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Лекарственно-индуцированная фибрилляция/трепетание предсердий (ЛИФП/ТП) представляет собой серьезное и потенциально угро-
жающее жизни осложнение фармакотерапии. Цель работы: систематизация и анализ данных научной литературы о лекарственных средствах 
(ЛС), применение которых может вызвать развитие ЛИФП/ТП, а также об эпидемиологии, патофизиологических механизмах, факторах 
риска, клинической картине, диагностике и дифференциальной диагностике, лечении и профилактике ЛИФП/ТП. Анализ литературы 
показал, что многие группы ЛС могут вызывать развитие ЛИФП/ТП, с большей частотой – на фоне приема противоопухолевых ЛС, ЛС для 
лечения сердечно-сосудистой, бронхолегочной и центральной нервной систем. Механизмы и основные факторы риска развития ЛИФП/ТП 
окончательно не установлены и известны лишь для отдельных ЛС, поэтому данный вопрос требует дальнейшего изучения. Основные 
симптомы ЛИФП/ТП обусловлены выраженностью тахикардии и их влиянием на параметры центральной гемодинамики. Для диагностики 
необходимо проведение электрокардиограммы (ЭКГ), холтеровского мониторирования ЭКГ и эхокардиографии. Дифференциальный ди-
агноз следует проводить с ФП/ТП, которые могут быть вызваны иными причинами, а также с другими нарушениями ритма и проводимости. 
Успешное лечение ЛИФП/ТП базируется на принципе быстрого распознавания и немедленной отмены ЛС (если это возможно), применение 
которого потенциально явилось причиной развития нежелательных лекарственных реакций (НЛР). Выбор стратегии ведения: контроль 
частоты сердечных сокращений или контроль ритма, а также способ достижения (медикаментозно или немедикаментозно) зависит от кон-
кретной клинической ситуации. Для профилактики ЛИФП/ТП необходимо проинструктировать пациентов о возможных симптомах и реко-
мендовать самоконтроль пульса. Практикующим врачам важно иметь настороженность в отношении риска возникновения ЛИФП/ТП ввиду 
многообразия ЛС, которые потенциально могут стать причиной развития данной НЛР. 
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Drug-induced atrial fibrillation / flutter (DIAF) is a serious and potentially life-threatening complication of pharmacotherapy. Purpose of the work: sys-
tematization and analysis of scientific literature data on drugs, the use of which can cause the development of DIAF, as well as on epidemiology, patho-
physiological mechanisms, risk factors, clinical picture, diagnosis and differential diagnosis, treatment and prevention of DIAF. Analysis of the literature 
has shown that many groups of drugs can cause the development of DIAF, with a greater frequency while taking anticancer drugs, drugs for the 
treatment of the cardiovascular, bronchopulmonary and central nervous systems. The mechanisms and main risk factors for the development of DIAF 
have not been finally established and are known only for certain drugs, therefore, this section requires further study. The main symptoms of DIAF are 
due to the severity of tachycardia and their influence on the parameters of central hemodynamics. For diagnosis, it is necessary to conduct an electro-
cardiogram (ECG) and Holter monitoring of an ECG and echocardiography. Differential diagnosis should be made with AF, which may be caused by 
other causes, as well as other rhythm and conduction disturbances. Successful treatment of DIAF is based on the principle of rapid recognition and im-
mediate discontinuation of drugs (if possible), the use of which potentially caused the development of adverse drug reactions (ADR). The choice of 
management strategy: heart rate control or rhythm control, as well as the method of achievement (medication or non-medication), depends on the 
specific clinical situation. For the prevention of DIAF, it is necessary to instruct patients about possible symptoms and recommend self-monitoring of 
the pulse. It is important for practitioners to be wary of the risk of DIAF due to the variety of drugs that can potentially cause this ADR. 
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Введение  
Фибрилляция предсердий (ФП) (синоним «мер-

цательная аритмия») – это наджелудочковая тахиа-
ритмия, которая характеризуется быстрой и нерегу-
лярной активацией предсердий без дискретной записи 
Р волны на электрокардиограмме (ЭКГ) [1]. Трепетание 
предсердий (ТП) – это одна из форм ФП, при которой 
происходит очень частое, но упорядоченное сокра-
щение предсердий (до 200-440, чаще 240-340/мин) 
с равномерным или неравномерным проведением на 
желудочки. По клиническим проявлениям ТП мало 
отличается от ФП, однако характеризуется несколько 
большей стойкостью пароксизмов и большей рези-
стентностью к антиаритмическим препаратам [2].  

Несмотря на значимый прогресс в лечении паци-
ентов с ФП, данная аритмия остается одной из основных 
причин инсульта, сердечной недостаточности (СН), 
внезапной смерти и сердечно-сосудистой заболевае-
мости и смертности. Наличие ФП ассоциируется с дву-
кратным повышением риска смерти от всех причин у 
женщин и 1,5-кратным увеличением риска смерти от 
всех причин у мужчин [3-5]. Распространенность ФП 
составляет приблизительно 3% у взрослых в возрасте 
20 лет и старше [6,7] и значительно увеличивается у 
пожилых людей [2,9]. Так, в возрастной группе 60-69 
лет частота ФП достигает 6%, у лиц 70-89 лет — 9-
14%, а в возрасте ≥90 лет – 22% [8]. Кроме того, в 
ближайшие годы прогнозируется резкое увеличение 
числа пациентов с ФП [1]. Распространенность ТП 
примерно в 10 раз меньше, чем ФП, но эти нарушения 
ритма часто сосуществуют [10,11]. 

В обновленных европейских рекомендациях по 
диагностике и лечению ФП от 2020 г. [1] и в российских 
рекомендациях по ФП 2020 г. [12] выделяют немо-
дифицируемые (возраст, мужской пол, этническая 
принадлежность, генетические факторы) и модифи-
цируемые (сахарный диабет, ожирение, ишемическая 
болезнь сердца, артериальная гипертензия [АГ], па-
тология клапанного аппарата сердца, СН, курение, 
злоупотребление алкоголем и др.) факторы риска раз-
вития ФП. Различные этиологические факторы вызы-
вают комплекс патофизиологических изменений в 
предсердиях и/или в области устьев легочных вен, 
включая формирование фиброза в ответ на растяжение 
камер, жировую инфильтрацию, воспаление, апоптоз, 

некроз и гипертрофию миоцитов, сосудистое ремо-
делирование, ишемию, отложение амилоида, сим-
патическую гипериннервацию, дисфункцию ионных 
каналов и нарушения транспорта ионов Сa2+ [13,14].  

В последнее время все больше внимания уделяется 
влиянию различных лекарственных средств (ЛС) на 
риск развития ФП или ТП. Несмотря на то, что ЛС уже 
давно признаны причиной развития других аритмий, 
таких как, например, синусовая брадикардия или tor-
sades de pointes, впервые влияние ЛС на риск развития 
ФП/ТП было всесторонне рассмотрено лишь в 2004 
г. C.S. van der Hooft и соавт. [15]. С тех пор ежегодно 
появляется новая информация о лекарственно-инду-
цированной (ЛИ) ФП/ТП [16]. ЛИФП/ТП может быть 
ассоциировано с приемом ЛС, оказывающих влияние 
на сердечно-сосудистую [17], бронхолегочную 
[15,16,18], центральную нервную системы [19], 
ЛИФП/ТП могут вызывать противоопухолевые ЛС [20], 
а также ЛС, влияющие на мочеполовую систему, бис-
фосфонаты, глюкокортикоиды (ГКС), нестероидные 
противовоспалительные ЛС, иммунодепрессанты, 
местные анестетики, анаболические стероиды, никотин 
и другие [21].  

Цель работы – систематизация и анализ данных 
научной литературы о ЛС, применение которых может 
вызвать развитие ЛИФП/ТП, а также об эпидемиологии, 
патофизиологических механизмах, факторах риска, 
клинической картине, диагностике и дифференци-
альной диагностике, лечении и профилактике 
ЛИФП/ТП.  

Препараты, прием которых ассоциируются с раз-
витием ЛИФП/ТП, перечислены в табл. 1 [22-228]. 

 
Эпидемиология 

Распространенность ЛИФП/ТП не изучена. В ряде 
исследований выявлена частота развития ЛИФП/ТП 
при приеме отдельных ЛС, кроме того, для некоторых 
ЛС описаны клинические случаи возникновения 
ЛИФП/ТП, тем не менее, для многих ЛС частота раз-
вития ЛИФП/ТП остается неизвестной (см. табл. 1).  

По данным некоторых авторов, частота ЛИФП на 
фоне приема противоопухолевых ЛС может достигать 
32% для цисплатина [181-186], а сочетание лечения 
цисплатином с экстраплевральной пневмонэктомией 
может приводить к развитию ЛИФП до 66% случаев 

For citation: Ostroumova O.D., Chernyaeva M.S., Kochetkov A.I., Vorobieva A.E., Bakhteeva D.I., Korchagina S.P., Bondarets O.V., Boyko N.D., Sychev 
D.A. Drug-Induced Atrial Fibrillation / Atrial Flutter. Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(6):e1-e18. DOI:10.20996/1819-6446-2021-
12-11. 
 
 
*Corresponding Author (Автор, ответственный за переписку): doctor@cherniaeva.ru

e2 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(6)

 
Received/Поступила: 04.08.2021 
Accepted/Принята в печать: 28.09.2021



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(6) e3

Drug-Induced Atrial Fibrillation 
Лекарственно-индуцированная фибрилляция предсердий

Лекарственное                  Частота              Патофизиологический механизм                                                                                                                     Уровень  
средство                                                                                                                                                                                                                                               доказательности1  
ЛС для лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы 
Кардиотонические ЛС 

Аденозин [22-40]                         1-12%                  Способствует эктопической активности области устьев легочных вен; укорочению эффективного  
                                                                                            рефрактерного периода предсердий и развитие re-entry; повышению вегетативного и симпатического  
                                                                                            тонуса; замедлению внутрипредсердной проводимости; нарушению автоматизма и повышению  
                                                                                            возбудимости кардиомиоцитов                                                                                                                                                                 B 

Добутамин [41-59]                      0-18%                  Повышение внутриклеточного цАМФ, приводит к накоплению цитозольного Са2+, вызывает  
                                                          ОШ 3,35                деполяризацию в области устьев легочных вен и в ткани предсердий; ведет к укорочению 
                                              (95% ДИ 1,38-8,12)     эффективного рефрактерного периода предсердий и развитию re-entry; повышает симпатический тонус                   А  

Допамин [41,60]                           23,3%                  Повышение симпатического тонуса; замедление внутрипредсердной проводимости; укорочение  
                                                                                            эффективного рефрактерного периода предсердий; нарушение обмена Са2+                                                                        В  

Левосимендан [58]                     0-9,1%                  Гипотензия (косвенно, за счет повышения симпатического тонуса)                                                                                              A 

Милринон [46, 61-66]               2,9-5%                  Тот же, что у добутамина 
                                                      28,9% после 
                                               операции на сердце                                                                                                                                                                                                                                     A 

Антиаритмические ЛC 

Амиодарон [67-72]                         9%                      По типу macro re-entry; амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз                                                                                          B 

Атенолол [73]                            Нет данных              Неизвестен                                                                                                                                                                                                         С 

Дигоксин [72-78]                     Нет данных              Повышение вегетативного тонуса; замедление внутрипредсердной проводимости; нарушение  
                                                                                            автоматизма и повышение возбудимости кардиомиоцитов; укорочение эффективного рефрактерного  
                                                                                            периода предсердий у пациентов с пароксизмальной формой ФП                                                                                             С 

Пропафенон [67, 79,80]               6%                      По типу macro re-entry                                                                                                                                                                                    C 

Флекаинид2 [79,81,82]               1,3%                    Замедление внутрипредсердной проводимости; укорочение эффективного рефрактерного периода  
                                                                                            предсердий; по типу macro re-entry                                                                                                                                                          C 

Блокаторы кальциевых каналов 

Верапамил [83-88]                          5%                      Повышение симпатического тонуса; cокращение предсердного рефрактерного периода; перегрузка  
                                                                                            левого предсердия у пациентов с гипертрофической кардиомиопатией; индукция оксидативного  
                                                                                            стресса; гипотензия (косвенно, за счет повышения симпатического тонуса)                                                                             C 

Дилтиазем [83, 84]                  Нет данных                                                                                                                                                                                                                                             C 

Нифедипин [89]                      Клинический            Сосудорасширяющее действие на периферическую сосудистую сеть провоцирует глубокий 
                                                     случай (n=1)            компенсаторный адренергический импульс                                                                                                                                          C 

Другие сердечно-сосудистые лекарственные средства 

Ивабрадин [90-96]                       1,3%                    Неизвестен 
                                                OШ 1,35 (95% ДИ  
                                                  1,19-1,53) [55]; 
                                                 ОР 1,15 (95% ДИ 
                                                  1,07-1,24) [57]; 
                                                 ОР 1,24 (95% ДИ 
                                                   1,08-1,42) [58]                                                                                                                                                                                                                                         А 

Изосорбитамононитрат         Нет данных              Неизвестен 
[15,73]                                                                                                                                                                                                                                                                                                             С 

Лозартан [73]                             Нет данных              Неизвестен                                                                                                                                                                                                         С 

Тиазидные диуретики              Описание                Электролитный дисбаланс: гипокалиемия (вызывает эктопическую активность и сокращает  
(хлорталидон) [73, 97]         клинических            продолжительность потенциала действия предсердий)                                                                                                                   С 
                                                    случаев (n=3)            

Антиагреганты 

Тикагрелор [98]                          Описание                Увеличение концентрации аденозина в плазме (способствует эктопической активности области устьев  
                                                     клинического            легочных вен; укорочению эффективного рефрактерного периода предсердий и развитию re-entry;  
                                                      случая (n=1)            повышению вегетативного и симпатического тонуса; замедлению внутрипредсердной проводимости;  
                                                                                            нарушению автоматизма и повышению возбудимости кардиомиоцитов)                                                                                 С 

Table 1. Medicines associated with the development of drug-induced atrial fibrillation and / or atrial flutter 
Таблица 1. Лекарственные средства, прием которых ассоциируется с развитием лекарственно-индуцированных  

ФП и/или ТП 
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Лекарственное                  Частота              Патофизиологический механизм                                                                                                                     Уровень  
средство                                                                                                                                                                                                                                               доказательности1 
Противовоспалительные лекарственные средства 
Ибупрофен [99]                         Описание                Электролитный дисбаланс (гиперкалиемия)                                                                                                                                        С 
                                                     клинического  
                                                      случая (n=1) 

ГКС: метилпреднизолон             1,8%;                   Задержка натрия и воды, что приводит к повышению АД; усиление транспорта ионов К+ в клетку;  
[100-109]                             ОР 2,49 (95% ДИ        укорочение потенциала действия миокарда предсердий                                                                                                                 B 
                                                       1,56-3,97)               

ГКС ингаляционный:                Описание                Неизвестен                                                                                                                                                                                                         С 
флутиказона                            клинического 
пропионат [110]                     случая (n=1)             

Нестероидные                    ОР 1,44 (95% ДИ 
противовоспалительные       1,08-1,91)              Неизвестен                                                                                                                                                                                                         В 
препараты [111-112]                          

Нестероидные                              ОР 1,33  
противовоспалительные         (95% ДИ                 
препараты:                                 1,26-1,41)              Неизвестен                                                                                                                                                                                                         В 
Неселективные  
ингибиторы ЦОГ-2 [112]                  

Нестероидные                              ОР 1,50 
противовоспалительные         (95% ДИ 
препараты:                                 1,42-1,59)              Неизвестен                                                                                                                                                                                                         В 
Селективные ингибиторы  
ЦОГ-2 [112]                                            

Лекарственные средства, влияющие на центральную нервную систему 
Атропин [113]                             Описание                Повышение симпатического тонуса                                                                                                                                                          С 
                                                      клинических  
                                                    случаев (n=2)            

Ацетилхолин [114, 115]            16,6%                   Повышение вегетативного тонуса; коронарная вазоконстрикция/тромбоз                                                                               В 

Клозапин [116]                           Описание                Неизвестен                                                                                                                                                                                                         С 
                                                     клинического 
                                                      случая (n=1) 

Лакосамид [117,118]                   1,5%                    Неизвестен                                                                                                                                                                                                         А 

Морфин [119-121]                     ОР 4,37                 Гипотензия (косвенно, за счет повышения симпатического тонуса)                                                                                              B 
                                              (95% ДИ 3,56-5,36) 

Морфин + кодеин                     ОШ 0,99  
[121]                                 (95% ДИ 0,937-1,003)                                                                                                                                                                                                                                 В 

Оланзапин                                   Описание               Повышение симпатического тонуса и снижение парасимпатического тонуса                                                                           С 
[122-124]                                  клинических  
                                                    случаев (n=3) 

Ондансетрон                               Описание               Коронарная вазоконстрикция/тромбоз; угнетение рефлекса Бецольда-Яриша                                                                       C 
[125,126]                                  клинических  
                                                    случаев (n=2) 

Палиперидон                              Описание               Неизвестен                                                                                                                                                                                                         С 
[12n=7]                                     клинического  
                                                      случая (n=1) 

Суматриптан                               Описание               Нарушение автоматизма и повышение возбудимости кардиомиоцитов; коронарная  
[128,129]                                  клинических            вазоконстрикция / ишемия миокарда                                                                                                                                                     С 
                                                    случаев (n=2)            

Тразодон [130]                            Описание               Нарушения проводимости и возбудимости желудочков                                                                                                                   С 
                                                     клинического  
                                                      случая (n=1) 

Table 1. Medicines associated with the development of drug-induced atrial fibrillation and / or atrial flutter 
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Лекарственное                  Частота              Патофизиологический механизм                                                                                                                     Уровень  
средство                                                                                                                                                                                                                                               доказательности1 
Трамадол [131]                  ОШ 1,35 (95% ДИ       Не известен                                                                                                                                                                                                        В 
                                                       1,16,-1,57) 

Флуоксетин [132,133]             Описание                Прямой кардиотоксический эффект, повышение уровня серотонина в центральной нервной системе  
                                                      клинических             (повышение тонуса блуждающего нерва)                                                                                                                                              C 
                                                    случаев (n=2)            

Противоопухолевые лекарственные средства 
Алемтузумаб [134,135]             12,5%                   Коронарная вазоконстрикция/тромбоз; высвобождение провоспалительных цитокинов; миокардит,  
                                                                                            перикардит; нарушения гомеостаза кальция                                                                                                                                         В 

Гемцитабин+Винорелбин           8,2%                    Медленное внутрипредсердное проведение; высвобождение провоспалительных цитокинов;  
[136-140]                                                                        фиброз/гипертрофия миокарда                                                                                                                                                                В 

Доксорубицин [141-145]      5,8-13,8%              Усиление симпатических влияний; гипотония; развитие дилатационной кардиомиопатии; подавление  
                                                                                            экспрессии Cx43/Cx45 генов в сердце; CaMKII-опосредованная потеря Ca2+; подавление экспрессии  
                                                                                            Ca2+-АТФ-азы саркоплазматического ретикулума; удлинение интервала QT на ЭКГ; продуцирование  
                                                                                            активных форм кислорода; митохондриальная дисфункция и апоптоз кардиомиоцитов                                                   B 

Доцетаксел [146]                       Описание               Коронарная вазоконстрикция/тромбоз; сердечная недостаточность высвобождение  
                                                     клинического           провоспалительных цитокинов; гипотония (косвенно, за счет повышения симпатического тонуса)                                C 
                                                      случая (n=1)             

Ибрутиниб [147-151]                 3-12%                  Торможение передачи сигнала по PI3K/AKT/mTOR-сигнальному пути в сердце                                                                     А 
                                                 ОР 4,69 (95% ДИ 
                                                       2,17-7,64)               

Интерлейкин-2 [152]                    4,3%                    Повышение концентрации цитокинов в плазме крови; миокардит, перикардит; гипотония  
                                                                                            (косвенно, за счет повышения симпатического тонуса)                                                                                                                     B 

Интерлейкин-2                               4,3%                    Повышение концентрации цитокинов в плазме крови                                                                                                                      В 
+ Интерферон-альфа  
[153]                                                         

Интерлейкин- 2                                8%                      Повышение концентрации цитокинов в плазме крови; миокардит, перикардит; гипотония  
+Лимфокин-активи-                                                   (косвенно, за счет повышения симпатического тонуса)                                                                                                                     B 
рованные киллеры [154]                   

Ифосфамид [155]                          10%                     Неизвестен                                                                                                                                                                                                         В 

Карбоплатин [156]                        3,1%                    Неизвестен                                                                                                                                                                                                         В 

Леналидомид [157]                Нет данных              Клеточная пролиферация, апоптоз кардиомиоцитов                                                                                                                        C 

Мелфалан [158-163]    6,6-8,3% [158-161];    Электролитные нарушения                                                                                                                                                                          В 
                                             1,7-22,5% [162,163]     
                                                        у пожилых                

Митоксантрон [164]                      1,4%                    Снижение фракции выброса левого желудочка, развитие необратимой кардиомиопатии  
                                                                                            и сердечной недостаточности                                                                                                                                                                     B 

Паклитаксел [165-169]             2% - ТП                 Медленное внутрипредсердное проведение; коронарная вазоконстрикция/тромбоз; сердечная  
                                                    0,18-1,7% ФП           недостаточность; высвобождение провоспалительных цитокинов; гипотония (косвенно, за счет  
                                                                                            повышения симпатического тонуса)                                                                                                                                                         В 

Ритуксимаб [170]                           2,5%                    Высвобождение провоспалительных цитокинов                                                                                                                                 В 

Сорафениб/                                Описание               Удлинение интервала QTс на ЭКГ, снижение концентрации NO, увеличение продукции эндотелина-1, 
Сунитиниб [171]                    клинического            ингибирование 5'АМФ-активируемой протеинкиназы и К+ каналов, усиление накопления  
                                                      случая (n=1)            липидов, продуцирование активных форм кислорода, митохондриальные нарушения  
                                                                                            и апоптозкардиомиоцитов; коронарная вазоконстрикция/тромбоз; сердечная недостаточность;  
                                                                                            фиброз/гипертрофия миокарда                                                                                                                                                                С 

Тамоксифен [172]              ОР 1,73 (95% ДИ       Неизвестен                                                                                                                                                                                                         А 
                                                       1,01-2,98)               

Трастузумаб [173-176]               19,9%                   Повышенная продукция активных форм кислорода в миокарде, апоптоз кардиомиоцитов,  
                                                                                            изменения в ультраструктуре клетки, окислительный стресс, блокирование межклеточной  
                                                                                            сигнализации белка ErbB2-ErbB4; сердечная недостаточность                                                                                                       В 
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Лекарственное                  Частота              Патофизиологический механизм                                                                                                                     Уровень  
средство                                                                                                                                                                                                                                               доказательности1 
Фторурацил [177,178]                0,4%                    Коронарная вазоконстрикция/тромбоз; ишемически-реперфузионные повреждения миокарда;  
                                                                                            сердечная недостаточность; ысвобождение провоспалительных цитокинов; миокардит, перикардит;  
                                                                                            гипотония (косвенно, за счет повышения симпатического тонуса)                                                                                                В 

Цетуксимаб+                                  4,7%                    Неизвестен                                                                                                                                                                                                         В 
Цисплатин [179] 

Циклофосфамид                           2,2%                    Миокардит, перикардит                                                                                                                                                                                В 
[175,180] 

Цисплатин                         6,6-32% [181-186];     Дисфункция левого желудочка, снижение сократимости миокарда, дисфункция митохондрий, 
[181-187]                                 до 66% [187]           усиление эндоплазматического ретикулярного стресса, апоптоз кардиомиоцитов,  
                                                     в сочетании с            продукция активных форм кислорода, воспаление, активация ФНО-α и NF-κB  
                                                экстраплевральной       (транскрипционный фактор NF-κB); электролитные нарушения                                                                                                   В 
                                                 пневмонэктомией         

Бронхолитические лекарственные средства  
Аминофиллин/                          5,4-8,3%                Нарушение автоматизма и повышение возбудимости кардиомиоцитов                                                                                    B 
Теофиллин [188-193] 

Теофиллин +                                   9,1%                    Межлекарственное взаимодействие приводит к повышению уровня концентрации теофиллина в  
Ципрофлоксацин                                                         сыворотке крови, особенно, у пациентов старше 60 лет. Нарушение автоматизма и повышение 
[194-197]                                                                        возбудимости кардиомиоцитов                                                                                                                                                                 B 

Ипратропия бромид                 Описание                Неизвестен                                                                                                                                                                                                         C 
[197]                                           клинического 
                                                      случая (n=1) 

Кленбутерол [198]                     Описание                Неизвестен                                                                                                                                                                                                         С 
                                                     клинического 
                                                      случая (n=1) 

Псевдоэфедрин [199]              Описание               Низвестен                                                                                                                                                                                                           С 
                                                      клинических 
                                                    случаев (n=3) 

Сальбутамол [200]                    Описание                Повышение симпатического тонуса                                                                                                                                                          С 
                                                     клинического 
                                                      случая (n=1) 

Салметерол [201]                 0,9% (95% ДИ          Неизвестен                                                                                                                                                                                                         А 
                                                          0,1-3,1) 

Тиотропия бромид                    1,7 на 100              Низвестен                                                                                                                                                                                                           B 
 [202]                                          человеко-лет 

Формотерол/                            2,41 на 100             Неизвестен                                                                                                                                                                                                         B 
Салметерол [202]                   человеко-лет 

Лекарственные средства, влияющие на мочеполовую систему 
Варденафил [203]                     Описание                Сокращение продолжительности потенциала действия предсердий/эффективного рефрактерного 
                                                     клинического            периода; повышение симпатического тонуса; гипотензия (косвенно, за счет повышения  
                                                      случая (n=1)            симпатического тонуса)                                                                                                                                                                                 C 

Гексопреналин [204]                 Описание                Сокращение продолжительности потенциала действия предсердий/эффективного рефрактерного  
                                                     клинического            периода; повышение симпатического тонуса                                                                                                                                        С 
                                                      случая (n=1)             

Йохимбина                                  Описание               Норадренергическая блокада альфа-2- адренергических рецепторов в центральной нервной системе                        С 
гидрохлорид                           клинического  
[205]                                           случая (n=1)             

Силденафил                                Описание               Сокращение продолжительности потенциала действия предсердий/эффективного рефрактерного  
[206,207]                                  клинических            периода; повышение симпатического тонуса; гипотензия (косвенно, за счет повышения 
                                                    случаев (n=2)           симпатического тонуса)                                                                                                                                                                                 C 
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[187]. Лечение мелфаланом пожилых больных может 
приводить к развитию ЛИФП в 22% случаев [162,163] 
и в 6,6-8,3% случаев – у пациентов разных возрастных 
групп [158-161]. ЛИФП может возникнуть при лечении 
трастузумабом – в 19,9% случаев [173-176], доксо-
рубицином – в 13,8% [141-145], ибрутинибом – в 

12% [147-151], алемтузумабом – в 12,5% [134,135], 
ифосфамидом – в 10% случаев [155]. Частота развития 
ЛИФП на фоне приема ЛС для лечения заболеваний 
бронхолегочной системы максимальна на фоне приема  
теофиллина или аминофиллина – до 8,3% [188-
193]. 

Лекарственное                  Частота              Патофизиологический механизм                                                                                                                     Уровень  
средство                                                                                                                                                                                                                                               доказательности1 
Иммунодепрессанты 
Азатиоприн [208-210]             Описание                Неизвестен                                                                                                                                                                                                         С 
                                                      клинических 
                                                    случаев (n=3) 

Метотрексат/                              Описание               Нарушения гомеостазаионов кальция                                                                                                                                                     С 
Этанерцепт [211]                    клинического  
                                                      случая (n=1) 

Финголимод [212,213]               0,5%                    Укорочение эффективного рефрактерного периода предсердий                                                                                                  B 

Циклоспорин [214,215]          Описание                Неизвестен                                                                                                                                                                                                         С 
                                                      клинических 
                                                    случаев (n=2) 

Местные анестетики 
Бупивакаин [216]                      Описание                Медленное внутрипредсердное проведение; уменьшение продолжительности предсердного  
                                                     клинического            потенциала действия предсердий/эффективного рефрактерного периода предсердий                                                     С 
                                                      случая (n=1)             

Бисфосфонаты 
Алендронат                                      0,5%                    Медленное внутрипредсердное проведение; фиброз/гипертрофия миокарда; нарушения гомеостаза 
[217-220]                             ОР 1,86 (95% ДИ        кальция; высвобождение провоспалительных цитокинов; электролитные нарушения                                                         A 
                                                 1,09-3,15) [217]; 
                                                 ОР 1,58 (95% ДИ 
                                                 1,07-2,33) [218]; 
                                                 ОР 1,97 (95% ДИ 
                                                  1,59-2,43) [219]         

Золедроновая                             0,8-2,2%                                                                                                                                                                                                                                               A 
кислота [221,222] 

Другие лекарственные средства 
Анаболические                          Описание               Фиброз/гипертрофия миокарда; повышение симпатического тонуса                                                                                        С 
стероиды                                   клинических 
[223,224]                                 случаев (n=2) 

Кофеин [225]                             Нет данных              Симпатомиметические эффекты в результате повышения уровня катехоламинов                                                                  С 

Никотин [226-228]                   Описание                Повышение автоматизма предсердий; сокращение продолжительности потенциала действия 
                                                      клинических             предсердий/эффективного рефрактерного периода; повышение симпатического тонуса;  
                                                    случаев (n=3)           фиброз/гипертрофия миокарда; сердечная недостаточность                                                                                                        С 

1 Определение уровня доказательств [16]: уровень A – данные одного или нескольких рандомизированных контролируемых клинических исследований; уровень B – данные нерандомизирован-
ных клинических исследований, проспективных обсервационных исследований, когортных исследований, ретроспективных исследований, исследований типа «случай-контроль», метаанализа 
(-ов) и / или post-hoc исследований; уровень C – публикация (-и) клинического случая или серий случаев; 2 Лекарственное средство не зарегистрировано в РФ для применения. 

5'АМФ – 5'аденозинмонофосфат, АД – артериальное давление, АТФ-аза – аденозинтрифосфатаза, ГКС – глюкокортикоиды, ДИ – доверительный интервал,  
ЛС – лекарственное(-ые) средство(-а), ОР – относительный риск, ОШ – отношение шансов, ТП – трепетание предсердий, ФНО-α – фактор некроза опухоли-альфа,  
ФП – фибрилляция предсердий, цАМФ – циклический аденозинмонофосфат, ЦОГ-2 – циклооксигеназа-2, ЭКГ -электрокардиограмма, AKT – протеинкиназа B,  
CaMKII – Ca2+/кальмодулин-зависимая протеинкиназа II, Cx43/Cx45 – коннексоны 43 и 45, ErbB2-ErbB4 – рецептор эпидермального фактора роста человека (тип 2 и тип 4),  
mTOR – мишень рапамицина млекопитающих, NF-κB – ядерный фактор κB, NO –оксид азота, PI3K – ферменты фосфоинозитид-3-киназа, К+ – ионы калия, Са2+ – ионы кальция.
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Среди кардиотонических ЛС частота ЛИФП достигает 
23,3% для допамина [41,60], 18% – для добутамина 
[41-59] и 12% – для аденозина [22-40]. Известно, 
что прием антиаритмических ЛС способен также про-
воцировать развитие ЛИФП: пропафенона – в 6% 
случаев [67,79,80], амиодарона – в 9% [67-72] и 
флекаинида (не зарегистрирован в Российской Фе-
дерации для применения) – в 1,3% случаев [79,81,82]. 
Кроме того, в литературе существуют данные том, что 
прием других ЛС, применяемых для лечения заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы, ассоциирован с 
развитием ЛИФП, достигая 5% для верапамила [83-
88] и 1,3% – для ивабрадина [90-96]. Опубликованы 
клинические случаи возникновения ЛИФП на фоне 
терапии тикагрелором [98], тиазидными диуретиками 
[73,97], нифедипином [89]. 

Риск возникновения ЛИФП также повышен при 
приеме противовоспалительных ЛС – метилпредни-
золона (относительный риск [ОР] 2,49, 95% довери-
тельный интервал [ДИ] 1,56-3,97) [100-109] и не-
стероидных противовоспалительных средств (ОР 1,50, 
95% ДИ 1,42-1,59) [112], а также при приеме ЛС, 
влияющих на центральную нервную систему: для мор-
фина – ОР 4,37 (95% ДИ 3,56-5,36) [119-121], для 
трамадола – отношение шансов (ОШ) 1,35 (95% ДИ 
1,16,-1,57) [131]. Частота развития ЛИФП при вве-
дении ацетилхолина может достигать 16,6% [114,115], 
для других ЛС, влияющих на центральную нервную 
систему (клозапин, оланзапин, ондансетрон, палипе-
ридон, суматриптан, тразодон, флуоксетин), описаны 
лишь отдельные клинические случаи возникновения 
ЛИФП/ТП.  

Реже встречается ЛИФП на фоне приема бисфос-
фонатов (в 2,2% случаев на фоне лечения золедро-
новой кислотой) [217-222]. Для ряда групп ЛС (ЛС, 
влияющие на мочеполовую систему [203-207], им-
мунодепрессанты [208-215], анестетики [216] и другие 
[223-228]) описаны лишь отдельные клинические 
случаи возникновения ЛИФП/ТП. 

 
Патофизиологические механизмы 

Механизмы, при помощи которых отдельные ЛС 
вызывают ФП или ТП, суммированы в табл. 1, однако 
не для всех ЛС в настоящее время они известны, 
поэтому данный вопрос требует дальнейшего изуче-
ния. 

Как правило, ФП развивается вследствие воздей-
ствия фокальных триггеров электрической нестабиль-
ности миокарда, находящихся в области устьев ле-
гочных вен, что приводит к нарушению образования 
импульса, или в результате распространения множества 
независимых мелких волн возбуждения по сократи-
тельному миокарду предсердий (в том числе, с фор-
мированием феномена re-entry), приводя, в свою оче-

редь,  к нарушению проводимости импульса [229]. 
Вышеуказанные механизмы не являются сугубо изо-
лированными и могут сочетаться друг с другом. В со-
ответствии с теорией множественных волн, становление 
ФП происходит по мере непрерывного и, вероятно, 
хаотического распространения в миокарде предсердий 
волн возбуждения из нескольких независимых экто-
пических триггерных зон [18]. В том случае, если ко-
личество фронтов волн не уменьшается ниже порого-
вого уровня, создаются предпосылки для персисти-
рования ФП. Согласно модели феномена re-entry ее 
функционирование зависит как минимум от двух важ-
нейших параметров: возбудимости миокарда пред-
сердий и его эффективного рефрактерного периода 
[18]. Количество одновременно сосуществующих в 
единицу времени волн возбуждения определяется 
массой миокарда предсердий и длиной волны (длина 
волны есть произведение скорости проведения и эф-
фективного рефрактерного периода) [18]. Соответ-
ственно, число волн возбуждения будет больше, и 
вероятность непрерывного функционирования оча-
га(-ов) re-entry и риск дебюта и персистирования ФП 
будет выше, если проводимость миокарда предсердий 
ниже, его масса больше, эффективный рефрактерный 
период меньше и длина волн короче [230,231]. Длина 
волны влияет и на развитие ТП, которое можно рас-
сматривать как тахикардию по типу macro re-entry. В 
данной ситуации цепь macro re-entry включает в себя 
межпредсердную перегородку, боковую стенку пред-
сердия и кавотрикуспидальный перешеек между коль-
цевым пространством трехстворчатого клапана и ниж-
ней полой веной [229]. 

Для инициирования ФП в виде пароксизмальной 
формы требуется триггерный импульс. В дальнейшем 
для поддержания ФП и перехода ее в персистирующую 
и затем в перманентную форму необходимо, чтобы 
триггерные импульсы сначала трансформировались 
в функциональные очаги re-entry, а в последующим 
стали уже фиксированными, формируя электрофи-
зиологический субстрат, что возможно уже при наличии 
структурного ремоделирования сердца [232]. Теоре-
тически ЛИФП может возникать посредством фарма-
кологической стимуляции, которая способствует либо 
образованию эктопических импульсов, либо ведет к 
модуляции основного субстрата за счет сокращения 
длины волн возбуждения в сердечной мышце, которые 
исходно зависят от проводимости миокарда предсер-
дий и его эффективного рефрактерного периода [73]. 

Основные состояния, которые могут предрасполагать 
к развитию ФП, включают активацию вегетативной 
нервной системы, местное или системное воспаление, 
фиброз и растяжение миокарда предсердий. Так, на-
пример, известно, что дебюту пароксизмальной ФП 
часто предшествуют кратковременные изменения ве-
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гетативного тонуса [233]. Как парасимпатическая, так 
и симпатическая активация изменяют внутриклеточную 
кальциевую динамику и могут сокращать продолжи-
тельность потенциала действия и рефрактерность мио-
карда, а катехоламины – способствовать развитию 
ранней и отсроченной постдеполяризации [234,235]. 
Например, известно, что во время симпатовагальной 
стимуляции снижается реполяризация предсердий на 
фоне транзиторного повышения кальциевого тока, 
что может предрасполагать к ранней постдеполяризации 
и служить триггером электрической нестабильности 
[234,235]. Результатом этого является эктопическое 
возбуждение в устьях легочных вен [234,235]. Помимо 
этих нейрогормональных влияний, к проаритмогенным 
эффектам ведут структурные изменения в предсердиях 
и нарушения в механике последних. В эксперимен-
тальных моделях механо-электрическая обратная связь, 
ассоциированная с растяжением предсердий, была 
связана с изменениями в периоде их рефрактерности. 
Кроме того, фиброз миокарда предсердий может 
cущественно модулировать их проводимость вплоть 
до развития проаритмического феномена re-entry. 
Таким образом, ФП может быть результатом ряда про-
цессов, которые являются следствием основного па-
тофизиологического состояния, и на которые оказывают 
влияние сопутствующие факторы риска. Многие ЛС, 
которые связаны с повышением риска развития ФП, 
модифицируют эти факторы риска или влияют на со-
стояния, лежащие в основе патофизиологического 
механизма развития ФП [73]. 

В развитии ЛИФП обсуждается [18] роль множества 
механизмов, среди них – прямое воздействие ЛП на 
электрофизиологические свойства миокарда пред-
сердий (в виде усиления эктопической электрической 
активности, замедления атриальной проводимости, 
укорочение эффективного рефрактерного периода 
и/или потенциала действия), прямое повреждение 
миокарда (фиброз, гипертрофия, ишемия, СН, нару-
шение сопряжения кальций-зависимых процессов, 
индукция воспаления и, соответственно, миокардита, 
перикардита), влияние на тонус его симпатической и 
парасимпатической иннервации, стимуляция высво-
бождения провоспалительных цитокинов, потенци-
рование оксидативного стресса и ионного дисбаланса. 
В дополнение к этому ЛС могут усиливать изначально 
существующие электрические нарушения в миокарде 
(например, при наличии исходной суправентрику-
лярной экстрасистолии) посредством его электрофи-
зиологического и структурного ремоделирования [18]. 

Механизмы развития ФП и ТП на фоне приема 
противоопухолевых ЛС очень подробно описали Х. 
Yang с соавт. [176]. В числе этих механизмов – элек-
трофизиологическое ремоделирование миокарда, 
воспаление, иммунный ответ, а также продукция ак-

тивных форм кислорода и апоптоз [236,237]. Влияние 
противоопухолевых ЛС на электрофизиологическое 
ремоделирование может происходить за счет нару-
шения оттока К+ из клетки и работы Na+ и Са2+ каналов. 
Эти изменения приводят к укорочению потенциала 
действия и сокращению предсердного рефрактерного 
периода и, следовательно, к индукции ФП [238]. В 
значительной степени электрофизиологическое ре-
моделирование также может быть связано с пере-
грузкой кардиомиоцитов ионами Са2+ в результате их 
высвобождения из саркоплазматического ретикулума 
во время диастолы, что является ключевым звеном в 
инициации ФП [239-246]. Ca2+/кальмодулин-зави-
симая протеинкиназа II (CaMKII) играет жизненно 
важную роль в развитии ФП, регулируя ионные каналы 
кардиомиоцитов и кальмодулин [242,247], а прием 
некоторых противоопухолевых ЛС может вызывать 
CaMKII-опосредованную утечку Ca2+ из саркоплазма-
тического ретикулума и, следовательно, приводить к 
развитию ФП [248].  

В контексте применения противоопухолевых ЛС, 
следует отметить, что в инициации, поддержании и 
прогрессировании ФП хорошо изучена роль воспаления 
[249]: повышение уровня ряда медиаторов воспаления 
приводит к электрическому и структурному ремоде-
лированию миокарда, среди них С-реактивный белок, 
интерлейкин (ИЛ) 6, ИЛ-2, фактор некроза опухоли 
альфа (ФНО-α) и др. [250,251]. С другой стороны, к 
структурному ремоделированию предсердий может 
приводить системное воспаление, которое непосред-
ственно связанно с онкологической патологией в ре-
зультате нарушения гомеостаза ФНО-α, транскрип-
ционного фактора NF-κB (nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B-cells) и фактора тормо-
жения миграции макрофагов [252]. NF-κB, являясь 
редокс-чувствительным фактором транскрипции, вы-
зывает воспаление и структурное ремоделирование 
путем активации ФНО-α, индуцируемого синтазой ок-
сида азота и ИЛ-β [253]. Для ряда противоопухолевых 
ЛС была выявлена кардиотоксичность через активацию 
ФНО-α и NF-κB [254], а также в результате изменения 
экспрессии некоторых цитокинов, таких как ИЛ-2, ИЛ-
10, ИЛ-6, ИЛ-1β и ФНО-α, что в свою очередь спо-
собствует развитию ФП [255]. 

Прием некоторых противоопухолевых ЛС может 
запускать механизм окислительного стресса в результате 
продуцирования супероксид-аниона (O2-), пероксида 
водорода (H2O2) и гидроксильных радикалов (OH-) 
через серию процессов переноса электронов под дей-
ствием различных редуктаз и NADH-дегидрогеназ 
[256,257]. Эти свободные радикалы вызывает мито-
хондриальное и микросомальное перекисное окис-
ление липидов, которое повреждает различные клетки 
организма, включая кардиомиоциты. Производство 
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активных форм кислорода является одним из основных 
факторов кардиотоксических побочных эффектов, в 
том числе, противоопухолевых ЛС. Например, уве-
личение продукции активных форм кислорода находит 
свое отражение в повреждении митохондриальной 
ДНК, подавлении образования оксида азота (NO), в 
изменении экспрессии генов и нарушении баланса 
процессов аутофагии [258,259]. 

Биологическая роль процессов апоптоза заключается 
в элиминации старых и дефектных (поврежденных, 
мутантных, инфицированных) клеток и поддержании 
многих клеточных функций. Окислительный стресс 
повышает чувствительность организма к воздействию 
неблагоприятных факторов внешней и внутренней 
среды и усугубляет последствия их влияния [260]. Это 
не только связано с возникновением и развитием раз-
личных заболеваний, но также имеет тесную связь с 
апоптозом [261], причем, в этом процессе главную 
роль играют ионы Са2+. Противоопухолевые препараты 
стимулируют формирование окислительного стресса 
в кардиомиоцитах, приводя к накоплению активных 
форм кислорода в их цитоплазме, что открывает риа-
нодин-чувствительные каналы (класс кальциевых ка-
налов) в саркоплазматическом ретикулуме кардио-
миоцитов с высвобождением массивного пула ионов 
Ca2+ во внутриклеточную среду. В таких условиях си-
стема элиминации ионов Ca2+ из кардиомиоцитов 
выходит из строя, что еще больше увеличивает внут-
риклеточную концентрацию Ca2+ [262].Повышение 
концентрации ионов Ca2+ во внутриклеточной среде 
кардиомиоцитов сначала вызывает изменения потен-
циала митохондриальной мембраны, а затем – мито-
хондриальный отек и разрыв наружной мембраны, 
что приводит к высвобождению цитохрома С и фак-
торов, индуцирующих апоптоз, запуская тем самым 
непосредственно апоптоз кардиомиоцитов [263]. 

Предложены потенциальные механизмы развития 
ФП и на фоне других ЛС [264]. Так, препараты, сти-
мулирующие β-адренорецепторы, реализуют такое 
влияние за счет укорочения эффективного рефрак-
терного периода миокарда предсердий, увеличения 
содержания циклического аденозинмонофосфата и 
кальция в цитозоле, повышения автоматизма клеточных 
элементов сердца и потенцирования постдеполяри-
зации области устья легочных вен [264]. Аденозин 
сходным образом укорачивает эффективный рефрак-
терный период предсердий и стимулирует эктопическую 
активность в зоне устьев легочных вен. Алкоголь уси-
ливает способствует гиперсимпатикотонии, укорачивает 
эффективный рефрактерный период, увеличивает 
электромеханическую задержку между предсердиями, 
а также может повышать тонус блуждающего нерва. 
Эффекты бисфосфонатов в контексте ЛИФП требуют 
дальнейшего изучения, однако считается, что эти ЛС, 

в дополнение к укорочению рефрактерного периода 
и потенциала действия, могут вести к высвобождению 
провоспалительных цитокинов, а амиодарон может 
приводить к ЛИФП через развитие тиреотоксикоза 
[264]. 

 
Факторы риска  

Общие факторы риска развития ЛИФП или ТП 
окончательно не установлены, и в настоящее время 
продолжают изучаться, тем не менее, существуют дан-
ные о факторах риска развития ЛИФП/ТП на фоне те-
рапии отдельными ЛС. Так, результаты исследования 
S. Strickberger и соавт. [22] показали, что примерно у 
10% пациентов с синдромом Вольфа-Паркинсона-
Уайта при рецидивировании пароксизмальной над-
желудочковой тахикардии внутривенное введение 
аденозина чаще сопровождается возникновением 
ЛИФП. Было отмечено, что после купирования паро-
ксизмальной наджелудочковой тахикардии введением 
аденозина у  пациентов, у которых затем возникала 
ФП, на фоне приема аденозина статистически значимо 
чаще встречались преждевременные предсердные 
комплексы (в 100% случаев) по сравнению с больными, 
у которых ЛИФП не развивалась (58% случаев, 
р<0,001), следовательно, их наличие, по мнению ав-
торов, может являться предиктором ФП, вызванной 
приемом аденозина. В то же время по данным этого 
исследования ЛИФП на фоне введения аденозина не 
ассоциирована с полом или возрастом пациентов, на-
личием ФП/ТП в анамнезе, а также с типом аритмии, 
по поводу которой был назначен аденозин.  

Независимые факторы риска для ФП, вызванной 
приемом добутамина, включают возраст (ОШ 1,37 
на каждые 10 лет; 95% ДИ 1,13-1,65), наличие ФП в 
анамнезе (ОШ 18,4; 95% ДИ 12,2-27,7), а также на-
личие в анамнезе одновременно ФП и СН (ОШ 7,98; 
95% ДИ 4,11-15,5) [59]. Факторы риска для развития 
ФП, возникающей во время проведения стресс-эхо-
кардиографии на фоне приема добутамина, включают 
АГ, гипертрофию миокарда левого желудочка, уве-
личение диаметра левого предсердия, наличие мит-
ральной регургитации [43,59]. Самым сильным пре-
диктором индуцированной добутамином ФП является 
наличие ФП в анамнезе [43,59].  

Увеличение размера левого предсердия (>40 мм) 
может быть фактором риска развития вызванного 
приемом амиодарона ТП, тогда как возраст, пол, на-
личие структурных заболеваний сердца, функция 
левого желудочка или продолжительность исходно 
существующей ФП не оказывали влияния на риск ее 
развития [67].  

Риск развития новых случаев ФП на фоне приме-
нения высоких доз ГКС повышен у пациентов с такой 
сопутствующей патологией, как бронхиальная астма, 
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хроническая обструктивная болезнь легких (ОШ 4,02; 
95% ДИ 2,07-7,81), ревматические, аллергические 
заболевания или гемобластозы (ОШ 7,90; 95% ДИ 
4,47-13,98) [108]. 

 
Клиническая картина, диагностика  
и дифференциальная диагностика 

Клиническая картина. Симптомы ЛИФП/ТП иден-
тичны таковым при ФП/ТП другого генеза и обуслов-
лены выраженностью тахикардии и влиянием на па-
раметры центральной гемодинамики (уровень арте-
риального давления и сердечный выброс). К ним от-
носятся [16]: усталость, ощущение сердцебиения, го-
ловокружение, одышка, гипотония, боль в грудной 
клетке (особенно, если у пациента имеется ишемическая 
болезнь сердца), симптомы СН, предобморочные со-
стояния, обмороки. По большому счету симптомы 
ЛИФП/ТП неотличимы друг от друга (и от ряда других 
тахиаритмий). 

Время дебюта ЛИФП/ТП варьирует в зависимости 
от конкретного ЛС. Например, индуцированная аде-
нозином ФП/ТП, начинается в течение 1 мин после 
его введения [24], ТП, индуцированное амиодароном 
или пропафеноном, возникает в среднем через 5±5,5 
мес после начала лечения данными препаратами, в 
то время как ТП, индуцированное флекаинидом (не 
зарегистрирован в РФ для применения), было заре-
гистрировано в среднем уже через 2 мес после ини-
циирования терапии [67,81].  

Продолжительность эпизодов ЛИФП/ТП также раз-
личается при приеме конкретных ЛС: в случае ФП, 
связанной с приемом альбутерола, эпизод длился не-
сколько часов, тогда как ТП, связанное с приемом 
амиодарона или пропафенона может потребовать 
специального лечения для купирования приступа арит-
мии [81,265]. 

Симптомы, обусловленные развитием ЛИФП/ТП, 
потенциально могут вызвать необходимость госпита-
лизации пациента, в том числе, в реанимационное 
отделение, хотя о длительном пребывании в стационаре 
в результате возникновения ЛИФП/ТП в литературных 
источниках не сообщается. Теоретически ЛИФП может 
привести к развитию инсульта, однако таких данных в 
настоящее время в литературе также не представлено, 
так же, как и не сообщается о летальных исходах в 
связи с развитием ЛИФП/ТП [16]. 

Диагностика. Для диагностики ЛИФП/ТП и в целом 
для диагностики ФП/ТП необходимо проведение ЭКГ 
и холтеровского мониторирования ЭКГ, а также эхо-
кардиографии для исключения структурной патологии 
сердца и оценки систолической и диастолической 
функции миокарда [16]. Для выявления именно лекрст-
венно-индуцированного характера ФП/ТП необходимо 
установить временную связь с приемом подозреваемого 

препарата, и, если в случае с ФП, связанной с приемом 
аденозина, такая связь очевидна [17], то в других 
случаях необходим тщательный сбор фармакологи-
ческого анамнеза по специальным алгоритмам [16, 
266].  

Дифференциальный диагноз следует проводить 
с ФП/ТП, обусловленными другими причинами, а 
также другими нарушениями ритма и проводимости 
(синусовой тахикардией, предсердной тахикардией, 
атриовентрикулярной узловой реципрокной тахикар-
дией, функциональной тахикардией и желудочковой 
тахикардией) [16]. Наличие ЛИФП/ТП более вероятно 
при назначении тех ЛС, которые, согласно инструкции 
по медицинскому применению и/или по литературным 
данным, могут вызвать развитие ФП/ТП, особенно у 
пациентов, которые не имеют факторов риска развития 
ФП/ТП, не связанных с приемом ЛС (например, ар-
териальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, 
СН, порок сердца или гипертиреоз), или у тех, кто пе-
ренес операцию на грудной клетке в предшествующие 
2-5 дней. 

Лечение. Для лечения ЛИФП/ТП необходимо пре-
кратить прием ЛС, предположительно вызвавшего 
ФП/ТП, если это возможно [16]. В ряде случаев ФП, 
вызванная аденозином, купировалась, спонтанно-си-
нусовый ритм восстанавливался в 67% случаев, и лишь 
только в 33% случаев требовалось проведение кар-
диоверсии [22], поэтому в случае ФП, связанной с 
приемом аденозина, специального лечения может не 
потребоваться. Пациентам, у которых синусовый ритм 
не восстановился спонтанно, рекомендуется медика-
ментозная кардиоверсия [229]. ЛС для медикаментозной 
кардиоверсии включают амиодарон и пропафенон, а 
также дофетилид, флекаинид и ибутилид (не зареги-
стрированы в РФ для применения) [1,16]. Если ФП 
была вызвана ЛС, блокирующим натриевые каналы 
(амиодарон, пропафенон или флекаинид (не зареги-
стрирован в РФ для применения), для восстановления 
синусового ритма рекомендуется электрическая кар-
диоверсия или в/в введение ибутилида (не зареги-
стрирован в РФ для применения). Пациентам с сохра-
ненной фракцией выброса левого желудочка можно 
вводить β-адреноблокаторы или блокаторы кальциевых 
каналов (БКК) внутривенно. Из БКК предпочтение от-
дается дилтиазему, а не верапамилу из-за более низкого 
риска симптоматической гипотонии [267]. У пациентов 
со сниженной фракцией выброса левого желудочка 
следует избегать внутривенного введения БКК и β-ад-
реноблокаторов из-за высокого риска развития деком-
пенсации СН, им рекомендуют внутривенное введение 
дигоксина или амиодарона [229]. У пациентов с тахи-
систолической формой ФП, у которых медикаментозная 
пульс-урежающая терапия оказалась неэффективна, 
показана электрическая кардиоверсия [1]. 
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Следует помнить, что если пароксизм ФП продол-
жается более 48 ч или длительность эпизода ФП не-
известна, до проведения электрической или медика-
ментозной кардиоверсии пациентам необходимо вы-
полнить чрезпищеводную эхокардиографию для ис-
ключения наличия тромба в полости левого предсердия 
[1,16]. Необходимо отметить, что эффективность ме-
дикаментозной антиаритмической терапии при 
ЛИФП/ТП в специальных исследованиях не изучалась, 
но, если медикаментозная антиаритмическая терапия 
не привела к восстановлению синусового ритма не-
обходима электрическая кардиоверсия [16]. 

У пациентов с ФП, у которых развивается ТП, ин-
дуцированная амиодароном или пропафеноном, для 
купирования использовалась радиочастотная катетерная 
абляция перешейка между трикуспидальным кольцом 
и нижней полой веной, позволяя пациентам оставаться 
на антиаритмической лекарственной терапии для про-
должения лечения ФП [67,72]. C.T. Tai и соавт. [67] 
сообщили об успешной радиочастотной катетерной 
аблации для лечения ЛИТП у 90-100% пациентов: 
пароксизмы не рецидивировали у 14 из 15 пациентов 
в течение 1 года наблюдения. 

Если ЛИФП/ТП является результатом передозировки 
теофиллина, можно назначить активированный уголь 
[268], в качестве альтернативы может быть проведен 
постоянный гемодиализ с фильтрацией [192]. 

Наличие кардиотоксических эффектов на фоне 
применения противоопухолевых ЛС требует мульти-
дисциплинарного подхода, необходимо совместное 
ведение пациента кардиологом и онкогематологом 
(в зарубежной литературе – Cardio-Onco-Hematology 
Team) [269]. Для снижения частоты возникновения 
ФП на фоне приема противоопухолевых ЛС необхо-
димо выявлять и корректировать факторы риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний, а также диагности-
ровать и лечить сопутствующие заболевания, ассо-
циированные с повышенным риском развития ФП. 
Ни наличие ФП (в настоящий момент или в анамнезе), 
ни наличие факторов риска развития ФП не являются 
противопоказаниями для лечения противоопухолевыми 
ЛС, но в такой ситуации необходимо более частое 
мониторирование состояния пациента на предмет раз-
вития кардиотоксических нежелательных реакций, 
особенно, для пациентов с уже диагностированной 
ФП. Пациенты с впервые диагностированной ФП 
должны быть незамедлительно обследованы кардио-
логом и онкогематологом для выработки оптимальной 
стратегии лечения, чтобы предотвратить перерывы в 
терапии онкологического заболевания. При этом для 
большинства пациентов, проходящих активную терапию 
онкологического заболевания, стратегия контроля ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС) считается более 
предпочтительной, чем стратегия контроля ритма, по-

скольку восстановление ритма в этот период редко 
бывает успешным [269]. 

Варианты медикаментозного лечения ЛИФП/ТП 
[16,229] включают: 
• амиодарон1 – нагрузочная доза: 150 мг внутривенно 

в течение 10 мин; поддерживающая инфузия: 1 
мг/мин непрерывная инфузия внутривенно в течение 
6 ч, 0,5 мг/мин непрерывная инфузия внутривенно 
в течение 18 ч.  

• флекаинид1 (не зарегистрирован в РФ для приме-
нения) – 200-300 мг разовая пероральная доза; 

• ибутилид (не зарегистрирован в РФ для применения) 
– 1 мг в/в в течение 10 мин; повторить со второй 
дозой 1 мг через 10 мин после первой дозы, если 
ФП сохраняется; 

• пропафенон1 – 600 мг однократная пероральная 
доза. 

При решении вопроса о назначении антитромбо-
тической терапии следует руководствоваться показа-
телями шкалы CHA2DS2-VASc, тем не менее, лечение 
должно быть строго индивидуальным с учетом риска 
развития кровотечений [1]. Терапия антагонистами 
витамина К (АВК) обычно проблематична из-за слож-
ности обеспечения стабильных значений междуна-
родного нормализованного отношения и риска меж-
лекарственных взаимодействий. Для пациентов с ме-
ханическими сердечными клапанами или ревмати-
ческим митральным стенозом средней и тяжелой сте-
пени тяжести решение о продолжении лечения АВК 
или о переходе на длительную внутривенную терапию 
антикоагулянтами следует принимать в индивидуаль-
ном порядке. Информации об использовании прямых 
оральных антикоагулянтов (ПОАК) при возникновении 
ЛИФП обнаружить не удалось, однако ПОАК считаются 
относительно безопасными и могут быть препаратами 
выбора у пациентов с неклапанной ФП. Выбор кон-
кретного ПОАК должен быть также строго индивидуален 
для каждого пациента, при этом необходимо учитывать 
потенциальные межлекарственные взаимодействия, 
наличие сопутствующих заболеваний, возраст пациента 
и скорость клубочковой фильтрации [270,271] 

Профилактика. Конкретные меры профилактики 
для предотвращения ЛИФП/ТП не определены. Па-
циенты, принимающие ЛС, которые могут вызывать 
ЛИФП/ТП, должны быть проинструктированы о том, 
что данное ЛС в редких случаях может привести к 
ускорению сердечного ритма (учащению пульса), по-
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Примечание: 1 если причиной ЛИФП является препарат, блокирую-
щий натриевые каналы (амиодарон, пропафенон или флекаинид 
(не зарегистрирован в РФ для применения), необходимо избегать 
использования для купирования приступов ЛС, блокирующих нат-
риевые каналы. В этом случае необходимо назначать электрическую 
кардиоверсию или внутривенное введение ибутилида (не зареги-
стрирован в РФ для применения). 
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явлению ощущения «неровного» биения сердца, пе-
ребоев в работе сердца. Пациентам следует рекомен-
довать измерять свой пульс ежедневно, также им сле-
дует дать указание проконсультироваться с врачом, 
если ЧСС увеличивается до 100-120 уд/мин и/или 
если они ощущают учащенное сердцебиение, голо-
вокружение, усталость, слабость, нехватку воздуха или 
боли в груди и/или если у них появились обмороки 
[16]. 

 
Заключение 

Таким образом, анализ данных, имеющихся в ли-
тературе, показал, что разные группы ЛС могут вызывать 
ЛИФП/ТП. Чаще всего ЛИФП/ТП возникает на фоне 
приема противоопухолевых ЛС, ЛС для лечения за-
болеваний сердечно-сосудистой системы, центральной 
нервной системы и бронхолегочной системы. Реже 
ЛИФП/ТП возникает на фоне приема противовоспа-
лительных ЛС, иммунодепрессантов, бисфосфонатов, 
ЛС, влияющих на мочеполовую систему и других групп 
ЛС. 

Механизмы, при помощи которых ЛС вызывают 
ФП или ТП, известны не для всех ЛС, поэтому данный 
вопрос требует дальнейшего изучения, т. к. многие 
ЛС, которые связаны с повышением риска ФП, фор-
мируют классические факторы риска развития ФП 
или влияют на состояния, лежащие в основе патофи-
зиологического механизма развития ФП.  

Основные факторы риска развития ЛИФП или ТП 
окончательно не установлены и в настоящее время 
продолжают изучаться, тем не менее, существуют дан-
ные о факторах риска развития ЛИФП/ТП на фоне те-
рапии отдельными ЛС. У пациентов с синдромом 
Вольфа-Паркинсона-Уайта при рецидивировании па-
роксизмальной наджелудочковой тахикардии внут-
ривенное введение аденозина чаще сопровождается 
возникновением ЛИФП. Самым сильным предиктором 
ФП, индуцированной добутамином, является наличие 
ФП в анамнезе, для развития ФП на фоне приема до-
бутамина, возникающей во время проведения стресс-
эхокардиографии, факторами риска могут стать: АГ, 
гипертрофия миокарда левого желудочка, увеличение 
диаметра левого предсердия или наличие митральной 
регургитации. ФП, связанная с приемом амиодарона, 
чаще встречается при увеличении размеров левого 
предсердия (>40 мм). Риск развития новых случаев 
ФП на фоне применения высоких доз ГКС повышен у 
пациентов с такой сопутствующей патологией, как 
бронхиальная астма, хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, ревматические, аллергические заболе-
вания или гемобластозы. 

Симптомы ЛИФП/ТП идентичны таковым при 
ФП/ТП другого генеза, и обусловлены выраженностью 
тахикардии и влиянием на параметры центральной 
гемодинамики (уровень артериального давления и 
сердечный выброс). Для диагностики ЛИФП/ТП, так 
же, как и в целом для диагностики ФП/ТП необходимо 
проведение ЭКГ и холтеровского мониторирования 
ЭКГ и эхокардиографии. Дифференциальный диагноз 
следует проводить с ФП/ТП, которые могут быть вы-
званы иными причинами, а также с другими наруше-
ниями ритма и проводимости.  

Лечение нежелательной лекарственной реакции в 
виде ЛИФП/ТП основывается на принципах быстрого 
распознавания и немедленной отмены препаратов 
(если это возможно), применение которых явилось 
вероятной причиной развития ФП/ТП. Если не про-
изошло спонтанного восстановления синусового ритма 
после отмены ЛС, может потребоваться медикамен-
тозная или электрическая кардиоверсия в зависимости 
от конкретной клинической ситуации. В некоторых 
случаях, стратегия контроля ЧСС может быть пред-
почтительнее, чем стратегия контроля ритма. 

Для профилактики ЛИФП/ТП необходимо про-
инструктировать пациентов, принимающих ЛС, которые 
потенциально могут вызвать ЛИФП/ТП, что данное 
ЛС в редких случаях может привести к ускорению сер-
дечного ритма, рекомендовать измерять свой пульс 
ежедневно и обратиться к врачу при ухудшении са-
мочувствия. 

В связи с многообразием ЛС, которые потенциально 
могут стать причинои ̆развития ФП/ТП, важно повышать 
информированность практикующих врачеи ̆ разных 
специальностей о возможности развития такой неже-
лательной лекарственной реакции. Кроме того, не-
обходимо проведение дальнейших исследовании ̆ в 
данном направлении для понимания патофизиоло-
гических механизмов и факторов риска развития 
ЛИФП/ТП, а также разработки более четких алгоритмов 
лечения и профилактики этой нежелательной лекарст-
венной реакции. 
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