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G Кордароновая кератопатия — лекарственно индуцированные изменения роговицы, развиваю-
щиеся со временем у большинства больных на фоне системной терапии кордароном (амиодароном). 
Состояние не угрожает существенным снижением зрительных функций и не требует отмены пре-
парата. Схожие по виду внутриэпителиальные включения роговицы встречаются при приёме ряда 
других препаратов, а также при болезни Фабри, о чем следует помнить, проводя дифференциаль-
ную диагностику.
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G Cordarone keratopathy corresponds to medically induced corneal changes developing with time in 
a majority of patients against the background of systemic cordarone (amiodarone) therapy. This con-
dition does  threaten by substantial visual function decrease and does not demand medication with-
drawal. Similar intraepithelial corneal inclusions may be found in treatment by several other medica-
tions, as well as in Fabry disease. This is to be reminded when considering differential diagnosis.  

G Key words: cordarone keratopathy; Fabry disease; vortex keratopathy; cornea verticillata; confocal 
tomography.
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Кордароновой (амиодароновой) кератопатией 
называют изменения роговицы, развивающиеся 
со временем на фоне системной терапии кордаро-
ном [1, 8]. Впервые очень похожее состояние было 
описано Флейшером в 1910 году [13]. Амиодарон 
(кордарон) был синтезирован позднее, в начале 
60-х годов XX века. Данное заболевание не ве-
дет к серьёзным последствиям в отношении зри-
тельных функций, но может вызывать жалобы на 
светобоязнь, затуманивание зрения (в 10 % слу-
чаев), радужные круги вокруг источников света и 
ощущение инородного тела в течение дня. Счи-
тается, что через 6 месяцев лечения кордароном 
в дозировке более 200 мг в день изменения рого-
вицы можно встретить у 70–100 % пациентов. А 

чем выше его суточная доза, тем больше их выра-
женность и тем раньше их появление [1, 10].

Кордарон (амиодарон) относится к группе ан-
тиаритмических препаратов (III класс, ингибитор 
реполяризации). Несмотря на давнюю извест-
ность и сравнительно большое число побочных 
эффектов, он, по-прежнему, используется при 
ряде кардиопатологических состояний, посколь-
ку по сей день не имеет полноценных аналогов. 
Препарат имеет уникальный механизм антиарит-
мического действия: наряду с блокадой калиевых 
каналов, обладает эффектами антиаритмиков I 
класса (блокада натриевых каналов), антиарит-
миков IV класса (блокада кальциевых каналов) и 
неконкурентным бета-адреноблокирующим вли-
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янием. Кроме того, кордарон оказывает антиан-
гинальное здействие, расширяя коронарные со-
суды. По своей структуре он подобен тиреоидным 
гормонам. Содержание йода составляет около 
37 % его молекулярной массы, это и обуславли-
вает пигментированный характер индуцирован-
ных им отложений.

Нередко препарат назначают пожизненно. Со 
временем он склонен накапливаться внутриклеточ-
но в составе лизосом в различных тканях и органах, 
включая глазное яблоко, что и обуславливает по-
явление неврологических, желудочно-кишечных, 
кожных, сердечно-сосудистых расстройств. 

Со стороны органа зрения преимущественно 
страдает роговица, но также описаны изменения 
хрусталика (субэпителиальные помутнения под 
передней капсулой у половины больных), маку-
лярной зоны (хориоидальная неоваскуляризация) 
и даже диска зрительного нерва (отёк, папиллит, 
нейрооптикопатия) [33]. В последнем случае это 
может угрожать безвозвратной утратой зритель-
ных функций. К счастью, подобные состояния 

редки, встречаются с частотой 1,3–1,8 % и кор-
релируют с высокой дозировкой препарата (более 
1000 мг/сут). При отмене кордарона внутриэпи-
телиальные включения роговицы исчезают в те-
чение 3–20 месяцев, но состояние зрительного 
нерва не всегда возвращается к норме.

При кордароновой кератопатии (ККП) мо-
гут поражаться все слои роговицы, вплоть до 
эндотелия, хотя в первую очередь, безусловно, 
страдает эпителий [11]. В ходе биомикроскопии 
у таких больных можно заметить типичные вну-
триэпителиальные мелкодисперсные депозиты 
жёлто-коричневого цвета с сероватым оттенком, 
формирующие в нижних отделах роговицы своео-
бразный рисунок. В самом начале это могут быть 
одиночные почти горизонтальные линии, прохо-
дящие между средней и нижней третью роговицы 
(где верхний край нижнего века контактирует с 
ней), не достигая лимба. В дальнейшем, при про-
грессировании изменений, количество линий уве-
личивается, они приобретают зернистую структу-
ру, разветвляются веерообразно от центральной 
точки в проекции открытой глазной щели и могут 
доходить до лимба (рис. 1). Поражение, как пра-
вило, билатеральные, но степень его выраженно-
сти может различаться. В зарубежной литературе 
встречаются следующие термины, характеризую-
щие этот паттерн: vortex keratopathy (вихревидная 
кератопатия) и cornea verticillata. И действитель-
но, отложения по виду могут напоминать вихревой 
поток, завиток морской раковины, кошачьи усы, 
верхушку или лист пальмы и т. п. (рис. 2, 3).

Считается, что появление внутриэпителиаль-
ных депозитов при ККП возникает вторично: из 
слёзных желез, аккумулирующих продукты мета-
болизма амиодарона, они попадают в слезу и пре-
роговичную плёнку, а оттуда уже абсорбируются 
роговичным эпителием, где и задерживаются в 
составе липидосодержащих гранул лизосом. 

Рис. 1. Схематическое изображение локализации рого-
вичных изменений при ККП

Рис. 2. Кордароновая кератопатия, II стадия
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Аналогичные изменения роговицы описаны не 
только вследствие приёма кордарона, но также при 
длительном лечении некоторыми другими препара-
тами, в частности хлорохином (делагил), напроксе-
ном, ибупрофеном, индометацином, тамоксифеном, 
фенотиазином, сурамином и др. [2, 4, 31, 32, 36, 42]. 
Об этом следует помнить, собирая анамнез. Интен-
сивность патологических изменений роговицы при 
таких состояниях имеет дозозависимый эффект и 
может отражать потенциальный риск в отношении 
развития поражения сетчатки. 

При электронной микроскопии внутриклеточ-
ные липидосодержащие депозиты обнаружены в 
базальном слое роговичного эпителия, конъюнкти-
ве (эпителии и стенке сосудов) и хрусталике. При 
этом биомикроскопических изменений конъюнкти-
вы не определяется, а на гистологическом уровне 
их всегда можно выявить, порой даже раньше, чем 
станут заметны первые признаки кератопатии. В 
ряде случаев это служит поводом для проведения 
диагностической биопсии конъюнктивы.

Патогенез развития лекарственно индуциро-
ванных внутриклеточных отложений в эпителио-
цитах до конца не ясен. Полагают, что положитель-
но заряженные метаболиты лекарственных средств 
свободно проходят через мембрану лизосом, но 
затем претерпевают ряд изменений, связываясь с 
белками и полярными липидами, что в дальнейшем 
не позволяет им выйти за пределы лизосомальной 
стенки и подвергнуться деградации.

В зависимости от степени выраженности па-
тологических изменений H. A. Miller в 1969 году 
предложил разделять ККП на три стадии [21]:
1.  стадия — начальная: в нижней половине ро-

говицы видны единичные нерезкие внутриэ-
пителиальные линии;

2.  стадия характеризуется увеличением числа 
линий с формированием типичного рисунка 
(по типу «кошачьих усов», «вихря» и пр.), но 
область роговицы в проекции зрачка они не 
затрагивают;

3. стадия: многочисленные внутриэпителиаль-
ные и интрастромальные отложения затраги-
вают область в проекции зрачка.
В тяжёлых случаях, при высоких дозах амиода-

рона (более 1000 мг/сут), отложения местами могут 
приобретать диффузный характер, вызывая участки 
помутнения передней стромы. Некоторые авторы 
относят эти изменения к четвертой стадии ККП.

дифференциальная диагнОстика
В типичной ситуации не составляет труда, по-

скольку в ходе сбора анамнеза можно легко уста-
новить факт приёма одного из вышеперечислен-
ных препаратов. Между тем, ранние проявления 
ККП следует отличать от одиночных линейных 
отложений жёлто-коричневых гранул пигмента, 
возникающих на топографически неоднородных 

Рис. 3. Кордароновая кератопатия

Рис. 4. Кордароновая кератопатия при конфокальной томографии на уровне базального эптелия видны неоднородно 
расположенные высокорефлективные разнокалиберные включения (Confoskan 4, NIPEK)



G ОфтальмОлОгические ведОмОсти   Том VIII  № 2  2015 ISSN 1998-7102

74 в пОмОщь практическОму врачу

участках роговицы. Такие отложения являют-
ся накоплением железа из слёзной жидкости и 
могут располагаться в проекции открытой глаз-
ной щели (линии Hudson-Stahli), вдоль вершины 
птеригиума (Stocker), в основании кератоконуса 
(кольцо Fleischer’а), кпереди от зоны шва у боль-
ных после кератопластики (Mannis), в области 
кераторефракционных вмешательств и пр. [3]

В случае необходимости возможно проведение 
конфокальной томографии роговицы, при кото-
рой хорошо визуализируются характерные гра-
нулоподобные высокорефлективные включения, 
преимущественно расположенные на уровне ба-
зального эпителия, нередко встречается сниже-
ние прозрачности передней стромы, уменьшение 
плотности кератоцитов и некоторое обеднение су-
бэпителиального нервного сплетения с повыше-
нием извитости нервных волокон (рис. 4, 5) [12].

Однако  важно помнить о системном липидозе, 
который нередко дебютирует в молодом возрасте 
и сопровождается появлением cornea verticillata 
без анамнеза системной терапии одним из вы-
шеуказанных препаратов. Речь идёт о болезни 
Андерсена-Фабри, которая обычно упоминается 
как болезнь Фабри и является редким (1:40000–
117000), наследственным жизнеугрожающим за-
болеванием, сцепленным с Х-хромосомой (Хq22). 
Как правило, данная патология своевременно не 
диагностируется, и первым проявлением стано-
вятся такие её последствия, как гипертрофия ле-
вого желудочка, кардиомиопатия, почечная недо-
статочность и ранние инсульты.

Болезнь Фабри является результатом генети-
ческой поломки (описано около 600 мутаций) и 

дефицита лизосомального фермента, гидралазы, 
альфагалактозидазы А, вследствие чего происхо-
дит прогрессирующее внутриклеточное накопле-
ние гликосфинголипидов в различных органах и 
тканях [25]. Этот процесc, среди прочего, затра-
гивает эндотелиальный слой сосудистой стенки, 
приводя в итоге к широкому спектру клинических 
проявлений со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы, урогенитального тракта, нервной систе-
мы, костно-мышечного аппарата и кожи. Измене-
ния сосудистой стенки с постепенным сужением 
её просвета и приводят в дальнейшем к ранним 
сердечно-сосудистым и цереброваскулярным 
кризам, включая окклюзию центральной артерии 
сетчатки [17, 26]. Электронная микроскопия по-
зволяет визуализировать концентрично органи-
зованные патологические включения в составе 
лизосом, которые могут быть обнаружены в эпи-
телиальных клетках конъюнктивы, роговицы, 
капсуле хрусталика, цилиарной мышце, сфинкте-
ре зрачка и фибробластах соединительнотканных 
структур [14]. Среди офтальмологических сим-
птомов заболевания самыми частыми являются 
изменения роговицы (90 % случаев), также ха-
рактерна патологическая извитость с расширени-
ем сосудов конъюнктивы и сетчатки (55–60 %), в 
половине случаев встречается заднекапсулярная 
катаракта с типичным рисунком в виде радиаль-
но расходящихся от цента спиц [30]. При болезни 
Фабри могут также встречаться нежные помут-
нения кремового цвета под передней капсулой 
хрусталика. 

Самым ранним клиническим проявлением бо-
лезни Фабри является cornea verticillata, которая 

Рис. 5. Истончение субэпителиальных нервных волокон у 
больного с кордароновой кератопатией (Confoscan 
4, NIDEK)

Рис. 6. Конфокальная томография роговицы: внутрикле-
точные однородные включения умеренной реф-
лективности, расположенные диффузно на уровне 
базального эпителия у больного 35 лет с болезнью 
Фабри
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может быть обнаружена ещё в детском возрасте 
и является следствием внутриэпителиального 
отложениясфинголипидов. Эти изменения мож-
но наблюдать у 95 % больных мужчин и 88 % 
женщин-носительниц дефектного гена. Данный 
признак описан Weicksel’ом в 1925 году как сим-
птом болезни Андерсона — Фабри и подтвержден 
Franceschetti в 1968 году [15]. 

Выделяют классический и неклассический 
типы заболевания. Основными симптомами 
классического варианта, типичного для боль-
ных мужского пола, являются cornea verticillata, 
фибрильные кризы с выраженным болевым 
синдромом (периферическая нейропатия) и ан-
гиокератомы кожи [18]. Наряду с этим у боль-
ных зачастую имеется также тяжёлая сердечно-
сосудистая патология, почечная недостаточность 
и неврологические расстройства. Поскольку за-
болевание наследуется по рецессивному типу, 
у женщин, как правило, системные проявления 
болезни развиваются позднее и имеют не такое 
тяжёлое течение. Тем не менее, при тщательном 
обследовании у них можно обнаружить перифе-
рическую нейропатию со снижением вибраци-
онной чувствительности, нарушение функции 
почек с протеинурией, плохую переносимость 
физических нагрузок и типичные внутриклеточ-
ные изменения на уровне лизосом [37, 40]. 

Являясь наследственным заболеванием, бо-
лезнь Фабри проявляет себя в детском возрасте, 
но её симптомы своевременно не диагностиру-
ются, особенно у девочек  [16, 24].

Диагноз болезни Фабри устанавливается при 
обнаружении резко сниженной активности аль-
фагалактозидазы А в плазме крови. Однако у 

гетерозиготных пациенток может потребовать-
ся генное типирование для выявления харак-
терных мутаций. Это единственный надёжный 
метод верификации диагноза у таких больных, 
поскольку показатели активности фермента у 
них могут сильно варьировать. Окончательным 
подтверждением диагноза в сложных клиниче-
ских случаях (хроническая почечная недоста-
точность, гипертрофия левого желудочка у мо-
лодых пациентов при отсутствии других причин) 
может быть биопсия [28, 35]. В работе S.Nakao с 
соавторами болезнь Фабри была подтверждена 
у 1,2% больных, проходящих гемодиализ по по-
воду тяжелой почечной недостаточности [23].

В лечении болезни Фабри используется 
симптоматическая и фермент-заместительная 
терапия, которая позволяет снизить болевой 
синдром и стабилизировать функцию сердца 
и почек [4, 22]. В соответствии с современны-
ми подходами фермент-заместительная тера-
пия показана не только больным мужчинам с 
клиническими проявлениями заболевания, но 
также женщинам-носительницам и детям на до-
клинической стадии, поскольку она способна 
предотвратить развитие поражения внутренних 
органов [20]. Это единственный эффективный и 
доступный метод лечения на сегодняшний день 
[9]. Чем раньше установлен диагноз и начато ле-
чение, тем лучше прогноз в отношении развития 
тяжёлой сердечной и почечной недостаточности. 
По показаниям таким пациентам проводится 
трансплантация почки, но донорский орган мо-
жет быть также со временем поражён. Поэтому 
в наши дни ведется поиск других методов фар-
макологического воздействия в лечение этого 
заболевания[27, 41].

С помощью конфокальной томографии можно 
дифференцировать проявления болезни Фабри 
от лекарственно индуцированной кератопатии 
[19, 38]. В обоих случаях определяются высо-
корефлективные внутриклеточные депозиты на 
уровне базального эпителия роговицы [12]. На 
томограммах роговицы при ККП внутриэпите-
лиальные включения располагаются ближе к ба-
зальному слою, более неоднородны по размерам, 
рефлективность их выше (рис. 4, 5, 6).

лечение кОрдарОнОвОй кератОпатии
В типичном случае ККП специфической те-

рапии не требуется, возможно назначение ке-
ратопротекторов и препаратов «искусственной 
слезы». Противопоказаний к хирургическому 
лечению катаракты нет. Отмена амиодарона не 

Рис. 7. Изменение толщины и ориентации нервных окон-
чаний в поверхностных слоях стромы у больного с 
болезнью Фабри (Confoscan 4, NIDEK)
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показана, однако при присоединении поражения 
диска зрительного нерва это становится необхо-
димым во избежание безвозвратной потери зри-
тельных функций.

заклЮчение
Кордароновая кератопатия является одним из 

примеров обратимых лекарственно индуцирован-
ных состояний [5], может проявляться преходя-
щим затуманиванием зрения и не требует отмены 
препарата. Наличие cornea verticillata при отсут-
ствии специфической системной терапии требует 
исключения болезни Фабри.
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