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Амиодарон – антиаритмический препарат III клас�

са по классификации E.M.V.Williams (1984) [1] –

в настоящее время является одним из наиболее эф�

фективных и используемых средств для лечения

и предупреждения различных наджелудочковых

и желудочковых аритмий [2]. По некоторым дан�

ным за последние десятилетия частота применения

амиодарона в разных странах возросла в несколько

раз [3–5]. Однако как и все другие антиаритмичес�

кие препараты, амиодарон обладает рядом серьез�

ных побочных эффектов. В связи с увеличением час�

тоты его назначения терапевтами и кардиологами

отмечается существенный рост числа больных с ос�

ложнениями, обусловленными применением пре�

парата [6–7]. Среди разнообразных побочных эф�

фектов амиодарона следует назвать кардиальные

(блокады сердца, брадикардия, проаритмический

эффект), эндокринные (дисфункция щитовидной

железы), желудочно�кишечные (диспепсия, повы�

шение уровня печеночных ферментов), кожные (из�

менение цвета, фотосенсибилизация, облысение),

неврологические (тремор, атаксия, бессонница),

разнообразные нарушения зрения. Наибольшую

опасность представляет поражение легких с разви�

тием т. н. амиодарон�индуцированной легочной ток�

сичности (АИЛТ) [8, 9]. Настоящий обзор посвящен

основным вопросам распространенности, патомор�

фологических, клинических особенностей, диагнос�

тики, лечения и предупреждения развития пораже�

ния легких, обусловленных приемом амиодарона.

Эпидемиология

Установлено, что риск развития токсичности амио�

дарона возрастает по мере увеличения его концент�

рации в плазме крови. Так, при ежедневном приеме
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Обзоры

амиодарона в дозе ≥ 400 мг частота развития АИЛТ

достигает 5–15 % [4], тогда как при приеме более

низкой дозы (200 мг в сутки) ее риск не превыша�

ет 2 % [10].

В связи с уникальной особенностью амиодарона

накапливаться в органах и тканях опасность развития

амиодаронового повреждения легких зависит не толь�

ко от разовой дозы, но и от длительности приема [7].

Хотя АИЛТ может возникнуть в любое время после

начала лечения, считается, что при суточной дозе

в 400 мг пик риска ее наступления появляется через

2 мес., а при дозе 200 мг в сутки – спустя > 2 лет [11].

Вероятно, как таковых «безопасной» дозы амио�

дарона и определенного срока его приема для воз�

никновения такого грозного осложнения, каким яв�

ляется АИЛТ [12], не существует. Поражение легких

может развиться при любой дозе амиодарона и в лю�

бой момент во время его приема, что подчеркивает

необходимость внимательного наблюдения пациен�

тов в течение терапии [13].

Установлено, что АИЛТ чаще наблюдается у муж�

чин, а риск развития заметно увеличивается с воз�

растом [11]. Лица с отмеченной ранее какой�либо

бронхолегочной патологией также более уязвимы

для этого осложнения [7]. Не исключено, что под�

верженность АИЛТ зависит от этнических и расовых

факторов. Так, у населения Японии частота АИЛТ

почему�то превышает 10 %, даже несмотря на то, что

средняя поддерживающая доза амиодарона не пре�

вышает 150 мг в сутки [14].

По результатам весьма интересных и предосте�

регающих наблюдений [15, 16] показано, что вспо�

могательное воздействие кислорода, особенно

в больших концентрациях, изолировано или вместе

с механической вентиляцией легких может стиму�

лировать развитие или клинические проявления

АИЛТ. Из этих наблюдений следует, что пациенты,

получающие амиодарон, которым планируются опе�

рации с применением кислорода и искусственной

вентиляции легких, особенно на органах грудной

полости, являются контингентом высокого риска

развития этого поражения легких [13, 17].

Клиническая фармакология

При пероральном приеме амиодарон всасывается

медленно и неполностью, однако если принимать

его во время еды, то его биологическая усвояемость

заметно повышается. Важным свойством амиодаро�

на является высокая липофильность, он в значи�

тельной степени накапливается в жировой ткани

и перфузируемых органах, таких как печень, легкие,

кожа и селезенка [18]. Большой объем распростране�

ния препарата способствует отсроченному началу

действия при пероральном применении (2–3 дня)

и долгому периоду полувыведения (от 1 мес. до 0,5

года) [19]. При внутривенном введении антиарит�

мический эффект амиодарона, а также некоторые

осложнения, к примеру, кардиальные, развиваются

значительно быстрее, иногда даже спустя несколько

минут или часов.

Амиодарон метаболизируется в основном в пече�

ни до дезэтиламиодарона при помощи ферментной

системы цитохрома Р450 [7]. В результате такого ме�

таболизма препарат выводится через желчевыдели�

тельную систему и только малое количество амиода�

рона и его метаболита можно обнаружить в моче.

При рассмотрении возможных методов лечения

в случаях АИЛТ следует помнить, что ни сам пре�

парат, ни его главный метаболит, к сожалению, не

выводятся при помощи различных средств диали�

за [20].

Патоморфология

Считается, что амиодарон и его метаболиты способ�

ны повреждать легочную ткань напрямую, за счет

цитотоксического эффекта [3, 7]. Этот эффект обус�

ловлен бензофурановой частью молекулы амиодаро�

на и йодом, входящим в его состав. Кроме того, это

повреждение осуществляется опосредованно, через

иммунный механизм, что подтверждается нахожде�

нием цитотоксических Т�клеток в бронхоальвеоляр�

ном лаваже пациентов с развившейся АИЛТ [21].

Помимо этого, амиодарон может инициировать вы�

работку токсичных кислородных радикалов, кото�

рые непосредственно способны повреждать клетки

легочной ткани, а также содействовать накоплению

в ней фосфолипидов [7].

При микроскопическом исследовании пораже�

ние легких у пациентов с АИЛТ, как правило, напо�

минает диффузный интерстициальный пневмонит.

Отмечается гиперплазия пневмоцитов 2�го типа

и расширение альвеолярных перегородок с воспали�

тельным клеточным инфильтратом и выражен�

ностью интерстициального фиброза разной степени.

При световой микроскопии можно также увидеть

вакуолизацию цитоплазмы в альвеолярных пневмо�

цитах, бронхиальных эпителиальных и эндотелиаль�

ных клетках [8]. Весьма характерным признаком

такого повреждения легких является накопление

заполненных липидами пенистых макрофагов в аль�

веолярных пространствах.

Ультраструктурное исследование этих клеток

обычно выявляет мембраносвязанные липидные

пластинчатые тельца, похожие на накопление сур�

фактантов [22]. Следует отметить, что подобные пе�

нистые макрофаги, иногда с включением пластин�

чатых телец, были обнаружены и у здоровых лиц,

у которых проводилось длительное лечение амиода�

роном [7]. По всей видимости, эти пенистые альвео�

лярные макрофаги и цитоплазменные пластинча�

тые тельца не являются специфичными для АИЛТ,

а их наличие указывает лишь на то, что пациент на�

ходится на терапии амиодароном определенное вре�

мя [21].

Как уже отмечалось, в некоторых случаях при

АИЛТ микроскопически выявляются небольшие

признаки воспалительного процесса в легочной тка�

ни, а также отчетливые проявления неспецифичес�

кого фиброза легких, однако подобная картина

может наблюдаться и у пациентов, длительно при�
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нимающих амиодарон без клинических признаков

его токсического действия [11].

Относительно редким проявлением токсического

эффекта амиодарона является очаговый облитери�

рующий бронхиолит, который обычно осложняется

пневмонией или в тяжелых случаях – диффузным

альвеолярным повреждением легких [23]. Иногда

при АИЛТ выявляются признаки альвеолярного

кровотечения [24].

При аутопсии умерших вследствие АИЛТ в ткани

легких обнаруживаются пенистые макрофаги, дест�

рукция альвеол с образованием гиалиновых мембран

и уплотнение межальвеолярных перегородок [25].

Клиническая картина

Клинические проявления АИЛТ чрезвычайно вариа�

бельны и большинство врачей, контактируя с таки�

ми пациентами, всегда испытывают определенные

диагностические трудности. В ряде случаев амиода�

роновая интоксикация «стартует» с картины баналь�

ного бронхита. Следует подчеркнуть, что о развитии

АИЛТ следует думать в течение всего периода тера�

пии: от начала до длительных сроков лечения. Сооб�

щается, что АИЛТ развилась буквально спустя счи�

танные дни после начала лечения амиодороном [26].

Иногда «амиодароновое легкое» ошибочно прини�

мают за обострение хронического обструктивного

заболевания легких, особенно в случаях, когда паци�

ент длительное время страдает легочной патологией

или имеет определенные факторы риска его разви�

тия (курение, работа во вредных условиях) [27, 28].

Относительно часто АИЛТ начинается с картины

альвеолярной / интерстициальной пневмонии

с подострым началом и вялым затяжным течением.

В таких случаях у больных появляется затруднение

дыхания, одышка, непродуктивный кашель, недо�

могание, повышение температуры тела и иногда

плевритическая боль в грудной клетке. При аускуль�

тации часто выявляются рассеянные сухие и локаль�

ные влажные разнокалиберные хрипы, а при внима�

тельной перкуссии иногда определяются зоны

притупления перкуторного звука [11, 13]. Тем не ме�

нее в начале развития патологического процесса,

особенно в случае его легкого течения, данные вра�

чебного осмотра могут быть непримечательными.

Наиболее драматичным проявлением AИЛT

является быстро прогрессирующий диффузный

пневмонит с острой дыхательной недостаточностью

и картиной, типичной для острого респираторного

дистресс�синдрома (ОРДС) [28]. Впервые это

осложнение было зарегистрировано после инфузии

йодсодержащего контрастного вещества для легоч�

ной ангиографии [4]. В последующие годы случаи

ОРДС неоднократно наблюдались после диагности�

ческой ангиографии у пациентов, которым планиро�

валась операция на сердце или легких, причем все

эти больные, как правило, находились на лечении

амиодароном длительное время [11, 15]. Сообщается

также, что частота ОРДС после операции на легких

у пациентов, принимавших амиодарон, достигает

11 % vs 1,8 % у больных, не получавших этот анти�

аритмический препарат [29]. Интересно также, что

ОРДС значительно чаще наблюдался не только

у лиц, получавших профилактически амиодарон до

операции, но и в послеоперационном периоде для

лечения впервые возникшей аритмии [17, 25, 29].

При тяжелых формах такой интоксикации, на�

пример, при диффузном бронхиолите, у больных

развивается характерная картина острой легочной

недостаточности с непереносимой одышкой, диф�

фузными разнокалиберными хрипами, нарастаю�

щей гипоксемией, часто переходящей в гипоксеми�

ческую кому.

Подверженность АИЛТ существенно возрастает

у пациентов, которым планируется крупные кардио�

торакальные операции в связи с хроническими забо�

леваниями сердца или легких, требующих механи�

ческой вентиляции легких и ингаляций кислорода

в послеоперационном периоде [15].

Постепенно или после острого дебюта амиода�

рон�индуцированного повреждения легких у 5–7 %

больных развивается прогрессирующий фиброз лег�

ких с тяжелой одышкой, диффузными хрипами, ги�

поксемией, тяжелой десатурацией после малейших

физических нагрузок и постепенная потеря массы

тела.

Необычным проявлением AИЛT является аль�

веолярное кровотечение с последующим гемоптизи�

сом [24]. В связи с уникальной способностью амио�

дарона к накоплению в различных органах и тканях

при осмотре пациентов с AИЛT нередко можно най�

ти и его внелегочные побочные эффекты – измене�

ния со стороны сердца, щитовидной железы, кожи

и печени [30].

Таким образом, клинически АИЛТ может прояв�

ляться картиной бронхита, пневмонии (очаговой,

как правило, многофокусной и билатеральной),

бронхиолита, альвеолита и в крайне тяжелых слу�

чаях – ОРДС. Финалом легочной токсичности амио�

дарона может быть развитие диффузного пневмо�

склероза (пневмофиброза) с тяжелой гипоксемией

и дыхательной недостаточностью [3].

Дополнительные методы исследования

Лабораторные

При лабораторном обследовании у больных АИЛТ

иногда выявляются лейкоцитоз и эозинофилия [11].

Нередко наблюдается и повышение уровня лактат�

дегидрогеназы, а также муциноподобного гликопро�

теина, который часто выявляется при других интер�

стициальных заболеваниях легких [31].

Инструментальные

Спирографически у больных АИЛТ обнаруживают�

ся снижение дыхательных объемов легких, при

бронхиолите особенно резко падает объем форсиро�

ванного выдоха за 1�ю секунду. Считается типич�

ным, но не специфичным снижение диффузионной

способности легких для монооксида углерода. По

данным пульсоксиметрии наблюдается снижение
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сатурации артериальной крови кислородом различ�

ной степени в зависимости от тяжести поражения

легких [7].

Радиологические

Радиологические исследования играют важнейшую

роль в диагностике АИЛТ. Так, при рентгенографии

органов грудной клетки у таких больных обычно

обнаруживаются очаговые или диффузные инфильт�

раты, которые обычно являются двусторонними

и нередко мигрирующими. На рис. 1 представлен

обзорный рентгенографический снимок (фронталь�

ная позиция) у 54�летнего мужчины, которому был

назначен амиодарон (суточная доза 150–730 мг

в связи с устойчивой желудочковой тахикардией)

на протяжении 2 суток. После восстановления си�

нусового ритма у больного появились лихорадка,

лейкоцитоз и рентгенологические изменения, де�

монстрирующие двустороннюю альвеолярную и ин�

терстициальную инфильтрацию легочных полей.

Следует отметить, что подобных изменений не наб�

людалось как при поступлении, так и после отмены

амиодарона [26]. Иногда рентгенологическая карти�

на легких за счет инфильтратов представлена в виде

матового стекла [26].

Следует отметить, что правое легкое, особенно его

верхняя доля, поражается чаще, чем левое [8, 11, 13].

Неоценимую информацию можно получить при

компьютерной томографии высокого разрешения

(КТВР). С ее помощью значительно чаще, чем при

обычной рентгенографии, у пациентов обнаружива�

ются затемнение по типу матового стекла и двусто�

ронние интерстициальные, альвеолярные или сме�

шанные инфильтраты [7]. Типичными для АИЛТ

считаются паренхиматозные инфильтраты высокой

плотности [13]. В ряде случаев при амиодароновом

повреждении легких с помощью КТВР выявляются

мигрирующие узелково�очаговые опухолевидные

тени. Они могут быть одиночными или множествен�

ными и часто располагаются на периферии легких.

Кроме того, нередкой находкой при КТВР являются

плотные бибазальные ретикулярные затемнения

с тракционными бронхоэктазами и зонами фиброза

легких. У некоторых больных также выявляют утол�

щение листков плевры (особенно в зоне соседней

с плотным инфильтратом) и жидкость в плевральной

полости [11].

Более необычным рентгенографическим прояв�

лением АИЛТ считается обнаружение единичных

или множественных легочных узелков или массовых

помутнений [5]. Чаще всего они локализуются

в верхних долях, на их периферии, граничащие

с плеврой [5, 32]. По�видимому, эти узелки образу�

ются в результате локализированного накопления

препарата в местах бывшего воспаления и нередко

ошибочно принимаются за злокачественные ново�

образования легких. В отличие от опухоли, эти узел�

ки при позитронно�эмиссионной томографии ин�

тенсивно поглощают фтордезоксиглюкозу [32].

Морфологические данные

При биопсии легких больных АИЛТ обычно выявля�

ется облитерирующий бронхиолит с организующей�

ся пневмонией и пневмосклероз (рис. 2) [7, 13, 28].

Рис. 1. Рентгенологические признаки поражения легких при

применении амиодарона

Figure 1. Radiological signs of amiodarone�induced lung injury

Рис. 2. Морфологические изменения, характерные для АИЛТ: стрелками отмечены: А – макрофаги, заполненные холестерином; В – ги�

алиновоя пролиферация мембран; С – очаги интерстициального фиброза. Окраска гематоксилином�эозином. Адаптировано из N.Nacca
et al. (2012) [28]

Figure 2. Pathological changes typical for amiodarone�induced pulmonary toxicity. Arrows indicate: A, cholesterol�laden macrophages; B, hyaline

membrane proliferation; C, interstitial fibrosis foci. Hematoxylin and eosin staining. Adopted from N.Nacca et al., 2012 [28]

A B C
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Диагноз

AИЛT следует заподозрить у любого пациента, при�

нимающего амиодарон, у которого появились или

усугубились признаки дыхательного дискомфорта,

одышка, хрипы в легких, гипоксемия или легочные

инфильтраты при обычной рентгенографии или

компьютерной томографии [30, 33].

Дифференциальный диагноз

AИЛТ дифференцируют с множеством патологи�

ческих процессов – бронхитом, бактериальной, ви�

русной или грибковой пневмонией, туберкулезом,

опухолевыми процессами, легочной эмболией, обо�

стрениями хронического обструктивного заболева�

ния легких и легочной патологией, обусловленной

кардиальным заболеванием, по поводу которого па�

циент принимает амиодарон.

В ряде случаев для исключения других причин

диффузного поражения легких используется опто�

волоконная бронхоскопия с трансбронхиальной

биопсией [11]. В случае, когда диагноз остается не�

ясным, прибегают к открытой биопсии легких. Тем

не менее этого следует по возможности избегать из�

за вероятности быстрого ухудшения течения AИЛT

после прямых торакальных вмешательств [34].

Лечение

При подозрении на АИЛT следует немедленно

прекратить прием амиодарона. При необходимости

вместо него используются близкие по эффекту анти�

аритмические препараты (пропафенон, соталол) [3].

Для борьбы с собственно АИЛT традиционно

используются системные глюкокортикостероиды

(ГКС), хотя серьезные рандомизированные плаце�

бо�контролируемые исследования, в которых была

бы продемонстрирована их эффективность при этой

патологии, на сегодняшний день отсутствуют. Как

правило, преднизолон назначается в дозировке от 40

до 60 мг в сутки перорально с последующим посте�

пенным снижением при достижении положительно�

го клинического эффекта. Учитывая фармакокине�

тику амиодарона и его длительный период

полувыведения, прием ГКС должен продолжаться от

4 до 12 мес. [35]. Есть также мнение, что чем тяжелее

и коварнее начало заболевания, тем медленнее эли�

минируется амиодарон и тем длительнее должен

быть прием ГКС [7].

Следует также помнить, что преждевременная от�

мена ГКС может вызвать рецидив процесса. Такие

рецидивы особенно часто наблюдаются у лиц с вы�

соким индексом массы тела, т. к. в их жировой ткани

всегда имеется высокие запасы липофильного амио�

дарона [36]. При тяжелом течении АИЛТ, рефрак�

терной к терапии ГКС, имеется опыт успешного

применения экстракорпоральной мембранной окси�

генации [37].

Прогноз

Прогноз амиодарон�индуцированного заболевания

легких, как правило, благоприятен только при ран�

ней постановке диагноза. Существует мнение, что

изначальный размер и скорость развития легочного

поражения являются маркерами худшего прогноза

течения АИЛТ [38]. У многих больных прогрессиру�

ющий процесс может привести к фиброзу легких и

летальному исходу. Уровень смертности особенно

высок среди больных с развившимся амиодароно�

вым ОРДС [17, 27].

Профилактика

Пациенты, которые начинают принимать амиода�

рон, должны быть детально проинформированы

о потенциально возможных побочных эффектах

препарата и предупреждены о необходимости не�

медленного оповещения лечащего врача в связи

с появлением любых респираторных симптомов.

Перед началом терапии амиодароном больному

необходимо сделать контрольный рентгеновский

снимок легких и провести спирометрическую оцен�

ку функции внешнего дыхания (ФВД). Эти доступ�

ные исследования служат базовыми ориентирами,

если в процессе лечения возникнет предположение

о развитии у пациента АИЛТ. Кроме того, больные,

длительно принимающие амиодарон, должны еже�

годно повторять рентгенологическое исследование

легких [12].

При возникновении подозрения на развитие

АИЛТ пациенту необходимо в срочном порядке сде�

лать рентгенологическое исследование органов

грудной клетки, провести повторное тестирование

ФВД и сравнить полученные данные с результатами

обследования, полученные перед началом терапии

амиодароном. Все это помогает максимально рано

диагностировать АИЛТ и своевременно провести

необходимую терапию [10]. При длительной терапии

амиодароном следует внимательно наблюдать за воз�

можностью развития других побочных проявлений

препарата. С этой целью необходимо регулярно те�

стировать функцию щитовидной железы, осущест�

влять мониторинг ферментов печени, а также пред�

принимать необходимые меры по защите кожи от

солнечного воздействия.

К сожалению, в настоящее время пока нет прове�

ренных действенных мер для предупреждения

AИЛT. Единственная стратегия, которая сейчас

представляется наиболее эффективной – это ис�

пользование наименьших возможных доз амиодарна

для каждого конкретного пациента. Хотя в ходе экс�

периментов на животных показано, что при приеме

витамина Е снижается степень повреждения легких

после введения амиодарона [39], однако до сих пор

нет аналогичных клинических исследований, кото�

рые показали бы, что прием витамина Е является

эффективным профилактическим способом этого

распространенного и серьезного осложнения.

Заключение

В настоящее время имеется многочисленные сооб�

щения о легочной токсичности амиодарона. Хотя

частота этого осложнения снизилась в связи с ис�
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пользованием меньших доз препарата, особенно

при длительном его применении, количество ре�

гистрируемых случаев АИЛТ остается значитель�

ным, учитывая широкое использование амиодарона

в практике. Клинические проявления легочной ток�

сичности могут быть легкими, тяжелыми, крайне тя�

желыми и представлять непосредственную угрозу

для жизни больного. Кроме того, такое осложнение

всегда создает определенные диагностические труд�

ности для любого практического врача. Вместе с тем

при своевременной диагностике и правильной ле�

чебной тактике (отмена амиодарона и назначение

ГКС) в большинстве случаев удается получить поло�

жительные результаты и спасти больных даже в са�

мых сложных ситуациях. Наличие у пациента, при�

нимающего амиодарон, базового рентгеновского

снимка грудной клетки и данных тестирования

функции легких значительно облегчает диагности�

ку АИЛТ. Существенную помощь врачу в диагно�

стике этого осложнения оказывают пациенты,

изначально проинформированные о возможных

легочных осложнениях амиодарона, сообщающие

о появлении у них новых или утяжелении имеющих�

ся респираторных симптомов.
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