5 ± 11 дней; р < 0,029) и отличались по час-
тоте развития послеоперационных кровотечений 
(35% против 11%; р < 0,01).

На международной конференции International 
Society for Heart and Lung Transplantation в 2014 году 
Yerebakan и соавт. сообщили о своем наблюде-

нии, сравнившем 86 реципиентов, принимавших 
амиодарон (1-я группа) перед трансплантацией, с 
86 реципиентами контрольной группы (2-я группа). 
В первой группе острая дисфункция трансплантата 
развилась в 14% случаев в сравнении с 4,7% реци-
пиентов из второй группы (p = 0,04); госпитальная 
летальность была достоверно ниже в контрольной 
группе и составила 0% в сравнении с 7% летальнос-
тью среди пациентов 1-й группы (p = 0,01). Однако 
не было выявлено достоверных различий выжива-
емости в отдаленном послеоперационном перио-
де [37].

В ретроспективном когортном исследовании, 
проведенном B. Lauren и соавт. [38], проанализи-
ровано 14 944 пациента, которым была выполнена 
ортотопическая трансплантация сердца за период 
с 2005-го по 2013 год; из них 4752 пациента в до-
операционном периоде находились на терапии ами-
одароном. В исследовании были оценены послеопе-
рационные осложнения и выживаемость в течение 
первого года после трансплантации среди реципи-
ентов, принимавших и не принимавших амиодарон 
в период ожидания. Основные структурные и фун-
кциональные параметры донорских сердец и время 
ишемии трансплантата значимо не отличались в 
обеих группах. Также не было достоверных отли-
чий в количестве ретрансплантаций сердца по при-
чине ранней дисфункции трансплантата (15 и 13%) 
и необходимости временной кардиостимуляции в 
раннем послеоперационном периоде (5 и 3%). Од-
нако показатель летальности в течение первого года 
жизни достоверно отличался в группе пациентов, 
принимавших амиодарон в дооперационном пери-
оде (р < 0,01). Авторы сделали вывод, что примене-
ние амиодарона отрицательно влияет на показатель 
выживаемости реципиентов с трансплантирован-
ным сердцем в течение первого года жизни после 
операции.

Заключение
В настоящее время амиодарон, помимо бета-ад-

реноблокаторов, является препаратом выбора для 
профилактики жизнеугрожающих нарушений рит-
ма у больных с застойной сердечной недостаточнос-
тью. Однако результаты немногочисленных иссле-

Таблица 2
Сравнительные исследования влияния амиодарона на выживаемость реципиентов 

после трансплантации сердца
Comparative researches of influence amiodaron on survival recipients after heart transplantation

Исследования Суточная доза Длительность приема Результат
Macdonald et al. [35] 247 ± 31 мг 9,0 ± 2,2 мес. Различия недостоверны
Chelimsky-Fallick et al. [39] 360 ± 230 мг 11 ± 22 мес. Различия недостоверны
Chin et al. [6] 327 ± 130 мг >4 нед. Увеличение летальности
Blomberg et al. [36] 169 ± 276 мг 18,4 ± 27,4 мес. Увеличение летальности
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дований свидетельствуют о возможном негативном 
влиянии назначения амиодарона в группе реципи-
ентов, находящихся в листе ожидания транспланта-
ции сердца на течение и прогноз послеоперацион-
ного периода. Так, например, нет единого мнения о 
зависимости между предтрансплантационным при-
емом амиодарона и необходимостью имплантации 
кардиостимулятора в послеоперационном периоде. 
Также имеются противоречивые данные, касающи-
еся влияния дооперационного приема амиодарона 
на выживаемость реципиентов после транспланта-
ции сердца.

Таким образом, литература, оценивающая воз-
действие дооперационного приема амиодарона у 
реципиентов, ожидающих трансплантацию сердца, 
и клиническое течение послеоперационного перио-
да, не дает однозначных ответов относительно бе-
зопасности и целесообразности приема этого анти-
аритмика в предоперационном периоде.

Проанализировав имеющиеся данные, можно 
сделать следующие выводы:
–	 дооперационное применение амиодарона явля-

ется фактором риска развития брадикардии в 
раннем послеоперационном периоде, что может 
потребовать временной электрокардиостимуля-
ции;

–	 длительное дооперационное применение амио-
дарона приводит к лекарственному взаимодейс-
твию этого препарата с ингибиторами кальци-
неврина, потенцируя к увеличению токсичности 
последних;

–	 длительное дооперационное применение ами-
одарона является фактором риска к удлинению 
корригированного интервала QT в посттранс-
плантационном периоде и развитию желудочко-
вых нарушений ритма;

–	 возможно, длительное применение амиодарона 
является независимым фактором риска увеличе-
ния летальности в первый год после трансплан-
тации сердца, однако этот вопрос требует прове-
дения дальнейших исследований;

–	 перед назначением амиодарона пациентам, на-
ходящимся в листе ожидания трансплантации 
сердца, врачи должны предварительно оценить 
возможные риски развития осложнений в пос-
леоперационном периоде с пользой применения 
антиаритмика до операции;

–	 учитывая длительный период полувыведения 
амиодарона в организме, следует быть особенно 
внимательным при титровании дозы ингибито-
ров кальциневрина, учитывая перекрестное ле-
карственное взаимодействие между этими груп-
пами препаратов.
В качестве альтернативного лечения можно рас-

сматривать имплантацию ИКД, однако этот метод 
имеет свои ограничения, связанные как с высокой 

стоимостью имплантируемых устройств, так и с 
риском развития осложнений в послеоперационном 
периоде.

Несмотря на полученные данные, необходимо 
проведение дополнительных исследований, каса-
ющихся влияния приема амиодарона в предтранс-
плантационном периоде на функцию сердечного 
трансплантата и выживаемость реципиентов после 
операции.
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