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Резюме. Сердечная недостаточность представляет собой сложный клинический синдром, обусловленный наруше-
нием насосной функции сердечной мышцы, этиологически связанный с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и в абсолютном большинстве случаев требующий применения сложных терапевтических схем с назначением нес-
кольких лекарственных средств одновременно. К настоящему времени известно несколько классов лекарственных 
средств (в том числе используемых при сердечной недостаточности), представители которых могут индуцировать 
развитие/прогрессирование сердечной недостаточности как у лиц, имеющих дисфункцию левого желудочка, так 
и у пациентов, не имеющих заболеваний сердца и сосудов. Цель работы: анализ и систематизация данных о меха-
низмах развития, способах профилактики и терапии лекарственно-индуцированной сердечной недостаточности 
при применении различных групп лекарственных средств. Установлено, что наиболее часто лекарственно-инду-
цированная сердечная недостаточность развивается на фоне применения блокаторов кальциевых каналов (верапа-
мил, дилтиазем, нифедипин), бета-адреноблокаторов, антиаритмических препаратов (дизопирамид, флекаинид, 
пропафенон, амиодарон, ибутилид, дофетилид дронедарон), антрациклинов (доксорубицин) и других противо-
опухолевых средств (трастузумаб, бевацизумаб, инфликсимаб), гипогликемических препаратов (тиазолидиндионы, 
саксаглиптин, алоглиптин), нестероидных противовоспалительных средств, в том числе селективных ингибито-
ров циклооксигеназы-2. Выявлены различные механизмы развития сердечной недостаточности, ассоциированной 
с применением лекарственных средств. Развитие этой патологии может быть связано с кардиотоксическим дейст-
вием конкретного препарата, а также с неблагоприятным воздействием на гемодинамику. Большое значение имеет 
наличие факторов риска развития сердечной недостаточности, включая специфические, характерные для групп 
лекарственных средств и отдельных препаратов. Выявление лекарственных средств, которые могут способствовать 
развитию/прогрессированию сердечной недостаточности, и возможных клинических проявлений этого состояния, 
своевременное информирование врачей и привлечение клинических фармакологов для оптимизации лечебного 
процесса может способствовать своевременной диагностике, лечению и профилактике сердечной недостаточнос-
ти, вызванной применением лекарственных средств.
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Abstract. Heart failure is a complex clinical syndrome caused by an impaired pumping function of the heart muscle, 
etiologically associated with cardiovascular disease and, in the vast majority of cases, requiring complex therapeutic regimens 
and simultaneous prescription of several drugs. To date, we know several classes of drugs (including those used for heart 
failure) which can induce development/progression of heart failure in both patients with left ventricular dysfunction, and in 
patients who do not have cardiovascular diseases. The aim of the study was to analyse and systematize data on development 
mechanisms, as well as methods of prevention and treatment of drug-induced heart failure when using diff erent groups of 
drugs. It has been established that drug-induced heart failure is most often associated with the use of calcium channel blockers 
(verapamil, diltiazem, nifedipine), beta-blockers, antiarrhythmic drugs (disopyramide, fl ecainide, propafenone, amiodarone, 
ibutilide, dofetilide, dronedarone), anthracyclines (doxorubicin) and other antitumor drugs (trastuzumab, bevacizumab, 
infl iximab), hypoglycemic drugs (thiazolidinediones, saxagliptin, alogliptin), and nonsteroidal anti-infl ammatory drugs, 
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including selective cyclooxygenase-2 inhibitors. The study revealed various mechanisms of heart failure development following 
drug treatment. In some patients, heart failure development is associated with the cardiotoxic eff ect of a particular drug, in 
others with adverse eff ects on hemodynamics. Much depends on risks of developing heart failure, including specifi c risks 
attributable to groups of drugs and individual drugs. The identifi cation of drugs that can contribute to the development/
progression of heart failure, and possible clinical manifestations of drug-induced heart failure, as well as provision of timely 
information to physicians, and engagement of clinical pharmacologists with the aim of optimizing treatment of patients can 
facilitate timely diagnosis, treatment and prevention of drug-induced heart failure.
Key words: heart failure; drug-induced heart failure; pathogenesis; risk factors; calcium channel blockers; beta-blockers; 
antiarrhythmic drugs; anthracyclines; hypoglycemic drugs; glitazones; nonsteroidal anti-infl ammatory drugs
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Сердечная недостаточность (СН) остается од-
ной из важнейших медико-социальных и эконо-
мических проблем во всем мире. Внимание клини-
цистов по-прежнему уделяется этиологичес ким, 
патофизиологическим, клиническим аспектам, 
вопросам диагностики, лечения и профилактики 
этого синдрома. Одним из этиологических факто-
ров развития/прогрессирования СН является при-
менение лекарственных средств (ЛС). Это имеет 
особое значение при терапии пациентов с уже име-
ющейся СН, поскольку синдром имеет множест-
венные разнообразные клинические проявления, 
сопровождается большим количеством сопутст-
вующих патологических состояний, и в большин-
стве случаев такие пациенты получают несколько 
препаратов одновременно [1].

СН, развивающаяся или прогрессирующая 
вследствие применения ЛС, называется лекарст-
венно-индуцированной [2]. Некоторые ЛС обла-
дают способностью вызывать развитие/прогрес-
сирование СН не только у пациентов, имеющих 
нарушение функции левого желудочка (ЛЖ), но 
и у пациентов без сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) [2]. Актуальность проблемы, распро-
страненность лекарственно-индуцированной СН, 
а также факторы риска и основные группы ЛС, 
применение которых повышает риск развития или 
прогрессирования СН, были рассмотрены нами 
ранее [3].

Изучение и систематизация данных, касаю-
щихся особенностей патофизиологии влияния 
препаратов на сердечную мышцу, могут оказать 
помощь в предупреждении развития и управлении 
кардиотропными нежелательными реакциями ЛС.

Цель работы: анализ и систематизация данных 
о механизмах развития, способах профилактики 
и терапии лекарственно-индуцированной сердеч-
ной недостаточности при применении различных 
групп лекарственных средств.

Патофизиологические механизмы 
развития лекарственно-индуцированной 
сердечной недостаточности

Можно выделить следующие основные меха-
низмы развития или усугубления СН под действи-
ем ЛС [1, 2]:

1) снижение сократимости миокарда (блокато-
ры кальциевых каналов (БКК), бета-адреноблокато-
ры (ББ), антиаритмические средства, антраци клины);

2) увеличение преднагрузки на миокард (гли-
тазоны, нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС), в том числе селективные инги-
биторы циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2));

3) увеличение постнагрузки на миокард (НПВС, 
в том числе селективные ингибиторы ЦОГ-2).

Механизм возникновения СН на фоне тера-
пии некоторыми ЛС (алоглиптин, саксаглиптин, 
ифосфамид и др.) остается неизвестным.

Блокаторы кальциевых каналов. БКК пред-
ставляют собой гетерогенную группу ЛС, осно-
вой фармакологического действия которых явля-
ется торможение проникновения ионов кальция 
из внеклеточного пространства в мышечные клет-
ки сердца и сосудов через кальциевые каналы 
L-типа. Представители БКК различаются между 
собой, в том числе по степени выраженности от-
рицательного инотропного действия на миокард 
[4]. Верапамил и дилтиазем оказывают наиболее 
сильное отрицательное инотропное действие, эти 
препараты не рекомендуется назначать пациен-
там с хронической СН (ХСН) и фракцией выброса 
(ФВ) ЛЖ <50% [5].

Нифедипин в экспериментах in vivo также де-
монстрировал сильный отрицательный ино-
тропный эффект. Кроме того, следует учитывать 
и способность нифедипина влиять на нейрогумо-
ральные механизмы регуляции кровообращения 
через ренин-ангиотензин-альдостероновую систе-
му [6]. Связь нифедипина с развитием серьезных, 
требующих госпитализации обострений СН у па-
циентов с СН и низкой ФВ (СНнФВ) была про-
демонстрирована в проспективном рандомизиро-
ванном двойном слепом исследовании U. Elkayam 
с соавт. [7]. В настоящее время не вызывает сомне-
ний, что нифедипин не следует использовать для 
терапии пациентов с дисфункцией ЛЖ.

БКК из группы дигидропиридина 2-го поко-
ления в большей степени обладают избиратель-
ным действием в отношении сосудов и в меньшей 
степени снижают сократительную способность 

миокарда, чем препараты 1-го поколения, и, сле-

довательно, меньше влияют на течение СН 

[8, 9]. Как фелодипин, так и амлодипин не были 
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ассоциированы с положительными эффекта-

ми при лечении пациентов с СН, но при приеме 

этих ЛС также не было отмечено развитие серьез-

ных обострений СН по сравнению с плацебо. Эти 

данные позволяют предположить, что фелодипин 

и амлодипин можно относительно безопасно ис-

пользовать для лечения таких клинических состо-

яний, как АГ и стенокардия у пациентов с СНнФВ.

Бета-адреноблокаторы. ББ снижают сократи-

мость миокарда за счет конкурентного антагониз-

ма с катехоламинами (адреналином и норадренали-

ном) в отношении β
1
-адренорецепторов. Препараты 

этой группы могут инициально (в начале лечения) 

усугублять течение СН, особенно если терапия на-

чата с высоких доз ЛС или при быс тром титровании 

дозы [2]. Однако использование карведилола, мето-

пролола сукцината, бисопролола и небиволола в ка-

честве постоянной терапии улучшало показатели 

ФВ ЛЖ и снижало частоту госпитализации и смерт-

ности от СН [2].

Антиаритмические ЛС. Многие ЛС из груп-

пы антиаритмиков способствуют развитию/про-

грессированию СН посредством снижения сок-

ратимости миокарда. Дизопирамид, флекаинид, 

пропафенон обладают наиболее сильным отрица-

тельным инотропным эффектом, тогда как амио-

дарон, ибутилид и дофетилид оказывают незна-

чительное отрицательное инотропное действие 

на миокард. Дронедарон, в свою очередь, облада-

ет способностью ухудшать течение СН, особенно 

у лиц с систолической дисфункцией ЛЖ, при этом 

механизм подобного действия остается неизвест-

ным [10, 11].

Антрациклины и другие противоопухолевые ЛС. 
Механизмы антрациклин-индуцированной СН 

к настоящему времени выяснены не полностью. 

Ведущая патогенетическая роль при этом отводит-

ся оксидативному стрессу с развитием дисфунк-

ции клеток и их гибелью [1]. К другим возможным 

механизмам развития СН относят повреждение 

миокарда токсичными метаболитами антрацик-

линов, нарушение процессов β-адренергической 

стимуляции миокарда (адренергическая дисфунк-

ция), нарушение внутриклеточного транспорта 

кальция, снижение тканевого дыхания, стимули-

руемого аденозиндифосфатом, избыточное выс-

вобождение вазоактивных соединений (гистамин, 

катехоламины) [12–14].

СН, вызванная антрациклинами, как прави-

ло, является необратимой [12]. Однако опубли-

кованы данные клинических наблюдений, в ко-

торых показано полное исчезновение симптомов 

СН, вызванной доксорубицином [12, 15]. При 

этом механизм восстановления функциональной 

активности сердечной мышцы остается неизвест-

ным [15]. Развитие доксорубицин-индуцирован-

ной СН в значительной степени зависит от дозы 

препарата, однако у пациентов с высоким риском 

сердечно-сосудистых событий кардиотоксичность 

наблюдалась даже при его применении в низких 

дозах [16].

Механизм возникновения СН, индуцирован-

ной трастузумабом, неизвестен, но отличается от 

механизма кардиотоксичности антрациклинов — 

нежелательные реакции при применении тра-

стузумаба связаны со снижением сократимости 

миокарда, а не с гибелью кардиомиоцитов [17]. 

Электронно-микроскопическое исследование тка-

ней, полученных при биопсии миокарда у паци-

ентов с трастузумаб-индуцированной СН, не по-

казало типичных для некроза кардиомиоцитов 

ультраструктурных изменений [18]. Данные других 

исследований in vivo и in vitro позволили предполо-

жить, что механизм вызванной трастузумабом СН 

может быть частично опосредован инактивацией 

человеческих рецепторов эпидермального факто-

ра роста 2-го типа (human epidermal growth factor 

receptor 2, HER2), которые располагаются на по-

верхности кардиомиоцитов [2, 19]. При этом на-

рушается взаимодействие рецепторов с нейрегу-

лином-1 (белком из семейства эпидермального 

фактора, оказывающим антиапоптотическое дей-

ствие) и блокируется передача соответствующих 

внутриклеточных сигналов [2, 19]. Трастузумаб-

индуцированная СН, по-видимому, не связана 

с кумулятивной дозой этого препарата и в значи-

тельной степени обратима. Однако у некоторых 

пациентов снижение ФВ ЛЖ после прекращения 

терапии трастузумабом сохранялось [20, 21].

Бевацизумаб селективно связывается и ингиби-

рует биологическую активность рецепторов фак-

тора роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 

growth factor, VEGF) на поверхности эндотелиаль-

ных клеток и эндотелиальных колониеобразующих 

клеток, что может привести к снижению ФВ ЛЖ 

и развитию СН путем подавления ангиогенеза [22].

Инфликсимаб с высокой аффинностью связы-

вается с растворимой и трансмембранной форма-

ми фактора некроза опухоли альфа (tumor necrosis 

factor alpha, TNFα), ингибируя связывание по-

следнего с его рецептором [23]. У пациентов с рев-

матоидным артритом подобное действие препа-

рата при наличии имеющихся факторов риска 

ССЗ — сахарного диабета (СД) и артериальной ги-

пертонии (АГ) — может вызвать развитие СН с со-

храненной или сниженной ФВ ЛЖ [24].

Тиазолидиндионы (глитазоны). Использование 

глитазонов ассоциировано с задержкой жидкости 

и развитием СН. Так, W.H. Tang с соавт. [25] по-

казали, что у пациентов, получавших глитазоны, 

объем плазмы крови увеличивался на 6–7%. В на-

стоящее время точный механизм задержки жидко-

сти неизвестен, предполагают, что он может быть 

связан с повышенной проницаемостью эндотели-

альных клеток или влиянием глитазонов на почеч-

ную гемодинамику [1, 2]. Результаты исследований 
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показали, что задержка жидкости в организме, свя-

занная с приемом глитазонов, не поддается лечению 

петлевыми диуретиками, но обратима при прекра-

щении терапии препаратами глитазонов [26, 27]. 

Более поздние исследования показали, что диуре-

тики, действие которых осуществляется на уровне 

дистальных почечных канальцев (гидрохлортиазид 

и спиронолактон), могут быть эффективными для 

уменьшения степени задержки жидкости, возник-

шей на фоне терапии глитазонами [28, 29].

Нестероидные противовоспалительные средст-
ва, в том числе селективные ингибиторы ЦОГ-2. 
НПВС представляют собой химически разнород-

ную группу ЛС, имеющих сходный механизм дей-

ствия, заключающийся в ингибировании фермен-

та ЦОГ. Известно, что у пациентов с СН почечный 

гомеостаз поддерживается главным образом по-

чечным простагландином E
2
, который обладает 

способностью ингибировать реабсорбцию натрия 

в толстом восходящем отделе петли Генле и в со-

бирающих канальцах, а также противодействую-

щим антидиуретическим эффектом вазопрессина 

в собирающих канальцах [2]. НПВС, ингибируя 

ЦОГ, нарушают выработку вазодилатирующего 

простагландина E
2
 с нарушением почечного го-

меостаза, задержкой натрия и воды и ухудшением 

симптомов СН [30, 31]. При одновременном при-

менении с ингибиторами ангиотензинпревраща-

ющего фермента (иАПФ) НПВС вступают с ними 

в конкурентные взаимоотношения на уровне про-

лекарственных форм в процессе печеночного ме-

таболизма (препараты этих групп проходят стадию 

гидролиза при участии неспецифических эстераз) 

[31]. Имеет значение и ослабление гипотензив-

ного действия иАПФ из-за задержки жидкости 

и блокирования синтеза простагландинов в сосу-

дистой стенке. Кроме того, применение комбина-

ции НПВС + иАПФ + диуретики сопровождается 

увеличением риска развития острого повреждения 

почек [32]. Механизм задержки натрия и жидко-

сти при применении препаратов из группы селек-

тивных ингибиторов ЦОГ-2 аналогичен таковому 

у других представителей группы НПВС [33].

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4. Механиз-

мы, с помощью которых ингибиторы фермента 

дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4) саксаглиптин 

и алоглиптин вызывали развитие СН или ухудша-

ли состояние у пациентов при ее наличии, неиз-

вестны [1].

Клиническая картина 

и дифференциальная диагностика 

лекарственно-индуцированной 

сердечной недостаточности

Клиническая картина лекарственно-индуци-

рованной СН не отличается от таковой для СН, 

обусловленной другими причинами, — ночной 

кашель, кровохарканье, одышка, ортопноэ, ноч-

ные приступы сердечной астмы, плевральный 

выпот, хрипы в легких, слабость, утомляемость, 

плохая переносимость физических нагрузок, сни-

жение когнитивной функции (особенно у пожи-

лых пациентов), боль в животе, увеличение пе-

чени, чувство переполнения в животе, асцит, 

увеличение массы тела (>2 кг/нед), перифериче-

ские отеки, сердцебиение, смещение верхушеч-

ного толчка влево, ритм галопа, гепатоюгулярный 

рефлюкс, расширение яремных вен, ноктурия, ка-

хексия [34, 35].

СН, связанную с применением ЛС, зачастую 

трудно отличить от СН, появление или обострение 

которой вызвано такими причинами, как избыток 

натрия и жидкости в организме, ишемия/инфаркт 

миокарда, низкая приверженность пациента к ме-

дикаментозной терапии, неконтролируемая АГ, 

аритмии (особенно фибрилляция предсердий), 

поражение клапанов сердца, инфекции, наруше-

ние функции почек, анемия, тиреотоксикоз, зло-

употребление алкоголем, тромбоэмболия легоч-

ной артерии, дыхательная недостаточность [2]. 

Подозрение на лекарственную обусловленность 

СН должно возникать, когда временнáя последо-

вательность введения препарата (или увеличения 

его дозы), потенциально способного вызвать/усу-

губить течение СН, совпадает с появлением/уси-

лением симптомов СН. Для большинства ЛС, вы-

зывающих/усугубляющих течение СН, ухудшение 

симптомов начинается вскоре (в течение несколь-

ких дней) после начала терапии препаратом или 

увеличения дозы [2].

Факторы риска развития 

лекарственно-индуцированной 

сердечной недостаточности

Наиболее важным фактором риска развития 

СН, вызванной применением ЛС, является нали-

чие клинически выраженной или бессимптомной 

дисфункции ЛЖ [2]. Лица пожилого возраста в це-

лом более восприимчивы к действию ЛС, в том 

числе, вероятно, и в отношении развития лекарст-

венно-индуцированной СН [2]. Существуют так-

же факторы риска, ассоциированные с использо-

ванием отдельных групп ЛС.

Антиаритмические ЛС. Преобладающим фак-

тором риска развития СН, индуцированной ан-

тиаритмическими ЛС, является дисфункция ЛЖ 

у пациента [11]. Пациенты с СН обладают также 

высоким риском внезапной сердечной смерти [2]. 

Поскольку многие антиаритмики усугубляют сим-

птомы СН, оценка соотношения риска и пользы 

применения конкретного препарата чрезвычайно 

важна для этой группы пациентов.

Антрациклины и другие противоопухоле вые 
ЛС. К факторам риска развития ан тра циклин-
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индуцированной СН относят кумулятивную дозу 

доксорубицина ≥550 мг/м2 поверхности тела, ре-

жим терапии с интервалом 3 недели, пожилой 

возраст, сопутствующую лучевую терапию, затра-

гивающую область сердца, одновременное при-

менение антрациклинов с циклофосфамидом, 

амсакрином, фторурацилом, дактиномицином, 

митрамицином, митомицином или винкристином 

[13, 14, 36].

Исследование D.D. Von Hoff  с соавт. [36] пока-

зало, что повышенный риск развития СН связан 

с увеличением кумулятивных доз, а также со схе-

мой применения доксорубицина. Было установ-

лено, что терапия с введением еженедельных доз 

ЛС была ассоциирована со значительно более низ-

кой частотой возникновения СН по сравнению со 

схемой терапии, предполагающей введение более 

высоких доз каждые 3 недели. Кроме того, риск 

развития доксорубицин-индуцированной СН воз-

растал с увеличением возраста пациентов, однако 

у детей моложе 15 лет частота возникновения этой 

патологии была выше, чем у взрослых. Результаты 

исследования показали, что такие факторы риска, 

как кумулятивная доза, схема приема и возраст па-

циента, оставались независимыми предикторами 

развития антрациклин-индуцированной СН пос-

ле многофакторного анализа.

У детей факторами риска развития антрацик-

лин-индуцированной СН являются высокая ку-

мулятивная доза, лучевая терапия, затрагивающая 

область сердца, терапия в возрасте младше 4 лет, 

использование максимальной дозы в течение 1 не-

дели (>45 мг/м2 поверхности тела), первая неделя 

после начала терапии, использование дауноруби-

цина, амсакрина, негроидная раса, женский пол, 

трисомия 21 [2].

Факторы риска СН, вызванной противоопу-

холевыми биологическими препаратами, включа-

ют пожилой возраст, высокий индекс массы тела, 

сопутствующую антигипертензивную терапию, 

трастузумаб-индуцированное снижение ФВ ЛЖ, 

одновременное использование антрациклинов, 

кумулятивную дозу антрациклинов, сопутствую-

щую терапию таксанами и капецитабином, ревма-

тоидный артрит, ишемическую болезнь сердца [2].

Тиазолидиндионы (глитазоны). В ретроспектив-

ном обзоре W.H. Tang с соавт. [25] приведены ре-

зультаты изучения частоты задержки жидкости 

у 111 пациентов с СД 2 типа и подтвержденной си-

столической СН, получавших глитазоны. Авторы 

отметили, что повышенный риск задержки жид-

кости наблюдался у женщин и у лиц, использо-

вавших инсулин. При этом не было обнаружено 

связи между исходной тяжестью СН и развитием 

задерж ки жидкости.

К другим факторам риска развития СН при 

применении глитазонов относят имеющиеся у па-

циента дисфункцию ЛЖ, клинически выражен-

ную ишемическую болезнь сердца в анамнезе 

(включая инфаркт миокарда), повышенное арте-

риальное давление, гипертрофию ЛЖ, выражен-

ные поражения митрального или аортального кла-

панов, возраст старше 70 лет, СД длительностью 

более 10 лет, отечный синдром, лечение петлевы-

ми диуретиками, развитие периферических отеков 

или увеличение веса, сопутствующую терапию ин-

сулином, хроническое заболевание почек [37].

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4. Изучение 

сердечно-сосудистой безопасности иДПП-4 

в большинстве случаев проводилось с участием па-

циентов, которые были отнесены к группе высоко-

го риска сердечно-сосудистых событий и имели в 

анамнезе острый коронарный синдром, клиниче-

ские события, связанные с атеросклерозом и дис-

липидемией, АГ, курение, возраст 55 лет и старше 

для мужчин и 60 лет и старше для женщин. Однако 

в ряде исследований было показано, что преобла-

дающим фактором риска развития СН, ассоции-

рованной с приемом иДПП-4, являлось наличие 

у пациентов дисфункции ЛЖ [38–40].

Профилактика 

лекарственно-индуцированной 

сердечной недостаточности

Оптимальным способом профилактики лекар-

ственно-индуцированной СН является исключе-

ние использования ЛС — потенциальных индук-

торов ее развития/прогрессирования, особенно 

у лиц с уже имеющейся дисфункцией ЛЖ.

Дилтиазем, верапамил, дизопирамид, флека-

инид и пропафенон в связи с высокой частотой 

развития/усугубления СН при их применении не 

должны быть использованы для лечения пациен-

тов, имеющих СН или бессимптомную дисфунк-

цию ЛЖ (ФВ ЛЖ <40%). В случае необходимости 

использования ББК у пациентов с СН примене-

ние фелодипина или амлодипина является более 

безопасной альтернативой по сравнению с неди-

гидропиридиновыми БКК или нифедипином [2].

Профилактика СН, ассоциированной с приме-

нением ББ, достигается использованием только 

рекомендованных при СН препаратов этой груп-

пы (бисопролол, метопролола сукцинат, карведи-

лол, небиволол), начальной терапией низкими до-

зами ББ и медленным титрованием доз, особенно 

в течение первых 6–8 недель терапии [2].

Имеются данные, что профилактика антра-

циклиновой кардиомиопатии достигается ис-

пользованием антиоксидантов (коэнзима Q10, 

карнитина), предварительным введением анти-

гистаминных препаратов, кромоглициевой кис-

лоты, пробукола или дексразоксана (если куму-

лятивная доза доксорубицина достигла 300 мг/м2 

поверхнос ти тела) [2, 41, 42]. Другие возможные 
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стратегии ограничения токсичности антрацикли-

нов включают ограничение кумулятивной дозы, 

замену болюсного введения медленной инфузией 

и использование липосомальных антрациклинов 

вместо других форм препаратов [2, 41].

Тиазолидиндионы (глитазоны) усугубляют де-

компенсацию, повышают риск задержки жидкос-

ти и тем самым увеличивают риск прогрессиро-

вания ХСН, поэтому они не рекомендованы для 

лечения пациентов при сочетании СД и СН [34, 

35, 43]. Ингибиторы ДПП-4 не предотвращают 

развитие ХСН и также не могут считаться прио-

ритетными к назначению больным при сочетании 

СД и СН [34, 35, 43]. Альтернативой глитазонам 

и средством выбора для лечения пациентов с СД 

и СН является метформин, безопасный в отно-

шении развития/усугубления течения СН [34, 35, 

43]. Кроме того, существует возможность исполь-

зования препаратов группы ингибиторов натрий-

глюкозного ко-транспортера 2-го типа (sodium-

glucose transport protein 2, SGLT-2), обладающих 

натрий-уретическими и диуретическими свойст-

вами. Препараты этой группы способны предо-

твращать риск развития и прогрессирования ХСН, 

в том числе и у пациентов с СД и сопутствующей 

сердечно-сосудистой патологией [34, 35, 43].

Альтернативой НПВС могут служить ЛС нес-

кольких групп, в том числе селективные ингиби-

торы ЦОГ-2, выбор препарата при этом зависит от 

целей терапии [2]. Для лечения остеоартрита у лиц 

с СН предпочтительными могут быть нефармако-

логические (например, физиотерапия) и фарма-

кологические (например, ацетаминофен, внутри-

суставные стероидные инъекции, глюкозамин) 

методы лечения. При необходимости назначения 

НПВС следует учитывать, что применение препа-

ратов в низких дозах в течение короткого перио-

да времени, как правило, связано с более низким 

рис ком развития нежелательных явлений и лекар-

ственных взаимодействий.

Лица, злоупотребляющие алкоголем, подверже-

ны более высокому риску развития СН по сравне-

нию с теми, кто его не употребляет, что связывают 

с индуцированным этанолом нарушением структу-

ры и функции сократительного аппарата кардиоми-

оцитов, поэтому необходимо рекомендовать паци-

енту ограничить употребление алкоголя (не более 

7 стандартных порций в неделю) [2, 35].

В случае необходимости назначения пациенту 

ЛС, потенциально способного вызвать развитие/

усугубление течения СН, для раннего выявления 

и лечения лекарственно-индуцированной СН сле-

дует [1, 2]:

- предупредить пациента о возможности по-

явления или ухудшения симптомов СН (одышка, 

потеря аппетита, быстрое увеличение веса, отеки 

нижних конечностей, увеличение живота в объеме 

и/или боль в животе, сухой кашель, повышенная 

утомляемость, нарушение сна), а также о необхо-

димости немедленного уведомления врача в слу-

чае развития таких симптомов;

- обучить пациента, а также членов его семьи 

распознавать симптомы СН, сообщить пациенту 

о необходимости ежедневного взвешивания для 

отслеживания изменений массы тела, которые мо-

гут указывать на задержку жидкости в организме 

(увеличение массы тела >1 кг/сут);

- предупредить пациента об опасности приме-

нения без назначения врача таких ЛС, как НПВС, 

препараты растительного происхождения, содер-

жащие солодку, а также симпатомиметики, ко-

торые часто используются в качестве препаратов 

для лечения кашля и воспалительных заболеваний 

верхних дыхательных путей;

- предупредить пациента о необходимости 

консультации с врачом до начала терапии любыми 

новыми ЛС, включая препараты безрецептурного 

отпуска.

Лечение лекарственно-индуцированной 

сердечной недостаточности

При обнаружении признаков СН на фоне при-

менения того или иного ЛС прежде всего необхо-

димо прекращение терапии препаратом-индук-

тором СН, а также назначение ЛС, используемых 

при стандартной терапии СН [44, 45]. Как пра-

вило, восстановление исходного состояния ми-

окарда связано с периодом полураспада повреж-

дающего агента при его элиминации (время, за 

которое концентрация препарата в крови умень-

шается вдвое в сравнении с фазой его равновесно-

го распределения). Исключение составляет док-

сорубицин, поскольку восстановление миокарда 

начинается в среднем через 30 дней после введе-

ния последней дозы этого препарата [40]. Схема 

терапии пациентов с развившейся/обострившей-

ся СН должна включать препараты с доказанной 

эффективностью, такие как ингибиторы иАПФ, 

блокаторы рецепторов ангиотензина II, ББ, инги-

биторы неприлизина, антагонисты минералкор-

тикоидных рецепторов, в отдельных случаях — ди-

уретики и/или дигоксин [34, 44].

Участие клинических фармакологов на раз-

ных этапах ведения пациентов способно оказать 

реальную помощь в выявлении лиц, подвержен-

ных риску развития/обострения СН, связанной 

с применением ЛС, а также в выявлении препара-

тов, вызывающих возникновение или прогресси-

рование СН. Кроме того, помощь клинического 

фармаколога необходима при определении спосо-

бов лечения в условиях необходимости исключе-

ния ЛС, способных усугубить СН, и при контроле 

проведения эффективных лечебных и профилак-

тических мероприятий. Клинический фармаколог 
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может оказать помощь в информировании паци-

ентов, имеющих СН, об опасности и ограничени-

ях использования некоторых препаратов безре-

цептурного отпуска.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СН, являясь одной из наиболее важных, слож-

ных и нерешенных медико-социальных и эконо-

мических проблем, по-прежнему остается в центре 

пристального внимания теоретиков и практиков 

медицины и требует постоянного динамического 

изучения и анализа этиологических, патогенети-

ческих, клинических и лечебных аспектов.

Проведенные анализ и систематизация дан-

ных научной литературы показали, что некото-

рые ЛС обладают способностью индуцировать 

развитие/прогрессирование СН как у паци-

ентов, имеющих нарушение функции ЛЖ, так 

и у лиц без ССЗ. При этом если для одних ЛС ме-

ханизмы негативного кардиотропного влияния 

определены, то для других неизвестны и требу-

ют дальнейшего изучения. СН, индуцируемая 

антрациклинами и другими противоопухолевы-

ми ЛС, развивается вследствие прямого кардио-

токсического действия, свойственного этим 

препаратам. Развитие/усугубление СН при при-

менении БКК, ББ, антиаритмических препара-

тов связывают со снижением сократительной 

функции миокарда, при применении неселек-

тивных НПВС или ингибиторов ЦОГ-2 — с про-

воцированием нейрогуморальных нарушений. 

Механизм влияния на развитие/прогрессирова-

ние СН гипогликемических препаратов остается 

не до конца изученным.

Особое значение в развитии лекарственно-

индуцированной СН имеет наличие у пациента 

факторов риска, учет и, по возможности, коррек-

ция которых, наряду с исключением/ограничени-

ем использования ЛС — индукторов СН, играет 

основополагающую роль в терапии и профилакти-

ке лекарственно-индуцированной СН.

Для выявления препаратов, вызывающих раз-

витие/прогрессирование СН, а также оптимизации 

схемы терапии пациентов с лекарственно-индуци-

рованной СН является целесообразным привле-

чение клинических фармакологов. Широкая ин-

формированность медицинских работников о ЛС, 

применение которых может привести к развитию/

прогрессированию СН, о механизмах их действия, 

факторах риска развития лекарственно-индуци-

рованной СН, способах ее диагностики, лечения 

и профилактики является необходимым условием 

успешного лечения пациентов с ССЗ.
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