Антиаритмические средства

Ритмическая активность миокарда зависит от состояния водителей ритма и проводящей системы сердца, от биохимизма миокарда, его кровоснабжения и других кардиальных факторов. Значительную роль играют также нейрогенные и гуморальные экстракардиальные влияния. Нарушения в отдельных звеньях этой сложной системы могут вызывать патологические изменения сердечного ритма. Причины сердечных аритмий весьма разнообразны. Они могут быть связаны с ишемией миокарда, пороками сердца, электролитными нарушениями, изменениями кислотно-основного состояния, интоксикацией химическими веществами, нарушением иннервации сердца, эндокринными и инфекционными заболеваниями и др.
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Нарушения ритма сердечных сокращений обусловлены изменениями автоматизма и/или проводимости проводящей системы и мышечных клеток сердца. Патологические изменения автоматизма проявляются наруше-нием генерации импульсов в физиологическом водителе ритма (основным является синусно-предсердный, или синоатриальный, узел) либо возникновением эктопических водителей ритма. Электрофизиологически появление эктопических водителей ритма и увеличение частоты разрядов могут быть связаны с увеличением скорости диастолической деполяризации (рис. 1), снижением потенциала покоя мембраны (максимального диастолического потенциала; потенциал становится менее электроотрицательным) и снижением порога потенциала действия (порог становится более электроотрицательным). Указанные изменения способствуют развитию аритмий.


Нарушения проводимости проявляются в разных степенях блока проведения по проводящей системе сердца. О проводимости судят по скорости нарастания амплитуды потенциала действия (фаза 0). При снижении проводимости скорость систолической деполяризации – фазы 0 (Vmax) – уменьшается (максимальное значение потенциала действия достигается более медленно). На ЭКГ нарушение проводимости в предсердно-желудочковом (атриовентрикулярном) узле проявляется увеличением интервала Р–R, а внутрижелудочковой – длительности QRST. Функциональный блок проведения может быть односторонним. В этом случае аритмии развиваются по механизму «повторного входа» (или «возврата возбуждения»). Таким путем могут возникать аритмии и в предсердиях, и в желудочках.

Для развития аритмий важное значение имеет величина эффективного рефрактерного периода. При его уменьшении возможность экстрасистол и проведения более частых стимулов повышается. Это часто сопровождается укорочением фазы реполяризации (фазы 2 и 3) и соответственно длительности потенциала действия. На ЭКГ наблюдается уменьшение интервала Q–Т.

Следует, однако, учитывать, что нарушения ритма сердечных сокращений могут быть связаны с изменением не только функционального состояния непосредственно миокарда и проводящей системы, но и тонуса адренергической и холинергической иннервации сердца.

Нейрогенная стимуляция β1-адренорецепторов сердца ускоряет диастолическую деполяризацию (фаза 4), что приводит к учащению ритма. Проводимость в синусно-предсердном и предсердно-желудочковом узлах улучшается. Укорачиваются реполяризация и продолжительность потенциала действия. Все это способствует развитию аритмий. Потенциал покоя мембраны и проводимость в предсердиях, желудочках и волокнах Пуркинье не изменяются. Не менее важное значение имеют циркулирующие в крови катехоламины, избыточные концентрации которых могут вызывать аритмии. Нарушения ритма возникают и при сенсибилизации адренорецепторов сердца к катехоламинам (например, при гипертиреозе).

Холинергическая иннервация (ацетилхолин) оказывает на многие параметры противоположное влияние. Так, автоматизм синусно-предсердного и предсердно-желудочкового узлов снижается и ритм сердечных сокращений урежается. Проводимость в предсердно-желудочковом узле ухудшается, его эффективный рефрактерный период удлиняется, может развиться предсердно-желудочковый блок. В клетках предсердий облегчается проводимость, укорачивается эффективный рефрактерный период, увеличивается (становится более электроотрицательным) потенциал покоя. При возбуждении блуждающего нерва наиболее выражен но изменяется функция синусно-предсердного узла.

Таким образом, в формировании различных типов аритмий принимают участие как кардиальные, так и экстракардиальные механизмы.

Классификация.

Для устранения эктопических нарушений ритма сердца антиаритмические средства должны оказывать определенное воздействие на электрофизиологические свойства клеток миокарда, осуществляемое различными путями:

1. Замедлением скорости потенциала действия, способствующим замедлению проведения возбуждения. Такое влияние оказывают в терапевтических дозах хинидин, новокаинамид и аймалин. "Чистые" бета-адреноблокаторы и амиодарон не влияют на скорость нарастания потенциала действия.

2. Снижением возбудимости миокарда. Этим свойством обладают большинство антиаритмических средств и сердечные гликозиды.

3. Удлинением времени эффективной рефрактерности, что имеет значение для устранения импульсов, возникающих через слишком малый интервал после нормального сокращения, а также при тахикардиях. Период эффективной рефрактерности удлиняется под влиянием хинидина, новокаинамида.

4. Сокращением периода относительной рефрактерности, которое наступает под влиянием ксикаина (лидокаина) и дифенина, приводит к укорочению интервала, при котором внеочередной импульс может вызвать сокращения сердца.

5. Угнетением очагов эктопического автоматизма, которое связано с удлинением времени диастолической деполяризации. Этим свойством в наибольшей степени обладают аймалин, хинидин и новокаинамид, в меньшей - дифинин.

6. Увеличением скорости проведения возбуждения, что может способствовать гомогенизации проведения возбуждения и препятствовать феномену "повторного входа" (re-entre). Таков механизм действия изадрина.

7. Устранением различия в скорости проведения возбуждения и показателях рефрактерности соседних волокон (устранение феномена "повторного входа"). Такой эффект дают бета-адреноблокаторы.

8. Угнетением следовых потенциалов, что, по-видимому, оказало бы существенное влияние на нарушения ритма сердца.

9. Снижением чувствительности сердца к электрическому разряду и уменьшение опасности возникновения фибрилляции желудочков.

В настоящее время считается, что аритмии возникают либо вследствие нарушений процессов импульсообразования, либо в результате нарушений распространения возбуждения по сердцу, либо, наконец, вследствие сочетания обоих механизмов. В связи с этим об эффективности различных антиаритмических препаратов судят по их влиянию на один из перечисленных механизмов развития аритмий и связанные с ними трансмембранные ионные токи.

В зависимости от механизма действия все применяемые в клинике собственно антиаритмические средства делят на несколько классов:

I класс - вещества с прямым блокирующим действием на мембрану - мембраностабилизирующие средства, который подразделяется на подклассы IА; IВ; IС;

II класс - блокаторы бета-адренорецепторов;

III класс - блокаторы кальциевых каналов.

К этим классам необходимо добавить следующие средства: воздействующие на электролиты, сердечные гликозиды, адреномиметические и холинолитические вещества.

Класс I включает наибольшее количество антиаритмических препаратов, обладающих местным анестезирующим действием различной степени выраженности. В меньших концентрациях, необходимых для выявления антиаритмического действия, они оказывают влияние на электрофизиологические характеристики волокон миокарда. Основным свойством этих препаратов является их способность уменьшать максимальную скорость деполяризации клетки миокарда в результате антагонистического взаимодействия с быстрыми натриевыми каналами мембраны клетки. В терапевтических концентрациях указанное действие ассоциируется с увеличением порога возбудимости, угнетением проводимости и увеличением эффективного рефрактерного изменения как потенциала покоя мембраны клетки, так и продолжительности потенциала действия, но неизменно регистрируется подавление спонтанной диастолической деполяризации клеток проводящей системы сердца.

Препараты данного класса обеспечивают терапевтический эффект у больных с аритмиями, возникающими в результате циркуляции волны возбуждения по замкнутому кругу, путем изменения эффективного рефрактерного периода, а у больных с аритмиями, в основе которых лежит механизм усиления автоматии или уменьшения порога возбудимости, путем подавления спонтанной диастолической деполяризации.

К классу IА относятся следующие препараты:

Аймалин (гилуритмал) - антиаритмический препарат, алкалоид раувольфии змеевидной. Вызывает снижение возбудимости миокарда, замедление атрио-вентрикулярной и внутрижелудочковой производимости, подавление автоматии синусового узла. Не оказывает выраженного влияния на сократимость миокарда и артериальное давление, хотя в отдельных случаях может вызвать снижение артериального давления. Назначается для лечения и профилактики пароксизмальной наджелудочковой тахикардии, пароксизмальной желудочковой тахикардии, пароксизмов мерцания и трепетания предсердий, наджелудочковой и желудочковой экстрасистолии.

Режим дозирования. Выпускается в драже, растворе для внутривенного и внутримышечного введения. Взрослым вводят внутривенно в дозе 50 мг в течение 2-4 мин. Внутримышечно вводят в дозе 50 мг через каждые 3-4 часа. Средняя суточная доза 150-300 мг на 4-6 приемов.

Ритмилен (корапейс, ритмодан). Режим дозирования. Выпускается в капсулах. Назначается по 1 капсуле 3-4 раза в сутки.

Нео-гилуритмал. Режим дозирования. Выпускается в таблетках, назначается по 1 табл. 3-4 раза в сутки.

Новокаинамид. Режим дозирования. Выпускается в таблетках и в растворе для инъекций. Назначается по 1-2 таблетки 3-4 раза в сутки. В/м и в/в - индивидуальных дозах.

Кинидин дурулес (хинидин). Режим дозирования. Выпускется в таблетках. Назначается 2-5 табл. утром и вечером, поддерживающая доза - 3 табл. утром и вечером.

Пульснорма. Режим дозирования. Выпускается в драже. Назначается по 2 драже 3-4 раза в сутки. Поддерживающая доза - по 1 драже 3-4 раза в сутки.

К классу IВ относятся следующие препараты:

Лидокаин. Он является активным местноанестезирующим и антиаритмическим средством. Вызывает все виды местной анестезии. Стабилизирует клеточные мембраны, блокирует натриевые каналы, в миокарде подавляет автоматию эктопических очагов, главным образом в желудочках; практически не угнетает проводимость и сократимость миокарда. Способствует выходу ионов калия из клеток миокарда и ускоряет процесс реполяризации клеточных мембран, укорачивает продолжительность потенциала действия и эффективного рефрактерного периода. Назначается для лечения и профилактики желудочковых нарушений сердечного ритма.

Режим дозирования. Выпускается в растворе для в/в и в/м инъекций. Назначение дозы индивидуально.

Риталмекс (мекситил). Режим дозирования. Выпускается в капсулах. Назначается по схеме: в первый прием - 400-600 мг, затем каждые 6 часов по 200 мг. В последующие дни (2-й и дальше) по 200 мг каждые 8 часов.

К классу IС относятся следующие препараты:

Аллапинин. Антиаритмический препарат, блокирующий натриевые каналы мембран кардиомиоцитов. Укорачивает рефрактерный период предсердий и желудочков или изменяет его. Замедляет проведение возбуждения по предсердиям, пучку Гиса, волокнам Пуркинье. Не угнетает функции автоматизма синусового узла, не оказывает отрицательного ионотропного действия на миокард, не изменяет системное артериальное давление. Назначается для лечения наджелудочковой и желудочковой экстрасистолии, пароксизмов мерцания и трепетания предсердий, пароксизмальной наджелудочковой тахикардии, пароксизмальной желудочковой тахикардии для лечения аритмии при инфаркте миокарда.
Режим дозирования. Выпускается в таблетках, в растворе для инъекций. Назначается за 30 минen до еды через каждые 8 часов по 25 мг. Возможно увеличение дозы до 50 мг каждые 8 часов. Парентеральное лечение назначается индивидуально.

Этацизин. Режим дозирования. Выпускается в таблетках. Назначается по 1 табл. 3 раза в сутки.

Этмозин. Режим дозирования. Выпускается в таблетках. Назначается по 1 табл. 3-4 раза в сутки.

Ритмонорм. Режим дозирования. Выпускается в таблетках, в растворе для инъекций. Назначается индивидуально.

Класс II - это группа антиаритмических препаратов, включающих в себя пропранолол и другие бета-блокаторы, оказывающие антиаритмическое действие в основном благодаря блокаде симпатической стимуляции, которая осуществляется через бета-рецепторы. Блокаторы бета-адренорецепторов, подавляя активность аденилатциклазы клеточной мембраны, тормозят образование цАМФ, которая является внутриклеточным передатчиком действия катехоламинов.

В терапевтических концентрациях, не оказывающих прямого действия на мембрану клетки здорового миокарда, бета-адреноблокаторы не влияют на трансмембранный потенциал, максимальную скорость деполяризации волокон миокарда предсердий, желудочков и волокон Пуркинье.

Блокаторы бета-адренорецепторов предупреждают усиление спонтанной диастолической деполяризации, вызываемой катехоламинами. Поэтому под влиянием этих препаратов происходит уменьшение частоты синусовых импульсов и устранение эктопических импульсов, в основе которых лежит указанный механизм действия. Бета-адреноблокаторы увеличивают эффективный рефрактерный период предсердий, функциональный и эффективный рефрактерные периоды предсердно-желудочкового узла. Однако при этом существенно не изменяется проводимость и рефрактерность специализированной проводящей системы Гиса - Пуркинье и дополнительных трактов.

Бета-адреноблокаторы обладают отрицательным ионотропным действием и уменьшают сердечный выброс, потребление миокардом кислорода, коронарный кровоток, при этом периферическое сопротивление увеличивается. Продолжительность ионотропного действия меньше, чем хронотропного.

Бета-адреноблокаторы различаются по избирательности действия на бета-1- и бета-2-адренорецепторы. В связи с этим препараты, блокирующие оба вида рецепторов, называются некардиоселективные, а препараты, блокирующие бета-1-адренорецепторы, относятся к кардиоселективным.

Пропранолол (анаприлин, индерал, обзидан) - неселективный бета-адреноблокатор. Обладает антиангинальным, гипотензивным и антиаритмическим эффектами. Уменьшает автоматию синусового узла, урежает число сердечных сокращений, замедляет атриовентрикулярную проводимость, снижает сократимость миокарда, снижает потребность миокарда в кислороде. Снижает возбудимость миокарда, уменьшает возникновение эктопических очагов, оказывает мембраностабилизирующее действие. Оказывает гипотензивное действие. Назначается при наджелудочковой форме аритмии, мерцании и трепетании предсердий, желудочковой экстрасистолии.
Режим дозирования. Препарат выпускается в таблетках, капсулах, растворе для инъекций. Назначается по 10-40 мг 1-3 раза в сутки. Парентеральное лечение назначается индивидуально.

Коргард. Режим дозирования. Выпускается в таблетках. Назначается по 20-80 мг 1-2 раза в сутки.

Соталол (соталекс). Режим дозирования. Выпускается в таблетках. Назначается по 20-80 мг мг 1-2 раза в сутки.

Атенолол (атенова, атенобене, бетакард, тенормин, хайпотен) - селективный бета-адреноблокатор. Сохраняет свойства бета-адреноблокаторов. Не обладает внутренней симпатометической и мембраностабилизирующей активностью. Не вызывает спазм бронхов. Назначается для лечения и профилактики наджелудочковых форм аритмии, тахикардии синусовой, желудочковой экстрасистолии.
Режим дозирования. Выпускается в таблетках. Назначается по 25-100 мг 1-3 раза в сутки.

Особенностью электрофизиологического действия препаратов класса III является значительное увеличение продолжительности потенциала действия миокардиальных клеток. Эти препараты не обладают местным анестезирующим действием и обладают крайне слабо выраженными свойствами, присущими II классу антиаритмических препаратов.

Амиодарон (кордарон, опакордэн, седакорон) - противоаритмическое и антиангинальное средство. Увеличивает продолжительность потенциала действия и эффективный рефрактерный период кардиомиоцитов во всех отделах сердца. Уменьшает автоматию синусового узла, урежает число сердечных сокращений, замедляет атриовентрикулярную проводимость, снижает возбудимость миокарда. Назначается для лечения и профилактики наджелудочковых и желудочковых форм аритмии.
Режим дозирования. Выпускается в таблетках и в растворе для инъекций. Внутрь назначается по 100-200 мг по схеме. Парентеральное лечение индивидуально.

К классу IV относятся препараты, являющиеся ингибиторами переноса ионов кальция, - блокаторы кальциевых каналов.

Верапамил (изоптин, лекоптин, фаликард) - антиаритмическое, антиангинальное, гипотензивное средство. Уменьшает частоту и силу сердечных сокращений, замедляет атриовенрикулярную проводимость. Уменьшает потребность миокарда в кислороде. Вызывает расширение коронарных артерий и увеличение коронарного кровотока, понижает тонус периферических артерий. Назначается для лечения и профилактики наджелудочковых форм аритмии.
Режим дозирования. Выпускается в таблетках и растворе для инъекций. Внутрь назначается по 40-80 мг 1-3 раза в сутки. Парентеральное лечение индивидуально.

Среди препаратов других групп, применяемых при нарушениях ритма, чаще всего используются препараты, содержащие ионы калия и магния: панангин, аспаркам, калий-нормин, а также сердечные гликозиды в индивидуальных дозах при лечении наджелудочковых форм аритмии.

В последние годы для купирования пароксизмальных наджелудочковых тахикардий применяют препарат, улучшающий метаболизм миокарда: аденозинфосфат, аденокор.

Класс III
Препараты этого класса блокируют медленные входящие ионные кальциевые каналы, чем обеспечивается их антиаритмическое действие.

Селективные блокаторы кальциевых каналов I типа

ГАЛЛОПАМИЛ

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ

Блокатор кальциевых каналов. Оказывает антиангинальное и антигипертензивное действие. Снижает потребность миокарда в кислороде за счет снижения сократимости миокарда и урежения ЧСС. Вызывает расширение коронарных артерий и увеличение коронарного кровотока. Снижает тонус гладкой мускулатуры периферических артерий и общее периферическое сосудистое сопротивление. Оказывает антиаритмическое действие при наджелудочковых аритмиях.

ПОКАЗАНИЯ

Профилактика приступов стенокардии (в т.ч. и стенокардии Принцметала). Артериальная гипертензия. Лечение и профилактика наджелудочковых аритмий (пароксизмальная наджелудочковая тахикардия, мерцание предсердий, трепетание предсердий, экстрасистолия). Вторичная профилактика инфаркта миокарда.

ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ

Возможны тошнота, головокружение, головная боль, покраснение лица, запоры; редко нервозность, заторможенность, повышенная утомляемость, аллергические кожные реакции, брадикардия, синоатриальная блокада, AV блокада, артериальная гипотензия, появление симптомов сердечной недостаточности (при применении в высоких дозах у предрасположенных пациентов); в единичных случаях – транзиторное повышение в крови активности печеночных трансаминаз и ЩФ, развитие внутрипеченочного холестаза.

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ

Выраженная брадикардия, СССУ, кардиогенный шок, AV блокада II и III степени, синдром WPW, артериальная гипотензия, хроническая сердечная недостаточность IIБ-III стадии, острая сердечная недостаточность, выраженные нарушения функции печени и/или почек, беременность, лактация, детский возраст, повышенная чувствительность к галлопамилу.

ВЕРАПАМИЛ

Показания: профилактика приступов стенокардии (в т.ч. и стенокардии Принцметала). Артериальная гипертензия. Купирование гипертонического криза (в/в введение). Лечение и профилактика наджелудочковых аритмий (пароксизмальная наджелудочковая тахикардия, мерцание предсердий, трепетание предсердий, экстрасистолия).

Разовая доза для взрослых составляет 5-10 мг, при отсутствии эффекта через 20 мин возможно повторное введение в той же дозе. Разовая доза для детей в возрасте 6-14 лет составляет 2.5-3.5 мг, 1-5 лет – 2-3 мг, до 1 года – 0.75-2 мг. Для пациентов с выраженными нарушениями функции печени суточная доза верапамила не должна превышать 120 мг.

Максимальная доза: взрослым при приеме внутрь – 480 мг/сут.

ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ

Со стороны сердечно-сосудистой системы: возможно покраснение лица. При применении больших доз верапамила, особенно у предрасположенных пациентов, возможны выраженная брадикардия, AV блокада, артериальная гипотензия, появление симптомов сердечной недостаточности. При быстром в/в введении в единичных случаях – полная поперечная блокада сердца, асистолия, коллапс. Со стороны пищеварительной системы: возможны тошнота, запоры; в отдельных случаях – транзиторное повышение активности печеночных трансаминаз в плазме крови.

Селективные блокаторы кальциевых каналов III типа

ДИЛТИАЗЕМ

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ

Селективный блокатор кальциевых каналов III класса, производное бензотиазепина. Оказывает антиангинальное, гипотензивное и антиаритмическое действие. Уменьшает сократимость миокарда, замедляет AV проводимость, урежает ЧСС, снижает потребность миокарда в кислороде, расширяет коронарные артерии, увеличивает коронарный кровоток. Снижает тонус гладкой мускулатуры периферических артерий и ОПСС.

ФАРМАКОКИНЕТИКА

После приема внутрь дилтиазем почти полностью всасывается из ЖКТ. Подвергается интенсивному метаболизму при «первом прохождении» через печень. Биодоступность составляет около 40%. Концентрация в плазме вариабельна.

Связывание с белками плазмы составляет около 80%.

Интенсивно метаболизируется в печени при участии ферментной системы цитохрома Р450. Один из метаболитов – десацетилдилтиазем – обладает 25-50% активностью неизмененного вещества.

Т1/2 дилтиазема составляет 3-5 ч. Выводится главным образом в виде метаболитов с желчью и мочой, приблизительно 2-4% выводится с мочой в неизмененном виде.

Дилтиазем плохо выводится при диализе.

Профилактика приступов стенокардии (в том числе, и стенокардии Принцметала). Артериальная гипертензия. Профилактика наджелудочковых аритмий (пароксизмальная наджелудочковая тахикардия, мерцание предсердий, трепетание предсердий, экстрасистолия).

Для в/в введения: купирование острых приступов стенокардии, профилактика спазма коронарных артерий во время коронарной ангиографии или операции аортокоронарного шунтирования, пароксизмальная желудочковая тахикардия, для купирования частого ритма желудочков при мерцании или трепетании предсердий (за исключением синдрома WPW).

При приеме внутрь начальная доза – по 60 мг 3 раза/сут или по 90 мг 2 раза/сут. При недостаточной эффективности дозу увеличивают до 180 мг 2 раза/сут. Пролонгированные формы применяют 1-2 раза/сут в зависимости от дозы. Максималҗная суточная доза 360 мг.

При в/в введении разовая доза – 300 мкг/кг. Для в/в капельного введения 2.8-14 мкг/кг/мин максимальная доза – 300 мг/сут.

Со стороны пищеварительной системы: возможны тошнота, анорексия, рвота, запор или диарея, нарушения вкуса, обратимое повышение активности ферментов печени; редко – гепатит.

Со стороны сердечно-сосудистой системы: возможна артериальная гипотензия, чувство жара; редко – угнетение сердечной проводимости; в единичных случаях – AV блокада, брадикардия, асистолия.

 Со стороны ЦНС: возможны головная боль, головокружение, чувство усталости.

Аллергические реакции: возможна сыпь; в отдельных случаях – мультиформная эритема, эксфолиативный дерматит.

Прочие: возможны отеки нижних конечностей, увеличение массы тела; редко при длительном применении – гиперплазия десен.

При одновременном применении дилтиазема и амиодарона, β-адреноблокаторов, дигоксина, мефлохина возможно усиление угнетающего действия на сердечную проводимость, повышение риска развития брадикардии и AV блокады.

Усиление антигипертензивного действия возможно при одновременном применении дилтиазема с антигипертензивными препаратами или другими препаратами, которые вызывают артериальную гипотензию, в т.ч. сальдеслейкином и с антипсихотическими средствами.

Поскольку дилтиазем интенсивно метаболизируется в печени при участии ферментной системы цитохрома Р450 можно ожидать, что дилтиазем будет взаимодействовать с лекарственными средствами, индуцирующими этот фермент (в т.ч. карбамазепином, фенитоином и рифампицином) или ингибирующими его (в т.ч. с циметидином).

Имеются сообщения о том, что дилтиазем повышает биодоступность имипрамина.
Тактика клинического применения противоаритмических средств. Прежде чем назначить больному лекарственную противоаритмическую терапию, необходимо убедиться в целесообразности ее проведения. Абсолютное показание к назначению противоаритмических средств — наличие опасных для жизни нарушений сердечного ритма, например желудочковой тахикардии в сочетании с ишемической болезнью сердца или сердечной недостаточностью, желудочковой экстрасистолии высокой степени у больного ишемической болезнью сердца. В то же время при выраженной сердечной недостаточности применение антиаритмиков не показано, если нарушение сердечного ритма не представляет опасности для жизни больного (например, мерцательная аритмия при пороках сердца или застойной кардиомиопатии), поскольку перспектива нормализации ритма сердца в подобных случаях крайне сомнительна, а большинство противоаритмических средств  обладает в той или иной степени выраженным отрицательным инотропным действием. Если аритмия не представляет опасности для жизни больного, то при отсутствии клинически значимых нарушений гемодинамики и выраженной субъективной симптоматики в назначении противоаритмических средств  нет необходимости. Неприятные ощущения, обусловленные нарушением ритма сердца, но не носящие слишком тягостного для больного характера, нередко удается устранить седативными средствами, не прибегая к терапии противоаритмическими препаратами. Во многих случаях нарушение сердечного ритма субъективно не воспринимается больным, не вызывает гемодинамических нарушений и не представляет опасности для жизни. Такие больные вообще не нуждаются в медикаментозной терапии противоаритмическими средствами.

Выбор конкретного антиаритмического средства или комбинации препаратов данной группы остается в значительной мере эмпирическим. Вместе с тем при выборе П. с. необходимо учитывать, что результаты противоаритмической терапии во многом зависят от этиологии заболевания, лежащего в основе нарушения сердечного ритма. Так, при пороках сердца П. с. мало эффективны, пока не устранены хирургическим путем нарушения внутрисердечной гемодинамики. Невелик эффект противоаритмических средств  и при тяжелых диффузных поражениях миокарда — тиреотоксическом сердце, застойной кардиомиопатии, тяжелом миокардите, а также при острых воспалительных процессах в миокарде, например при остром или рецидивирующем ревмокардите. Некоторые противоаритмические средства  оказывают избирательное действие при определенных формах патологии. Например, этмозин не эффективен при лечении нарушений ритма сердца в остром периоде инфаркта миокарда, но оказывает выраженное противоаритмическое действие при хронических формах ишемической болезни сердца, а амиодарон наиболее эффективен при мерцательной аритмии, протекающей на фоне повышения функции щитовидной железы.

Меньшее значение при этом имеет конкретный патогенетический механизм нарушения ритма сердца, т.к., по-видимому, все противоаритмические средства  обладают способностью в той или иной мере воздействовать на очаги активного гетеротропного автоматизма, механизм повторного входа возбуждения и триггерную активность. Кроме того, уточнить патогенез нарушений сердечного ритма с помощью общедоступных методов удается редко.

Назначение тех или иных противоаритмических средств  производят с учетом вида аритмии. Наиболее резистентны к лекарственной терапии мерцание и трепетание предсердий, для купирования которых используют наиболее активные препараты (например, хинидин, новокаинамид, дизопирамид). В то же время для профилактики пароксизмов мерцательной аритмии иногда с успехом применяют и менее эффективные средсва  — b-адреноблокаторы, этмозин, этацизин, аллапинин и др., способные предупреждать возникновение экстрасистол, «запускающих» аритмию. Эффективность противоаритмических средств  при желудочковой и суправентрикулярной экстрасистолии, а также при желудочковой тахикардии крайне вариабельна: в одних случаях при указанных нарушениях ритма лечебный эффект может быть достигнут с помощью относительно мало активных препаратов (дифенина, верапамила) в небольших дозах, в других, напротив, такие аритмии оказываются резистентными даже к комбинированной терапии высокоактивными противоаритмическими препаратами. Для купирования и профилактики желудочковых нарушений ритма сердца у больных с инфарктом миокарда наиболее часто применяют лидокаин (внутривенно), что связано не только с его эффективностью при таких нарушениях ритма, но и с почти полным отсутствием у этого препарата отрицательного инотропного действия и угнетающего влияния на проводимость. Однако способность лидокаина предотвращать развитие фибрилляции желудочков не доказана, в связи с чем для лечения желудочковых аритмий у больных с инфарктом миокарда все шире используют b-адреноблокаторы (иногда в комбинации с лидокаином), предотвращающие трансформацию желудочковой экстрасистолии и тахикардии в фибрилляцию желудочков. Средством выбора при пароксизмальной атриовентрикулярной тахикардии считается верапамил, хотя при непереносимости и в редких случаях неэффективности верапамила приступы этой аритмии часто удается купировать другими противоаритмическими препаратами. В лечении парасистолии оптимальных результатов удается добиться назначением амиодарона.

Так называемая тропность противоаритмических средств к наджелудочковым или желудочковым аритмиям сердца весьма относительна. Установлено, что верапамил, очень эффективный при атриовентрикулярной пароксизмальной тахикардии, в основе патогенеза которой лежит механизм повторного входа возбуждения в миокард, редко купирует желудочковую тахикардию, обусловленную тем же механизмом. Новокаинамид, тримекаин и лидокаин более эффективны при желудочковых нарушениях ритма сердца. Другиесредства оказывают на наджелудочковые и желудочковые аритмии примерно одинаковое влияние.

Тактика использования антиаритмиков в значительной степени определяется особенностями течения аритмии. Так, при экстрасистолии, носящей хронический характер и ощущаемой больным постоянно или почти постоянно, обычно требуется многолетнее непрерывное применение противоаритмических средств,  тогда как в случаях приступообразной экстрасистолии более целесообразен прием средств в ударных дозах для купирования приступов, если только экстрасистолия не представляет опасности для жизни больного, т.е. не достигает высоких степеней и при этом не связана с ишемической болезнью сердца, выраженными диффузными изменениями миокарда или сердечной недостаточностью. Если же такая связь имеется, то для предупреждения фибрилляции желудочков назначают постоянный прием b-адреноблокаторов (при сердечной недостаточности в сочетании с препаратами наперстянки, мочегонными средствами и периферическими вазодилататорами).

Лечение пароксизмальных аритмии зависит от их вида, частоты и тяжести приступов. Постоянная противоаритмическая терапия необходима при опасных для жизни пароксизмах желудочковой тахикардии, а также при наджелудочковых аритмиях, протекающих с очень высокой частотой сердечных сокращений, что чаще всего наблюдается у больных с синдромом преждевременного возбуждения желудочков сердца, т.к. рефрактерность дополнительных предсердно-желудочковых путей значительно меньше рефрактерности предсердно-желудочкового узла. В остальных случаях постоянный прием обычно требуется, если развернутые пароксизмы возникают два раза в месяц или чаще и не прекращаются самостоятельно в течение часа и более. При тяжело протекающих пароксизмах наджелудочковой тахикардии или мерцательной аритмии в стационаре подбирают средства для самостоятельного перорального купирования пароксизма больным (чаще всего хинидин) и определяют его дозу. Назначать противоаритмические средства больным, у которых пароксизмальные наджелудочковые аритмии протекают в форме коротких, состоящих из нескольких желудочковых комплексов «пробежек», не причиняющих больному существенных неудобств, нет необходимости.

Выборлекарственных средств существенно затруднен, когда нарушение сердечного ритма протекает на фоне брадикардии, т.к. многие отрицательно влияют на хронотропную функцию сердца. В наибольшей степени это относится к b-адреноблокаторам, а также к верапамилу и амиодарону. У больных с так называемым синдромом слабости синусового узла частоту сердечных сокращений могут снизить противоаритмические средства., которые при других формах патологии не оказывают влияния на частоту сердечных сокращений или даже увеличивают ее. Вместе с тем прогнозировать влияние того или иного препарата на частоту сердечных сокращений при исходной брадикардии можно лишь с определенной долей вероятности, т.к. даже b-адреноблокаторы не всегда вызывают значительное урежение сердечных сокращений.

При выборе лекарственной терапии нужно принимать во внимание не только особенности нарушения ритма сердца, но и клинико-фармакологические характеристики отдельных противоаритмических препаратов. Так, для купирования остро возникших нарушений ритма сердца обычно прибегают к внутреннему введению антиаритмических средств, что позволяет быстро получить эффективную концентрацию лекарственного вещества в крови. К их числу, используемых с этой целью, относятся новокаинамид, лидокаин, тримекаин, мекситил, этмозин, этацизин, аймалин, анаприлин (обзидан, индерал), верапамил. Амиодарон, хотя и выпускается в ампулах, не пригоден в подобных ситуациях, т.к. имеет большой объем распределения в тканях, что не позволяет даже при парентеральном введении быстро достичь необходимой концентрации этого препарата в крови. Если аритмия часто рецидивирует, то для ее купирования подбирают средства, эффективные при приеме внутрь (быстро всасывающиеся в желудочно-кишечном тракте и обладающие небольшим объемом распределения), например хинидин, новокаинамид, дизопирамид, аллапинин, этмозин, этацизин, b-адреноблокаторы. Больному, уже получающему какой-либо препарат с противорецидивной целью, рекомендуют дополнительно принять его внеочередную дозу, в противном случае доза должна быть в 2—3 раза больше, чем назначаемая при плановой терапии.

Для предупреждения рецидивов аритмий показан постоянный прием препаратов внутрь. В таких случаях желательно, чтобы препарат медленно всасывался в желудочно-кишечном тракте и медленно выводился из организма, что обеспечивает постоянство концентрации лекарственного вещества в крови. Этим требованиям в наибольшей мере отвечает амиодарон, период полувыведения которого равен примерно месяцу. Фармакокинетика большинства других препаратов крайне затрудняет их применение для предупреждения рецидивов. Так, период полувыведения хинидина равен примерно 6 ч, период полувыведения новокаинамида еще меньше, из-за чего указанные средства приходится назначать не менее 4 раз в сутки с равными интервалами (без ночного перерыва). В связи с этим все большее распространение находят лекарственные формы пролонгированного действия, например препарат хинидина кинилентин.

Все антиаритмики могут вызывать разнообразные, нередко выраженные побочные эффекты. Почти все они (за исключением дифенина, верапамила и в меньшей мере лидокаина) отрицательно влияют на проводимость. В связи с этим в процессе терапии этими препаратами необходим целенаправленный электрокардиографический контроль, особенно после их первичного назначения или увеличения дозы. Кроме того, многие блокаторы натриевых каналов могут сами вызывать нарушения сердечного ритма (так называемое аритмогенное, или проаритмическое, действие). Как правило, чем выше антиаритмическая активность препарата, тем чаще проявляются его проаритмический эффект. Вызванная препаратами аритмия может выражаться появлением или учащением экстрасистол, возникновением эктопических тахикардий и фибрилляции желудочков. Поэтому лечение хинидином, дизопирамидом, новокаинамидом, этмозином, этацизином и аллапинином наиболее безопасно начинать в стационаре, лучше всего под контролем мониторирования ЭКГ или частой регистрации ЭКГ в одном отведении. Это относится в первую очередь к больным со стенокардией высокого функционального класса, с выраженными диффузными поражениями миокарда. При появлении или учащении желудочковых экстрасистол или желудочковой тахикардии необходимо немедленно отменить назначенный препарат.

Принципы комбинированной терапии противоаритмических средств разработаны недостаточно. Согласно многочисленным клиническим наблюдениям b-адреноблокаторы при нормальной атриовентрикулярной проводимости и хорошем функциональном состоянии миокарда можно комбинировать почти со всеми противоаритмиками. Назначение других сочетаний препаратов требует углубленного знания свойств каждого из препаратов, входящих в состав той или иной комбинации, и особенностей их взаимодействия друг с другом.
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Рис. 1 Влияние хинидина сульфата на потенциалы действия изолированного волокна


Пуркинье с искусственно вызванным автоматизмом (схема).


ЭРП – эффективный рефрактерный период; 0-4 – фазы потенциала действия: 0 – быстрая


деполяризация; 1-3 – фазы реполяризации; 4 – медленная (диастолическая) деполяризация.
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