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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ

Введение 
Старение ассоциируется со множественными изме-

нениями в структуре, электрофизиологических свой-
ствах и функциях миокарда, уменьшением его ответа на
катехоламины и угнетением барорецепторных рефлек-
сов [1]. Эти изменения предрасполагают к развитию сер-
дечных аритмий, являющихся важной причиной забо-
леваемости и смертности в пожилом возрасте [1-3].

В свою очередь сердечные аритмии повышают риск
развития сердечной недостаточности и инсульта, яв-
ляются основной причиной внезапной смерти, а также
множественных симптомов (сердцебиения, боль в гру-
ди, одышка, синкопе и др.), снижающих качество жиз-
ни пожилых больных и приводящих к развитию трево-
ги и депрессии [4,5]. Кроме того, аритмии могут клини-
чески проявляться спутанностью сознания и необъясни-

мыми падениями, которые у лиц пожилого возраста со-
пряжены с повышенным риском переломов [6].

Распространенность аритмий увеличивается с воз-
растом. При целенаправленном скрининге желудочковые
аритмии обнаруживаются у 70- 80% пациентов старше
60 лет, хотя во многих случаях остаются бессимптомны-
ми [7-8], фибрилляция предсердий – менее чем у 1% лиц
моложе 60 лет и у 9-17,6 % – старше 80 лет [9-11]. Бо-
лее 80% внезапных сердечных смертей возникает у
лиц старше 65 лет [12].

Данные об эффективности и безопасности анти-
аритмической терапии у пациентов очень пожилого
возраста ограничены, так как в рандомизированных
контролируемых исследованиях (РКИ) участвовало край-
не небольшое число пациентов старше 80 лет [8]. Оцен-
ку эффективности антиаритмической терапии у этой ка-
тегории пациентов затрудняет и лимитированная ожи-
даемая продолжительность жизни.

Помимо возрастных изменений сердечно-сосуди-
стой системы при проведении фармакотерапии у паци-
ентов старшего возраста следует учитывать их субъективное
восприятие аритмии, отличное от такового у более мо-
лодых, и обусловленное нарушением множественных фи-
зических и когнитивных функций, а также взаимодей-
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ствием аритмии с сопутствующими заболеваниями [13].
Все это не позволяет рассматривать клиническую оценку
симптомов аритмии в качестве надежного показателя эф-
фективности терапии у этой категории пациентов [13].

Согласно современным представлениям эффектив-
ность фармакотерапии сердечных аритмий существен-
но не различается у лиц пожилого и более молодого воз-
раста, а выбор конкретного антиаритмического препарата
пожилым должен преимущественно определяться их без-
опасностью [14]. Однако в связи с гетерогенностью груп-
пы пожилых пациентов эксперты предупреждают, что ре-
зультаты клинических исследований, полученных с уча-
стием лиц старше 60 лет, не следует автоматически экс-
траполировать на пациентов более старшего возраста [15].
При принятии решения о назначении лечения самым по-
жилым также следует учитывать желание самого паци-
ента и его родственников, которое может иметь приоритет
перед существующими рекомендациями [3].

Антиаритмические препараты I класса
Препараты класса I А (хинидин, прокаинамид, дизо-

пирамид и др.) эффективны при широком спектре же-
лудочковых и суправентрикулярных аритмий, однако их
применение у лиц пожилого возраста ограничивает уз-
кий терапевтический индекс [16] и проаритмогенный эф-
фект, повышающий риск смерти [16, 17]. Проаритмия,
вызываемая этими препаратами, может проявляться
чрезмерной брадикардией, желудочковыми экстраси-
столами, удлинением интервала QT, мономорфной и по-
лиморфной желудочковой тахикардией по типу пируэ-
та (torsades de pointes) [18]. 

Выраженными проаритмическими свойствами также
обладают препараты класса 1С. В исследованиях CAST (the
Cardiac Arrhythmia Suppression Trial) лечение энкаинидом,
флекаинидом (не зарегистрирован в РФ) и морицизином
в постинфарктном периоде ассоциировалось с повы-
шением риска смертности в 2,5 раза [19]. При этом по-
жилой возраст был независимым предиктором нежела-
тельных событий, связанных с применением этих пре-
паратов, включая летальный исход. С каждым десяти-
летием жизни риск развития нежелательных событий уве-
личивался в 1,30 раза [20]. Пожилые пациенты наибо-
лее уязвимы в отношении аритмии torsades de pointes
вследствие частого наличия у них дополнительных фак-
торов риска – гипокалиемии (например, на фоне при-
менения диуретиков), брадикардии, застойной сердеч-
ной недостаточности, пароксизмальной мерцательной
аритмии [13].

Максимальный риск проаритмогенного эффекта ас-
социируется с применением хинидина и флекаинида, ми-
нимальный – препаратов класса I B [18]. Он значительно
увеличивается на фоне лекарственных взаимодействий [21].

Препараты I класса могут вызывать и другие серьез-
ные нежелательные реакции (НР) со стороны сердца, в

частности, атриовентрикулярную и внутрижелудочковую
блокады. 

Флекаинид оказывает отрицательный инотропный эф-
фект, и у пациентов со сниженной функцией левого же-
лудочка может индуцировать развитие застойной сер-
дечной недостаточности. 

Препараты I класса А обладают антихолинергическими
свойствами (наиболее выражены у дизопирамида), в свя-
зи с чем могут повышать риск развития когнитивных и со-
матических расстройств, а также падений у самых по-
жилых пациентов [22]. Этот риск значительно увеличи-
вается при их сочетании с другими лекарственными
средствами, оказывающими антихолинергический эффект,
в том числе – с рядом антидепрессантов и антипсихоти-
ков. Последние часто назначают пожилым людям с де-
менцией, аффективными и поведенческими расстрой-
ствами. Кроме того, препараты с антихолинергическим
действием противопоказаны при аденоме предстатель-
ной железы и глаукоме. 

В целом пожилые пациенты плохо переносят хинидин
и дизопирамид [23]. Применение дизопирамида в наи-
большей степени ограничивают антихолинергические эф-
фекты (сухость во рту, задержка мочи и др.), хинидина
– желудочно-кишечные расстройства (диарея, боль и спаз-
мы в животе), кожные сыпи и фотосенсибилизация
[23]. Диарею при лечении хинидином испытывают до тре-
ти больных [24].

Флекаинид и пропафенон лучше переносятся пожи-
лыми, чем хинидин и пропафенон, но повышают смерт-
ность у пациентов со структурным заболеванием сердца
(например, ишемической болезнью сердца, гипертрофией
левого желудочка, сердечной недостаточностью, дис-
функцией клапанов сердца). Поскольку с возрастом
риск их развития повышается, эти препараты следует на-
значать пожилым людям с осторожностью [19, 25]. 

Для препаратов класса IС и особенно IВ характерны по-
бочные эффекты со стороны центральной нервной си-
стемы, к которым пожилые пациенты более чувствительны,
чем молодые.

Применения препаратов I класса у пожилых, особенно
«самых пожилых», обычно рекомендуется избегать [14,
18]. Рекомендация не применять препараты класса I А и
I С в качестве средств первой линии при фибрилляции
предсердий (ФП) была включена в критерии Beers (кри-
терии нерационального применения лекарственных
средств у пожилых), разработанных Американским ге-
риатрическим обществом, однако из последней версии
(2015) этого документа она была удалена. Основанием
для этого явились полученные в последние годы дока-
зательные данные, предполагающие, что контроль рит-
ма при ФП приводит, по крайней мере, не к худшим, а,
возможно, и лучшим исходам, чем контроль частоты сер-
дечных сокращений [26]. Единственный препарат этого
класса, применение которого по-прежнему не реко-
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мендуется пожилым – дизопирамид (из-за выраженных
антихолинергических свойств).

В случае необходимости использования препаратов
I класса следует учитывать изменения их фармакокине-
тики в пожилом возрасте (табл. 1), а для флекаинида и
пропафенона – и генетический полиморфизм изофер-
мента CYP2D6, принимающего участие в их метаболиз-
ме. Медленным инактиваторам требуется снижение
стартовой дозы флекаинида на 50%, пропафенона – до
70% [27]. С учетом возрастных изменений фармакоки-
нетики и сопутствующих заболеваний пожилым пациентам
из группы медленных инактиваторов может потребоваться
еще большее снижение начальной дозы этих препаратов.
В частности, дозу пропафенона больным с циррозом пече-
ни рекомендуют снижать на 80% [13].

Особое внимание у лиц пожилого возраста следует уде-
лять лекарственным взаимодействиям. В частности, хи-
нидин способен вступать в фармакокинетические взаи-
модействия более чем с 20 лекарственными средствами
(ЛС) [14,18]. Совместное назначение разных препара-
тов класса IA или их одновременный прием с препара-
тами класса III приводит к повышению кардиотоксично-
сти – удлинению интервала QT на ЭКГ и риска развития
аритмии torsades de pointes, а также риска остановки серд-
ца. При комбинировании препаратов класса IA с β-ад-
реноблокаторами повышается риск развития бради-
кардии, гипотензии, снижения сердечного выброса, с ди-
гоксином – риска развития токсических эффектов сер-
дечных гликозидов. При совместном применении хи-
нидина с дигоксином дозу дигоксина необходимо сни-
жать в 2 раза. Хинидин также повышает токсичность мек-
силетина [14].

Риск развития НР хинидина повышают препараты IV
класса (дилтиазем и верапамил), лидокаин (сердечные
аритмии, гипотензия, судороги и другие проявления ней-
ротоксичности) и амиодарон (кардиотоксические эф-
фекты, включая удлинение QT) [14].

Повышение риска кардиотоксичности также возможно
при одновременном применении препаратов класса IA с ин-
гибиторами ферментов цитохрома P450 – антибиотиками
из группы макролидов (эритромицин, кларитромицин), про-
тивогрибковыми препаратами (итраконазол, кетокона-
зол), а также со многими антипсихотиками и антидепрес-
сантами. Поскольку мощным ингибитором CYP3A4 является
грейпфрутовый сок, его применения в период лечения пре-
паратами класса IA следует избегать [14]. Напротив, ин-
дукторы ферментов (фенитоин, фенобарбитал, рифам-
пицин) способны усиливать метаболизм хинидина и ди-
зопирамида и снижать их эффективность [13]. 

Следует соблюдать осторожность при одновременном
назначении хинидина, дизопирамида и пропафенона с
варфарином, так как они усиливают эффект антикоагу-
лянта и повышают риск кровотечений [13]. При не-
обходимости совместного применения дозу варфарина

следует корректировать на основании результатов тща-
тельного мониторинга МНО.

Стартовую дозу большинства антиаритмических пре-
паратов, включая препараты I класса, рекомендуется сни-
жать пожилым на 50%, а затем медленно титровать ее до
получения терапевтического ответа. В связи со сниженным
клиренсом, расчетное уменьшение дозы хинидина у по-
жилых пациентов 65-81 года без выраженной комор-
бидности по сравнению с более молодыми составляет 35%,
дизопирамида – 32%, флекаинида – 31% [13]. 

Изменению фармакокинетики антиаритмических
средств у пожилых способствуют и сопутствующие за-
болевания. Например, у больных с гепатитом или цир-
розом печени обнаружено увеличение общего клирен-
са, объема распределения и периода полувыведения хи-
нидина, что связывают со снижением синтеза белков плаз-
мы (альбумина и кислых α-гликопротеинов), повышением
свободной (не связанной с белками) фракции препарата
и увеличением его поступления в печень [18]. При тяжелой
печеночной или сердечной недостаточности непочечный
клиренс препарата снижается примерно на 50%, что мо-
жет потребовать снижения дозы, однако при более лег-
ких нарушениях функции этих органов коррекции дозы,
как правило, не требуется [28, 29].

Антиаритмические препараты II класса 
II класс антиаритмических препаратов представлен 

β-адреноблокаторами – гетерогенной группой ЛС, по-
казанием к применению которых, наряду с сердечными
аритмиями, являются артериальная гипертония, ише-
мическая болезнь сердца и сердечная недостаточность.
С теоретической точки зрения назначение β-адрено-
блокаторов пожилым пациентам с сердечно-сосуди-
стой коморбидностью может позволить одновременно ре-
шить несколько терапевтических задач и, таким образом,
снизить число лекарственных назначений и неблаго-
приятных последствий полипрагмазии. Кроме того, β-ад-
реноблокаторы лишены аритмогенных свойств и яв-
ляются единственной группой антиаритмических пре-
паратов, применение которой ассоциировалось со сни-
жением смертности [32, 33]. По результатам исследования
AFFIRM (The Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of
Rhythm Management), β-адреноблокаторы – самая эф-
фективная группа для контроля частоты сердечных со-
кращений у пожилых пациентов (69,8±8,9 лет) с ФП [34].
В связи со способностью предотвращать внезапную
смерть в руководстве Европейского общества кардиологии
(ESC) по ведению пациентов с желудочковыми аритмиями
β-адреноблокаторы рекомендуются при отсутствии про-
тивопоказаний всем пожилым больным, перенесшим ин-
фаркт миокарда [15]. В критериях START/STOPP приме-
нение β-адреноблокаторов рассматривается в качестве
терапии первой линии у пожилых пациентов со ста-
бильной стенокардией [35,36]. 
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Лекарственное Т1/2 Объем Клиренс Путь Коррекция Снижение Снижение Снижение
средство распреде- плазмы выведения дозы при дозы дозы у дозы 

ления (мл/мин/кг) (%) почечной или здоровым пациентов пациентам
(л/кг) печеночной пожилым с циррозом с сердечной

недостаточности пациентам печени недостаточ-
ностью

Лекарственные средства класса IA
Дизопирамид ↑ НД ↓ Почечный При СКФ 0-30 мл/мин – 30-34% 12% НД

(40-60) 1 100 мг 2 р/сут; 
Печеночный СКФ 30-40 мл/мин – 
(35) 100 мг 3 р/сут

Прокаинамид НД НД ↓ Почечный При СКФ<60 мл/мин 50% НД НД
(40-70) интервал между 
Печеночный введениями должен
(15-30) составлять 6-12 ч; 

СКФ<30 мл/мин – 8-24 ч

Хинидин ↑ НС ↓ Печеночный Из-за опасности кумуляции 35% 0 32%
(50-90) препарата пожилым
Почечный пациентам с нарушением
(10-50) функции печени и почек 

рекомендуется снижать дозу
Лекарственные средства класса I B
Лидокаин ↑ ↑ НС Печеночный В связи с риском кумуляции НД НД НД

метаболитов следует с 
осторожностью применять
при терминальной
почечной недостаточности

Мексилетин НД НД НД Печеночный При нарушении функции Коррекция НД НД
печени начальную дозы не
суточную дозу следует требуется
снижать в 2 раза

Токаинид ↑ НД ↓ Печеночный/ Коррекция дозы Коррекция НД НД
почечный необходима при дозы не

тяжелой почечной требуется
недостаточности

Лекарственные средства класса I C
Морацизин НД НД НД Печеночный Коррекция режима НД НД НД

дозирования требуются 
при выраженных 
нарушениях функции почек

Пропафенон НД НД НД Печеночный При СКФ<10% доза Снижение дозы 50% 80% 
(>99) составляет 20-30% рекомендуется

от стандартной пациентам старше
70 лет, а также с 
массой тела 
менее 70 кг 

Флекаинид ↑ ↑ ↓ Печеночный Отсутствует прямая зависи- 31% 70% 21% 
(20-40)/ мость между СКФ и выве- Рекомендуемая
почечный дением препарата из начальная суточ-
(10/50) плазмы крови. ная доза – 100 мг

При СКФ<35 мл/мин реко- (по 50 мг 2 р/сут),
мендуют начинать с дозы максимальная –
50 мг 2 р/сут под контролем 300 мг (по 150 мг
уровня флекаинида в плазме 2 р/сут), однако
с последующим осторожным есть данные о
повышением дозы. безопасном
При печеночной недостаточ- применении
ности суточная доза не обычных доз у
должна превышать 100 мг пациентов
(по 50 мг 2 р/сут) ≥ 80 лет 

T½ – период полувыведения; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; НС – несущественно; НД – нет данных

Table 1. Pharmacokinetics of class I antiarrhythmic drugs and recommendation for dosing in elderly patients and patients

with comorbidities

Таблица 1. Фармакокинетика антиаритмических препаратов I класса и рекомендации по дозированию у пожилых

пациентов и пациентов с сопутствующими заболеваниями [13, 14, 30, 31] 
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Однако результаты эпидемиологических исследова-
ний, проведенных в разных странах, свидетельствуют, что
β-адреноблокаторы недостаточно широко применяют у
больных пожилого возраста [37-39]. Причиной этого,
прежде всего, является страх врачей перед риском раз-
вития серьезных нежелательных эффектов препаратов этой
группы, в том числе – снижения сократимости миокар-
да, угнетения атриовентрикулярной проводимости, вы-
раженной брадикардии, ухудшения периферического кро-
вообращения [40], 

При этом пожилые пациенты более уязвимы в отно-
шении брадикардии и нарушений атриовентрикулярной
проводимости, чем лица среднего возраста, а клиниче-
ски эти нарушения могут проявляться головокружением
и падениями, что ассоциируется с риском серьезных травм
[31]. Пожилой возраст также предрасполагает к фор-
мированию синдрома слабости синусового узла, риск ко-
торого может повышаться под влиянием β-адренобло-
каторов [41].

Применение β-адреноблокаторов у пожилых паци-
ентов может ограничивать их неблагоприятные метабо-
лические эффекты, что продемонстрировано в боль-
шинстве исследований, в том числе – вызываемое ими
снижение чувствительности к инсулину и повышение в
среднем на 33 % частоты возникновения новых случа-
ев сахарного диабета по сравнению с плацебо [42,43],
а также негативное влияние на липидный профиль сы-
воротки крови [44] и тонус бронхов. 

Однако данные, ограничивающие применение 
β-адреноблокаторов у пациентов с сопутствующей па-
тологией, были получены преимущественно в исследо-
ваниях пропранолола, атенолола и метопролола. По-
скольку группа β-адреноблокаторов характеризуется
крайней гетерогенностью с точки зрения химических, фар-
макокинетических и фармакодинамических свойств
препаратов (липо- и гидрофильность, разница в мета-
болизме, в том числе обусловленной генетическим по-
лиморфизмом, различие в продолжительности дей-
ствия, наличие или отсутствие внутренней симпатоми-
метический активности, вазодилятирующих свойств и т.д.),
результаты, полученные в исследованиях одних β-адре-
ноблокаторов, нельзя автоматически экстраполировать
на другие. Несмотря на недостаток непосредственных
сравнительных исследований между разными препара-
тами, результаты недавно опубликованных мета-анали-
зов позволяют предположить наличие существенных
различий, которые могут повлиять на выбор конкретно-
го β-адреноблокатора пациентам с коморбидностью, а
в некоторых случаях и опровергают общепринятые пред-
ставления об их безопасности для этих пациентов. В част-
ности, в мета-анализе 38 РКИ с участием 57026 пациентов
было показано существенное различие между разными
представителями этой группы в отношении риска развития
периферической вазоконстрикции, причем эта разница

ассоциировалась не с селективностью в отношении 
β1-адренорецепторов, а с наличием внутренней симпа-
томиметической активности [45]. В целом риск развития
периферической вазоконстрикции был существенно
выше у пациентов, получавших β-адреноблокаторы, по
сравнению с пациентами контрольной группы (7% про-
тив 4,6%; p< 0,001). Однако достоверное повышение рис-
ка было выявлено только при применении пропраноло-
ла и атенолола, в то время как при применении пиндо-
лола, ацебутолола и окспренолола этот риск был сопо-
ставим с плацебо. Результаты данного мета-анализа поз-
воляют предположить, что у больных с нарушением пе-
риферического кровообращения безопасно применение
β-адреноблокаторов с внутренней симпатомиметической
активностью, однако это требует дальнейшего подтвер-
ждения в адекватных сравнительных исследованиях, в том
числе, с участием очень пожилых пациентов.

В версии критериев START/STOPP от 2008 г. назначе-
ние некардиоселективных β-адреноблокаторов в связи
с риском развития бронхоспазма не рекомендовалось по-
жилым больным с хронической обструктивной болезнью
легких (ХОБЛ) [35], однако из версии 2015 г. это поло-
жение было удалено в связи с недостаточными доказа-
тельствами [36]. Более того, результаты мета-анализа 15
когортных исследований с периодом наблюдения от 1 до
7,2 лет позволяют предположить, что у пациентов с
ХОБЛ β-адреноблокаторы могут не только снижать риск
общей смертности, но и риск развития ее обострений [46].
Следует отметить, что данное предположение требует под-
тверждения в адекватно спланированных РКИ.

Применение некардиоселективных β-адреноблока-
торов (внутрь или местно при глаукоме) по-прежнему не
рекомендовано пожилым пациентам с бронхиальной аст-
мой в анамнезе [35, 36]. Согласно критериям START/STOPP,
β-адреноблокаторы также не показаны пожилым боль-
ным сахарным диабетом 2 типа с частыми (>1 в месяц)
эпизодами гипогликемии из-за риска маскировки ги-
погликемических симптомов [35, 36]. 

В нескольких небольших исследованиях были показа-
ны преимущества β-адреноблокаторов с сосудорасши-
ряющими свойствами (карведилол, небиволол) перед
атенололом и метопрололом по влиянию на липидный про-
филь крови и метаболические показатели [44, 47], а кар-
ведилол и бисопролол превосходили атенолол и метопролол
по способности предотвращать смертность у пожилых па-
циентов (71,8±7,9 лет) c сердечной недостаточностью и
вновь диагностированным сахарным диабетом [48].

Результаты мета-анализа индивидуальных данных 13833
участников 11 РКИ свидетельствуют, что переносимость 
β-адреноблокаторов существенно не различается у больных
сердечной недостаточностью с синусовым ритмом в возрасте
50, 60, 68 и 75 лет [49]. Данных о сравнительной без-
опасности и переносимости β-адреноблокаторов у пациентов
разных возрастных групп с сердечными аритмиями в до-
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Лекарственное Т1/2 Объем Клиренс Путь Комментарии
средство распределения плазмы выведения

(л/кг) (мл/мин/кг)
Неселективные β-адреноблокаторы без внутренней симпатомиметической активности
Надолол НС — — Почечный С осторожностью применять при хронической почечной недостаточности

Рекомендуемые режимы применения: при СКФ>50 мл/мин вводить с ин-
тервалом 24 ч; при СКФ 31-50 мл/мин – с интервалом 24-36 ч, при СКФ
10-30 мл/мин – с интервалом 24-48 ч, при СКФ <10 мл/мин – 40-60 ч

Пропранолол ↑ НС ↓ Печеночный C осторожностью применять у пациентов с почечной и печеночной недоста-
точностью
У пациентов с циррозом печени после однократного внутривенного введе-
ния дозы 10 мг Т1/2 увеличивался до 7,2 ч (по сравнению с 2,9 ч в конт-
рольной группе)

Селективные β1-адреноблокаторы без внутренней симпатомиметической активности
Атенолол ↑ НС ↓ Почечный Уровень концентраций в крови у пожилых пациентов выше, чем у молодых,

общий клиренс составляет примерно 50% от такового у молодых
При СКФ>35 мл/мин существенной кумуляции препарата не наблюдается
При СКФ от 15 до 35 мл/мин максимальная суточная доза составляет 50 мг,
при СКФ<15 мл/мин – 25 мг

Бисопролол — — — Печеночный Снижения дозы у гериатрических пациентов не требуется. При тяжелой
(50%)/ почечной и печеночной недостаточности уровень препарата в плазме 
почечный повышается не более чем в 2 раза. Максимальная доза у этих пациентов
(50%) не должна превышать 10 мг/сут. Коррекции дозы при легкой и среднетяже-

лой формах не требуется
Эсмолол — — — Эстеразы Коррекции дозы у пожилых, в том числе с печеночной недостаточностью, 

эритроцитов не требуется 
Не требуется коррекции дозы пациентам с почечной недостаточностью, по-
лучающим препарат в дозе до 150 мкг/кг не более 4 часов. Данных о пере-
носимости препарата у больных с почечной недостаточностью при
применении в более высоких дозах или на протяжении более длительного
времени нет

Селективные β1 - адреноблокаторы с внутренней симпатомиметической активностью
Метопролол НС НС НС Печеночный Концентрации препарата у гериатрических пациентов немного 

(>95%) (клинически не значимо) выше, чем у молодых 
Т1/2 может увеличиваться при печеночной недостаточности
Пожилым пациентам и пациентам с печеночной недостаточностью лечение
рекомендуется начинать с низких доз с последующим их постепенным по-
вышением на основании клинического ответа
Пациентам с циррозом печени дозу препарата следует снижать на 64%
Коррекции дозы при почечной недостаточности не требуется

Ацебутолол ↑ ↓ — Печеночный Биодоступность ацебутолола и его активного метаболита у пожилых 
(30-40%)/ пациентов может удваиваться, поэтому может потребоваться снижение
билиарный поддерживающих доз
(50%) Поскольку активный метаболит препарата выделяется почками, снижение

дозы на 50% рекомендуется пациентам с СКФ<50 мл/мин и на 75% – с
СКФ<25 мл/мин 

Неселективные β-адреноблокаторы с внутренней симпатомиметической активностью
Пиндолол — — — Печеночный/ У гериатрических пациентов Т1/2 составляет 7-15 ч (в норме – 3-4 ч), у 

почечный пациентов с циррозом печени – 2,5-30 ч., с почечной недостаточностью –
3-11,5 ч
При нарушении функции печени концентрации препарата в плазме могут
существенно повышаться, поэтому дозу следует корригировать 
Нарушение функции почек оказывает минимальное влияние на клиренс
препарата. При клиренсе креатинина ниже 20 мл/мин с мочой в неизме-
ненном виде выделяется менее 15% введенной дозы 

Карведилол — — — Печеночный У пожилых пациентов плазменные уровни карведилола в среднем на 50%
выше, чем у молодых
У больных с циррозом печени плазменные уровни карведилола повы-
шаются в 4-7 раз
Препарат противопоказан при тяжелой печеночной недостаточности
Коррекция дозы пациентам с почечной недостаточностью не требуется 

T½ – период полувыведения; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; НС – несущественно; НД – нет данных

Table 2. Changes in the pharmacokinetics of class II anti-arrhythmic drugs in elderly patients

Таблица 2. Изменения фармакокинетики антиаритмических препаратов II класса у пожилых пациентов 

[13, 14, 30, 31, 51] 
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ступной литературе обнаружить не удалось. В небольшом
исследовании переносимость карведилола не отличалась
у пациентов старше 70 лет с сердечной недостаточностью с
синусовым ритмом и с хронической ФП [50].

С целью определения препаратов β-адреноблокато-
ров с наилучшим соотношением польза/риск у пожилых
пациентов с сопутствующими заболеваниями необходимо
проведение дальнейших исследований, однако имею-
щиеся данные не позволяют выявить существенные
ограничения к применению данной группы у лиц пожи-
лого возраста. Изменения фармакокинетики β-адрено-
блокаторов и рекомендации по их применению у пожилых
представлены в табл. 2. Стартовую дозу β-адренобло-
каторов (за исключением эсмолола) рекомендуется сни-
жать на 50%, а затем постепенно титровать ее до полу-
чения терапевтического ответа.

У пожилых пациентов с коморбидностью следует
принимать во внимание потенциальные последствия ле-
карственных взаимодействий β-адреноблокаторов. Риск
фармакокинетических взаимодействий наиболее высок
для препаратов, подвергающихся интенсивному мета-
болизму в печени (табл. 3). Основной изофермент, при-
нимающий участие в их метаболизме – CYP450 2D6, по-
этому β-адреноблокаторы вступают в конкурентные взаи-
моотношения с препаратами, также биотрансформи-
рующимися с участием того же изофермента – другими
антиаритмическими средствами (амиодарон, пропафе-
нон, энкаинид, флекаинид), трициклическими антиде-
прессантами (например, амитриптилин) и селективными
ингибиторами обратного захвата серотонина (флуоксе-
тин, пароксетин, сертралин), антипсихотиками (риспе-
ридон, галоперидол), циметидином, ингибиторами про-
теаз, кодеином и др. При этом следует учитывать, что ак-
тивность изофермента CYP450 2D6 подвержена генети-
ческому полиморфизму, а все население в зависимости
от этого показателя делится на «слабых», «интенсивных»
и «ультрабыстрых» метаболизаторов [52]. Слабые мета-
болизаторы составляют 7% среди европеоидного насе-
ления и 1% – среди азиатского, ультрабыстрые – 3-5 и 
15-20%, соответственно. Кроме того, активность фер-
ментов цитохрома P450 может изменяться при поражениях
печени, в частности при циррозе печени [52]. В результате,
разница в концентрациях одного и того же β-адрено-

блокатора, например, метопролола у разных пациентов
может отличаться в 6 раз [52]. Хотя клинические послед-
ствия таких различий изучены плохо, трудно предполо-
жить, что они не оказывают существенного влияния на эф-
фективность и переносимость терапии у пожилых и осо-
бенно «хрупких» пожилых пациентов. Дозу метопроло-
ла пожилым рекомендуется снижать в среднем на 40 %
по сравнению с более молодыми пациентами [13], а сла-
бым метаболизаторам – на 50% и более [27].

Есть данные, что бисопролол в отличие от метопролола
оказывает относительно постоянный бета-блокирую-
щий эффект вне зависимости от генотипа CYP2D6 [53],
и в связи с этим может быть более предпочтителен у по-
жилых, чем метопролол [13]. Кроме того, преимуществом
бисопролола перед всеми другими β-адреноблокаторами
является его двойной путь выведения, в связи с чем кор-
рекция дозы требуется только при тяжелой степени по-
чечной или печеночной недостаточности.

В критериях START/STOPP в качестве наиболее клинически
значимого взаимодействия β-адреноблокаторов рассмат-
ривается их взаимодействие с верапамилом, последстви-
ем приема которого является развитие симптоматической
блокады сердца [35,36]. В связи с выраженным усилением
отрицательного хронотропного, дромотропного и инот-
ропного эффектов внутривенное введение верапамила
пожилым пациентам, получающим β-адреноблокаторы, до-
пускается только под тщательным контролем в отделениях
интенсивной терапии [31]. Усиление отрицательного ино-
торопного и дромотропного эффектов возможно при со-
вместном применении с антиаритмическими препаратами
класса IA и амиодароном. При одновременном примене-
нии с препаратами наперстянки повышается риск развития
атриовентрикулярной блокады и брадикардии. 

Заключение
Таким образом, применение антиаритмических пре-

паратов I класса у пожилых пациентов ограничивают их
нежелательные реакции и аритмогенное действие (I A и
I C). Применения дизопирамида следует избегать из-за
выраженных антихолинергических свойств, сопряженных
с риском развития когнитивных и соматических рас-
стройств, а также падений у самых пожилых пациентов.
Имеющиеся данные позволяют предположить, что у по-

β-адреноблокаторы, подвергающиеся β-адреноблокаторы, подвергающиеся β-адреноблокаторы, не подвергающиеся 
интенсивному метаболизму частичному метаболизму существенному метаболизму
• Пропранолол • Бисопролол • Атенолол
• Метопролол • Целипролол
• Карведилол • Соталол
• Небиволол 
• Эсмолол

Table 3. The metabolism of the most commonly used ß-blockers [adapted from 52]

Таблица 3. Метаболизм наиболее широко применяемых β-адреноблокаторов [адаптировано из 52]



478 Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(4)

Antiarrhythmic drugs in elderly patients
Антиаритмические средства у пожилых пациентов

жилых лиц нет существенных ограничений к применению
β-адреноблокаторов, однако для определения препаратов
данной группы с оптимальным соотношением поль-
за/риск у лиц пожилого возраста с коморбидностью не-
обходимы дальнейшие исследования. 
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