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Медикаментозно обусловленная брадикардия как медико-социальная проблема: результаты 
Госпитального Регистра передОЗировок кардиологических лекАрственных препаратов (ГРОЗА)

Никулина Н. Н., Селезнев С. В., Чернышева М. Б., Якушин С. С.

Drug-induced bradycardia as a medical and social problem: data from the Cardiac Drug Overdoses 
Hospital Registry (STORM) 

Nikulina N. N., Seleznev S. V., Chernysheva M. B., Yakushin S. S.

Цель. Анализ динамики госпитализаций по причине медикаментозно обуслов-
ленной брадиаритмии (МОБ) за  5-летний период (2014-2018гг), анализ ее 
клинической характеристики, причин и исходов.
Материал и  методы. В  анализ вошли все случаи госпитализации в  Регио-
нальный сосудистый центр г. Рязани по поводу МОБ в 2017 и 2018гг и ретро-
спективно — в 2014 г. 
Результаты. Всего в анализ включено 325 клинических случаев МОБ (возраст 
76,0 [68,0; 82,0] лет; доля мужчин — 26,1%). Доля МОБ среди причин госпита-
лизаций в 2017г возросла по сравнению с 2014г в 4,3 раза (р<0,001), в 2018г 
по  сравнению с  2014г  — в  6,3 раза (р<0,001), и  по  сравнению с  2017г  — 
на  46,2% (р=0,001). Среди клинических проявлений МОБ зарегистрированы 
брадикардия (<40 уд./мин  — 51,4%), атриовентрикулярная (31,7%) и  сино
атриальная (29,2%) блокады, синкопе (36,0%), синдром Фредерика (8,6%), 
сердечные паузы >3 сек (5,9%). Ведение в условиях отделения анестезиоло-
гии-реанимации требовалось в 42,2% случаев, временная электрокардиости-
муляция (ЭКС)  — 7,7%, постоянная ЭКС  — 6,2%, летальный исход  — 6,2%. 
До  госпитализации пациенты принимали бета-адреноблокаторы (65,1%), 
антиаритмические препараты (39,6%), сердечные гликозиды (23,0%), агонист 
I
1
-имидазолиновых рецепторов моксонидин (13,5%, частота его приема за  5 

лет возросла в 8,9 раза, р=0,004), недигидропиридиновые блокаторы кальци-
евых каналов (7,9%), другие (15,4%), в т. ч. 60,1% — одновременно ≥2 лекар
ственных препаратов (ЛП) с брадикардитическим действием (БКД); 22,0% — 
≥3; 8,1% — ≥4; 10,6% — с превышением разовой/суточной дозы. 
Заключение. Продемонстрирована медико-социальная значимость МОБ 
и  отсутствие необходимого уровня настороженности у  врачей. МОБ вслед
ствие превышения рекомендованной дозы была связана с попыткой пациен-
тов самостоятельно справиться с ухудшением заболевания или острой клини-
ческой ситуацией. В  остальных случаях МОБ обусловлена суммированием/
потенцированием БКД нескольких ЛП, присоединением сопутствующей пато-
логии, способствующей развитию брадиаритмии и/или изменением фармако-
кинетики ЛП. 

Ключевые слова: медикаментозно обусловленная брадикардия, брадиарит-
мия, нежелательная лекарственная реакция, передозировка.
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Aim. To analyze hospitalizations due to drug-induced bradyarrhythmia (DIB) over 
a  5-year period (2014-2018), its clinical characteristics, causes and outcomes.
Material and methods. The analysis included all hospitalizations due to DIB at the 
Ryazan Regional Vascular Center in 2017 and 2018 and retrospectively in 2014.
Results. A total of 325 cases of DIB were included in the analysis (age 76,0 [68.0; 
82.0] years; men — 26,1%). The proportion of DIB as a hospitalization cause in 2017 
increased by 4,3 times compared to 2014 (p<0,001), in 2018 compared to 2014 — 
by 6,3 times (p<0,001) and compared to 2017 — by 46,2% (p=0,001). We recorded 
the following manifestations of DIB: bradycardia (<40 bpm — 51,4%), atrioventricular 
(31,7%) and sinoatrial (29,2%) block, syncope (36,0%), Frederick’s syndrome 
(8,6%), pauses >3 s (5,9%). Management in intensive care was required in 42,2% 
of patients, temporary cardiac pacing — in 7,7%, permanent pacemaker — in 6,2%. 
Mortality rate was 6,2%. Before hospitalization, patients took beta-blockers 

(65,1%), antiarrhythmic agents (39,6%), cardiac glycosides (23,0%), I
1
-imidazoline 

receptor agonist moxonidine (13,5%, its prescription rate increased 8,9 times over 
5 years, p=0,004), nondihydropyridine calcium channel blockers (7,9%), and other 
drugs (15,4%). In 60,1% of patients, ≥2 drugs with bradycardic action were used, 
in  22,0%  — ≥3, in 8,1%  — ≥4, in 10,6%  — with an excessive single/daily dose.
Conclusion. The medical and social significance of DIB have been demonstrated. DIB 
due to exceeding the recommended dose was associated with independent try of 
patients to manage the deterioration. In other cases, DIB was due to the summation/
potentiation of several drugs’ action, the comorbidities contributing to the development 
of bradyarrhythmia and/or changes in pharmacokinetic properties of drugs.

Key words: drug-induced bradycardia, bradyarrhythmia, adverse drug reaction, 
overdose.
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Термин “брадиаритмии” (БА) объединяет гетеро‑
генную группу нарушений ритма сердца, характери‑
зующихся замедленной выработкой электрических 
импульсов или замедленным ритмом желудочков, 
связанным с  блокадой проведения импульсов [1]. 
Традиционно в  качестве основных этиологических 
факторов БА рассматривают дегенеративные, ише‑
мические, воспалительные, травматические и  др. 
процессы. Лекарственные препараты (ЛП), безус- 
ловно, входят в этот перечень, но не занимают веду‑
щих позиций [2] — в литературе эпизодически встре‑
чаются работы, посвященные передозировке недиги‑
дропиридиновых блокаторов кальциевых каналов 
(БКК) [3, 4], бета-адреноблокаторов (БАБ) [4] и сер‑
дечных гликозидов [5, 6]. Следует отметить, что для 
перечисленных препаратов брадикардитическое дей‑
ствие (БКД) является прямым фармакодинамиче‑
ским эффектом, хорошо изученным и  известным 
лечащим врачам — кардиологам и терапевтам. 

За последние годы перечень ЛП с  БКД сущест‑
венно расширился [2, 7]. Более того, некоторые пре‑
параты (например, психоактивные, миорелаксанты 
[2]) назначаются даже не кардиологами/терапевтами. 
Данных за увеличение актуальности медикаментозно 
обусловленной брадиаритмии (МОБ) в  литературе 
мы не встретили, однако в нашей клинической прак
тике столкнулись со значимым ростом МОБ как при‑
чины госпитализаций. Было проведено пилотное 
исследование (18 мес.), подтвердившее данное наблю‑
дение и  обосновавшее необходимость дальнейшего 
изучения проблемы МОБ [8].

Таким образом, целью данной работы стал анализ 
динамики госпитализаций по причине МОБ в Регио‑
нальный сосудистый центр за 5-летний период (2014-
2018гг), ее клинической характеристики, причин 
и исходов.

Материал и методы
Исследование выполнено в  соответствии со  стан‑

дартами Надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинской Деклара‑
ции на  клинической базе Государственного бюджет‑
ного учреждения Рязанской области Областной кли‑
нический кардиологический диспансер (ГБУ РО 
ОККД, выполняет роль Регионального сосудистого 
центра Рязанской области) в  рамках Госпитального 

Регистра передОЗировок кардиологических лекАр
ственных препаратов (ГРОЗА). Протокол исследова‑
ния одобрен Локальным этическим комитетом при 
ГБУ РО ОККД (Протокол заседания № 12А, 21.12.2016).

В анализ включались последовательно все случаи 
госпитализации пациентов с  верифицированной 
МОБ за 2 полных календарных года — 2017г и 2018г, 
а  также ретроспективно  — аналогичные случаи за 
полный календарный 2014г. Критерии включения: 
возраст 18 лет и  старше, верифицированная в  ходе 
госпитализации МОБ, подписание пациентом или 
(в  случае летального исхода) родственниками паци‑
ента Информированного согласия. Критерий исклю‑
чения: БА вследствие острого коронарного синдрома 
и прочих тяжелых клинических состояний. Никаких 
дополнительных вмешательств в  диагностику или 
лечение пациентов в  рамках регистра не  выполня‑
лось.

Статистическая обработка материала выполнена 
с использованием пакета прикладных программ Excel 
2010 (Microsoft Corporation, США) и  Statistica 10.0 
(Stat Soft Inc., США). Для определения соответствия 
переменной нормальному распределению использо‑
вали критерий Шапиро-Уилка. Частота признака/
события представлена в  виде абсолютных и  относи‑
тельных значений (n и %); количественные перемен‑
ные, не  удовлетворяющие критериям нормального 
распределения, — в виде медианы и интерквартиль‑
ного размаха: Me [Q1; Q3]. Для сравнения относи‑
тельных показателей по  качественному признаку 
в  двух независимых группах использовали критерий 
χ2 Пирсона или точный критерий Фишера в  случае 
наименьшего значения ожидаемого признака <5. 
Сравнение групп по  количественным признакам 
проводили с  использованием критерия Манна-
Уитни. Критическим уровнем значимости при про‑
верке статистических гипотез признавали p<0,05.

Результаты 
Всего в  анализ было включено 325 клинических 

случаев МОБ, что составило 1,0% от всех госпитали‑
заций в  отделения кардиологического профиля ГБУ 
РО ОККД. В основном, это были лица старших воз‑
растных групп (возраст 76,0 [68,0; 82,0] лет; пациен‑
тов 65 лет и старше — 83,7%, 75 лет и старше — 57,9%). 
Доля мужчин составила 26,1%.
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При этом на 2014г приходится только 13,5% ана‑
лизируемых случаев. В  2017г абсолютное количе‑
ство госпитализаций по поводу МОБ возросло в 2,6 
раза по  сравнению с  2014г, в  2018г  — в  3,8 раза 
по  сравнению с  2014г и  на  46,5%  — по  сравнению 
с  2017г. Это сопровождалось ростом доли МОБ 
среди причин госпитализаций: в  2017г по  сравне‑
нию с 2014г в 4,3 раза (р<0,001), в 2018г по сравне‑
нию с  2014г в  6,3 раза (р<0,001) и  на  46,2%  — 
по сравнению с 2017г (р=0,001). Обращает на себя 
внимание тяжесть клинических проявлений, высо‑
кая потребность в  интенсивной терапии, электро‑
кардиостимуляции (ЭКС) и  значимый уровень 
госпитальной летальности (до 11,4%  — в  2014г). 
Снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) <45 мл/мин*1,73 м2 зарегистрировано более 
чем у  половины (57,0%) пациентов, <30 мл/
мин*1,73 м2 — в каждом третьем случае (31,7%), <15 

мл/мин*1,73 м2 — в каждом десятом случае (10,4%, 
табл. 1).

На следующем этапе исследования проведен анализ 
медикаментозной терапии перед госпитализацией. 
Учитывались ЛП, которые пациент принимал как 
по  назначению лечащего врача, так и  по  собственной 
инициативе. Все ЛП с  одинаковым международным 
непатентованным названием расценивались как один 
и тот же ЛП. Здесь, прежде всего, обращает на себя вни‑
мание высокая частота приема (60,1%) сразу несколь‑
ких ЛП с  БКД. Более того, в  22,0% пациенты прини‑
мали сразу ≥3 таких препаратов, и  даже были случаи 
(8,1%) приема ≥4 ЛП с  БКД. Относительная частота 
комбинированной терапии ЛП с  БКД среди случаев 
МОБ за  5-летний период статистически значимо 
не изменилась (за исключением роста частоты четырех‑
компонентной терапии в 2017-2018гг), однако абсолют‑
ное количество таких случаев возросло (табл. 2). 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов, госпитализированных 

 с медикаментозно обусловленной брадикардией в 2014-2018гг

Параметр Год наблюдения Всего p1-2 р1-3 р2-3

2014 2017 2018
1 2 3

n 44 114 167 325 - - -
Доля среди всех госпитализаций в отделения 
терапевтического профиля, % от n

0,3 1,3 1,9 1,0 <0,001 <0,001 0,001

Возраст, лет, Me [Q1; Q3] 73,5 [67,0; 82,0] 77,0 [70,0; 81,0] 77,0 [68,0; 82,0] 76,0 [68,0; 82,0] 1,000 1,000 1,000
Доля мужчин, % от n 22,7 27,2 30,5 26,1 0,566 0,309 0,545
Клинические проявления
Брадикардия <40 уд./мин, % от n 47,7 53,5 50,9 51,4 0,514 0,708 0,667
СА-блокада, % от n 45,5 29,0 25,2 29,2 0,049 0,009 0,480
Синдром Фредерика, % от n 2,3 14,0 6,6 8,6 0,042 0,307 0,038
Сердечная пауза >3 сек, % от n 4,6 3,5 7,8 5,9 0,760 0,457 0,140
Синкопе, приступы МЭС, % от n 31,8 36,8 36,5 36,0 0,554 0,562 0,957
АВ-блокада 1 степени, % от n 9,1 7,0 10,2 8,9 0,659 0,830 0,361
АВ-блокада 2 степени, % от n 6,8 10,5 9,0 9,2 0,476 0,030 0,666
АВ-блокада 3 степени, % от n 4,6 16,7 14,4 13,6 0,044 0,078 0,567
Состояние фильтрационной функции почек
Известен уровень креатинина на момент 
госпитализации, n1 (% от n)

43 (97,7) 111 (97,4) 155 (92,8) 309 (95,1) 0,898 0,228 0,095

СКФ <60 мл/мин*1,73 м2, % от n1 83,7 82,0 73,0 77,7 0,799 0,146 0,084
СКФ <45 мл/мин*1,73 м2, % от n1 65,1 56,8 54,8 57,0 0,344 0,228 0,756
СКФ <30 мл/мин*1,73 м2, % от n1 32,6 31,5 31,6 31,7 0,902 0,906 0,989
СКФ <15 мл/мин*1,73 м2, % от n1 9,30 9,9 11,0 10,4 0,909 0,754 0,782
Лечение и исход
Госпитализация по СМП, % от n 84,1 92,0 96,4 93,5 <0,001 <0,001 0,189
Ведение в условиях АРО, % от n 50,0 42,1 40,1 42,2 0,371 0,238 0,740
Временная ЭКС, % от n 6,8 5,3 9,6 7,7 0,705 0,569 0,186
Постоянная ЭКС, % от n 2,3 3,5 9,0 6,2 0,691 0,135 0,073
Летальный исход, % от n 11,4 7,0 4,2 6,2 0,373 0,068 0,301

Сокращения: СА — синоатриальная, МЭС — Морганьи-Эдемса-Стокса, АВ — атриовентрикулярная, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, СМП — скорая 
медицинская помощь, АРО — отделение анестезиологии-реанимации, ЭКС — электрокардиостимуляция.
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Среди групп ЛП с БКД, принимаемых пациентом 
до  госпитализации, чаще всего регистрировались 
следующие:

—  БАБ (65,1%, без значимого изменения частоты 
за 5-летний период), 

—  антиаритмические препараты (39,6%, без изме‑
нения частоты), 

—  сердечные гликозиды (23,0%, без изменения 
частоты), 

—  агонист I
1
-имидазолиновых рецепторов моксо‑

нидин (13,5%, его частота за 5 лет возросла в 8,9 раза, 
р=0,004; в  итоге, в  2018г в  каждом пятом случае 
госпитализации по  поводу МОБ был зарегистриро‑
ван моксонидин),

—  недигидропиридиновые БКК (7,9%, и это един- 
ственная группа ЛП, для которой зарегистрировано 
значимое снижение частоты назначения за 5-летний 
период — с 19,5% до 4,9%, р=0,002), 

—  другие ЛП с  БКД (15,4%, частота их назначе‑
ния в 2018г возросла по сравнению с 2017г в 2,1 раза, 
р=0,021).

Из 325 анализируемых случаев доза принятых 
накануне госпитализации ЛП с  БКД была известна 
в  227 случаях (69,8%), что позволило в  этих случаях 
проанализировать корректность режима приема дан‑
ных ЛП. Было обнаружено, что превышение реко‑
мендуемой в Инструкции к ЛП разовой и/или суточ‑
ной дозы имело место лишь в каждом десятом (10,6%) 
случае, тогда как в  остальных случаях нарушения 
Инструкции формально не было, но при этом наблю‑
дался эффект угнетения проводящей системы сердца, 
характерный для передозировки ЛП. 

Обсуждение
Полученные результаты продемонстрировали, 

прежде всего, высокую медико-социальную значи‑
мость МОБ: рост за анализируемый 5-летний период 
абсолютного числа госпитализаций в  Региональный 
сосудистый центр по поводу МОБ, увеличение доли 
МОБ в  структуре госпитализаций (столь выражен‑
ную динамику, на  наш взгляд, нельзя объяснить 
никакими изменениями в организации медицинской 
помощи в  этот период), тяжесть данной категории 
пациентов и  высокий уровень госпитальной леталь‑
ности. Полагаем, что распространенность МОБ 
может быть еще выше, а прогноз — еще более небла‑
гоприятным, т. к. в регистр не включались смертель‑
ные случаи на догоспитальном этапе, в т. ч. до обра‑
щения за медицинской помощью. При этом посмерт‑
ная верификация связи летального исхода с  на- 
рушением режима медикаментозной терапии в усло‑
виях рутинной клинической практики представля‑
ется затруднительной. Скорее всего, такие летальные 
случаи регистрируются под “маской” других, чаще 
хронических, заболеваний [9, 10].

Основную долю пациентов, госпитализирован‑
ных по  поводу МОБ, составили лица пожилого 
и  старческого возраста. С  одной стороны, это соот‑
ветствует возрастной структуре сердечно-сосудистой 
заболеваемости [11-13], т. к. именно болезни системы 
кровообращения являются основными показаниями 
для ЛП с  БКД. С  другой стороны, такие пациенты 
имеют высокий риск МОБ из-за изменения фармако‑
кинетики препаратов, мультиморбидности, полипра‑
гмазии и связанных с ней лекарственных взаимодей‑

Таблица 2
Лекарственная терапия накануне госпитализации 

Параметр Год наблюдения Всего p1-2 р1-3 р2-3

2014 2017 2018
1 2 3

n 44 114 167 325 - - -
Группы препаратов с брадикардитическим действием
БАБ, % от n 68,3 69,0 61,6 65,1 0,931 0,426 0,203
Антиаритмические препараты, % от n 43,9 43,4 36,0 39,6 0,952 0,349 0,215
Сердечные гликозиды, % от n 17,1 25,6 22,6 23,0 0,266 0,945 0,551
Агонист I1-имидазолиновых рецепторов, % от n 2,4 6,2 21,3 13,5 0,353 0,004 <0,001
Недигидропиридиновые БКК, % от n 19,5 8,0 4,9 7,9 0,043 0,002 0,293
Другие ЛП с БКД, % от n 19,5 8,9 18,9 15,4 0,069 0,929 0,021
Количество препаратов с брадикардитическим действием
≥2, % от n 73,2 55,8 59,8 60,1 0,051 0,113 0,507
≥3, % от n 24,4 18,6 23,8 22,0 0,427 0,935 0,302
≥4, % от n 7,3 4,4 9,8 8,1 0,475 0,630 0,010
Анализ режима приема 
Доза известна, n1 (% от n) 21 (47,7) 79 (69,3) 127 (76,0) 227 (69,8) 0,012 <0,001 0,209
Доля случаев с превышением рекомендуемой дозы,% от n1 14,3 12,7 9,4 10,6 0,844 0,496 0,468

Сокращения: БАБ — бета-адреноблокаторы, БКК — блокаторы кальциевых каналов, ЛП — лекарственные препараты, БКД — брадикардитическое действие.
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ствий. Также фактором риска нарушений режима 
приема ЛП является ухудшение когнитивных функ‑
ций в этом возрасте. В международной клинической 
практике накоплен опыт ограничений использова‑
ния ЛП с БКД в пожилом и старческом возрасте как 
в монотерапии, так и в комбинациях (STOPP-крите‑
рии, критерии де Бирса и др.) [14]. 

Также считаем актуальным привлечение внима‑
ния медицинского сообщества к проблеме МОБ из- 
за включения комбинации БАБ с недигидропириди‑
новым БКК в  Клинические рекомендация European 
Society of Cardiology (ESC) по диагностике и ведению 
хронических коронарных синдромов (2019г) [15] без 
указания четких критериев контроля безопасности 
этой комбинации и  необходимости ее ограничения 
у лиц пожилого и старческого возраста. 

Передозировка ЛП как причина МОБ была вполне 
ожидаема. Превышение рекомендованной разовой 
и/или суточной дозы наблюдалось, чаще всего, при 
попытке пациента самостоятельно справиться с ухуд‑
шением заболевания или острой ситуацией (гиперто‑
нический криз, приступ стенокардии, пароксизм 
фибрилляции предсердий). При этом пациенты уве‑
личивали дозу препарата по  причине недостижения 
ожидаемого ими эффекта, не принимая во внимание 
БКД терапии. В контексте данной информации сле‑
дует подчеркнуть, что доля назначения моксонидина 
у  пациентов с  МОБ за  период 2014-2018гг сущест‑
венно возросла. При этом одни пациенты использо‑
вали моксонидин как плановую терапию, другие  — 
для купирования гипертонического криза, третьи  — 
в сочетании. 

Достаточно неожиданной для исследователей ока‑
залась высокая частота клинических проявлений 
передозировки ЛП с БКД без нарушения терапевти‑
ческой дозы (в т. ч. с учетом СКФ). Основной причи‑
ной (54,1%) этого является суммирование/потенци‑
рование БКД нескольких ЛП. Второй причиной, 
на  наш взгляд, следует считать развитие/прогресси‑
рование патологии сердца, которая сама по себе спо‑

собствует БА [2], т. е. на фоне которой оптимальные 
ранее дозы ЛП с  БКД становятся избыточными. 
В этой группе в 9,4% случаев требовалась постоянная 
ЭКС. Своевременное выявление показаний к посто‑
янной ЭКС позволило  бы избежать МОБ и, при 
необходимости, безопасно продолжить терапию ЛП 
с БКД. 

Наконец, значимую роль, на наш взгляд, сыграло 
снижение фильтрационной функции почек. Нельзя 
исключить влияние и других причин (мультиморбид‑
ность, лекарственные взаимодействия), которые 
могли привести к изменению фармакокинетики ЛП. 

Заключение
Результаты Госпитального Регистра передОЗиро‑

вок кардиологических лекАрственных препаратов 
(ГРОЗА) свидетельствуют о  высокой медико-соци‑
альной значимости МОБ в настоящее время и отсут‑
ствии необходимого уровня настороженности у вра‑
чей и, следовательно, у пациентов в отношении опас‑
ности БКД препаратов. Было продемонстрировано, 
что МОБ, вследствие превышения рекомендованной 
дозы, встречается лишь в  каждом десятом случае 
и связана, чаще всего, с попыткой пациента самосто‑
ятельно справиться с  ухудшением заболевания или 
острой клинической ситуацией. Подавляющее боль‑
шинство анализируемых случаев МОБ связано не 
с нарушением режима приема каждого ЛП, а с отсут‑
ствием комплексной оценки безопасности медика‑
ментозной терапии в целом.

На основании результатов проведенного исследо‑
вания разработано Информационно-методическое 
письмо “О предупреждении МОБ в терапевтической, 
кардиологической и  гериатрической практике” для 
врачей Рязанской области (утверждено Министер
ством здравоохранения Рязанской области 17.12.2019).

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от
сутствии потенциального конфликта интересов, тре‑
бующего раскрытия в данной статье.
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