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МЕДИКАМЕНТОЗНО-ІНДУКОВАНЕ ПОДОВЖЕННЯ ІНТЕРВАЛУ QT,
КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

Резюме. В статті проаналізовано клінічний випадок розвитку синдрому подовження інтервалу QT, ускладненого полімор-
фною шлуночковою тахікардією з синдромом Морганьї-Адамса-Стокса на тлі прийому бікалутаміду. Проведено детальний
аналіз усіх факторів ризику даного порушення ритму серця. Висвітлено лікування аритмії з врахуванням особливостей
фармакокінетики препарату.
Ключові слова: інтервал QT, поліморфна шлуночкові тахікардія, бікалутамід, фармакокінетика, ступінь зв'язування з
білком.

Вступ
Клінічне значення синдрому подовження інтервалу

QT (longQTsyndrome- LQTS) важко переоцінити. Даний
чинник тісно пов`язаний з потенційно фатальною фор-
мою порушення ритму серця - поліморфною шлуноч-
ковою тахікардією torsades de pointes (TdP) і є предикто-
ром раптової серцевої смерті [Liew, 2011; van Noord et
al., 2010; Zhang et al., 2011].

LQTS може виникати спонтанно внаслідок мутації генів,
які кодують структурні одиниці мембранних каналів кар-
діоміоцитів [Kannankeril et al., 2010]. Такий варіант LQTS
отримав назву вродженого ("первинного", ідіопатично-
го). Частіше зустрічається набутий LQTS,і провокують його
цілий ряд факторів: вживання ліків чи токсинів, органічні
ураження серця, дефіцит білків та дисбаланс електролітів
[Rautaharju et al., 2009; Kannankeril et al., 2010]. Відомо
багато факторів, здатних негативно впливати на інтер-
вал QT: похилий вік, жіноча стать, гіпертрофія лівого
шлуночка, серцева недостатність, ішемія міокарду, ар-
теріальна гіпертензія, цукровий діабет, підвищення рівня
гормонів щитоподібної залози, гіперхолестеринемія,
високий індекс маси тіла, зменшення частоти серцевих
скорочень, атріовентрикулярна блокада, хронічна цереб-
роваскулярна недостатність, травми грудної клітки чи го-
ловного мозку, електролітний дисбаланс (гіпокаліємія,
гіпомагніємія, гіпокальціємія).

У пацієнтів з LQTS зазвичай TdP розвивається у пе-
ріоди брадикардії, причому обидва стани, як правило,
провокують медикаменти і електролітні розлади.

У більшості випадків фіксують кілька вірогідних чин-
ників, серед яких особливої уваги заслуговують лікарські
засоби. Перелік препаратів, здатних негативно вплива-
ти на процеси де- та реполяризації шлуночків чи вик-
ликати епізоди TdP, постійно поповнюється. На елект-
ронному ресурсі www.qtsorg.com, можна знайти пред-
ставників різних фармакологічних груп, які провокують
цей феномен. У список препаратів увійшли не тільки

кардіологічні засоби, механізм дії яких прямо пов'яза-
ний з впливом на іонні канали кардіоміоцитів, але і пре-
парати інших груп, що в силу різних причин виклика-
ють схожі порушення.

У таблиці 1 наведено перелік препаратів, які можуть
провокувати LQTSта TdP.

Слід зазначити, що у різних джерелах перелік по-
тенційно небезпечних ліків відрізняється. У більшості
випадків дослідники спостерігали одиничні випадки
медикаментозно-індукованого подовження інтервалу
QT, корегованого відносно ЧСС. Але якщо інформації
надходило багато, то це ставало приводом для регулю-
ючих органів навіть знімати препарати з фармринку
(цизаприд, астемізол, терфенадин). За останні десяти-
ліття, саме здатність ліків подовжувати інтервал QT, була
найчастішою причиною відкликання препаратів з фар-
мацевтичного ринку чи певного обмеження у продажі
[de Ponti et al., 2002].

Окремі медикаменти хоча і суттєво подовжують інтер-
вал QT, але TdP провокують  рідко (наприклад, аміода-
рон) [Isbister, Page, 2013].

Медикаметозно-індукована TdP є досить рідким яви-
щем, але спостерігається вперта тенденція збільшення
подібних випадків, до 2-3% у деяких препаратів
[Nachimuthu et al., 2010].

D. Pickham та співавтори [2012] виявили подовжен-
ня інтервалу QT у 24% хворих, що захворіли раптово та
знаходились на лікуванні у відділенні інтенсивної те-
рапії. В 6% випадків у пацієнтів розвивалася TdP. Пре-
дикторами LQTS в даному дослідженні були жіноча
стать, прийом ліків, що здатні подовжувати інтервал QT,
гіпокаліємія, гіпокальціємія, гіперглікемія, високий рівень
креатиніну, гіпотиреоз та інсульт в анамнезі.

Часто дослідники розподіляють фактори ризику ме-
дикаментозно-індукованої LQTSта TdP на модифіко-
вані і немодифіковані (табл. 2).
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Повністю нівелювати ризик фатальних подій при
LQTS досі не вдається. Проте, прийом -адреноблока-

торів, препаратів магнію та імплантація кардіовертера-
дефібрилятора дозволяють певною мірою зменшити
частоту пароксизмів тахіаритмії, синкопальних епізодів
та летальність.

Метою нашої роботи був аналіз клінічного випадку
LQTS, ускладненого TdP, і шляхи його корекції.

Результати. Обговорення
Хворий Д., 73 років, втратив свідомість на вулиці і

підчас падіння отримав відкриту черепно-мозкову трав-
му. Госпіталізований у відділення нейрохірургії. При
перебуванні в клініці у пацієнта виявлено подовження
інтервалу QT та неодноразово реєструвалися епізоди
пароксизмальної поліморфної шлуночкової тахікардії
(рис. 1). Тривалі напади тахікардії приводили до втрати
свідомості. З метою лікування порушення ритму серця,
яке загрожувало життю, хворого переведено до карді-
ологічного відділення Вінницького регіонального цент-
ру серцево-судинної патології.

З анамнезу відомо, що пацієнт страждав на рак пе-
редміхурової залози і протягом року приймав несте-
роїдний антагоніст андрогенів "Бікалутамід-Тева", в дозі
150 мг/добу.

В даному випадку, у хворого мали місце кілька важ-
ливих чинників, які могли спровокувати TdP - це похи-
лий вік, ішемічна хвороба серця та відкрита черепно-
мозкова травма. На додачу, пацієнт мав онкологічну
патологію - рак передміхурової залози. Такі хворі часто
потребують прийому кількох лікарських засобів, а 80%
випадків ще й мають супутні порушення функції інших
органів і систем, що, у свою чергу, також сприяє
лікарській взаємодії [Segal, 2014; Blower et al., 2005].
Багато хіміотерапевтичних агентів мають вузький тера-
певтичний індекс і часто призводять до серйозних не-
гативних ускладнень, включаючи недостатню ефек-
тивність чи розвиток токсичних ускладнень [Segal, 2014].
Автори вказують, що 4% смертельних випадків в онко-
логічних хворих пов'язано з лікарською взаємодією.

Слід додати, що пацієнти з онкологічною патологією
схильні до подовження інтервалу QT. До 36% онкохво-
рих мають патологічні зміни на ЕКГ [Yeh, 2009] та інші
фактори ризику розвитку TdP, особливо поліпрагмазію.

Бікалутамід, який отримував наш пацієнт, належить
до нестероїдних антагоністів андрогенів (флутамід, біка-
лутамід, нілутамід, абіратерон, ензалутамід) та, поряд з
агоністами гонадотропін-рилізінг гормону (лейпролід,
госерелін, бусерелін, тріпторелін) і антагоністами гона-
дотропін-рилізінг гормону (дегарелікс), застосовується
у лікуванні раку передміхурової залози. Так звана анд-
роген-деприваційна терапія є основою лікування ранніх
та пізніх стадій раку передміхурової залози, оскільки,
знижуючи ефекти тестостерону, здатнa пригнічувати ріст
пухлини [Саnadian Cancer Society, 2015; Levine, 2010].

Дефіцит тестостерону пов'язаний з чисельними фак-
торами ризику розвитку серцево-судинних захворювань
(дисліпідемії, ендотеліальній дисфункції), вазомоторних

Таблиця 1. Препарати, які провокують LQTSта TdP
(www.qtsorg.com від 27.05.2015).

Примітка. * - препарати, що вилучені з продажу.

Фармаколо-
гічна група

Високий ризик
розвитку

Можливий Вірогідний

Kардіо-
логічна група

Аміодарон
Дізопірамід
Дофетілід

Дронедарон
Флекаїнід

Ібутілід

Ісрадіпін
 Моексіприл

 Нікардіпін
Ранолазін

Івабрадін

Діуретики
Фуросемід

Гідрохлортіазид
Торасемід

Анти-
інфекційні

Азітроміцин
Ципрофлоксацин

Kларитроміцин
Еритроміцин

Грепафлоксацин
Моксіфлоксацин
Спарфлоксацин

Флуконазол

Гатіфлоксацин
Геміфлоксацин
Норфлоксацин

Офлоксацин
Роксітроміцин
Телітроміцин

Амантадин
Метронідазол

Анти-
депресанти

Циталопрам
Kломіпрамін

Іміпрамін
Міртазапін

Амітриптілін
Флуоксетин

Анти-
психотики

Дроперідол
Галоперідол

Сульпірід
Тіоридазін

Kлозапін
Оланзапін

Проти-
пухлинні
засоби

Арсеніктріохід
Вандетаніб

Kрізотініб
Дегарелікс
Леупромід
Тамоксіфен

Анти-
гістамінні

Астемізол*
Терфенадин*

Діфенгідрамін
Гідроксізин

Гастрогрупа
та анти-
еметичні

Домперідон
Цизаприд*

Ондансетрон

Доласетрон
Гранісетрон
Тропісетрон
Фамотидин

Метоклопрамід
Пантопразол

Різні
Kокаїн

Метадон

Таблиця 2. Фактори ризику розвитку медикаментозно-
індукованого подовження інтервалу QTта TdP [Heist, 2005,
Williams, 2012].

Немодифіковані фактори
ризику

Потенційно модифіковані фактори
ризику

Жіноча стать (понад 70%)
 Похилий вік
Генетичні чинники:
- Вроджений LQTS
- Випадки раптової смерті в
родині
- Попередні випадки LQTS
- Структурні захворювання
міокарду/дисфункція ЛШ
- Порушення виведення ліків
нирками чи печінкою

Гіпокаліємія чи важка гіпомагніємія
Абсолютна чи відносна брадикардія
(включаючи найближчі години після
відновлення синусового ритму при
фібриляції передсердь)
Взаємодія ліків:
- використання > 1 засобу, що
подовжує інтервал QT
- застосування ліків, які пригнічують
метаболізм засобів, що впливають на
інтервал QT
- ліки, які спричиняють електролітні
розлади чи можуть спровокувати
дисфункцію нирок чи печінки
Голодування чи ожиріння
Висока концентрація ліків, що може
призвести до передозування, чи їх
швидке в/в введення
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симптомів, остеопорозу, анемії, ме-
таболічного синдрому. Низький
рівень андрогенів приводить до
підвищенням рівня тригліцеридів,
ліпопротеїдів низької щільності, про-
запальних змін, зростання товщини
стінки артерій, ендотеліальної дис-
функції. До того ж зменшення ак-
тивності тестостерону сприяє зрос-
танню маси тіла за рахунок жирової
тканини, підвищенню АТ та актив-
ності системи згортання крові і
відкладенню атеросклеротичних
бляшок [Saylor, Smith, 2009; Smith,
2008; Pitteloud еt al., 2005].

Андрогени захищають від меди-
каментозно-індукованого подо-
вження реполяризації, а тестосте-
рон розглядають як основний фак-
тор зниження ризику розвитку TdP
у чоловіків. Тому андроген-депри-
ваційнатерапія є потенційно не-
сприятливою для тривалості інтер-
валу QT [Kannankeril, 2010].

В інструкції до препарату "Біка-
лутамід-Тева" було зазначено, що
він дуже рідко (<1/10 тис. випадків)
викликає побічні реакції з боку сер-
цево-судинної системи у вигляді серцевої недостатності,
стенокардії, порушення провідності, подовження інтер-
валу QT, порушення ритму, неспецифічних змін на ЕКГ,
підвищення АТ, інфаркту міокарда.

У багатьох публікаціях дослідники вказували на зв'я-
зок андроген-деприваційної терапії з використанням
агоністів гонадотропін-рилізінг гормону (з чи без анти-
андрогенів) і серцево-судинної патології та смертності
[D'Amico et al., 2008; Тsai et al., 2007]. Ретроспективний
аналіз 23 тис. хворих, які протягом року отримували
андроген-деприваційну терапію, показав зростання на
20% ризику серйозних серцево-судинних ускладнень
[Saigal et al., 2007].

Нестероїдні антиандрогени конкурентно пригнічують
зв'язування андрогенів з андрогеновими рецепторами.
Тому сироваткова концентрація тестостерону у такому
випадку не знижується і, навіть, може зростати. Вико-
ристання стероїдних антиандрогенів навпаки призводить
до суттєвого зниження вмісту тестостерону в крові і, як
наслідок,викликає супресію лібідо і еректильну дисфун-
кцію [Leahy, 2008].

Серед нестероїдних антиандрогенів бікалутамід є
найбільш вивченим препаратом. Порівняно з агоніста-
ми гонадотропін-рилізінг гормону, при використанні
бікалутаміду в якості монотерапії накопичення жирової
тканинине спостерігали, щільність кісток зростала. За-
галом фіксували невелику кількість небажаних реакцій
як в експерименті, так і в клініці [Lefort et al., 2005; Seiber

et al., 2004].
З побічних реакцій при прийомі бікалутаміду найча-

стіше визначали гінекомастію та напруження грудних
залоз (70-80%). У 20% спостерігали імпотенцію, рідко -
нудоту, діарею, приливи жару [Tyrell et al., 2005].

Гепатотоксичність досить серйозна проблема при
застосуванні антиандрогенів. Однак, порівняно з нілу-
тамідом, флутамідом і ципротероном, бікалутамід до-
сить рідко викликає ураження печінки [Wirth et al., 2007].

За даними C.J. Tyrrel et al. [2006] переносимість біка-
лутаміда хороша навіть у високих дозах (300, 450 та 600
мг). При середній тривалості спостереження 5 років, не
було суттєвої різниці у виживаємості серед хворих, що
отримували бікалутамід, і пацієнтами після хірургічної
кастрації. Дослідники не виявили значних змін ЕКГ че-
рез 4 і 12 тижнів лікування та після завершення терапії.
Недоліком даного дослідження є невеликі групи пацієнтів.

Таким чином, хворий приймав відносно безпечний
препарат. Але наявність кількох факторів ризику (похи-
лий вік, ІХС, відкрита черепно-мозкова травма, браді-
кардія) спровокували медикаментозно-індуковане по-
довження інтервалу QT та пароксизмальну поліморф-
ну шлуночкову тахікардію.

Слід відмітити деякі особливості фармакокінетики
не стероїдних антиандрогенів. Перш за все - це висо-
кий ступінь зв'язування з білком. У бікалутаміду цей
показник складає:для рацемічної суміші 96%, а для (R-
)-енантіомеру 99,6%. А як ми пам'ятаємо, фармаколог-

Рис. 1. ЕКГ пацієнта Д. Поліморфна шлуночкова тахікардія.

Рис. 2. ЕКГ пацієнта Д. при госпіталізації в аритмологічне відділення. Подовжен-
ня інтервалу QTдо 600 мс.
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ічний ефект викликає тільки вільна фракція препарату
- та яка не зв'язана з білком. Отже, і терапевтичні, і
побічні реакції бікулатаміду зумовлені тільки 0,4-4 %
від його загальної кількості в крові.

Така фармакокінетична особливість збільшує
ймовірність конкурентної взаємодії з іншими лікарсь-
кими засобами, що мають високий ступінь зв'язування
з білками. Тому при застосуванні антиандрогенів із вар-
фарином, фенітоїном, теофіліном концентрація останніх
у вільному, незв'язаному з білками крові стані, може
зростати, що, в свою чергу, спричинить побічні реакції
[Canadian, 2015].

Друга особливість бікулатаміду - це достатньо три-
валий період напіввиведення - до 7 днів. Така фарма-
кокінетика, при відсутності специфічного антидота до
бікалутаміду, значно ускладнює надання медичної до-
помоги пацієнтам, у яких виникли побічні реакції.

При поступленні у кардіологічне відділення, у хворо-
го на ЕКГ синусовий регулярний ритм з частотою 73 за 1
хв., інтервал QT складав 600 мс (рис. 2). Збільшити час-
тоту серцевих скорочень до 73 за 1 хв. вдалось атропі-
ном, але ефект був не тривалим. В середньому синусо-
вий ритм коливався від 55 до 651 хв. Спостерігалась чітка
кореляція - зі зниженням частоти серцевих скорочень
подовжувався інтервал QT. І коли ЧСС знижувалась мен-
ше 60 за 1 хв., а тривалість інтервалу QT зростала більше
800 мс у хворого виникав напад поліморфної шлуноч-
кової тахікардії. В перші 8 год. перебування їх було близько
40. Введення препаратів магнію, калію, лідокаїну, -адре-
ноблокаторів та атропіну було не ефективне ні для проф-
ілактики, ні для купування пароксизмів. Напади купува-
лись лише за допомогою електричної кардіоверсії.

Детальний аналіз біохімічних показників не виявив
у нашого хворого патології видільних органів. Після
проведення усіх необхідних заходів у відділенні ней-
рохірургії та кардіології ЕКГ-картина не покращилась.
Впертий характер аритмії при нормалізації стану з боку
ЦНС вказував на суттєвий вклад іншого чинника. Було
зроблено припущення про медикаментозний характер
аритмії, а саме, застосування бікалутаміду.

Враховуючи особливості фармакокінетики препара-
ту, для зниження вільної фракції препарату в крові, було
введено альбумін 200 мл. Напади TdP припинилися
незадовго до завершення інфузії препарату. На ЕКГ -
синусова брадікардія з ЧСС 55 на 1 хв., інтервал QT700
мс. Але період напіввиведення альбуміну значно ко-

ротший, ніж у бікалутаміду. І після виведення білково-
го препарата існувала висока ймовірність поновлення
пароксизмів поліморфної шлуночкової тахікардії. Про-
те, цей захід дозволив виграти час для іншого втручан-
ня. Поскільки існувала чітка кореляція між брадікардією,
подовженням інтервалу QT і нападами пароксизмаль-
ної поліморфної шлуночкової тахікардії, то було вирі-
шено імплантувати тимчасовий кардіостимулятор для
нав'язування частоти вищої за ту, при якій виникали
напади тахікардії. За три наступні доби, на фоні нав'я-
заного ритму з ЧСС 75 за 1 хв., пароксизмів тахікардії
при моніторуванні зареєстровано не було. Але при
спробі зменшення частоти нав'язаного ритму менше
60 за 1 хв., виник напад поліморфної шлуночкової тах-
ікардії. Напад знято за допомогою електричної кардіо-
версії. З урахуванням тривалого періоду напіввиведення
бікулатаміду, та високої ймовірності рецидиву паро-
ксизмі шлуночкової тахікардії, пацієнту імплантовано
постійний водій ритму. В подальшому напади TdP не
реєструвались. Пацієнт був виписаний із стаціонару в
задовільному стані з рекомендацією провести корек-
цію андроген-деприваційної терапії та регулярно конт-
ролювати ЕКГ на тлі будь-яких лікарських засобів.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. При застосуванні як кардіологічних засобів, так і
препаратів інших груп, слід пам'ятати про можливість
розвитку потенційно фатальних порушень ритму серця
і слідкувати за тривалістю інтервалу QT. Безсимптомне
подовження інтервалу QT понад 500 мс є предиктором
ризику розвитку TdP. За наявності додаткових факторів
ризику (похилий вік, жіноча стать, ішемія міокарду чи
інфаркт міокарду, серцева недостатність, дисбаланс
електролітів, брадікардія, тощо) навіть потенційно без-
печні препарати можуть провокувати небезпечні пору-
шення ритму серця.

2. У хворих зі злоякісними новоутвореннями подо-
вження інтервалу QT спостерігається значно частіше. У
16-36% випадків такі пацієнти мають різноманітні зміни
на ЕКГ і, на додачу, коморбідну патологію, включаючи
структурні зміни в міокарді, ниркову чи печінкову дис-
функцію [Blower et al., 2005].

Часто окрім специфічних ліків, приймають велику
кількість інших препаратів, взаємодію з якими треба
враховувати.
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