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людей щодо тієї самої клятви Гіппократа, яка є не 
чиміншим, як символом, можливо, не найбільш відповідним 
на сьогодні. Потрібно розглянути більш "реальні принципи 
етики і моралі в медицині, які обов'язково включають в себе 
нормативно-правові аспекти суспільних відносин. У цьому 
зв'язку біоетика покликана бути тим самим інструментом. 
Етика і мораль медичного працівника є природним 
відображенням істинного індивідуального і професійного 
формування, яке в свою чергу суттєво може вплинути і на 
його людські якості. У цій етапі даються базові основи 
діяльності медика щодо моральних стандартів медичної та 
дослідницької діяльності, які в різних періодах зазнали змін, 
продиктовані реаліями епохи і суспільства.
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BIOETHICS IN MEDICINE: MODERN CONCEPTS 
AND PRINCIPLES
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During the reformation the health system of many 
countries thinking of people about the Hippocratic oath, 
which is nothing other than a symbol may not be the most 
appropriate for today also needs "reformat".It is needed to 
consider more real principles of moral in medicine, 
necessarily pluggings in itself normatively -  legal aspects 
of public relations. In this connection bioethics is called to 
be the same instrument. Ethics and morality of the medical 
officer are a natural reflection of the true personal and 
professional formation, which in turn can significantly 
influence on his human qualities. This article provides the 
basic foundations of medical activities rather moral 
standards of medical and research activity which in the 
different periods underwent the changes dictated by moral 
requirements of an era and society are analyzed.
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ІНДУКОВАНЕ ПОДОВЖЕННЯ ІНТЕРВАЛУ QT ЛІКАРСЬКИМИ ЗАСОБАМИ

Перед лікарем стоять складні завдання правильного вибору препарату з величезної кількості ліків за 
критеріями ефективності та безпеки. Стаття присвячена проблемі подовження інтервалу ОТ, спричиненого 
застосуванням некардіальних груп препаратів. Подовження інтервалу ЦТ є предиктором розвитку загрозливої для життя 
поліморфної шлуночкової тахіаритмії та раптової смерті. В статті висвітлені питання діагностики, фактори ризику 
подовження інтервалу ОТ на тлі застосування лікарських засобів. Вказані механізми та перелік некардіальних 
препаратів, які індукують подовження ОТ. Запропоновані методи профілактики, моніторингу, обліку подовження 
інтервалу ОТ. Рекомендовано проведення систематичного ЕКГ-контролю до початку та в процесі лікування для 
своєчасної діагностики можливого подовженій інтервалу ОТ.

Ключові слова: подовження інтервалу ОТ, лікарські засоби, моніторинг.

Індуковане лікарськими засобами подовження інтервалу QT на ЕКГ і розвиток на цьому 
тлі загрозливої для життя поліморфної шлуночкової тахіаритмії (torsades de pointes) та раптової 
смерті почало набувати значення серйозною медичною проблеми [8]. В літературі з'являється 
багато повідомлень про те, що подовження QTc є досить широко поширеною небажаною 
реакцією лікарських засобів з різних фармакотерапевтичних груп.

Метою роботи було висвітлення проблеми подовження інтервалу QT, спричиненого 
застосуванням некардіальних груп препаратів.

QT- інтервал. Комітет з патентованих лікарських засобів (СРМР) Європейського 
Агентства з оцінки медичних продуктів (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products, 
1997) запропонував градацію тривалості інтервалу QTc: нормальна - менше 430 мсек для 
чоловіків, менше 450 мсек для жінок; межуючи - 430-450 мсек для чоловіків, 450-470 мсек для 
жінок; подовжена - більше 450 мсек для чоловіків, більше 470 мсек для жінок. У практичній 
кардіології досягнуто консенсусу в тому, що про подовження інтервалу QT свідчить факт 
збільшення коригованого інтервалу QT більше 440 мс на ЕКГ у спокої. А збільшення QTc на 30- 
60 мсек у пацієнга, що приймає новий лікарський засіб, повинно викликати настороженість щодо

124



можливого зв'язку з препаратом. Збільшення абсолютної тривалості QTc понад 500 мсек і 
відносне збільшення більш ніж на 60 мсек слід розглядати в якості маркера ризику розвитку 
шлуночкової тахікардії типу torsades de pointes [9]. При визначенні показника QTc є принциповим 
те, щоб ЕКГ виконувалася в період створення в крові максимальних концентрацій лікарського 
засобу та / або його активного метаболіту. Наприклад, статистично достовірне подовження QTc 
при внутрішньовенному краплинному введенні еритроміцину нормалізується вже через 5 хвилин 
після закінчення інфузії [13]. Ступінь дисперсії інтервалу QT, яка є критичною щодо 
аритмогенного дії того чи іншого лікарського препарату, варіює в межах 80-120 мс [2, 11].

Фактори ризику подовження інтервалу QT на тлі застосування лікарських засобів [4]: 
залежить від статі: у жінок є більший ризик змін QT і виникнення Torsades-de-Pointes, що чітко 
залежить від менструального циклу; старечий вік; вроджені форми: Romano-Ward-Syndrome, 
Jervell-Lange-Nielsen-Syndrome, клінічно невиявлений вроджений синдром; набуті форми: 
захворювання серця: ХСН, гіпертрофія лівого шлуночка, інфаркт міокарда, міокардит, пухлина 
серця, високого ступеня AV-блокада, дисфункція синусових вузлів, клінічно значима брадикардія; 
час після відновлення синусового ритму при фібриляції передсердь; початково збільшений 
інтервал QT; електролітні порушення: гіпокаліємія, гіпомагнемія, гіпокальціємія; порушення 
обміну речовин: гіпотиреоз, гіперпаратиреоїдизм, гіперальдостеронізм, феохромоцитома, діабет 
(автономна нейропатія); порушення ЦНС: інтракраніальні, субарахноїдальні крововиливи, 
гострий синус-тромбоз, енцефаліт, поранення голови; порушення харчування: голодування, дієта 
"рідким протеїном"; хвороби іонних каналів з кардіальними аритміями; генетичні варіації; швидке 
в/в введення препаратів, що подовжують інтервал QT; збільшення біодоступності препарату (для 
ліків, що метаболізуються в печінці); захворювання печінки; хронічний алкоголізм; взаємодія ЛЗ: 
одночасне призначення препаратів, які потенційно подовжують QT та біотрансформуються 
цитохромом Р 450; порушення екскреторної функції печінки та нирок; передозування ЛЗ; 
гіпотермія; ураження отрутою скорпіонів.

Відповідно, є різні механізми подовження QT внаслідок застосування некардіальних 
препаратів. Механізм розвитку важких кардіотоксичних реакцій пов'язують переважно з 
блокадою гена HERG (human ether a-go-go-related gene), який регулює потік іонів по калієвим 
каналах ІКг [3, 16]. Терфенадин відноситься до найбільш потужних інгібіторів даного гена, 50%, 
яких інгібуюча концентрація (ІС50) становить менше 1 мкМ [14]. Подовження QT у засобів з 
більш високою 1С50 ступіню блокади гена HERG багато в чому залежить від концентрації 
активної (не пов'язаної з білками) фракції в плазмі крові та здатності препарату кумулювати в 
тканинах серця. Отож, ризик кардіотоксичних реакцій лікарських засобів збільшується при 
передозуванні, порушенні функції органів, які беруть участь у їх метаболізмі та / або виведенні, а 
також внаслідок лікарських взаємодій.

Токсичні побічні реакції виникають в залежності від дози, а передозування медикаментів 
завжди пов'язані з особливим ризиком. Причини цього різноманітні: абсолютно недбале 
помилкове передозування лікарем або пацієнтом, передозування лікарських препаратів при 
неграмотному підборі дози без врахування фармакокінетики препаратів у пацієнтів з обмеженою 
функцією нирок, печінки, щитовидної залози [15]. У літньому віці особливу роль відіграє часто 
зменшений об'єм розподілу лікарських засобів.

Подовження інтервалу QT може мати місце при таких електролітних порушеннях, як 
гіпокаліємія, гіпокальціємія, гіпомагніємія. Вони, в свою чергу можуть бути медикаментозно 
індукованими або спричинені супутніми захворюваннями, такими як порушення обміну речовин, 
захворювання ЦНС, серця, порушення харчування, відповідно, можуть сприяти виникненню 
подовження QTc, TdP тахікардій. Описаний випадок, коли у 12-річної дівчинки подовження QTc 
було наслідоком викликаної псевдогіпопаратіреодизмом гіпокалієміі [7]. Подібні стани виникають 
під впливом багатьох факторів, наприклад, при тривалому прийомі діуретиків, особливо 
петльових (фуросемід), а також сильних проносних, при застосуванні кортикостероїдів. Описано 
розвиток шлуночкової тахікардії типу «пірует» на тлі подовження інтервалу QT зі смертельним 
результатом у жінок, що знаходилися на малобілковой дієті з метою схуднення і приймали 
фуросемід. Слід зважати в таких ситуаціях і на гіпомагніємію, відомою як "soft-water-factor". 
Причини можуть бути різноманітні, наприклад, географічні області з "м'якою водою", бідні 
фосфатами рослинні продукти, сучасні засоби приготування їжі, фосфат-вмісні напої такі як кола, 
надмірне потовиділення (спорт, сауна), захворювання і багато медикаментів. QT інтервал може 
подовжуватися і при застосуванні терапевтичних доз ряду ЛЗ, зокрема хінідину, новокаїнаміду, 
похідних фенотіазину та ін.
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Відомі також випадки подовження інтервалу QT і фатальних порушень ритму при 
отруєннях барбітуратами, фосфорорганічними інсектицидами і ртуттю.

Останнім часом органи фармаконагляду різних країн, у тому числі FDA (СІЛА), Австралії 
і Канади, привертають увагу лікарів і фармацевтів на небезпеку розвитку аритмій, пов'язаних з 
прийомом широко відомих препаратів, особливо при їх сумісному призначенні з іншими 
лікарськими засобами (ЛЗ), що подовжують інтервал QT. Так, на офіційному сайті Університету 
штату Арізона (США) представлені дані щодо лікарських препаратів, застосування яких 
асоційоване з подовженням інтервалу QT [6, 10]: 1. Антиаритмічні препарати: хінідин, 
дизопірамід, прокаїнамід, лідокаїн, мексілітін, пропафенон, соталол, бретиліум, дофетилид, 
гілурітмал. 2. Антибіотики: еритроміцин, кларитроміцин, азитроміцин, спіраміцин, кліндаміцин, 
пентамідин (в / в), спарфлоксацин, левофлоксацин, офлоксацин, рокситромицин. З.Антигістамінні 
препарати: асгемізол, терфанадін. 4.Трициклічні і тетрациклічні антидепресанти: амітриптилін, 
іміпрамід, феногіазін, хлорпромазин, доксепин, нортриптилин, дезіпрамід. 5.Нейролептики: 
галоперидол, хлоралгідрат. б.Г’астроентерологічні препарати: цизаприд, домперидон.
7.Антималярійні засоби: хлорохін, галофантрин. 8. Протигрибкові препарати: ітраконазол, 
кетоконазол, флюконазол, флюоксітін. 9. Антигіпертензивні засоби: індапамід, ісрадипін, 
моексипріл / гідрохлортіазид, нікардипін. 10. Інші засоби: альфузозин (аі-адреноблокатор), 
амантадин (противірусний), октреотид (аналог соматостатину), ранолазин (антіангинальний), 
тамоксифен (антипухлинний), тизанідин (міорелаксант), варденафіл (інгібітор фосфодіестерази), 
галантамін (інгібітор холінестерази).

Для профілактики індукованого ліками подовження QTc рекомендують [1, 4]: 1. не 
перевищувати терапевтичну дозу препарату; 2. корегувати дозування ЛЗ пацієнтам із 
захворюваннями серця та іншими факторами ризику; 3. уникати одночасного застосування 
лікарських засобів, що уповільнюють їх метаболізм, виведення, що подовжують QTc або 
викликають гіпокаліємію [5, 12]; 4. контролювати ЕКГ і рівень калію до початку і в процесі 
лікування.

При застосуванні препарату, здатного подовжувати QTc, бажано надати пацієнтові 
письмову інформацію про всі чинники ризику. Список препаратів, здатних подовжувати QTc, 
пропонується публікувати в національних довідниках лікарських засобів.

З метою створення бази даних про лікарські засоби, застосування яких пов'язане з ризиком 
розвитку загрозливих для життя аритмій, необхідно створювати спеціальні сторінки на медичних 
сайтах. Так, в березні 2001 року Джорджтаунський університет створив спеціальну сторінку на 
сайті wrvw.qtdrugs.org в Інтернеті (www.torsades.org). Організатори сподіваються, що реєстрація на 
сайті дозволить проводити більш швидкий скринінг лікарських засобів, здатних викликати 
torsades de pointes, і розробити генетичні тести для виявлення найбільш уразливих пацієнтів. З 
цією метою лікарів просять направляти повідомлення про всі випадки подовження QTc, 
пов'язаних з прийомом лікарських засобів. Бажано також надання ЕКГ і букальні мазки пацієнтів 
для тестування ДНК.

Адже, загалом проблема індукованого ліками подовження QTc, часто не враховується 
лікарями. Так як невідома частота виникнення torsades de pointes, лікарі не мають відомостей про 
препарати, які здатні викликати дане ускладнення, у зв'язку з чим не дотримуються належної 
обережності і часто не можуть виявити причинно-наслідковий зв'язок між лікарським засобом і 
розвитком аритмії, не проводять моніторювання синдрома у пацієнтів. Так, за даними результатів 
проведеного в США опитування 202 лікарів системи первинної допомоги та 200 психіатрів, 
показано, що досить великий відсоток лікарів не чули про проблему індукованого ліками 
подовження QTc [17]. Лише 13% опитаних вказали, що подовження QTc може призводити до 
зупинки серця.

Для виявлення препаратів, пов'язаних з високим ризиком torsades de pointes, в даний час 
потрібно, як правило, не менше 5-10 років їх широкого застосування в медичній практиці. Так, 
протяг ом періоду між 1970 і 1996 роками організацією FDA було зареєстровано 346 спостережень 
серцевих аритмій, пов'язаних з еритроміцином (58% жінок, 32% чоловіків, у 10% дані відсутні). У 
49 пацієнтів були описані житгєзагрозливі аритмії, а 33 пацієнта померли. Факторами ризик}' 
були, насамперед, високі дозування і внутрішньовенне введення препарату [14]. Поряд з 
наявністю у макролідів власної (внутрішньої) аритмогенной активності, деякі з них є потужними 
інгібіторами ферментів системи цитохрому Р450, у зв'язку з чим, ризик прояву їх 
кардіотоксичності значно підвищується внаслідок лікарських взаємодій. В експериментах на
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тваринах найбільш виражений аритмогенний потенціал був виявлений у еритроміцину, за ним - 
кларитроміцин, далі - азитроміцин [15]. Механізм подовження часу реполяризації шлуночків 
серця під впливом еритроміцину пов'язаний з блокадою каналів ІКг. Еритроміцин порушує 
метаболізм і підвищує концентрації в крові інших препаратів, які подовжують QTc. Взаємодія 
еритроміцину з діуретиками, що виснажують запаси калію, може призвести до гіпокаліємії, яка, в 
свою чергу, є чинником, що привертає до розвитку аритмій. Даний препарат може вступати у 
взаємодію з антиаритмічними лікарськими засобами класів Іа і III, це призводить до прояву 
сумарного впливу на тривалість інтервалу QTc [15]. У пацієнтів з супутніми серцево-судинними 
захворюваннями (ІХС, артеріальна гіпертензія, вади серця), яким еритроміцин вводили 
внутрішньовенно, спостерігалося достовірно більше подовження QTc (р <0,05), ніж у пацієнтів, 
які не страждають цими захворюваннями [5]. Пацієнтам з наявністю структурного захворювання 
серця слід, по можливості, уникати введення макролідів, особливо внутрішньовенного. При 
застосуванні кларитроміцину аритмії типу torsades de pointes розвивалися як на тлі монотерапії, 
так і при одночасному прийомі з іншими препаратами, такими як цизаприд, омепразол. 
Кларитроміцин має подвійний шлях виведення з організму, тому створення в крові концентрацій, 
які перевищують терапевтичні, може спостерігатися при тяжких порушеннях функції печінки та / 
або нирок, це істотно підвищує проаритмогенну потенціал даного препарату [17].

Азитроміцин (на відміну від еритроміцину та кларитроміцину) більш безпечний відносно 
лікарських взаємодій і кардіотоксичності. Тим не менш, експертами FDA описано, принаймні, 10 
повідомлень (на 10 млн. призначень) про небажані ефекти препарату, пов'язаних з подовженням 
QTc [9].

Якщо у пацієнтів розвиваються TdP під час проведеного лікування, тоді слід скасувати 
застосування всіх підозрілих препаратів та скорегувати електролітні порушення. Якщо ж немає 
альтернативних медикаментів, тоді необхідно провести ретельний індивідуальний підбір дози, з 
урахуванням коморбідності захворювань пацієнта та взаємодії лікарських засобів. Обов'язково, 
якщо трапився відповідний інцидент слід направити повідомлення про небажану реакцію ліків в 
Центр Фармнагляду. Такі лікарські засоби, навіть можуть бути відкликані з фармацевтичного 
ринку внаслідок небажаного впливу на інтервал QTc. Наприклад, в 1998 року в СІНА був 
відкликаний антигістамінний препарат терфенадін, у 1999 році нейролептик сертіндол був 
вилучений з німецького ринку через ризик розвитку важких небажаних кардіоваскулярних 
проявів (дозозалежне подовження QT, раптова серцева смерть).

Лікарям слід ознайомлюватись також із закордонним даними, адже політика щодо 
вилучення препаратів з фармринку в країнах різна. Так, у 1960 роках зареєстровано велику 
кількість смертельних випадків в Японії внаслідок застосування ізопреналіну форте. Згодом, через 
10 років спостерігається така сама ситуація на фоні прийому фенотерола в Японії, Нової Зеландії, 
Канаді. Тому було запропоноване вивчення кардіоваскулярних ефектів бета2-агоністів на 
пацієнтах з астмою подвійним сліпим методом у Cross-over-дослідженні, де було проведено 
порівняння дії фенотеролу, сальбутамолу, тербуталіну з плацебо. Встановлено виражене 
дозозалежне подовження значень QT при застосуванні фенотерола та дещо менші впливи на 
подовження QTc були виявлені при застосуванні високих доз сальбутамолу, тербуталіну, виявлені 
зниження рівнів калію в крові. У СІЛА фенотерол недозволено застосовувати [8].

До числа лікарських засобів, відкликаних з фармацевтичного ринку внаслідок небажаного 
впливу на інтервал QTc, відноситься також антибактеріальний препарат з групи фторхінолонів 
грепафлоксацин. Він був добровільно відкликаний виробником на підставі 3 повідомлень про 
серцевої аритмії за типом torsade de pointes без летального результату і 7 повідомлень про смерті 
внаслідок серцевих порушень, зв'язок яких з препаратом оцінювався як можливий. Взагалі, 
подовження інтервалу QTc в даний час розглядають як групову властивість фторхінолонів. В 
експериментах на тваринах при швидкому внутрішньовенному введенні всі досліджені 
фторхінолони викликали подовження інтервалу QTc на 2-12 мсек. Однак ІС50 різних 
фторхінолонів відрізняється більше ніж на порядок. Найбільш потужними інгібіторами HERG є 
спарфлоксацин і грепафлоксацин [3]. При їх же застосуванні зареєстровано найбільшу кількість 
повідомлень про розвиток важких, в т. ч. фатальних аритмій. Навпаки, ципрофлоксацин, 
найслабший інгібітор HERG серед фторхінолонів, рідко викликає подовження QTc.
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Перед лікарем стоять складні завдання правильного вибору препарату з величезної 
кількості ліків за критеріями ефективності та безпеки. Грамотне моніторування інтервалу QT
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дозволить уникнути серйозних кардіоваскулярних ускладнень. Тому може бути рекомендованії 
проведення систематичного ЕКГ"Контролю до початку і в процесі лікування для своєчасні" 
діагностики можливого подовження інтервалу рТ і його дисперсії.
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ИНДУЦИРОВАННОЕ УВЕЛИЧЕНИЕ ИНТЕРВАЛА ОТ 
ЛЕКАРСТВЕННЫМИ СРЕДСТВАМИ 

Жамба А. О.
Перед врачом стоят сложные задачи правильного выбора 

препарата из множества лекарств по критериям эффективности 
и безопасности. Статья посвящена проблеме удлинение 
интервала ОТ, вызванного применением некардиальных групп 
препаратов. Удлинение интервала О'Г является предиктором 
развития угрожающей жизни полиморфной желудочковой 
тахиаритмии и внезапной смерти. В статье освещены вопросы 
диагностики, факторы риска удлинения интервала ОТ на фоне 
применения лекарственных средств. Указанные механизмы и 
перечень некардиальных препаратов, которые индуцируют 
удлинение ОТ. Предложены методы профилактики, 
мониторинга, учета удлинения интервала ОТ. Рекомендуется 
проведение систематического ЭКГ-контроля до начала и в 
процессе лечения для своевременной диагностики возможного 
удлинения интервала ОТ.

Ключевые снова: удлинение интервала ОТ,
лекарственные средства, мониторинг-.
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DRUG-INDUCED QT INTERVAL’S 
ROLONGATION 

Zhamba A. O.
There are challenges before doctor of the correct 

drug choice of a large number of drugs on the criteria of 
efficiency and safety. The article is devoted to the 
problem of QT prolongation, caused by the use 
noncardial groups of drugs. QT interval prolongation is 
the predictive of the development of life-threatening 
polymorphic ventricular tachyarrhythmias and sudden 
death. The article reveals the issue of diagnosis, risk 
factors for QT prolongation during treatment with drugs. 
Specified mechanisms and list of noncardial drugs that 
induce QT prolongation. The methods of prevention, 
monitoring, accounting of QT interval prolongation are 
proposed. Regular ECG monitoring before and during 
treatment for early diagnosis of possible interval QT 
prolongation is recommended.

Key words: QT prolongation, drugs, monitoring.
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