
Ф
ибрилляция предсердий (ФП) – одна из наиболее рас�

пространенных клинически значимых сердечных

аритмий. Заболеваемость ФП составляет 0,5% у людей в

возрасте от 40–50 лет и увеличивается до 5–15% по дости�

жении 80–89 лет [1–5]. Проблема ФП актуальна и для Ук�

раины: по данным за 2011 год, распространенность ФП

(вместе с трепетанием предсердий) в нашей стране соста�

вила 1,2% среди городского и 0,6% – среди сельского на�

селения [6]. ФП имеет очень сложную патофизиологию и

находится в сильной зависимости от фоновых сердечных

и экстракардиальных заболеваний, в том числе от патоло�

гии щитовидной железы (ЩЖ). Известно, что одним из

условий сохранения структуры сердца и функции сердеч�

но�сосудистой системы являются нормальные уровни ти�

реоидных гормонов, тогда как при дисфункции ЩЖ (гипо�,

гипертиреоз) в миокарде возникают структурно�функцио�

нальные изменения, способные привести к развитию ФП

[7–9]. По существующим данным, ФП – самое частое на�

рушение сердечного ритма у больных с гипертиреозом с

распространенностью до 20% [10]. Гипотиреоз также по�

вышает риск развития ФП – напрямую или через разви�

тие сердечной недостаточности, частой спутницы мерца�

тельной аритмии [9, 11, 12]. При этом на сердце влияет не

только клинически выраженная тиреоидная дисфункция,

но и субклинический гипо�/гипертиреоз.

Заболевания ЩЖ весьма распространены в Украине (по

данным за 2011 год, патология ЩЖ составляла 46,7% от об�

щего количества эндокринопатий, на тот момент в стране

было зарегистрировано порядка 1,8 млн тиреоидных боль�

ных) и их распространенность постоянно растет, что связа�

но с целым рядом факторов, среди которых неблагоприят�

ная экологическая ситуация, радиационные техногенные ка�

тастрофы, высокие психоэмоциональные нагрузки населе�

ния и разбалансированность суточных рационов [13–16].

Ситуацию усугубляет йододефицит, обусловленный геогра�

фическим положением Украины, которому подвержены по�

рядка 70% населения страны [17]. Недостаток йода сопря�

жен с развитием йододефицитных заболеваний, таких как

разные формы зоба (диффузный, узловой) и гипотиреоз [18,

19]. Кроме того, проблема йододефицита тесно связана с

проблемой йодиндуцированных заболеваний, возникающих

вследствие неправильной профилактики недостаточности

йода при помощи йодированных продуктов, йодированной

соли и йодсодержащих препаратов. В условиях избыточно�

го поступления йода в организм могут развиваться аутоим�

мунный тиреоидит и тиреотоксикоз [20]. По данным за 2011

год, распространенность диффузного зоба (II�III степени),

узлового зоба, гипотиреоза, тиреотоксикоза и тиреоидитов

(среди которых основную массу представляет аутоиммун�

ный тиреоидит) в Украине составляла 434,6; 531,5; 184,2;

117,9 и 347,7 на 100 тыс. населения соответственно [13]. Та�

ким образом, вероятность наличия у украинского кардио�

логического пациента заболевания ЩЖ является очень вы�

сокой, и такая возможность должна учитываться при веде�

нии больных с ФП. Потенциальные сложности, связанные

с подобным коморбидным фоном, обусловлены повышени�

ем риска рецидивов ФП и тиреоидных осложнений долгос�

рочной антиаритмической терапии.  

Профилактика рецидивов ФП 

при помощи антиаритмических препаратов

Целью долгосрочной терапии мерцательной аритмии с

применением антиаритмических препаратов (ААП) явля�

ется поддержание синусового ритма (СР) и профилактика

рецидивов ФП. Такое лечение тормозит электрическое ре�

моделирование миокарда, замедляя прогрессирование ФП,

улучшает показатели гемодинамики посредством восстано�

вления сократительной функции предсердий, повышает

качество жизни через контроль симптомов заболевания и

повышение толерантности к физической нагрузке, а также

снижает риск развития тромбоэмболических осложнений

ФП. В настоящее время стратегию восстановления и под�

держания СР считают приоритетной и активно применяют

в лечении большинства пациентов с пароксизмальной и пер�

систирующей формами ФП при отсутствии выраженной ор�

ганической патологии сердца. В большинстве европейских

стран с этой целью используются ААП флекаинид, сота�

лол, пропафенон и амиодарон, при этом по причине ми�

нимального риска развития проаритмии и большей силы

доказательств в пользу антиаритмической эффективности

предпочтение отдается двум последним ААП (пропафено�

ну и амиодарону) [6, 21, 22]. Следует сказать, что выбирая

из этих двух ААП, врачи часто ориентируются только на

антиаритмическую активность, уделяя недостаточно вни�

мания профилю безопасности препарата. Известно, что ан�

тиаритмическая эффективность амиодарона в профилакти�

ке рецидива ФП несколько выше эффективности пропа�

фенона: количество пациентов, которых надо пролечить в

течение года для профилактики одного рецидива мерцатель�

ной аритмии, составляет 3 для амиодарона и 5 – для про�

пафенона [6, 21]. Тем не менее, у амиодарона есть побоч�

ные эффекты, на которые нельзя не обращать внимания, в

особенности у пациентов с ФП в комбинации с клиниче�

скими/субклиническими заболеваниями ЩЖ.

Тиреотоксические эффекты 

и антиаритмическая активность амиодарона

Амиодарон (антиаритмик III класса, дополнительно

обладающий эффектами I, II и IV классов ААП) – жиро�

растворимое йодсодержащее производное бензофурана,
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структурно похожее на гормон ЩЖ тироксин. При исполь�

зовании стандартной дозы амиодарона (200 мг/сут) паци�

енты получают ежедневно 75 мг йода, что многократно пре�

вышает рекомендуемую ежедневную дозу микроэлемента,

равную 150–200 мкг [23]. Чрезмерная нагрузка йодом, на�

рушающая процесс образования тиреоидных гормонов, яв�

ляется одним из механизмов развития амиодарон�ассоци�

ированной дисфункции ЩЖ. Второй механизм связан с

самостоятельными проапоптотическим и цитотоксическим

эффектами амиодарона и его активного метаболита диэ�

тиламиодарона на ткань ЩЖ, дополняющими цитотокси�

ческую активность йода [24–27]. По данным гистопатоло�

гических исследований, применение амиодарона сопровож�

дается нарушениями структуры ЩЖ с лизисом, некрозом

и апоптозом тиреоцитов, нарушением архитектоники ти�

реоидной ткани, отложением липофусцина и расширени�

ем эндоплазматической сети [28–30]. Предполагается, что

ранний токсический эффект амиодарона на ЩЖ приво�

дит, помимо прочего, к высвобождению аутоантигенов и

последующему запуску иммунных реакций, что может стать

причиной индукции или манифестации аутоиммунных из�

менений в ЩЖ. Избыточная нагрузка йодом (первый ме�

ханизм) вызывает амиодарон�ассоциированный гипоти�

реоз (ААГ) и амиодарон�ассоциированный тиреотоксикоз

(ААТ) 1 типа (обусловлен йодиндуцированным повышени�

ем синтеза тиреоидных гормонов в существующих зонах

автономии в ЩЖ), цитотоксический/проапоптотический

эффекты препарата (второй механизм) запускают развитие

ААТ 2 типа (деструктивный тиреоидит с выбросом гормо�

нов из поврежденных участков ЩЖ) [31]. Выявлена вза�

имосвязь между типом амиодарон�ассоциированной тирео�

идной дисфункции и фоновым состоянием ЩЖ. Так, ААГ

развивается либо у людей с исходно здоровой ЩЖ, либо

(чаще, примерно в 71% случаев [30]) у больных с хрони�

ческим аутоиммунным тиреоидитом; ААТ 1 типа встреча�

ется преимущественно у больных с исходной патологией

ЩЖ, включая узловой зоб, автономию ЩЖ или диффуз�

ный токсический зоб; ААТ 2 типа возникает исключитель�

но у людей с исходно здоровой ЩЖ [32–34]. В целом, ами�

одарон�ассоциированная дисфункция ЩЖ отмечается у 15�

20% больных, принимающих этот ААП [31]. Следует отме�

тить, что распространенность тиреоидных побочных

эффектов амиодарона в разных странах зависит от уровня

потребления йода в той или ной стране: ААГ встречается

более часто в регионах с достаточным и высоким потре�

блением йода, ААТ – в йододефицитных областях [30, 31].

При этом ААГ чаще развивается на ранних этапах терапии

амиодароном, тогда как ААТ может возникнуть на любом

этапе лечения, даже через месяцы после отмены препара�

та из�за длительного периода полувыведения (в среднем

100 сут) и медленного высвобождения амиодарона и его

метаболитов из депо [34–36]. ААТ является более опасной

формой дисфункции ЩЖ, чем ААГ, поскольку гипертиреоз

негативно влияет на состояние сердца и течение основно�

го заболевания и, кроме того, может изменять активность

антикоагулянтных препаратов из группы антагонистов ви�

тамина К и антиаритмическую активность самого амиода�

рона [30, 37, 38]. 

ААГ обычно не требует отмены амиодарона и корректи�

руется заместительной терапией L�тироксином. У больных

без фоновой патологии ЩЖ функция органа после отме�

ны амиодарона, как правило, восстанавливается, у боль�

ных с аутоиммунным тиреоидитом высока вероятность

перманентного гипотиреоза даже после отмены ААП

[31–33]. Препаратами для лечения ААТ являются тиона�

миды (ААТ 1 типа и смешанные формы) и глюкокортико�

иды (ААТ 1 и 2 типа). Если это возможно с точки зрения

контроля над сердечной аритмией, терапия амиодароном

у больных с ААТ должна быть прекращена, поскольку даль�

нейший прием ААП может замедлить возврат к эутиреозу

и повысить риск рецидива тиреотоксикоза после отмены

глюкокортикоидных препаратов. Возможность безопасно�

го возобновления терапии амиодароном после восстано�

вления эутиреоза на данный момент не определена [30, 31].

Пациентам с ААТ на фоне нестабильного заболевания

сердца (необходимость быстрого восстановления эутире�

оза) или при рецидивирующем/устойчивом тиреотоксикозе

может потребоваться тотальная тиреоидэкомия [39–42].

Амиодарон является наиболее активным ААП с общим

показателем антиаритмической эффективности 50–78%, тем

не менее риск токсического воздействия на ЩЖ и других

амиодарон�ассоциированных побочных эффектов обяза�

тельно надо учитывать при назначении этого препарата для

долгосрочной терапии ФП [43].

Безопасность и антиаритмическая эффективность

пропафенона

Пропафенон относится к ААП IC класса. Обладая ши�

роким диапазоном электрофизиологических свойств, на�

ряду с блокадой натриевых каналов, препарат оказывает

существенное влияние на активность ��адренорецепторов,

а также калиевых и кальциевых каналов [30]. Йод в струк�

туре молекулы пропафенона отсутствует, сама по себе мо�

лекула повреждающего действия на ткани ЩЖ и какого�

либо влияния на функцию органа не оказывает. В боль�

шинстве клинических исследований пропафенон хорошо

переносился, вызывая развитие только незначительных

побочных эффектов [44–50].

Клинические исследования с применением пропафено�

на для сохранения СР у больных с ФП доказали способ�

ность препарата значительно увеличивать промежуток вре�

мени до рецидива ФП. В плацебо�контролируемом иссле�

довании PSVT (UK Propafenone Paroxysmal Supraventricu�

lar Tachycardia) с участием пациентов с двумя или более

рецидивами ФП среднее время до рецидива аритмии со�

ставило 11 дней в группе плацебо и более 98 дней – в груп�

пе пациентов, получавших пропафенон [51–53]. В сравни�

тельных исследованиях способность пропафенона предот�

вращать рецидив пароксизмальной ФП была сопоставимой

с возможностями флекаинида и превосходила эффекты хи�

нидина и соталола [44]. В роли препарата для поддержа�

ния СР после кардиоверсии персистирующей ФП терапев�

тический успех пропафенона был аналогичен эффектив�

ности пероральных форм прокаинамида, дизопирамида,

флекаинида, хинидина и соталола [54–56]. Косвенное срав�

нение пропафенона с одним из современных ААП дроне�

дароном в рамках метаанализа Freemantle et al. [57] обнару�

жило, что пропафенон эффективнее предотвращает реци�

дивы ФП, чем дронедарон: показатели отношения рисков

(ОР) для дронедарона и пропафенона по сравнению с 
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плацебо составили 0,59 (95% доверительный интервал

0,45–0,76) и 0,29 (95% ДИ 0,16–0,55) соответственно. И,

наконец, при сравнении пропафенона/соталола с амиода�

роном в исследовании CTAF (Canadian Trial of Atrial Fibril�

lation, n=403) амиодарон ожидаемо обеспечил меньшую ча�

стоту рецидивов ФП, чем пропафенон или соталол

(р<0,001), при том что частота побочных эффектов, потре�

бовавших отмены препарата, была численно выше в груп�

пе амиодарона [58]. Высокая антиаритмическая активность

пропафенона подтверждается данными из Кокрановского

обзора, в котором пропафенон указан как ААП, эффек�

тивно предотвращающий рецидивы ФП (ОР рецидива ФП

0,37) [59].

Амиодарон vs пропафенон: 

акцент на тиреотоксические эффекты

Как говорилось ранее, амиодарон является наиболее эф�

фективным препаратом в профилактике рецидивов ФП, од�

нако распространенные (развиваются у порядка 80% па�

циентов, получающих амиодарон) потенциально серьезные

и продолжительные (могут сохраняться до нескольких ме�

сяцев) экстракардиальные токсические эффекты ограни�

чивают использование этого ААП, оставляя его «препара�

том последнего выбора» [43, 60–62].  

В уже упоминавшемся исследовании CTAF частота от�

мены препарата из�за развития нежелательных эффектов

составила 18% в группе и амиодарона и 11% – в группе

соталола/пропафенона (р=0,06). Из 36 пациентов, прекра�

тивших лечение из�за нежелательных явлений (НЯ) в груп�

пе амиодарона, у двоих причиной отмены лечения стал ги�

потиреоз, и у одного – гипертиреоз [58]. Похожие резуль�

таты были получены в двух исследованиях Kochiadakis еt

al. Первое из этих исследований сравнивало эффективность

и безопасность амиодарона и пропафенона в профилакти�

ке рецидива ФП и поддержании СР у 146 пациентов с ре�

цидивирующей симптоматической ФП [63]. Пациенты

были рандомизированы на терапию амиодароном 200 мг/сут

(n=72) или пропафеноном 450 мг/сут (n=74). Для каждо�

го препарата оценивалась доля пациентов с рецидивами ФП

и/или НЯ, требующими отмены ААП. Из 72 пациентов,

получавших амиодарон, рецидив ФП возник у 25 человек

по сравнению с 33 из 74 пациентов, получавших пропафе�

нон. У 12 больных, получавших амиодарон, и у 2 – про�

пафенон, развились НЯ, требующие отмены терапии. Та�

ким образом, в этом исследовании амиодарон демонстри�

ровал тенденцию к большей эффективности в плане сох�

ранения СР (р=0,058 по данным анализа с рецидивом

аритмии в качестве конечной точки), но это преимущество

нивелировалось повышением частоты НЯ, требующих 

отмены препарата (р=0,44 по данным анализа с комбина�

цией рецидив ФП+НЯ в качестве конечной точки). Из 17

НЯ, зарегистрированных в этом исследовани в группе те�

рапии амиодароном (12 случаев отмены препарата), 14 были

со стороны ЩЖ (8 случаев гипотиреоза и 6 случаев гипер�

тиреоза). В группе пропафенона было два случая отмены

терапии из�за НЯ без нарушений со стороны ЩЖ [63].

Второе исследование, выполненное той же группой ав�

торов, имело похожий дизайн и сравнивало эффекты амио�

дарона, соталола и пропафенона у 214 пациентов с рециди�

вирующей симптоматической ФП [64]. В этом исследовании

амиодарон был эффективнее пропафенона при оценке ча�

стоты рецидивов ФП (р<0,05), однако при включении в

анализ всех эффектов (рецидивы ФП+НЯ) различие меж�

ду препаратами становилось статистически незначимым.

Из 14 НЯ в группе амиодарона было 6 случаев гипертиреоза

и 4 случая гипотиреоза. В группе пропафенона было заре�

гистрировано одно НЯ, не имеющее отношения к ЩЖ [64].

Для оценки вероятности развития побочных эффектов те�

рапии низкими дозами амиодарона (�400 мг/сут) по срав�

нению с плацебо Vicken et al. провели мета�анализ четырех

исследований (двойные слепые плацебо�контролируемые

исследования с периодом наблюдения минимум 12 мес),

включивший данные на 1465 больных [65]. Больные с по�

бочными эффектами делились на группы в зависимости от

пораженного органа, включая группу НЯ со стороны ЩЖ.

Результаты анализа показали, что воздействие амиодарона

на ЩЖ в этом диапазоне доз значительно превышало эф�

фекты плацебо (ОР 4,2, 95% ДИ 2,0–8,7, р=0,001): воздей�

ствие низких доз амиодарона было связано с 4�кратным уве�

личением риска развития НЯ со стороны ЩЖ, включая кли�

нический гипертиреоз, гипотиреоз, а также требующие ле�

чения субклинические формы дисфункции ЩЖ (рис.). Vicken

et al. заключили, что использование амиодарона связано с

проблемой развития НЯ, которая может перевесить его по�

тенциально полезные антиаритмические эффекты [65]. 

Заключение

Таким образом, ФП является одним из самых распростра�

ненных нарушений сердечного ритма, а заболевания ЩЖ –

ведущей группой эндокринопатий в Украине, что делает весь�

ма вероятным одновременное присутствие ФП и заболева�

ния ЩЖ у одного и того же украинского пациента. Вероят�

ность такого коморбидного фона должна учитываться при

выборе препаратов для лечения ФП, поскольку патология

ЩЖ (в том числе субклиническая форма эндокринопатии)

может влиять на эффекты некоторых ААП и профиль безо�

пасности долгосрочной антиаритмической терапии. 
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