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Резюме. Сердечная недостаточность, несмотря на все достижения современной медицины, остается одним из на-
иболее распространенных, тяжело текущих и прогностически неблагоприятных состояний, требующих присталь-
ного внимания медицинской общественности. Разнообразие клинической картины в совокупности с большим 
количеством заболеваний, сопутствующих сердечной недостаточности, сочетается с достаточно сложной схемой 
фармакотерапии, в абсолютном большинстве случаев включающей несколько препаратов. Некоторые классы 
лекарственных средств способны провоцировать возникновение/прогрессирование сердечной недостаточности 
у лиц с дисфункцией левого желудочка, а также способствовать ее развитию у пациентов без сопутствующих забо-
леваний сердечно-сосудистой системы. Цель работы: анализ и систематизация данных о факторах риска развития 
лекарственно-индуцированной сердечной недостаточности и ее распространенности при применении различных 
групп лекарственных средств. Установлено, что наиболее часто лекарственно-индуцированная сердечная недоста-
точность развивается на фоне использования блокаторов кальциевых каналов (верапамил, дилтиазем, нифедипин), 
бета-блокаторов (пропранолол), антиаритмических (дизопирамид, дронедарон, лидокаин, лоркаинид, мексилетин, 
морицизин, пропафенон, токаинид, флекаинид, энкаинид), гипогликемических препаратов (росиглитазон, пио-
глитазон, саксаглиптин), антрациклинов (доксорубицин, эпирубицин) и других противоопухолевых средств (бе-
вацизумаб, инфликсимаб, трастузумаб), нестероидных противовоспалительных средств (диклофенак, ибупрофен, 
целекоксиб, рофекоксиб и др.). Предполагается, что эта патология развивается у небольшого числа пациентов, 
в основном уже имеющих дисфункцию левого желудочка. Тем не менее воздействие лекарственных средств следует 
рассматривать как одну из потенциально возможных и предотвратимых причин развития/прогрессирования сер-
дечной недостаточности. Осведомленность медицинских работников о потенциальном неблагоприятном действии 
на сердечную деятельность отдельных представителей или целых фармакологических групп лекарственных средств, 
особенно у пациентов с имеющимся нарушением функции левого желудочка, может способствовать своевремен-
ной диагностике и профилактике лекарственно-индуцированной сердечной недостаточности.
Ключевые слова: сердечная недостаточность; лекарственно-индуцированная сердечная недостаточность; 
блокаторы кальциевых каналов; бета-блокаторы; антиаритмические препараты; гипогликемические препараты; 
антрациклины; противоопухолевые средства; нестероидные противовоспалительные средства

Для цитирования: Остроумова ОД, Голобородова ИВ. Лекарственно-индуцированная сердечная недостаточность 
(часть 1: актуальность, распространенность, причины). Безопасность и риск фармакотерапии. 2020;8(1):23–35. 
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2020-8-1-23-35
*Контактное лицо: Остроумова Ольга Дмитриевна; ostroumova.olga@mail.ru

Drug-Induced Heart Failure (Part 1: Urgency, Prevalence and Causes)
*O. D. Ostroumova1, I. V. Goloborodova2

1Russian Medical Academy of Continuous Professional Education,
2/1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russian Federation

2A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry,
20/1 Delegatskaya St., Moscow 127423, Russian Federation

Abstract. Despite all the achievements of modern medicine, heart failure remains one of the most prevalent, severe and prog-
nostically unfavorable conditions that requires close attention of the medical community. The diversity of the clinical picture 
and the large number of co-morbidities go hand in hand with a rather complicated pharmacotherapy regimen which, in the 
vast majority of cases, includes several medicines. Some classes of drugs can provoke the onset/progression of heart failure 
in patients with left ventricular dysfunction, as well as contribute to the development of heart failure in patients without con-
comitant cardiovascular diseases. The aim of the study was to analyse and systematise data on risk factors for the development 
of drug-induced heart failure and data on its prevalence when using various groups of medicines. It has been established that 
drug-induced heart failure typically develops in association with the use of calcium channel blockers (verapamil, diltiazem, 
nifedipine), beta-blockers (propranolol), antiarrhythmic drugs (disopyramide, dronedarone, lidocaine, lorcainide, mexiletine, 
moricizine, propafenone, tocainide, fl ecainide, encainide), hypoglycemic drugs (rosiglitazone, pioglitazone, saxagliptin), an-
thracyclines (doxorubicin, epirubicin) and other anticancer drugs (bevacizumab, infl iximab, trastuzumab), and non-steroidal 
anti-infl ammatory drugs (diclofenac, ibuprofen, celecoxib, rofecoxib). It is assumed that this pathology develops in a small 
number of patients, mainly those who already have left ventricular dysfunction. However, the eff ects of drugs should be consid-
ered as one of potential and preventable causes of heart failure development/progression. Raising clinicians’ awareness of the 
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potential adverse eff ects of individual medicines or entire pharmacological classes of drugs on the cardiac function, especially 
in patients with left ventricle dysfunction, can facilitate the timely diagnosis and prevention of drug-induced heart failure.
Key words: heart failure; drug-induced heart failure; calcium channel blockers; beta-blockers; antiarrhythmics; hypoglycemic 
drugs; anthracyclines; anticancer drugs; non-steroidal anti-infl ammatory drugs
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Сердечная недостаточность (СН) — синдром, 

развивающийся в результате нарушения спо-

собности сердца к наполнению и/или опорож-

нению, протекающий в условиях дисбаланса 

вазоконстрикторных и вазодилатирующих ней-

рогуморальных систем, сопровождающийся неа-

декватной перфузией органов и тканей организма 

и проявляющийся комплексом симптомов (одыш-

кой, слабостью, сердцебиением, повышенной 

утомляемостью и задержкой жидкости в организ-

ме — отечным синдромом) [1].

СН является одной из наиболее важных и слож-

ных медико-социальных и экономических проб лем. 

Экономические затраты, направленные на лечение 

хронической СН (ХСН), оцениваются в миллиарды 

долларов в год и составляют примерно 1–2% бюд-

жета здравоохранения стран Европы и США, что 

почти в 5 раз превышает затраты, связанные с тера-

пией злокачественных новообразований [2]. К на-

стоящему времени распространенность СН сре-

ди взрослого населения развитых стран достигла 

1–2% [1–3], в Российской Федерации она неуклон-

но увеличивалась с 4,9% в 1998 г. до 8,5% в 2014 г. 

[1]. Наблюдаемая тенденция позволяет предполо-

жить дальнейшее увеличение доли экономических 

затрат на ведение пациентов с СН [1–3].

СН — одна из наиболее распространенных при-

чин госпитализации пациентов во всем мире, при-

чем именно на стационарное ведение пациентов 

с СН приходится наибольшая финансовая нагрузка 

[4, 5]. СН является фактором, влияющим на увели-

чение продолжительности стационарного лечения 

(в среднем до 13 суток), а также повышающим веро-

ятность повторной госпитализации [1, 5]. В 2005 г. 

в США по причине ХСН осуществлялось 5 млн гос-

питализаций в год, что составляло 14,4% от общего 

числа госпитализаций [6]. В России в 2011 г. ХСН 

как основная причина госпитализации была от-

мечена у 16,8% пациентов с сердечно-сосудисты-

ми заболеваниями (ССЗ) [7], при этом экономиче-

ские затраты на стационарное лечение пациентов 

с декомпенсированной СН уже к 2008 г. достигли 

184,7 млрд руб лей [8, 9]. Кроме того, наличие у паци-

ента клинически выраженной ХСН негативно влия-

ет на показатели госпитальной смертности, в России 

она достигает 12% даже в условиях лечения в спе-

циализированном стационаре, в США — 15% [1, 5]. 

В свою очередь, общий уровень смертности больных 

с ХСН по данным на 2014 г. составлял 6% — в 10 раз 

выше, чем в популяции (отношение шансов (OШ) 

10,1; уровень значимости р < 0,0001) [1].

Рост заболеваемости СН во всем мире объяс-

няется совокупностью причин, среди которых от-

мечают увеличение продолжительности жизни на-

селения [7]. Статистические данные убедительно 

демонстрируют, что во всем мире с увеличением 

возраста пациентов заболеваемость СН возраста-

ет, достигая 10% у лиц старше 70 лет [1, 7]. При 

этом в возрастных группах до 60 лет СН у мужчин 

встречается чаще, чем у женщин [7]. Кроме того, 

на темпы роста заболеваемости СН влияет и уве-

личение распространенности факторов риска, на-

иболее важными из которых являются артериаль-

ная гипертония (АГ), ишемическая болезнь сердца 

(ИБС), а также сахарный диабет (СД). В свою оче-

редь, развитие СН способствует существенному 

усугублению течения ССЗ и СД, увеличивая рис-

ки госпитализации и летального исхода, а также 

значительно снижая качество жизни пациентов 

вплоть до тяжелой инвалидизации [2].

Этиологическая структура СН многообразна 

и включает также токсическое поражение миокар-

да различной этиологии, в том числе обусловлен-

ное действием лекарственных средств (ЛС) [1, 5]. 

Применение ЛС способно непосредственно вы-

зывать либо, что наблюдается чаще, усугублять 

течение уже имеющейся СН [5]. В таких случа-

ях СН называют лекарственно-индуцированной. 

Продолжение формирования представлений 

о причинах и механизмах развития, а также мето-

дах коррекции СН, в том числе вызванной при-

менением ЛС, представляется не только целесо-

образным, но и необходимым.
Цель работы — анализ и систематизация дан-

ных о факторах риска развития лекарственно-ин-
дуцированной сердечной недостаточности и ее 
распространенности при применении различных 
групп лекарственных средств.

Распространенность 

лекарственно-индуцированной 

сердечной недостаточности

Выявление лекарственно-индуцированной СН 

сопряжено с объективной трудностью дифферен-

цирования этого синдрома со многими другими за-

болеваниями и состояниями, имеющими сходную 

клиническую картину и способствующими раз-

витию или усугублению течения СН у пациента. 
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Общая распространенность лекарственно-инду-

цированной СН неизвестна. В научной литерату-

ре представлены лишь отдельные данные, касаю-

щиеся распространенности СН, индуцированной 

некоторыми представителями или группами ЛС 

[5]. Было показано, что развитию/усугублению 

СН способствовало применение БКК (кроме ди-

гидропиридиновых БКК 3-го поколения и неко-

торых дигидропиридиновых БКК 2-го поколе-

ния, например фелодипина), гипогликемических 

препаратов, антиаритмических препаратов, ан-

трациклинов и некоторых других противоопухо-

левых средств, нестероидных противовоспали-

тельных средств (НПВС), в том числе селективных 

ингибиторов циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), неко-

торых бета-блокаторов (ББ), а также в некоторых 

случаях отдельных ЛС других фармакологических 

групп (табл. 1).

Лекарственные средства, прием 

которых ассоциирован с развитием 

лекарственно-индуцированной сердечной 

недостаточности

Гипогликемические лекарственные средства

Тиазолидиндионы (глитазоны). Известно, что 

препараты группы тиазолидиндионов (глитазонов) 

способствуют задержке жидкости в организме. 

Таблица 1. Лекарственные средства, применение которых ассоциировано с лекарственно-индуцированной 

сердечной недостаточностью1 [3, 5, 10, 11]

Table 1. Drugs associated with drug-induced heart failure1 [3, 5, 10, 11]

Наименование 
лекарственного 

средства

Частота развития 
и/или ОР, ОтшР, 

ОШ 

Механизм развития лекарственно-
индуцированной сердечной 

недостаточности

Уровень 
доказательности*

Антрациклины
Доксорубицин 0–16% Длительный оксидативный стресс под 

действием вторичных алкогольных 
метаболитов — дисфункция и гибель 

кардиомиоцитов.
Возможные механизмы: повреждающее 

действие токсичных метаболитов;
нарушение процессов

β-адренергической стимуляции 
миокарда; нарушение внутриклеточного 

транспорта кальция; снижение 
тканевого дыхания, стимулируемого 

аденозиндифосфатом; избыточное 
высвобождение вазоактивных 

соединений (гистамин, катехоламины)

А

Эпирубицин 20% А

Другие противоопухолевые средства
Трастузумаб 3–7% 

(монотерапия)
Неизвестен.

Возможный механизм: инактивация 
HER2-рецепторов — дисфункция 

кардиомиоцитов

А

Инфликсимаб ОР 2,84 (95% ДИ 
1,01–7,97)

Ингибирование связывания TNF-α с его 
рецептором

А

Бевацизумаб 14% против 10% 
(контроль)

ОР 4,74 (95% ДИ 
1,66–11,18)

Ингибирование VEGF А

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4
Саксаглиптин ОтшР 1,27 (95% 

ДИ 1,07–1,51)
Неизвестен.

Возможный механизм: повышение 
проницаемости почечного эндотелия; 
влияние на почечную гемодинамику 

со снижением экскреции натрия, 
задержкой натрия и жидкости

А

Тиазолидиндионы
Росиглитазон ОШ 2,1 (95% 

ДИ 1,08–4,08) 
в сравнении 

с плацебо

Неизвестен А

1 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru
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Наименование 
лекарственного 

средства

Частота развития 
и/или ОР, ОтшР, 

ОШ 

Механизм развития лекарственно-
индуцированной сердечной 

недостаточности

Уровень 
доказательности*

Пиоглитазон ОтшР 1,8 (95% 
ДИ 1,4–2,2)
0,1–14,1%

ОтшР 2,15–7,03
ОР 2,09 (95% 
ДИ 1,52–2,88)

11%
ОтшР 1,41 (95% 

ДИ 1,14–1,76)

Неизвестен А

Антиаритмические средства
Дизопирамид 16% Отрицательное инотропное действие 

на миокард
А

Дронедарон 3,2% А

Лидокаин 9% А

Лоркаинид 0,7% А

Мексилетин 0,9% А

Морицизин 2,4% А

Пропафенон 4,7% А

Токаинид 1,6% А

Флекаинид 13,5% (III функцио-
нальный класс**)

А

Энкаинид 2,6% А

Блокаторы кальциевых каналов
Верапамил Нет данных Отрицательное инотропное действие 

на миокард
С

Дилтиазем 20,5% А

Нифедипин 24–26% А

Бета-блокаторы
Пропранолол 1–5,4% Отрицательное инотропное действие 

на миокард
В

Нестероидные противовоспалительные средства
Неселективные не-
стероидные проти-
вовоспалительные 

средства

ОР 1,8–9,9 
(95% ДИ 1,4–2,4)

Снижение выработки вазодилатирующих 
простагландинов с нарушением 

гомеостаза почек, увеличением выработки 
ренина, задержкой натрия и воды; 

снижение эффектов иАПФ, диуретиков

В

Селективные ингибиторы циклооксигеназы-2
Целекоксиб 0,4–1,9% Снижение выработки вазодилатирующих 

простагландинов с нарушение гомеостаза 
почек, увеличением выработки ренина, 

задержкой натрия и воды; снижение 
эффектов иАПФ, диуретиков

А

Рофекоксиб 0–1,9%
ОР 1,4 (95% ДИ 

1,17–1,80)

А

Кортикостероиды
Преднизолон Доза <7,5 мг/день: 

ОР 1,5 (95% ДИ 
1,3–1,8)

Доза >7,5 мг/день: 
ОР 3,7 (95% ДИ 

2,7–5,1)

Действие на дистальные почечные 
канальцы — задержка натрия и воды

В

Трициклические антидепрессанты
Амитриптилин Нет данных Отрицательное инотропное действие; 

проаритмическое действие
С

Имипрамин Нет данных С

Кломипрамин Нет данных С

Нортриптилин Нет данных С

Протриптилин Нет данных С

Продолжение табл. 1



Лекарственно-индуцированная сердечная недостаточность (часть 1: актуальность, распространенность, причины) 
Drug-Induced Heart Failure (Part 1: Urgency, Prevalence and Causes)

Безопасность и риск фармакотерапии 2020. Т. 8, № 1
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2020. V. 8, No. 1

27

Наименование 
лекарственного 

средства

Частота развития 
и/или ОР, ОтшР, 

ОШ 

Механизм развития лекарственно-
индуцированной сердечной 

недостаточности

Уровень 
доказательности*

Антибактериальные средства
Ампициллин Нет данных Неизвестен С

Противогрибковые средства
Амфотерицин В Нет данных Неизвестен С

Итраконазол Нет данных Отрицательное инотропное действие С

Противовирусные средства
Амантадин Нет данных Избыточная активность серотонина С

Зидовудин Нет данных Оксидативный стресс С

Фоскарнет Нет данных С

Периферические вазодилататоры
Буфломедил Нет данных Стимуляция β

1
-адренорецепторов 

с увеличением выработки ренина 
и альдостерона

С

Гидралазин Нет данных С

Доксазозин ОР 2,04 (95% ДИ 
1,79–2,32)

А

Осмотические диуретики
Маннитол Нет данных Увеличение объема циркулирующей 

крови
С

Агонисты дофаминовых рецепторов
Бромокриптин Нет данных Избыточная активность серотонина С

Каберголин Нет данных В

Перголид Нет данных С

Прамипексол Нет данных В

Ропинирол Нет данных В

Противоэпилептические средства
Карбамазепин Нет данных Отрицательное инотропное 

и хронотропное действие; подавление 
2 фазы реполяризации; угнетение 
узлового синусового автоматизма 

и атриовентрикулярной проводимости

С

Антипсихотические средства
Клозапин Нет данных IgE-опосредованная реакция 

гиперчувствительности; блокада 
кальциевых каналов с нарушением 

реполяризации 

С

Примечание. ОР — относительный риск, ОтшР — отношение рисков, ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал, 
иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, HER2 — рецептор эпидермального фактора роста 2, TNF-α — 
фактор некроза опухоли-альфа, VEGF — фактор роста эндотелия сосудов.
* Определение уровня доказательности: уровень А — доказательства основаны на данных одного и более рандомизированных 
исследований; уровень В — доказательства основаны на данных нерандомизированных клинических исследований, 
проспективных обсервационных исследований, когортных исследований, ретроспективных исследований типа случай-контроль, 
метаанализов и/или постмаркетинговых наблюдательных исследований; уровень С — доказательства основаны на данных одного 
или нескольких опубликованных отчетов об одном или более случаях или серии случаев [5].
** По классификации Нью-Йоркской ассоциации кардиологов (New York Heart Association, NYHA).
Note: ОР—relative risk, ОтшР—risk ratio, ОШ—odds ratio, ДИ—confi dence interval, иАПФ—angiotensin-converting enzyme inhibitors, 
HER2—human epidermal growth factor receptor 2, TNF-α—tumor necrosis factor alpha, VEGF—vascular endothelial growth factor.
* Defi nitions for Levels of Evidence: Level A—evidence from one or more randomised controlled clinical trials; Level B—evidence from non-
randomised clinical trials, prospective observational studies, cohort studies, retrospective studies, case-control studies, meta-analyses, and/or 
postmarketing surveillance studies; and Level C—evidence from one or more published case reports or case series [5].
** According to the classifi cation of the New York Heart Association, NYHA.

Продолжение табл. 1
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W.H. Tang с соавт. [12] выявили, что у 111 паци-

ентов, имеющих СН с низкой фракцией выброса 

(СНнФВ) и СД, принимавших препарат из группы 

глитазонов, частота задержки жидкости составила 

17%, из них в 26% случаев потребовалась госпита-

лизация, в том числе в 11% — на фоне клиниче-

ской картины отека легких. При этом на началь-

ном этапе исследования не наблюдалось различий 

в функциональном классе (ФК) СН по классифи-

кации Нью-Йоркской ассоциации кардиологов 

(New York Heart Association, NYHA) у пациентов 

с развившейся задержкой жидкости и у пациентов 

без нее.

В рандомизированном клиническом иссле-

довании (РКИ) ADOPT (A Diabetes Outcome 

Progression Trial) [13] было выявлено, что у паци-

ентов, получавших росиглитазон, отмечалась бо-

лее высокая частота СН по сравнению с группой 

глибурида (отношение рисков (ОтшР) 2,2; 95% до-

верительный интервал (ДИ) 1,01–4,79; р = 0,05). 

Сообщалось также о более высокой частоте разви-

тия периферических отеков, отека легких и более 

частом использовании петлевых диуретиков у па-

циентов в группе росиглитазона (14,1%) по срав-

нению с пациентами группы глибурида (8,5%; 

р < 0,001) и метформина (7,2%; р < 0,001).

Известны результаты нескольких клинических 

исследований и метаанализов, в которых изуча-

лось влияние применения глитазонов на исходы 

ССЗ (включая СН) у лиц с СД. Так, в двойное сле-

пое рандомизированное исследование DREAM 

(Diabetes Reduction Assessment With Ramipril and 

Rosiglitazone Medication) [14], в котором изучалось 

профилактическое влияние на развитие СД пре-

паратов рамиприла и росиглитазона у 5269 паци-

ентов без ССЗ, имеющих повышенное содержа-

ние глюкозы натощак в крови и/или нарушение 

толерантности к глюкозе, было выявлено, что СН 

развилась чаще у пациентов, принимавших роси-

глитазон, чем в группе плацебо (0,5 и 0,1% соот-

ветственно; р = 0,01).

В многоцентровом проспективном открытом 

РКИ RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac 

Outcomes and Regulation of Glycaemia in Diabetes) 

[15] 4447 пациентов с СД 2 типа и неадекватным 

гликемическим контролем были случайным обра-

зом распределены в группы для получения до-

полнительной сахароснижающей терапии ро-

сиглитазоном или метформином + препаратом 

сульфонилмочевины. Анализ результатов иссле-

дования показал, что отношение рисков для раз-

вития СН в группе росиглитазона составило 2,15 

(95% ДИ 1,30–3,57).

Результаты проспективного рандоми-

зированного двойного слепого исследова-

ния PROactive (Prospective Pioglitazone Clinical 

Trial in Macrovascular Events) [16], в котором 

5238 пациентов с СД 2 типа и признаками макро-

сосудистых заболеваний были рандомизированы 

в группы пиоглитазона или плацебо, показали, что 

терапия пиоглитазоном ассоциировалась с повы-

шенной частотой развития СН по сравнению с ис-

пользованием плацебо (11 и 8% соответственно; 

р < 0,0001).

Данные нескольких метаанализов также под-

твердили увеличение частоты возникновения СН 

(новые случаи) и ухудшение симптомов уже име-

ющейся СН у пациентов, получавших глитазоны 

[17–20].

В ретроспективном исследовании D.J. Graham 

с соавт. [21], в котором изучалось влияние тиазо-

лидиндионов росиглитазона и пиоглитазона на 

риск развития серьезных сердечно-сосудистых 

событий, было показано, что риск развития СН 

был выше у пациентов, получавших росиглитазон 

(ОШ 1,25; 95% ДИ 1,16–1,34).

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4. В мно-

гоцентровом рандомизированном двойном сле-

пом исследовании SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin 

Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients 

With Diabetes Mellitus–Thrombolysis in Myocardial 

Infarction 53) [22] была проведена оценка эффек-

тивности и сердечно-сосудистой безопасности 

саксаглиптина у пациентов с СД 2 типа и ССЗ 

в анамнезе или множественными факторами ри-

ска ССЗ. Установлено, что прием саксаглипти-

на был ассоциирован со статистически значимым 

увеличением риска госпитализации по причине 

СН (ОтшР 1,27; 95% ДИ 1,07–1,51; р = 0,007).

Влияние алоглиптина на основные сердеч-

но-сосудистые события у пациентов с СД 2 типа, 

перенесших острый коронарный синдром в тече-

ние 15–90 дней до рандомизации, было изучено 

в многоцентровом рандомизированном двойном 

слепом исследовании EXAMINE (Examination 

of Cardiovascular Outcomes With Alogliptin Versus 

Standard of Care) [23]. В результате исследования 

была выявлена тенденция к увеличению риска го-

спитализации по причине СН в группе пациен-

тов, получавших алоглиптин (ОтшР 1,19; 95% ДИ 

0,89–1,59; р = 0,24), по сравнению с группой пла-

цебо.

В то же время при изучении сердечно-сосу-

дистой безопасности применения ситаглиптина 

у пациентов с СД 2 типа и ССЗ в анамнезе в срав-

нении с плацебо в РКИ TECOS (Trial Evaluating 

Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) [24] было 

обнаружено, что ситаглиптин не увеличивал риск 

госпитализации по причине СН (ОтшР 1,00; 95% 

ДИ 0,83–1,20; р = 0,98).

Полученные данные свидетельствуют о том, 

что использование некоторых гипогликемичес-

ких препаратов (пиоглитазон, росиглитазон, сак-

саглиптин, алоглиптин) ассоциировано с риском 
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развития/прогрессирования СН, поэтому их наз-

начение требует тщательного мониторинга сим-

птомов СН у лиц, исходно не имеющих данного 

синдрома. Данные ЛС нежелательно назначать па-

циентам с СД и СН.

Антрациклины и другие противоопухолевые 

лекарственные средства

Наиболее часто развитие лекарственно-ин-

дуцированной СН было ассоциировано с наз-

начением химиотерапевтических ЛС, активно 

использующихся для лечения онкологических за-

болеваний, в частности с терапией доксорубици-

ном [3, 5]. Так, D.D. Von Hoff  с соавт. [25], изучив 

истории болезни 4018 пациентов, получавших 

доксорубицин, выявили, что общая частота СН, 

ассоциированной с приемом препарата, состав-

ляла 2,2%, при этом вероятность доксорубицин-

индуцированной СН была связана с общей дозой 

вводимого ЛС и возрастала по мере увеличения его 

совокупного количества, а также с увеличением 

возраста пациентов. В свою очередь, ретроспек-

тивный анализ 3 РКИ, выполненный S.M. Swain 

с соавт. [26], объединивший информацию о лече-

нии 630 пациентов, получавших доксорубицин, 

показал более высокую общую частоту доксоруби-

цин-индуцированной СН — 5,1%.

Результаты систематического обзора L.C. Kre-

mer с соавт. [27], включившего 30 РКИ, показа-

ли, что частота антрациклин-индуцированной 

СН у детей колебалась от 0 до 16%. Наблюдение 

в течение 8,5 года за группой из 830 детей, полу-

чавших антрациклин в средней кумулятивной дозе 

288 мг/м2, выявило, что антрациклин-индуциро-

ванная СН возникла у 2,5% пациентов [27].

Связь с развитием СН применения другого 

противоопухолевого препарата — трастузумаба 

также не подвергается сомнению, однако опре-

деление истинной частоты ее развития осложня-

ется использованием трастузумаба в комбинации 

с другими противоопухолевыми ЛС с кардиоток-

сическим эффектом (антрациклины, циклофос-

фамид). В первом крупном клиническом иссле-

довании III фазы D.J. Simon с соавт. [28] изучали 

кардиотоксическое действие трастузумаба у паци-

енток с метастатическим раком молочной железы. 

В первой группе проводилась стандартная химио-

терапия в сочетании с трастузумабом (доксоруби-

цин, эпирубицин или циклофосфамид для тех, кто 

ранее не получал адъювантную антрациклиновую 

терапию, либо паклитаксел для тех, кто ранее по-

лучал адъювантную антрациклиновую терапию), 

во второй группе — только стандартная химиоте-

рапия. Признаки СН (по классификации NYHA) 

были выявлены у 27% пациенток, получавших ан-

трациклин или циклофосфамид + трас тузумаб, 

у 13% пациенток, получавших паклитаксел + 

трастузумаб, у 8% пациенток, получавших только 

антрациклин или циклофосфамид, и у 1% пациен-

ток, получавших только паклитаксел.

Трастузумаб рассматривался в качестве адъю-

вантной терапии для пациенток с раком молочной 

железы еще в 5 крупных клинических исследова-

ниях, результаты которых показали, что в груп-

пах пациентов, получавших трастузумаб, частота 

развития тяжелой СН (III или IV ФК по класси-

фикации NYHA) составляла 0–3,9%, а в группах 

контроля — 0–1,3% [28–33]. Также было отмече-

но, что снижение фракции выброса левого желу-

дочка (ЛЖ) >10% наблюдалось у 3–34% пациен-

тов в группах, получавших трастузумаб, в то время 

как в группах контроля — лишь у 2–17% пациен-

тов [29–34].

Трастузумаб использовался в качестве моно-

терапии онкологического заболевания в несколь-

ких исследованиях, при этом частота СН, ассоци-

ированной с приемом препарата, составляла 3–7% 

[5, 35]. Ретроспективное исследование V. Guarneri 

с соавт. [36] показало, что у 10,9% из 173 женщин 

с метастатическим раком молочной железы, по-

лучавших трастузумаб не менее 1 года, развилась 

клинически выраженная СН (III ФК по класси-

фикации NYHA либо фракция выброса ЛЖ от 20 

до 40%).

Кардиотоксические эффекты бевацизума-

ба у пациенток с метастатическим раком молоч-

ной железы изучали Т.К. Choueiri с соавт. [37]. 

Исследователи сообщили, что пациентки, полу-

чавшие бевацизумаб, имели гораздо более вы-

сокий риск развития СН по сравнению с теми, 

кому препарат не был назначен (относительный 

риск (ОР) 4,74; 95% ДИ 1,84–12,19; р = 0,001). 

Существенного различия в относительном риске 

СН при использовании бевацизумаба в дозах 2,5 

и 5 мг/кг обнаружено не было (р = 0,81).

Исследование E.S. Chung с соавт. [38] было 

пос вящено оценке влияния применения инфлик-

симаба на клинические исходы у пациентов с ХСН 

от умеренной до тяжелой степени. Пациенты были 

рандомизированы в группы плацебо или инфлик-

симаба в дозе 5 или 10 мг/кг (максимум до 1 г). 

Препараты вводили тремя курсами — сразу по-

сле рандомизации (0 неделя), через 2 и 6 недель 

после рандомизации, период наблюдения соста-

вил 28 недель. Результаты исследования показали, 

что пациенты, получавшие инфликсимаб в дозе 

10 мг/кг, имели более высокую вероятность ухуд-

шения признаков СН через 14 и 28 недель по срав-

нению с пациентами двух других групп (плацебо 

и инфликсимаб в дозе 5 мг/кг). Пациенты, полу-

чавшие инфликсимаб в дозе 10 мг/кг, также име-

ли более высокую вероятность летального исхода 

или госпитализации по причине СН по сравне-

нию с пациентами в группе плацебо (ОтшР 2,84; 
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95% ДИ 1,01–7,97; p = 0,043) и более высокую ве-

роятность госпитализации по причине СН или по 

любой причине по сравнению с группой лиц, по-

лучавших инфликсимаб в дозе 5 мг/кг.

Таким образом, антрациклины, как и дру-

гие противоопухолевые ЛС (трастузумаб, бева-

цизумаб, инфликсимаб), обладая известной эф-

фективностью в отношении онкологических 

заболеваний, обладают также подтвержденным 

кардиотоксическим действием, что требует тща-

тельного мониторинга функции миокарда и, при 

необходимости, корректировки доз при назначе-

нии этих препаратов.

Антиаритмические лекарственные средства

Частота развития лекарственно-индуцирован-

ной СН, ассоциированной с применением неко-

торых антиаритмических ЛС, включая энкаинид, 

этмозин, лоркаинид, мексилетин, пропафенон и 

токаинид, была определена в группе из 407 пациен-

тов в ходе ретроспективного исследования S. Ravid 

с соавт. [39]. Она составила 1,8% для всех ЛС, при 

этом у лиц с СН в анамнезе она возрастала до 3,8%. 

Также было отмечено, что лоркаинид был ассоции-

рован с самой низкой частотой развития СН (0,7%), 

а пропафенон — с самой высокой (4,7%).

В РКИ, проведенном H.L. Greene с соавт. [40], 

изучались эффекты энкаинида, флекаинида, мо-

рацизина, имипрамина по сравнению с плацебо 

у 502 пациентов с фракцией выброса ЛЖ более 

20% после перенесенного ИМ (за 6–60 дней до 

исследования). В результате исследования было 

выявлено, что 61 из 502 пациентов (12%) потре-

бовалась госпитализация по поводу СН в течение 

1 года наблюдения. Существенной разницы в час-

тоте возникновения СН, требующей госпитализа-

ции и/или изменения терапии, между пациентами 

группы активной антиаритмической терапии (105 

из 403 пациентов, 26%) и группой плацебо (18 из 

99 пациентов, 18%) выявлено не было.

По оценкам М. Pfi sterer с соавт. [41], частота СН, 

вызванной ЛС, наиболее часто была ассоциирована 

с антиаритмическими препаратами первых поколе-

ний (исключая ибутилид и дофетилид) и составила 

около 5%, при этом приблизительно в 10% случаев 

анамнез пациента был отягощен ССЗ.

По данным, представленным в руководст-

ве по фармакотерапии пациентов с СН Фонда 

Американской коллегии кардиологов (American 

College of Cardiology Foundation, ACCF) 

и Американской кардиологической ассоциации 

(American Heart Association, AHA), течение забо-

левания может усугубить применение дизопи-

рамида, обладающего достаточно выраженным 

отрицательным инотропным эффектом, а так-

же флекаинида. Амиодарон, ибутилид и дофе-

тилид, по-видимому, оказывают минимальное 

отрицательное инотропное действие, а амиодарон 

и дофетилид не оказывают влияния на выживае-

мость у пациентов при СН. Поэтому амиодарон 

и дофетилид рекомендуются для профилактики 

рецидивов фибрилляции предсердий у пациентов 

с СНнФВ [42].

В многоцентровом рандомизированном двой-

ном слепом исследовании L. Kober с соавт. [43] 

изучались эффективность и безопасность дроне-

дарона у 627 пациентов с СН II–IV ФК по клас-

сификации NYHA, распределенных в группы 

получавших дронедарон (310 пациентов) и пла-

цебо (317 пациентов). В результате было выявле-

но, что применение дронедарона ассоциировано 

с повышенной смертностью, в том числе смерт-

ностью в связи с ухудшением течения СН у паци-

ентов, госпитализированных с тяжелой формой 

СН (>II ФК по классификации NYHA). В течение 

среднего периода наблюдения (2 месяца) смерт-

ность пациентов в группе дронедарона составила 

8,1%, а в группе плацебо — 3,8%, (ОтшР 2,13; 95% 

ДИ 1,07–4,25; р = 0,03). При этом случаи смерти, 

связанные с ухудшением симптомов СН, в груп-

пе дронедарона составили 3,2%, а в группе пла-

цебо — 0,6%. Изучением влияния дронедарона на 

сердечно-сосудистые исходы занимались также 

S.H. Hohnloser с соавт. [44], при этом в многоцен-

тровое рандомизированное исследование, в отли-

чие от предыдущего случая, намеренно не были 

включены пациенты с тяжелой СН (IV ФК по 

классификации NYHA). Было обнаружено, что 

у пациентов в группах дронедарона и плацебо не 

отмечалось различий в показателях смертности от 

всех причин, а показатели смертности и госпита-

лизации от сердечно-сосудистых причин, а также 

госпитализации по причине СН в группе дроне-

дарона были ниже: ОтшР 0,71 (95% ДИ 0,51–0,98; 

р = 0,03), 0,74 (95% ДИ 0,67–0,82; р < 0,001) и 0,86 

(95% ДИ 0,67–1,10; р = 0,22) соответственно.

Таким образом, антиаритмические препараты, 

обладая эффектом снижения сократительной спо-

собности миокарда, могут приводить к усугубле-

нию СН, что требует осторожного использования 

этих ЛС у пациентов с дисфункцией ЛЖ. Следует 

избегать использования дронедарона в терапии 

пациентов с ХСН IV или III ФК по классифика-

ции NYHA с недавней декомпенсацией, потребо-

вавшей госпитализации или направления в специ-

ализированный стационар [45].

Блокаторы кальциевых каналов

Повторный анализ результатов многоцентро-

вого исследования MDPIT (Multicentre Diltiazem 

Postinfarction Trial) [46, 47], в котором ранее было 

показано отсутствие эффекта дилтиазема на раз-

витие новых случаев СН или усугубление уже 

имеющейся застойной СН у пациентов после 
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перенесенного ИМ в течение 12–52 месяцев на-

блюдения, выполненный R.E. Goldstein с  соавт. 

[48], выявил, что развитие новых случаев или 

ухудшение течения СН наблюдалось у 25,5 и 12% 

пациентов из 623, получавших дилтиазем или 

плацебо соответственно (р = 0,004). Причем как в 

группе дилтиазема, так и в группе плацебо случаи 

развития/ухудшения СН выявлялись у пациен-

тов, предрасположенных к дисфункции ЛЖ, в то 

время как у пациентов с фракцией выброса ЛЖ 

>40% при исходном контроле различий в часто-

те возникновения новых случаев или усугубле-

ния течения имеющейся СН выявлено не было. 

Полученные результаты указывают на реальную 

опасность применения дилтиазема у пациентов 

с дисфункцией ЛЖ, развивающейся после пере-

несенного ИМ.

В проспективном рандомизированном двой-

ном слепом поперечном исследовании U. Elkayam 

с соавт. [49], в котором изучались эффективность 

и безопасность использования БКК, 28 пациен-

там, имеющим СНнФВ II или III ФК по класси-

фикации NYHA, был назначен 8-недельный курс 

лечения изосорбидом динитратом либо изосорби-

дом динитратом в сочетании с нифедипином, либо 

только нифедипином. В результате исследования 

было выявлено, что количество случаев госпита-

лизации из-за ухудшения СН незначительно раз-

личалось в группах изосорбида динитрата + ни-

федипина (26%) и нифедипина (24%). В группе 

изосорбида динитрата случаев госпитализации из-

за ухудшения СН не было (0%).

В другом проспективном рандомизированном 

исследовании PRAISE-2 (Prospective Randomized 

Amlodipine Survival Evaluation 2) [50] оценивалась 

выживаемость пациентов с ХСН на фоне приема 

амлодипина. 1654 пациента с ХСН и низкой фрак-

цией сердечного выброса были рандомизирова-

ны в группы амлодипина или плацебо. Отношение 

риска смерти от всех причин составило 1,09 (95% 

ДИ 0,92–1,29; р = 0,33; 278 случаев летального ис-

хода в группе амлодипина и 262 — в группе плаце-

бо). Различия между группами в отношении риска 

сердечно-сосудистой смерти (ОтшР 1,14; 95% ДИ 

0,95–1,37; р = 0,17) и госпитализации по причине 

СН (госпитализация по причине СН потребовалась 

324 пациентам, получавшим амлодипин, и 316 — 

плацебо; р = 0,56) также были статистически незна-

чимыми, что указывало на отсутствие неблагопри-

ятного воздействия амлодипина на выживаемость и 

госпитализацию по причине СН. Однако в группе 

амлодипина чаще, чем в группе плацебо возника-

ли такие осложнения, как периферические отеки 

(p < 0,001) и отек легких (p < 0,001).

Таким образом, отрицательное инотропное 

действие, свойственное препаратам группы БКК, 

сочетается с риском развития/усугубления СН. 

Препараты, в значительной степени снижающие 

сок ратительную способность миокарда (верапамил, 

дилтиазем, нифедипин), нежелательно назначать па-

циентам с дисфункцией ЛЖ. Дигидропиридиновые 

БКК второго поколения являются более безопасной 

альтернативой для пациентов с СН.

Бета-блокаторы

В течение некоторого времени существовало 

представление о том, что ББ могут вызывать раз-

витие СН у предрасположенных к ней лиц. Так, 

еще в 1974 г. D.J. Greenblatt и J. Koch-Weger [51] 

сообщили о том, что 1% из 319 пациентов, полу-

чавших пропранолол, требовалась госпитализация 

по причине СН. Те же авторы, изучив результаты 

обследований 297 амбулаторных пациентов, при-

нимавших пропранолол, показали, что у 5,4% из 

них была выявлена СНнФВ [5, 51].

Однако в более поздний период было подтвер-

ждено отсутствие влияния конкретных ББ (бисо-

пролол, метопролола сукцинат, небиволол, кар-

ведилол) на сердечно-сосудистые исходы у лиц 

с СН, и в настоящее время препараты этой группы 

входят в схему стандартной терапии СН, основан-

ную на оценке отношения польза/риск по резуль-

татам многих РКИ [1].

Данные систематических обзоров и резуль-

таты клинических исследований показали, что 

использование ББ неизменно снижало частоту 

смертельных исходов у пациентов с СН и низ-

кой фракцией выброса ЛЖ [42, 52–55]. Так, в ис-

следовании R.T. Tsuyuki с соавт. [53] было по-

казано, что использование ББ у лиц с СНнФВ 

сопровождалось снижением смертности на 34% 

и госпитализации по причине СН на 40–50% по 

сравнению с плацебо. В систематическом обзоре 

А. Avezum с соавт. [55], включившем результаты 

13 РКИ, применение ББ сочеталось с развитием 

СНнФВ у 16,7% пациентов, тогда как при исполь-

зовании плацебо — у 25,1% пациентов. В обзоре, 

объединившем результаты 9 РКИ, D.T. Ko с со-

авт. [56], изучив эффекты ББ в сравнении с пла-

цебо у пациентов с СН, показали, что терапия ББ 

была ассоциирована со снижением частоты го-

спитализаций по причине СН (40 на 1000 паци-

енто-лет; 95% ДИ 22–58), а также частоты ухуд-

шения симптомов СН (52 на 1000 пациенто-лет; 

95% ДИ 10–94).

В то же время известны результаты нескольких 

исследований, свидетельствующие о случаях прог-

рессирования симптомов ССЗ, включая развитие 

отека легкого, у лиц с СН, получавших ББ (тимо-

лол) в офтальмологической практике [57, 58]. Так, 

W.P. Munroe с соавт. [58] сообщили, что у 2 па-

циентов с СН при местном применении тимо-

лола было отмечено обострение симптомов СН. 

Прекращение применения или уменьшение дозы 
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офтальмологического ББ сопровождалось быст-

рым регрессом симптоматики СН.

Таким образом, снижение сократительной спо-

собности миокарда, характерное для ББ, может 

способствовать усугублению симптомов СН в пер-

вые несколько недель терапии. Поэтому назначе-

ние ББ должно сопровождаться тщательным мо-

ниторированием функции миокарда и симптомов 

СН, особенно в этот период.

Нестероидные противовоспалительные средства

Использование НПВС может способство-

вать развитию/усугублению СН, что подтвержде-

но в ряде клинических исследований [59–61]. 

E.R. Heerdink с соавт. [59] обнаружили у более 

чем 10 000 пациентов старше 55 лет, которым были 

назначены диуретики и НПВС, более высокий 

(скорректированный по возрасту, полу, истории 

госпитализаций и используемым ЛС) относитель-

ный риск госпитализации по поводу СН (1,8; 95% 

ДИ 1,4–2,4) по сравнению с теми пациентами, ко-

торые получали только диуретики. G.S. Bleumink 

с соавт. [60] проанализировали результаты 5 РКИ 

(включая исследование, упомянутое выше) и вы-

явили приблизительно двукратное увеличение 

ОР/ОШ развития СН у пациентов, принимаю-

щих НПВС (в диапазоне от 1,8 (95% ДИ 1,4–2,4) 

до 2,2 (95% ДИ 1–3,4)). S.Z. Zhao с соавт. [61] про-

анализировали информацию базы данных LifeLink 

Integrated Claims Solutions employer database за пе-

риод с января 1999 г. по сентябрь 2000 г. Было об-

наружено, что на 20 838 пациентов со стабильным 

течением АГ, не имеющих в анамнезе ИБС и СН 

и получивших рецепт на неселективные НПВС, 

приходилось 102 первичных амбулаторных посе-

щения по причине СН (скорректированная часто-

та на 1000 пациенто-дней составила 0,124; 95% ДИ 

0,91–1,41; р = 0,28).

Ранее предполагалось, что селективные инги-

биторы ЦОГ-2 не оказывают побочного действия 

на почки и гемодинамику. Однако результаты нес-

кольких РКИ это опровергли. Так, в рандомизиро-

ванном двойном слепом контролируемом исследо-

вании с участием 1092 пациентов в возрасте ≥65 лет 

с АГ и остеоартритом А. Whelton с соавт. [62] вы-

явили, что у 0,4% пациентов в группе получавших 

целекоксиб и у 0,6% в группе рофекоксиба разви-

лась СН либо ухудшилось течение имеющейся ра-

нее СН. В упомянутом выше обзоре S.Z. Zhao с со-

авт. [61] было выявлено, что пациенты, получавшие 

рофекоксиб, имели более высокий риск необходи-

мости амбулаторного посещения или госпитализа-

ции по причине СН (ОР 1,26; 95% ДИ 1,06–1,48; 

р = 0,007 и ОР 1,52; 95% ДИ 1,15–2,02; р = 0,003 со-

ответственно) в сравнении с пациентами, получав-

шими целекоксиб. При этом значительных разли-

чий в величине риска необходимости амбулаторных 

посещений и госпитализации у пациентов, полу-

чавших неселективные НПВС, в сравнении с па-

циентами, получавшими целекоксиб, выявлено не 

было (ОР 1,13; 95% ДИ 0,91–1,41; р > 0,05 и ОР 1,13; 

95% ДИ 0,74–1,73; р > 0,05 для амбулаторных и ста-

ционарных случаев соответственно).

В ретроспективном популяционном когорт-

ном исследовании [63] у пациентов пожилого воз-

раста (≥66 лет), принимавших рофекоксиб либо 

неселективные НПВС, был выявлен повышен-

ный риск госпитализации по причине застойной 

СН (ОР 1,8; 95% ДИ 1,4–2,4 и ОР 1,4; 95% ДИ 

1–1,9 соответственно) по сравнению с пациента-

ми, получавшими целекоксиб. А в исследовании 

G.H. Gislason с соавт. [64] было обнаружено, что 

у пациентов, перенесших ранее госпитализацию 

по причине СН и получавших такие препараты 

из группы НПВС, как диклофенак, ибупрофен, 

целекоксиб, рофекоксиб, напроксен, отмечал-

ся высокий риск повторных госпитализаций по 

причине СН: 39 984 (37,5%) из 107 092 пациентов 

были госпитализированы вновь. Самый высокий 

риск был выявлен при применении рофекоксиба. 

Кроме того, для этого препарата было отмечено 

дозозависимое увеличение риска: в суточной дозе 

≤25 мг ОтшР составило 1,33 (р < 0,001), а в суточ-

ной дозе ≥25 мг — 1,86 (р < 0,001).

Таким образом, препараты из группы НПВС, 

как неселективные, так и селективные, индуци-

ровали нейрогуморальные нарушения, что спо-

собствовало прогрессированию симптомов СН. 

Поэтому пациентам с СН следует назначать НПВС 

с осторожностью и при условии постоянного мо-

ниторирования симптомов СН. По возможности 

следует избегать применения как селективных, так 

и неселективных НПВС при терапии заболеваний 

у пациентов с СН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на достижения современной меди-

цины, СН остается серьезной проблемой отечест-

венного и мирового здравоохранения. Одним из 

приоритетных направлений для ее решения явля-

ется дальнейшее изучение возможных патогенети-

ческих механизмов развития СН, в том числе ле-

карственно-индуцированной.

Проведенный анализ научной литературы по-

казал, что некоторые ЛС способны провоциро-

вать возникновение/прогрессирование СН. При 

этом наиболее часто лекарственно-индуцирован-

ная СН была ассоциирована с использованием ги-

погликемических и антиаритмических ЛС, пре-

паратов из групп БКК, ББ, неселективных НПВС 

и ингибиторов ЦОГ-2, а также антрациклинов 

и других противоопухолевых ЛС. Среди возмож-
ных механизмов, с помощью которых ЛС способ-
ны вызывать/усугублять СН, выделяют прямой 
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кардиотоксический эффект, свойственный ан-

трациклинам и другим противоопухолевым ЛС, 

а также снижение сократительной функции ми-

окарда (БКК, ББ, антиаритмические препараты) 

и провоцирование нейрогуморальных наруше-

ний (неселективные НПВС, ингибиторы ЦОГ-2). 

Механизм влияния на развитие/прогрессирова-

ние СН со стороны гипогликемических препара-

тов к настоящему времени остается неизвестным.

Информированность медицинских работников 

о группах ЛС и отдельных их представителях, ко-

торые могут потенциально увеличивать риск раз-

вития/усугубления СН, а также об особенностях 

развития СН под действием конкретных ЛС, мо-

жет оказать помощь в оптимизации схем медика-

ментозной терапии для улучшения качества жизни 

пациентов и увеличения ее продолжительности. 

В свою очередь, это способно оказать благоприят-

ное влияние на экономические показатели лече-

ния СН.

Более подробно патофизиологические ме-

ханизмы развития лекарственно-индуциро-

ванной СН, а также факторы риска, ассоции-

рованные с ее развитием, вопросы клиники, 

дифференциальной диагностики, лечения и про-

филактики будут рассмотрены во второй части 

статьи.
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