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Рассматривается редкий, но потенциально фатальный медикаментозно индуцированный синдром удли-
ненного интервала QT, который может развиться при приёме как кардиологических, так и некардиологических 
препаратов, обсуждаются вопросы его профилактики, диагностики и лечения. 
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Синдром удлинённого интервала QT (СУQT) ха-
рактеризуется дисфункцией ионных каналов кардиоми-
оцитов, замедлением реполяризации желудочков, что 
проявляется патологическим удлинением интервала QT 
на ЭКГ и возникновением особого вида полиморфной 
желудочковой тахикардии (ЖТ), получившей название 
«torsades de pointes» (TdP), которая клинически чаще все-
го проявляется обмороком, но может стать причиной вне-
запной сердечной смерти (ВСС). Существуют 2 формы 
СУQT: врождённая и приобретённая. В большинстве слу-
чаев причиной приобретенного СУQT являются эффекты 
лекарственных средств (ЛС), удлиняющих интервал QT 
- медикаментозно индуцированный СУQT (МИСУQT).

История МИСУQT / torsades de pointes
Первым препаратом, лечение которым сопрово-

ждалось обмороками и случаями ВСС, был вошедший 
в клиническую практику в 1918 г. хинидин. Аритмии, 
ответственные за потери сознания при лечении хини-
дином, были зарегистрированы в 1964 году после по-
явления метода длительного мониторирования ЭКГ 
А.Selzer и Н.W.Wray Авторы описали обмороки и/или 

внезапную остановку сердца (ВОС) при приёме хини-
дина с целью кардиоверсии хронической фибрилляции 
предсердий (ФП). Как правило, обмороки возникали на 
третий - четвёртый день терапии, без предвестников, со-
провождались судорогами, длились от 30 до 120 секунд. 
На ЭКГ, представленных в статье, можно видеть удли-
нение интервала QT и особую полиморфную ЖТ [1]. 

В 1966 г. французский кардиолог F.Desser tenne при 
описании ЭКГ полиморфной ЖТ с последовательной 
сменой положительных QRS-комплексов на отрица-
тельные и наоборот ввел термин «torsades de pointes», а 
к 1970 году совместно с коллегами представил её основ-
ные клинические характеристики. Тахикардия TdP воз-
никала при удлинении интервала QT, преимуществен-
но у женщин на фоне брадикардии и гипокалиемии, в 
большинстве случаев купировалась самопроизвольно, 
но могла трансформироваться в фибрилляцию желудоч-
ков (ФЖ), в её лечении первостепенное значение имели 
коррекция гипокалиемии и брадикардии [2, 3]. 

Первоначально возникновение TdP рассматрива-
ли как редкий проаритмический эффект при лечении 



ОБЗОР 43

ВЕСТНИК АРИТМОЛОГИИ, № 3 (101), 2020

удлиняющими интервал QT антиаритмическими пре-
паратами (ААП), но в конце 1980-х годов стало очевид-
но, что подобные побочные эффекты могут возникать 
не только при лечении ЛС, применяемыми в кардиоло-
гии. Революция в представлениях о проаритмогенных 
эффектах некардиологических препаратов произошла 
благодаря терфенадину - селективному антигистамин-
ному препарату [4]. Терфенадин принимали миллионы 
людей, было выписано более 100 миллионов рецептов, 
поэтому возможность фатальных событий при лечении 
относительно безопасных для жизни аллергических 
заболеваний инициировала обсуждение вопросов регу-
лирования и разработки лекарственных средств. 

По данным ВОЗ за период с 1983 по 1999 г. было 
зарегистрировано 761 случай TdP, из которых 34 закон-
чились смертельным исходом [5]. Десять препаратов, 
наиболее часто вызывавших МИСУQT, представлены 
в табл. 1 [5]. В 1990-х Агентство по контролю за ка-
чеством пищевых продуктов и лекарственных препа-
ратов в США (Food and Drug administration - FDA) и 
Европейское агентство лекарственных средств начали 
требовать рутинного доклинического и клиническо-
го тестирования ЛС для определения их способности 
удлинять QT и вызывать TdP [6]. В результате 14 ле-
карственных средств были изъяты с рынка вследствие 
TdP, разработка неизвестного количества препаратов 
была остановлена [7]. В настоящее время наиболее 
полная информация о ЛС, удлиняющих интервал QT 
и вызывающих развитие TdP, доступна на веб-сайте 
Crediblemeds.org [8]. 

С 1957 года началось бурное изучение врождён-
ного СУQT (ВСУQT). В настоящее время известно, 
что распространенность ВСУQT в общей популяции 
достигает 1 на 2000, часто (в 25% случаев) протекает 
как фенотип негативный вариант (с нормальными зна-
чениями QT на ЭКГ в покое), нередко клинически ма-
нифестирует ВСС при приёме ЛС, удлиняющих QT [9, 
10]. Знания как о медикаментозном, так и о врождён-
ном СУQT, оказались взаимодополняющими и исполь-
зуются при разработке алгоритмов и компьютерных 
программ оценки риска TdP [8, 11]. 

Эпидемиология МИСУQT / «torsades de pointes»
Данные о заболеваемости МИСУQT немного-

численны. В Швеции, Германии и Италии ежегодная 
частота сообщений о МИСУQT/TdP составляет при-
близительно 0,8-1,2 на миллион человеко-лет [12]. По 
данным проспективного эпидемиологического иссле-
дования, проведённого в Германии, заболеваемость 
МИСУQT составила 2,5 на миллион человеко-лет для 
мужчин и 4,0 на миллион человеко-лет для женщин 
[13]. МИСУQT ответственен за 5-7% всех случаев 
ВСС [12]. Исследователи данной проблемы считают, 
что точный учёт МИСУQT невозможен, в частности по 
причине преходящего характера аритмии, необходимо-
сти регистрации ЭКГ в момент события, отсутствия 
кодов в международной классификации болезней для 
шифровки, бесконтрольного приёма препаратов, недо-
оценки этого потенциально опасного для жизни небла-
гоприятного события врачами и другим медицинским 
персоналом. 

Наиболее часто МИСУQT возникает при ле-
чении ААП IА и III классов по классификации 
V.Williams, для которых блокада калиевых и/или на-
триевых каналов, замедление реполяризации и удли-
нение QTc являются основой терапевтического дей-
ствия. МИСУQT при их назначении развивается в 
1-5% случаев [2, 14]. МИСУQT осложнял лечение хи-
нидином в 2,0-8,8% случаев, ибутилидом - в 6-8,3%, 
соталолом в 1,8-4,8%, дофетилидом - около 3%, амио-
дароном - около 0,71% случаев [15-22]. Ибутилид, до-
фетилид и соталол называют препаратами «высокого 
риска» МИСУQT/TdP. В отношении хинидина было 
показано, что тщательный отбор пациентов, коррек-
ция факторов риска TdP, прежде всего гипокалиемии, 
позволяют снизить риск МИСУQT и сделать лечение 
более безопасным, чем при назначении таких препа-
ратов III класса, как соталол [23, 24].

Общая частота МИСУQT при лечении некарди-
ологическими ЛС значительно ниже - 0,01-0,001%, по 
некоторым данным 1 на 1000000 [25, 26]. Но даже при 
такой низкой частоте возникновения он является при-
чиной более 15000 случаев ВСС в США ежегодно [27]. 

Спонтанные случаи МИСУQT/TdP заре-
гистрированы при лечении антибактери-
альными (эритромицин, кларитромицин, 
азитромицин, пентамидин, левофлокса-
цин), психотропными (амитриптилин, 
имипрамин, флуоксетин, циталопрам, га-
лоперидол, тиоридазин, рисперидон, кло-
запин), антигистаминными (терфенадин, 
астемизол, гидроксизин), противоопухо-
левыми (триоксид мышьяка, вандетаниб), 
противогрибковыми (флуконазол), проти-
вомалярийными (хлорохин, гидроксихло-
рохин), желудочно-кишечными (тероди-
лин, цизаприд, фамотидин) и другими 
ЛС. На долю некардиологических ЛС, уд-
линяющих QT и вызывающих МИСУQT, 
приходится 2-3% от всех назначаемых 
ЛС [28]. Таким образом, ЛС, удлиняю-
щие интервал QTc, широко применяются 
в повседневной клинической практике 

Лекарственное 
средство TdP, n Фатальная 

TdP, n СПР, n Доля TdP 
от СПР, %

Амиодарон 47 1 13725 0,34
Галоперидол 21 6 15431 0,14
Ибутилид 43 1 173 24,86
Кларитромицин 33 0 17448 0,19
Соталол 130 1 2758 4,71
Терфенадин 41 1 10047 0,41
Флуоксетин 20 1 70929 0,03
Хинидин 33 2 7353 0,45
Цизаприд 97 6 6489 1,49
Эритромицин 44 2 24776 0,18

Примечание. СПР - серьёзные побочные реакции

Таблица 1. 
Лекарства, наиболее часто вызывавшие МИСУQT в период 1983-
1999 гг
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врачами различных специальностей, и их способность 
вызвать TdP не должна игнорироваться.

Нормальный и патологически удлинённый 
интервал QTc
Продолжительность интервала QT непостоянна. 

Основными факторами, влияющими на его длитель-
ность, являются пол, возраст и частота сердечных со-
кращений (ЧСС). В молодом и среднем возрасте ин-
тервал QT у женщин более длинный, чем у мужчин. 
Гендерная разница появляется в подростковом воз-
расте, когда у мальчиков под воздействием тестосте-
рона, ускоряющего ток калия через IKr, интервал QT 
укорачивается. Она сохраняется в молодом и среднем 
возрасте, достигая 12-15 мс, уменьшается в старших 
возрастных группах до 6-10 мс и практически нивели-
руется в пожилом возрасте [29]. Выраженная измен-
чивость длительности интервала QT связана с ЧСС, 
что вызывает необходимость расчета корригирован-
ного интервала QT (QTc). Рекомендации по измере-
нию QT и расчёту QTc, нормальные значения QTc 
приведены в табл. 2 [29-31]. 

Длительное время QTc считался удлинённым при 
значениях >440 мс для мужчин и >460 мс для женщин 
[29, 32]. Однако с учётом того, что такие значения 
встречаются у 10-20% лиц в популяции, эксперты ре-
комендуют считать QTc удлинённым при значениях, 
превышающих 99 перцентиль для здоровых лиц в по-
стпубертатном периоде: 470 мс для мужчин и 480 мс 
для женщин [30, 31]. Значения QTc >500 мс считаются 
патологически удлинёнными с высоким аритмогенным 
потенциалом как для мужчин, так и для женщин, как 
при врождённом, так и при приобретённом СУQT [30]. 
В отношении МИСУQT показано, что повышенный 
риск развития TdP существует всегда, когда ЛС увели-
чивает QTc на 60-70 мс от исходного значения (∆QTc), 
особенно когда увеличение происходит быстро (в пер-

вые дни лечения) [15, 33, 34]. Нередко возникновению 
TdP предшествует не только удлинение, но и деформа-
ция интервала QT, проявляющаяся изменением формы 
зубца «Т» вследствие увеличения терминальной её ча-
сти от пика до конца волны Т (Tpeak - Tend), появле-
нием зубца «U» [35, 36]. Макроальтернация зубца «Т» 
является редким предвестником TdP [30].

Механизм возникновения torsades de 
pointes, концепция пониженного резерва 
реполяризации
Проблема электрофизиологических механизмов 

возникновения TdP довольно сложная, сохраняется 
много нерешённых вопросов, интересующимся дан-
ной проблемой можно порекомендовать превосходные 
обзоры [2, 3, 14, 37]. В данном разделе представлены 
основные механизмы аритмогенеза TdP. 

Интервал QT служит маркером реполяризации 
желудочков, однако он соответствует 0-3 фазам ПД, 
включая и стремительно протекающую фазу деполя-
ризации, и длительную фазу реполяризации. Во время 
фазы деполяризации (0) вследствие активации натри-
евых каналов и входящего тока натрия мембранный 
потенциал достигает максимального значения. Фаза 
деполяризации сменяется фазой ранней реполяриза-
ции (1) и активируются входящие токи кальция, ко-
торые формируют фазу плато ПД (2). Последующая 
активация различных калиевых каналов приводит к 
реполяризации мембраны (3) до уровня мембранного 
потенциала покоя. Фаза реполяризации обусловлена 
преимущественно выходящими калиевыми токами. Ка-
лиевые каналы, по сравнению с натриевыми и кальци-
евыми, отличаются большим разнообразием [38]. Два 
важнейших тока реполяризации связаны с подтипами 
калиевых каналов, генерирующих токи задержанного 
выпрямления, IKs («медленный») и IKr («быстрый»). IKr 
является основным источником внешнего калиевого 

Показатель Рекомендации 

Измерение 
QT

12-канальная запись ЭКГ при скорости 50 мм/с с амплитудой 0,5 мВ/см во II стандартном или 
V5 отведениях.
В случае трудностей с определением окончания зубца Т - в том отведении, где амплитуда зубца 
Т составляет как минимум 2 мм; документировать отведение, в котором проводилось измере-
ние, для последующих корректных сравнений.
Интервал QT измерять во всех 12 отведениях ЭКГ, а в дальнейших расчетах использовать отве-
дение с самым длинным значением интервала QT (обычно V2 или V3) . 

Расчёт QTc

При синусовом ритме:
По формуле Базетта: QTc = интервал QT/RR1/2 при ЧСС от 60 до 100 уд/мин; 
По формуле Fridericia: QTc = интервал QT/RR1/3 при ЧСС <60 или >100 уд/мин.
При фибрилляции предсердий определить самый длинный и самый короткий RR, рассчитать 
QTc для каждого из них и вычислить среднее значение. 
При полной блокаде ножек пучка Гиса, постоянной желудочковой стимуляции измерить интер-
вал JT, исключая длительность QRS из длительности QT (JT=QT-QRS), рассчитать QTc корри-
гированный на ширину QRS (QTcQRS) по формуле: QTcQRS = QTc - (QRS - 120 мс).

Нормальные 
значения 
QTc, мс

< 460 мальчики и девочки в препубертатном периоде (1-15 лет).
< 470 мужчины в постпубертатном периоде.
< 480 женщины в постпубертатном периоде.

Таблица 2. 
Рекомендации по измерению QT и расчёту QTc [29-31]
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тока, обеспечивающего нормальную реполяризацию 
желудочков, а IKs играет ключевую роль в механизмах 
компенсации при недостаточной функции IKr. 

В случаях ВСУQT мутации в генах калиевых ка-
налов задержанного выпрямления KCNQ1 (LQT1) и 
KCNH2/hERG (LQT2) снижают выходящие калиевые 
токи IKs и IKr соответственно, а мутации в гене SCN5A 
(LQT3) усиливают поздний входящий натриевый ток 
INa. В случае МИСУQT, подавляющее большинство ле-
карственных средств блокируют канал KCNH2/hERG, 
снижая быстрый компонент IKr [14]. Значительно реже 
ЛС блокируют натриевые каналы с увеличением позд-
него натриевого тока [39]. Другие калиевые каналы го-
раздо менее подвержены блокированию ЛС. Результа-
том мутаций и/или блокирования каналов ЛС является 
замедление реполяризации.

Замедление реполяризации создаёт условия для 
возникновения ранних постдеполяризаций, обуслов-
ливающих триггерную активность. С другой стороны, 
блокада тока IKr и замедление реполяризации более 
выражены в М-клетках среднего слоя миокарда, что 
усиливает существующие в норме различия в длитель-
ности реполяризации и потенциала действия между 
эндо-, эпикардом и средним слоем миокарда. Возника-
ет неравномерное замедление реполяризации различ-
ных участков миокарда - трансмуральная дисперсия 
реполяризации. Триггерная активность из субэндокар-
диальных волокон Пуркинье, обусловленная ранними 
постдеполяризациями, инициирует развитие ЖТ типа 
TdP, a трансмуральная дисперсия реполяризации соз-
даёт функциональный субстрат для re-entry, как воз-
можного механизма поддержания тахикардии (рис. 1). 

МИСУQT возникает у небольшого числа лиц, 
принимающих ЛС, удлиняющие QT. Для объяснения 
этого была предложена теория «резерва реполяриза-
ции» [39]. Согласно этой теории врождённое или при-
обретённое снижение реполяризационных токов и/
или усиление деполяризационных токов компенсиру-
ется многочисленными реполяризационными токами, 
составляющими резерв реполяризации, а IKs является 
важнейшим из них. При определённых условиях ре-
зерв реполяризации существенно снижается, компен-

саторные механизмы оказываются несостоятельными 
и назначение ЛС, замедляющих процессы реполяри-
зации, приводит к патологическому удлинению QT и 
возникновению TdP. Условия или факторы риска для 
возникновения TdP можно подразделить на 3 группы: 
факторы риска TdP, связанные с пациентом, с лекар-
ственным средством, с клиническим сценарием [8]. 

Факторы риска torsades de pointes
Факторы риска TdP, связанные с пациентом
К факторам риска, связанным с пациентом, отно-

сят женский пол, возраст старше 65 лет, этническую 
принадлежность, брадикардию, гипокалиемию, гипо-
магниемию, гипокальциемию, гипотермию, гипоти-
реоз, структурные заболевания сердца, гипертрофию 
левого желудочка и хроническую сердечную недоста-
точность (ХСН), воспаление, недавнюю конверсию 
ФП. Некоторые из этих факторов могут быть как непо-
средственной причиной приобретённого СУQT, так и 
способствовать возникновению МИСУQT. Механизм 
действия некоторых факторов риска, связанных с па-
циентом, указан в табл. 3. К факторам риска, связан-
ным с пациентом, относят и субклинический ВСУQT, 
а также трудно предсказуемые полиморфизмы генов 
ионных каналов сердца, полиморфизмы генов, коди-
рующих цитохром Р450, участвующий в метаболизме 
ЛС, или генов транспортёра ЛС, например Р гликопро-
теина.

Факторы риска TdP, связанные  
с лекарственным средством 
Помимо различий в способности ЛС блокиро-

вать ионные каналы кардиомиоцитов, имеют значение 
любые факторы, повышающие концентрацию ЛС в 
сыворотке крови у конкретного пациента. Среди этих 
факторов быстрое введение ЛС, применение ЛС в вы-
соких дозах, нарушение метаболизма ЛС при ингиби-
ровании функции изоформ цитохрома P450 (особенно 
CYP3A4), нарушение элиминации ЛС (почечная и / 
или печеночная дисфункция), генетические варианты, 
которые могут влиять на метаболизм ЛС.

ААП IА класса, такие как хинидин, дизопирамид, 
прокаинамид, вызывают TdP даже при использовании 
в низких терапевтических и субтерапевтических дозах 

и увеличение дозы препарата 
не увеличивает риск аритмии 
[32]. Широко применяемые 
ААП III класса по-другому 
ведут себя в отношении МИ-
СУQT. Амиодарон и соталол 
значительно удлиняют QTc, 
однако частота возникновения 
TdP при лечении амиодароном 
значительно ниже, чем при 
лечении соталолом. Частота 
возникновения TdP при лече-
нии амиодароном была 0,7% 
в семнадцати неконтролиру-
емых исследованиях, вклю-
чающих 2878 пациентов, а в 
семи других контролируемых 
исследованиях с количеством 
пациентов 1464, аритмоген-Рис. 1. Схема аритмогенеза TdP, адаптировано из [32].
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ного действия не наблюдалось [22]. Гипокалиемия, 
брадикардия, полиморфизм гена NOS1AP увеличива-
ют риск развития TdP при лечении амиодароном [41]. 
При применении соталола наблюдается прямая зависи-
мость между дозой препарата и риском возникновения 
TdP: в дозе 80 мг/сутки частота возникновения TdP 
составила 0,3%, в дозе >680 мг - 3,8%. При лечении 
соталолом риск TdP выше у женщин, у больных с по-
чечной недостаточностью и ХСН. Назначение сотало-
ла противопоказано при клиренсе креатинина <40 мл/
мин и QTc >450 мс [32]. 

МИСУQT при применении терфенадина является 
ярким примером влияния фармакокинетики препарата 
на риск развития TdP. Терфенадин блокирует IKr, од-
нако в исследованиях с волокнами Пуркинье собак он 
никогда не вызывал удлинения потенциала действия, а 
в терапевтических дозах у здоровых лиц удлинял QTc в 
среднем не более, чем на 6 мс. Все случаи спонтанной 
TdP наблюдались при значительном превышении тера-
певтической концентрации терфенадина в сыворотке 
вследствие 1) ингибировании ферментов цитохрома 
P450 (CYP3A4), участвующих в биотрансформации 
терфенадина в кардио неактивный метаболит; 2) пере-
дозировке; 3) снижении метаболизма при заболевани-
ях печени (цирроз печени) [2].

Факторы риска TdP, связанные  
с клиническим сценарием
Примеры факторов риска TdP, связанных с кли-

ническим сценарием, приведены в табл. 4. Анализ слу-
чаев МИСУQT показал, что пациенты могут длительно 

принимать ЛС, удлиняющее QT, а TdP развивается по-
сле изменений в его клиническом состоянии или такти-
ке ведения. Например, пациенты с ХСН могут длитель-
но принимать препараты, удлиняющие QTc, пока под 
воздействием высоких доз диуретиков не разовьётся 
гипокалиемия. Антибактериальные препараты могут 
не только удлинять QTc, но и нарушать кишечную 
микрофлору с развитием диареи; электролитный дис-
баланс будет разрешающим фактором, приводящим к 
развитию TdP. Назначение нескольких ЛС, удлиняю-
щих интервал QT, является распространённым факто-
ром риска МИСУQT. Например, по результатам ретро-
спективного анализа базы данных FDA Adverse Event 
Reporting System, половина зарегистрированных при 
лечении макролидами случаев TdP наблюдалась при их 
совместном применении с другими препаратами, уд-
линяющими интервал QT [42]. Обсуждается значение 
патологического рефлекса погружения, вызывающего 
TdP при плавании и/или при нырянии у пациентов, 
принимающих препараты, блокирующие калиевые ка-
налы и удлиняющие QT [43, 44]. 

МИСУQT и субклинический ВСУИQT
Гипотеза о том, что пациенты с МИСУQT имеют 

генетическую предрасположенность, была выдвинута 
в 1982 г. P.J.Schwartz и A.J.Moss на основе сходства 
клинических проявлений приобретённого и ВСУQT 
[8]. Гипотеза получила подтверждение в 2000 г. У по-
жилой женщины с МИСУQT, который проявился ВОС 
на фоне приёма цизаприда, была выявлена KCNQ1 
мутация (LQT1) и, как следствие, снижение IKs. При-

Фактор риска Механизм

Женский пол Тестостерон и эстрадиол участвуют в регуляции реполяризации, прежде всего 
К+ токов (тестостерон индуцирует повышение IKr, IKs, Ik1; эстрадиол снижает IKr). 

Этническая принадлежность
Частоты полиморфизма генов ионных каналов сердца имеют различное рас-
пределение среди этнических групп. Афроамериканцы имеют более высокий 
риск удлинения интервала QT, чем представители других национальностей.

Брадикардия, полная АВ 
блокада, паузы ритма

Увеличение длительности потенциала действия, фазы реполяризации, удлине-
ние интервала QT при брадикардии (<60 уд/мин, особенно <45 уд/мин). 

Гипотермия, гипотиреоз Брадикардия, удлинение реполяризации.

Гипокалиемия

Уменьшается IKr по двум механизмам: 1) при гипокалиемии ингибирующее 
действие натрия на IKr становится более выраженным; 2) при гипокалиемии 
больше каналов KCNH2, генерирующих IKr, находятся в неактивном состоянии 
из-за быстрой инактивации.

Гипомагниемия Модуляция функции кальциевых каналов L-типа, что способствует возникно-
вению ранних постдеполяризаций

После ИМ, при ХСН, ГКМП, 
СД Снижение функции различных калиевых каналов

Недавняя конверсия ФП Снижение частоты сердечных сокращений после преобразования в синусовый 
ритм

Аутоиммунные заболевания Anti-Ro антитела взаимодействуют с hERG каналами и ингибируют IKr

Воспаление
Воспалительные цитокины (главным образом TNF-a, интерлейкин-1, интер-
лейкин-6) взаимодействуют с ионными каналами сердца и снижают реполяри-
зационные токи К+.

Таблица 3. 
Механизм действия некоторых факторов риска torsades de pointes, связанных с пациентом

Примечание. АВ - атриовентрикулярная, ИМ - инфаркт миокарда, ХСН - хроническая сердечная недостаточ-
ность, ГКМП - гипертрофическая кардиомиопатия, СД - сахарный диабет, ФП - фибрилляция предсердий.
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ём цизаприда приводил к значительному удлинению 
QTc, а отмена - к нормализации QTc. Двое её сыновей 
оказались носителями мутации и имели нормальный 
интервал QTc. C тех пор исследования показали, что 
от 10 до 40% пациентов с МИСУQT являются носите-
лями мутаций в генах, ответственных за ВСУQT [45-
47]. Получены и первые практические выводы. Во-пер-
вых, латентно протекающий (фенотип негативный) 
ВСУQT может быть ответственен за 1/3 всех случаев 
МИСУQT. Во-вторых, исходные значения QTc у паци-
ентов с МИСУQT (453±39 мс) значительно превышали 
значения QTc у лиц контрольной группы (406±26 мс), 
однако были короче, чем у пациентов с ВСУQT (478±46 
мс). В-третьих, у пациентов с МИСУQT преобладали 
KCNH2 мутации, на втором месте были KCNQ1 мута-
ции. В-четвёртых, была предложена шкала для иденти-
фикации среди пациентов с МИСУQT носителей мута-
ций генов ВСУQT, к которым с высокой вероятностью 
относятся симптомные пациенты с МИСУQT в возрас-
те моложе 40 лет с QTc>440 мс [46].

Таким образом, патологическое удлинение ин-
тервала QT является важнейшим, но не единственным 
фактором риска возникновения МИСУQT. Пациенты 
высокого риска развития МИСУQT - это женщины 
старше 65 лет, имеющие гипертрофию левого желу-
дочка, нарушения ритма и проводимости, прежде всего 
ФП и брадиаритмии, страдающих ХСН, заболевания-
ми печени и/или почек и принимающих несколько ЛС, 
удлиняющих интервал QT. 

Диагностика и клинические проявления tor-
sades de pointes
Тахикардия типа TdP является специфичным про-

явлением СУQT. Понятия «веретенообразная ЖТ» и 
«ЖТ типа пируэт» являются эквивалентными [48]. TdP 
имеет характерные ЭКГ критерии [30]. 
1. Желудочковые комплексы уширены и деформиро-
ваны, наблюдается постепенное изменение электри-
ческой оси сердца, проявляющееся сменой преоблада-
ющих положительных отклонений на преобладающие 
отрицательные, и наоборот. При длительном эпизоде 
ЭКГ картина напоминает форму веретена. Однако 
«форма веретена» выявляется не во всех отведениях 
ЭКГ, в некоторых отведениях ЖТ может производить 
впечатление «мономорфной». Это создаёт трудности 
распознавания TdP, особенно когда аритмия регистри-
руется только в одном или двух отведениях ЭКГ или 

на сохраненных электрограммах имплантированного 
кардиовертера-дефибриллятора. 
2. Эпизоду TdP предшествует «short-long-short pat tern» - 
типичная последовательность RR-интервалов «корот-
кий-длинный-короткий»: короткий RR между сокра-
щением основного ритма и экстрасистолой, длинный 
RR, соответствующий компенсаторной паузе, короткий 
RR вследствие желудочковой экстрасистолы, преиму-
щественно по типу R на Т. Характерен «пауза-зависи-
мый» феномен: следующий за компенсаторной паузой 
синусовый комплекс имеет ещё более длинный QT и 
расширенный, деформированный зубец «Т». «Short-
long-short pattern» высоко специфичен для МИСУQT, а 
при ВСУQT регистрируется несколько реже [49].
3. Для начала ТdP характерен период «разогрева»: 
первые несколько циклов ЖТ более длительные, чем 
последующие. Частота TdP составляет 160-240 уд/мин. 
4. TdP часто прекращается самопроизвольно, послед-
ние 2-3 цикла отражают замедление аритмии. В неко-
торых случаях TdP трансформируется в ФЖ, которая 
прекращается дефибрилляцией либо приводит к ВСС.

Анализ 150 эпизодов TdP у 62 пациентов с МИ-
СУQT показал, что длительность аритмии варьиро-
вала от 3 до 117 QRS, в среднем составила 16±8 со-
кращений. При этом длительность цикла составляла 
от 193 до 364 мс, в среднем 279±47 мс. Большинство 
пароксизмов TdP спонтанно купировались через 
6-100 комплексов [50]. Согласно данным веб-сайта 
Crediblemeds.org, TdP приводит к неэффективному 
сердечному выбросу, выраженным нарушениям ге-
модинамики, быстрому развитию ишемии головного 
мозга. Обмороки возникают при длительности эпизо-
дов ТdP более 10 секунд, иногда протекают с тони-
ко-клоническими судорогами вследствие ишемии го-
ловного мозга. При самопроизвольном прекращении 
TdP пациент быстро приходит в сознание. При дли-
тельности ТdP более 1-2 минут или трансформации в 
ФЖ результатом является ВОС или ВСС. По данным 
ряда исследований частота трансформации TdP в ФЖ 
достигала 20%, а ВСС 15,6-16,6% [51-53]. 

Распознавание и диагностика TdP требует за-
писи ЭКГ, которая, из-за редкости и непредсказуемо-
сти этой побочной реакции, далеко не всегда бывает 
возможной. Для улучшения идентификации случаев 
МИСУQT Международный консорциум по тяжелым 
побочным эффектам определил критерии трёх фено-

Комбинированная терапия несколькими ЛС, удлиняющими QT.
Комбинированная терапия с диуретиками, приводящая к гипокалиемии.
Комбинированная терапия с ЛС, блокирующими метаболизм QT-удлиняющего лекарства.
Развитие печёночной недостаточности у пациентов, получающих QT-удлиняющее лекарство, требующее печё-
ночного метаболизма (например, метадон).
Рвота и диарея, приводящие к электролитному дисбалансу при приёме антибиотиков.
Длительная терапия ингибиторами протонной помпы, что приводит к гипомагниемии и гипокалиемии.
Терапия бета-адреноблокаторами и ивабрадином, приводящая к брадикардии.
Депрессия, приём токсических доз ЛС, удлиняющих QT (антипсихотических, антидепрессантов).

Примечание. ЛС - лекарственное средство.

Таблица 4. 
Факторы риска torsades de pointes, связанные с клиническим сценарием
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типов МИСУQT: классического, вероятного и возмож-
ного [54]. Диагностика «классического МИСУQT» 
возможна при регистрации ассоциированной с удли-
нением интервала QT полиморфной ЖТ, включая ха-
рактерный для её начала «short-long-short pattern» RR 
циклов (по меньшей мере, пяти ударов), вне зависимо-
сти от исхода (спонтанное прекращение или трансфор-
мация в ФЖ). Случай определяется как «вероятный 
МИСУQT», когда удаётся задокументировать лишь по-
лиморфную ЖT и/или ФЖ, ставших причиной обмо-
рока, ВОС или ВСС, но начало аритмии, характерный 
«short-long-short pattern», не были зарегистрированы, 
при условии регистрации удлинённого QTс. «Возмож-
ный МИСУQT» диагностируется когда на фоне значи-
тельного удлинения интервала QTс на ЭКГ (QTc> 550 
мс) возникают обмороки, однако желудочковая арит-
мия не была документирована. Нейромедиаторный и 
неврологический генез потери сознания должны быть 
исключены. Для всех фенотипов характерна причин-
но-следственная связь между приемом ЛС, удлиняю-
щих интервал QT, удлинением QTс, аритмией и эпи-
зодами потери сознания или ВСС. Отмена ЛС должна 
сопровождаться уменьшением или нормализацией 
длительности QT в течение времени, согласующимся 
с фармакологией препарата. Аритмия или обмороки 
должны разрешаться аналогичным образом. 

Временной интервал между началом приёма ЛС, 
удлиняющего QT, и возникновением МИСУQT/TdP 
имеет важное значение для клинициста и зависит от 
многих факторов. Время возникновения МИСУQT при 
назначении ряда ЛС по данным исследования, прове-
дённого на основе базы данных Japan Adverse Drug 
Event Report, представлены в табл. 5 [55]. Как правило, 
ААП, ингибирующие калиевый канал KCNH2/hERG, 
вызывают электрофизиологи-
ческие изменения сразу после 
введения, а МИСУQT возни-
кает через несколько дней по-
сле приёма препарата внутрь и 
в пределах первых суток при 
внутривенном введении. Что 
касается соталола, то в США 
для минимизации риска воз-
никновения TdP, подбор тера-
певтической дозы рекомендо-
вали проводить в стационаре 
в течении, как минимум, трёх 
дней [32]. МИСУQT при на-
значении некардиологических 
препаратов, удлиняющих ин-
тервал QT, возникает, как пра-
вило, через более длительный 
срок. Анализ 114 случаев МИ-
СУQT/TdP вследствие приёма 
некардиологических препара-
тов показал, что он развился в 
течение 72 часов после начала 
пероральной терапии только у 
18% пациентов, между 3 и 30 
днями терапии - у 42%, а бо-
лее чем через 1 месяц - у 40% 

пациентов [56]. Эти сведения важны для определения 
длительности наблюдения за пациентами, принимаю-
щими ЛС, удлиняющие интервал QT, с целью предот-
вращения ВСС.

Рекомендации по ведению пациентов  
с МИСУQT
Рекомендации по ведению пациентов с МИСУQT 

были представлены в соответствующих документах и 
суммированы ниже [30, 57, 58]. 

Меры по профилактике МИСУQT
1. Не превышать терапевтические дозы ЛС, удлиняю-
щих интервал QT.
2. По возможности избегать назначения ЛС, удлиня-
ющих интервал QT, пациентам с заболеванием сердца 
или другими факторами риска TdP, в каждом случае 
взвешивая соотношение риск проаритмического дей-
ствия / польза терапевтического действия. 
3. Избегать одновременного назначения ЛС, удлиняюще-
го интервал QТ и метаболизирующегося в печени через 
систему цитохрома P450 (CYP3A4), и препаратов, инги-
бирующих эту систему. Активность CYP3A4 может быть 
подавлена широким спектром ЛС, включая некоторые 
макролидные антибиотики, кетоконазол и родственные 
противогрибковые препараты, циметидин, флуоксетин, 
ингибиторы протеаз, амиодарон, сок грейпфрута.
4. Не назначать ЛС, удлиняющее интервал QТ, с пре-
паратами, вызывающими электролитный дисбаланс, с 
другими препаратами, удлиняющими интервал QT.
5. Регистрировать ЭКГ перед назначением ЛС, удли-
няющего интервал QT. Мониторировать QTc в первые 
дни лечения. ЭКГ предикторами возникновения TdP 
являются: QTc >500 мс, ∆QTc ≥60 мс, расширение и 
деформация зубца Т-U (более выражены после пауз), 
альтернация зубца «Т», вновь возникшие желудочко-

Фармакологическая 
группа Название препарата N День возникно-

вения МИСУQT*

Антиаритмические 
препараты

Дизопирамид (внутрь) 17 3,0 (1,0-22,0)
Флекаинид (внутрь) 14 9,0 (4,8-12,5)
Амиодарон (внутрь) 23 3,0 (0,0-12,0)

Амиодарон (в/в) 20 0,0 (0,0-1,8)

Психотропные 
препараты

Галоперидол (внутрь) 5 16,0 (8,0-49,0)
Галоперидол (в/в) 8 11,0 (3,0-19,0)

Пароксетин (внутрь) 6 3,5 (0,8-47,8)
Сульпирид (внутрь) 11 10,0 (8,0-27,0)
Рисперидон (внутрь) 10 11,5 (1,0-16,0)

Нейротропные препараты Донепизил (внутрь) 13 14,0 (1,5-30,0)
Антибактериальные 
препараты

Кларитромицин (внутрь) 37 7,0 (3,0-21,0)
Моксифлоксацин (внутрь) 27 0,0 (0,0-6,0)

Средства, понижающие 
секрецию желез желудка 

Фамотидин (внутрь) 11 10,0 (2,0-20,0)
Фамотидин (в/в) 6 10,5 (2,3-30,3)

Противоопухолевые 
препараты

Мышьяка триоксид (в/в) 50 11,0 (4,0-18,8)
Нилотиниб (внутрь) 27 8,0 (2,0-18,0)

Примечание. N - число проанализированных случаев, в/в - внутривенно, * - ме-
диана (25%-75%).

Таблица 5. 
Время возникновения МИСУQT при назначении ряда лекарственных средств
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вые эктопии, такие как желудочковая экстрасистолия, 
неустойчивая полиморфная ЖТ.
6. Госпитализировать пациентов для мониторирования 
ЭКГ если QTc >500 мс, ∆ QTc ≥60 мс, удлинение QTc 
сопровождается появлением обмороков, признаками 
электрической нестабильности на ЭКГ (альтернация 
зубца «Т», атриовентрикулярная блокада, расширение 
QRS, желудочковая эктопия).

Лечение МИСУQT
1. Отменить любые ЛС, удлиняющие интервал QT. 
Коррекция электролитных нарушений, прежде всего 
гипокалиемии (до уровня 4,5-5,0 ммоль/л). Дефибрил-
лятор размещается рядом с постелью больного.
2. Устойчивые, спонтанно не прекращающиеся парок-
сизмы TdP, вызывающие нарушение гемодинамики, 
купируются дефибрилляцией. 
3. TdP склонна к рецидивированию. В этих случаях те-
рапией первой линии является внутривенное введение 
сульфата магния 2 г за 1-2 минуты, при необходимости 
введение можно повторить. Сульфат магния эффек-
тивно купирует TdP вне зависимости от уровня маг-
ния в плазме и без редукции интервала QT. Механизм 
связывают с влиянием сульфата магния на ток кальция 
и амплитуду ранних постдеполяризаций. 
4. При отсутствии эффекта от сульфата магния следу-
ющим шагом является временная ЭКС для достижения 

ЧСС >70 уд/мин. С этой же целью может назначаться 
изопротеренол. Учащение ритма сердца приводит к 
укорочению QTc. 

Почему важно идентифицировать пациентов 
с МИСУQT. 

1. Пациенты с МИСУQT имеют чрезвычайно высокий 
риск развития рецидива TdP. Они должны избегать 
применения препаратов, удлиняющих интервал QT 
(www.qtdrugs.org). При отсутствии доступных альтер-
натив препараты, удлиняющие интервал QT, следует 
назначать с большой осторожностью и в условиях тща-
тельного контроля. 
2. При лечении пациентов с МИСУQT не допускать 
возникновения гипокалиемии, брадикардии и других 
факторов риска развития TdP. 
3. При сборе анамнеза у пациентов с МИСУQT особое 
внимание следует уделять выявлению случаев ВСС и/
или обмороков неясного генеза как у пациента, так и 
у членов его семьи. При наличии случаев ВСС и/или 
обмороков неясного генеза необходимо зарегистриро-
вать ЭКГ у всех родственников 1-ой степени родства, 
рассмотреть вопрос о генетическом тестировании для 
исключения мутаций, связанных с ВСУQT .

Примером воплощения этих рекомендаций в ре-
альную клиническую практику является руководство 
по предотвращению TdP при терапии COVID-19 [31]. 

Приводим два случая 
пациенток, поступивших в 
Научно-исследовательский 
институт - Краевая клиниче-
ская больница №1 (НИИ ККБ 
№1), с недавно возникшими 
обмороками и удлинённым ин-
тервалом QT на ЭКГ (рис. 2 и 
3). Пациентка 1, 68 лет, более 
10 лет страдала гиперто-
нической болезнью, в 2017 г. 
перенесла Q-позитивный ин-
фаркт миокарда (ИМ) перед-
ней стенки левого желудочка 
и аортокоронарное шунти-
рование, в том же году была 
выявлена хроническая болезнь 
почек С3А. По поводу зареги-
стрированного в остром пе-
риоде ИМ пароксизма ФП был 
назначен амиодарон, который 
пациентка принимала в дозе 
200 мг в день вплоть до марта 
2019 г. Рецидивов пароксизмов 
ФП не наблюдалось, однако в 
марте 2019 года амиодарон 
был заменён на соталол в дозе 
80 мг в день. Кроме антиарит-
мической терапии пациентка 
получала гипотензивную, ан-
тиагрегантную и гиполипи-
демическую терапию. Через 
несколько дней после начала 
приёма соталола у пациентки 
появились обмороки, всего за 

Рис. 2. ЭКГ пациентки 2 при поступлении (RR - 1080 мс, QT - 600 мс, QTc 
(Fridericia) - 580 мс).

Рис. 1. ЭКГ пациентки 1 при поступлении (а) и через шесть дней после 
отмены соталола (б).

а

б
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две недели произошло 4 обморока. Обмороки возникали 
при обычной работе по дому, после вставания, из по-
ложения стоя; симптомов-предвестников пациент-
ка не отмечала; падения сопровождались незначи-
тельными ушибами; восстановление сознания было 
быстрым и полным. На момент поступления в НИИ 
ККБ №1 отмена соталола составила двое суток, у 
пациентки зарегистрирована синусовая брадикардия 
30-35 уд/мин, QT 660 мс, QTc (Fridericia) 540 мс, уро-
вень креатинина крови составил 735 мкмоль/л, калий 
крови 6,3-5,7 ммоль/л. По поводу острого поврежде-
ния почек гипоксического генеза был проведён сеанс 
гемодиализа, после чего наблюдался быстрый регресс 
брадикардии и патологического удлинения интервала 
QTс. На шестые сутки после отмены соталола QTc 
(Bazett) составил 470 мс. По данным электронной 
амбулаторной карты QTc в сентябре 2017 г состав-
лял 447 мс, в ноябре 2017 г. - 450 мс, в марте 2018 
г. - 420 мс, в июле 2018 г. - 448 мс, в январе 2019 г. - 
475 мс. При выписке антиаритмические препараты 
пациентке не назначались. После выписки период на-
блюдения составил 13 месяцев, обмороки не рециди-
вировали, QTc на визитах составлял 470-490 мс, СКФ 
CKD EPI 45 мл/мин/1,73 м2. 

Пациентка 2, 69 лет без сердечно-сосудистых 
и других заболеваний в анамнезе, за три для до по-
ступления в НИИ ККБ №1 был назначен соталол в 
дозе 320 мг в сутки по поводу впервые возникшей 
тахикардии (о виде аритмии пациентка не информи-
рована, ЭКГ не предоставлена). На второй день ле-
чения сердцебиение прекратилось, а на третий день 
лечения появились обмороки (всего два обморока в 
положении сидя и в положении лёжа, без предвест-
ников, кратковременные, восстановление сознания 
полное). На ЭКГ при поступлении зарегистрирована 
синусовая брадикардия 54 уд/мин, правожелудочковая 
экстрасистолия с периодами бигеминии, умеренные 
нарушения реполяризации в передне-перегородочной, 
верхушечной областях ЛЖ, QTc (Fridericia) 580 мс. 
При мониторировании ЭКГ в стационаре TdP не 
была зарегистрирована, обмороки не рецидивирова-
ли. Через три дня после отмены соталола на фоне 
синусового ритма 50 уд/мин QTc (Fridericia) 487 мс, 

нарушений реполяризации не зарегистрировано. При 
обследовании был выявлен субклинический гипотире-
оз (тиреотропный гормон 5,48 мкМЕ/мл, свободный 
Т4 10, 34 пмоль/л). Спустя месяц после отмены со-
талола обмороки не рецидивировали, на ЭКГ зареги-
стрирован синусовый ритм 94 уд/мин, QTc (Bazett) 
430 мс. В амбулаторной карте пациентки имелась 
ЭКГ 2007 г.: ритм синусовый 68/мин, нормальное по-
ложение ЭОС, QTc (Bazett) 380 мс. В обоих случаях 
патологическое удлинение интервала QT осталось 
незамеченным на догоспитальном этапе и, следова-
тельно, обмороки не были расценены как проявление 
возможного МИСУQT.

В обоих случаях у пациенток возможен МИ-
СУQT, который клинически проявлялся рецидивиру-
ющими обмороками, возникшими на фоне патологи-
ческого удлинения интервала QTс вследствие приёма 
соталола - препарата с известным риском TdP. В обо-
их случаях имелись множественные факторы риска 
TdP. В первом случае факторами риска TdP были жен-
ский пол, возраст более 65 лет, ИБС, нарушение вы-
деления соталола на фоне почечной недостаточности, 
назначение соталола без учёта периода выведения 
амиодарона, брадикардия. Во втором случае имелись 
следующие факторы риска TdP: женский пол, возраст 
более 65 лет, брадикардия, гипотиреоз. Отмена сота-
лола привела в первом случае к укорочению интерва-
ла QTс, во втором случае - к нормализации QTc. По-
сле отмены соталола обмороки не рецидивировали в 
обоих случаях. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

МИСУQT является редкой, потенциально фа-
тальной побочной реакцией применения как кардиоло-
гических, так и некардиологических ЛС, удлиняющих 
интервал QT. Большинство пациентов имеют легко 
определяемые факторы риска возникновения TdP. 
Врачи различных специальностей, назначая препара-
ты, удлиняющие интервал QT пациентам с факторами 
риска TdP, должны взвешивать соотношение пользы и 
риска терапии, мониторировать интервал QT, а при вы-
явлении его патологического удлинения принять меры 
по предотвращению возникновения TdP. 
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