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ОЦЕНКА РИСКОВ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ СРЕДСТВ

ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинского применения» Минздрава России, 127051, г. Москва

 ◆ В статье представлены результаты оценки риска развития нежелательных реакций при применении сердечно-со-
судистых лекарственных средств из перечня жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов и Стан-
дарта медицинской помощи при стабильной стенокардии за период с 01.01.2014 по 01.06.2017 г. из 21 639 зарегистри-
рованных в федеральной базе данных источников поступления информации. Анализ данных проводился с использо-
ванием методов оценки степени достоверности причинно-следственной связи и оценки отношения пользы и риска. 
Проведены оценка проявлений побочного действия и рейтинг наибольшего количества поступающих сообщений в 
различных федеральных округах. Отмечен высокий уровень поступления сообщений о случаях серьёзных нежела-
тельных реакций с высокой степенью достоверности причинно-следственной связи. С учётом широкого применения 
и наличия риска развития нежелательных реакций при применении сердечно-сосудистых лекарственных средств не-
обходимо продолжение мониторинга их безопасности. 
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 ◆ The article presents the results of evaluation of risk of development of undesirable reactions in case of application of cardio-
vascular medications out of listing of vitally needed and most important pharmaceuticals and Standard of medical care under 
stable angina pectoris from 01.01.2014 to 01.06.2017 out of 21 639 registered in the Federal database information sources. The 
data analysis was implemented using techniques of evaluation of degree of reliability of cause-and-effect relationship and also 
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Стенокардия – распространённая нозологическая 
форма в классе болезней системы кровообращения 

и одна из основных причин временной и стойкой утраты 
трудоспособности населения в большинстве развитых 
стран мира [1–4].

В 2014–2015 гг. в России наибольшая первичная за-
болеваемость ишемической болезнью сердца и стено-
кардией была зарегистрирована в Северо-Кавказском 
федеральном округе – 1394,5 и 734,0 на 100 тыс. насе-

ления. Наиболее низкие показатели заболеваемости бы-
ли зарегистрированы в Северо-Западном федеральном 
округе – соответственно 799,4 и 227,6.

Основным методом купирования и профилактики 
приступов стенокардии в России остаётся фармакоте-
рапия [3–5], однако её применение сопряжено с потен-
циальным риском развития побочных действий и может 
иметь негативные медицинские, социальные и экономи-
ческие последствия [1, 2, 6]. На рынке появляется зна-
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чительное количество новых кардиологических средств, 
что расширяет возможности терапии, но и повышает 
риск развития побочных эффектов [7, 8].

В связи с появлением и активным развитием в по-
следние 10 лет системы мониторинга безопасности 
фармакотерапии (фармаконадзора) к началу 2014 г. ко-
личество и качество данных о безопасности лекарствен-
ных средств (ЛС) в России достигло валидного статуса, 
превысив минимальный пороговый уровень требований 
по критериям Всемирной организации здравоохране-
ния – получение регуляторными органами не менее 100 
сообщений о случаях нежелательных реакций (НР) рос-
сийской информацией о риске развития нежелательных 
реакций (НР) и о случаях недостаточной терапевтиче-
ской эффективности (неэффективности) ЛС [6, 9, 10].

Материал и методы
С учётом высокой медико-социальной значимости 

потенциальных рисков фармакотерапии стенокардии 
цель настоящего исследования состояла в оценке часто-
ты развития НР при применении отдельных предста-
вителей групп ЛС, влияющих на сердечно-сосудистую 
систему и включённых в перечень жизненно необходи-
мых и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП) 
и Стандарт медицинской помощи при стабильной сте-
нокардии. В ходе исследования проведён ретроспектив-
ный анализ спонтанных сообщений о НР, поступивших 
в федеральную базу данных «АИС Росздравнадзора 
Фармаконадзор»: проводился клинико-фармакологиче-
ский анализ источников поступления сообщений и их 
характер. Изучены данные за период с 01.01.2014 по 
01.06.2017 г. (3,5 года).

Результаты
Сравнительное распределение количества сообще-

ний о случаях НР при применении ЛС, влияющих на 
сердечно-сосудистую систему при стенокардии, посту-
пивших в базу данных из различных федеральных окру-
гов России, представлено на рисунке.

Наибольшее количество сообщений в 2014–2016 гг. 
поступило в базу данных из Центрального, Сибирского 
и Приволжского федеральных округов. Данные за пер-
вые 5 мес 2017 г. не представлены на рисунке из-за от-
сутствия информации за полный год, однако помесячная 
сравнительная экстраполяция данных указывает на про-

должающееся увеличение количества сообщений о НР 
из всех регионов.

Существенные различия между количеством со-
общений по округам могут быть связаны не только с 
различиями в численности населения, но и с неравно-
мерностью распределения отправителей сообщений. По 
состоянию на 01.06.2017 из общего количества зареги-
стрированных источников поступления информации 
(21 639 источников) значительная их часть (57%) при-
ходится на фармацевтические компании, далее следует 
«пользователь» (обычно это клинические фармакологи 
и другие зарегистрированные в базе данных представи-
тели медицинских организаций) – 26,6%, региональные 
центры мониторинга безопасности ЛС – 9,3%, самая 
малая доля сообщений (7,1%) приходится на федераль-
ный центр (но при этом данные сообщения отличаются 
лучшим качеством). Наибольшее количество головных 
офисов фармкомпаний в России зарегистрировано в 
Центральном федеральном округе – 5201 из 12 336, что 
обусловлено экономической и логистической целесоо-
бразностью такого размещения, а наименьшее их коли-
чество (62) – в Северо-Кавказском округе.

Приказ Минздрава России от 20. апреля 2007г. № 288 
«Стандарт медицинской помощи больным со стабиль-
ной стенокардией»(далее – Стандарт) включает в себя 
ЛС из девяти фармакотерапевтических групп. 

Объектом нашего исследования являлись препара-
ты из разряда «Средства, влияющие на сердечно-сосу-
дистую систему», входящие в этот Стандарт. В данный 
разряд включены ЛС с 26 международными непатен-
тованными наименованиями (МНН), из них в перечень 
ЖНВЛП входят 18 МНН (см. таблицу), представленных 
пятью группами: антиангинальные средства, противо-
аритмические, ингибиторы АПФ, бета-блокаторы, анта-
гонисты кальция.

Сообщения о случаях НР содержали оценку степе-
ни достоверности причинно-следственной связи (СД 
П-СС) между применением ЛС и возникновением НР, 
проводимую по методу «шкала Наранжо». 

В случаях НР, которые имели высокую СД П-СС 
(определённую, вероятную или возможную), оценивали 
проявления побочного действия и рейтинг наибольшего 
количества поступающих сообщений по всем федераль-
ным округам.

Группа антиангинальных средств в Стандарте пред-
ставлена нитроглицерином, изосорбида динитратом и 

изосорбида мононитратом. Все эти ЛС 
включены в перечень ЖНВЛП. Поступило 
23 сообщения о случаях НР при использо-
вании нитроглицерина, в том числе 15 НР 
с высокой СД П-СС, из них 7 составили 
случаи артериальной гипотензии. На НР, 
которые вызывали изосорбида динитрат 
и изосорбида мононитрат, указывалось в 
65 и 47 сообщениях, из них с высокой СД 
П-СС – 41 и 36 сообщений соответственно. 
Наиболее частые НР изосорбида динитра-
та – головная боль (70,7%) и артериальная 
гипотензия (14,6%). Сходные проявления 
НР отмечены и при использовании изо-
сорбида динитрата – в 44,4% сообщений 
головная боль или головная боль в сочета-
нии с тошнотой и головокружением. Все 
случаи указанных НР не являются неожи-
данными, так как они описаны в разделах Распределение сообщений о НР при стенокардии по федеральным округам  

в 2014–2016 гг.
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«Побочное действие» инструкций по медицинскому при-
менению этих ЛС.

Группа противоаритмических средств в Стандарте 
также содержит три МНН, и все они входят в перечень 
ЖНВЛП. Случаи НР при использовании препаратов с 
МНН лаппаконита гидробромид отмечены в 6 сообще-
ниях (в пяти из них высокая СД П-СС). Наиболее ча-
сто отмечались НР с неврологическиим проявлениями 
(головная боль, тошнота, двоение в глазах). О НР на 
соталол поступило 35 сообщений (в 14 из них высокая 
СД П-СС), основные проявления НР связаны с влия-
нием ЛС на сердечно-сосудистую систему (повыше-
ние артериального давления, аритмия, брадикардия).  
О случаях НР на амиодарон говорится в 132 сообщениях 
(102 из них – с высокой СД П-СС). Побочные действия 
проявились нарушением функции щитовидной железы  
(14 сообщений о тиреотоксикозе и повышении уровня 
тироксина), сердечно-сосудистой системы (7 сообще-
ний о брадикардии и тахикардии в сочетании с другими 
симптомами ) и затруднением дыхания (6 сообщений). 

Группа ингибиторов АПФ представлена в Стандарте 
девятью МНН и одним комбинированным ЛС, из них в 
перечень ЖНВЛП входят четыре ЛС. О случаях НР на 
эналаприл поступило 552 сообщения, из них 365 сообще-
ний (66% от общего числа) о НР на монопрепараты энала-
прила и 34% сообщений на НР комбинации эналаприла и 
сочетанное применение, о высокой СД П-СС указывается 
в 231 сообщении. Основная часть сообщений содержит 
описания следующих НР: сухой кашель, бронхоспазм, 

отёк ангионевротический, крапивница и зуд. О НР на пре-
параты с МНН каптоприл поступило 243 сообщения, из 
них непосредственно на каптоприл 227 сообщений, в том 
числе о НР с высокой СД П-СС 116 сообщений, из них 49 
сообщений о НР в форме аллергических реакций (отёк 
слизистой рта, гортани, отёк ангионевротический) и 24со-
общения о случаях неэффективности ЛС (недостаточном 
действии) в сочетании с другими симптомами. На НР пре-
паратов с МНН лизиноприл поступило 187 сообщений, из 
них непосредственно на лизиноприл (а не на его комби-
нации и сочетанное применение) поступило 152 сообще-
ния. Из них высокая СД П-СС отмечена в 108 случаях НР  
(в том числе 16 сообщений о недостаточности действия 
ЛС). О случаях НР на препараты с МНН периндоприл 
поступило 461 сообщение, при этом о случаях НР на 
монопрепараты периндоприла (а не на его комбинации 
и сочетанное применение) поступило 204 сообщения, 
из них с высокой СД П-СС 69 сообщений. 43,5% этих 
сообщений содержали информацию о нарушениях со 
стороны дыхательной системы (кашель, сухой кашель, 
бронхоспазм, затруднение дыхания).

Группа бета-блокаторов представлена в Стандар-
те шестью МНН, из них в перечень ЖНВЛП включено 
пять. О случаях НР на препараты с МНН атенолол по-
ступило 17 сообщений, из них 7 сообщений о случаях 
НР на монотерапию атенололом, из которых 5 имеют 
высокую СД П-СС. Наиболее частые НР: кардиотоксич-
ность, головная боль, тошнота. О случаях НР на метопро-
лол поступило 432 сообщения, из них 346 имеют высо-

Нежелательные реакции на сердечно-сосудистые средства при стенокардии

МНН Всего  
сообщений

Сообщений  
с высокой СД П-СС Описание НР

Антиангинальные средства

Нитроглицерин 23 15 Артериальная гипотензия
Изосорбида динитрат 65 41 Головная боль как единственный симптом или в сочетании с другими 

симптомами; артериальная гипотензия
Изосорбида мононитрат 47 36 Головная боль как единственный симптом или в сочетании тошнотой  

и головокружением 

Противоаритмические средства

Лаппаконита гидробромид 6 5 Головокружение, слабость, двоение в глазах
Соталол 35 14 Артериальная гипертензия, аритмия, брадикардия, 
Амиодарон 132 102 Тиреотоксикоз, повышение уровня тироксина, брадикардия, тахикардия  

в сочетании с другими симптомами,затруднение дыхания

Ингибиторы АПФ

Эналаприл 552 231 Сухой кашель, бронхоспазм; крапивница, зуд, отёк ангионевротический
Каптоприл 243 116 Отёк слизистых полости рта, гортани, отек ангионевротический, 

неэффективность в сочетании с другими симптомами
Лизиноприл 187 108 Неэффективность, отёк слизистых полости рта, отёк ангионевротический 
Периндоприл 192 69 Сухой кашель, зуд, тошнота, неэффективность, затруднение дыхания

Бета-блокаторы

Атенолол 17 5 Кардиотоксичность, головная боль, тошнота
Метопролол 432 346 Неэффективность, тахикардия,брадикардия
Бисопролол 216 95 Неэффективность, брадикардия
Пропранолол 24 13 Одышка, отёки, крапивница, артериальная гипотензия
Карведилол 13 7 Неэффективность

Антагонисты кальция

Амлодипин 132 80 Отёк нижних конечностей
Нифедипин 138 70 Кардиотоксичность и кардиогенный шок; неэффективность; головная 

боль, головокружения, зуд и другие неврологические нарушения
Верапамил 47 18 Брадикардия, кардиогенный шок, выраженная слабость
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кую СД П-СС: тахикардия (17 сообщений), брадикардия  
(28 сообщений), случаи неэффективности (в том числе 
из-за неправильного применения) – 56 сообщений. О НР 
на препараты с МНН бисопролол поступило 216 сообще-
ний, из них 169 относятся к бисопрололу, остальные к его 
комбинации и сочетанному применению. 95 сообщений 
о НР имели высокую СД П-СС, к ним относились такие 
НР, как неэффективность (17 сообщений), брадикардия и 
синусовая брадикардия (19 сообщений). Среди сообще-
ний о препаратах бисопролола чаще всего поступали со-
общения о НР на один препарат. Согласно Ежемесячному 
розничному аудиту фармацевтического рынка РФ DSM 
Group, этот препарат являлся в оцениваемый период од-
ним из самых продаваемых ЛС в Российской Федерации. 
В феврале 2017 г. он занимал 5-ю строчку в общем рей-
тинге продаж, а в марте – 6-ю (сходные показатели были 
и в 2014–2016 гг.). Согласно данным в базе «АИС Росз-
дравнадзора Фармаконадзор» на бисопролол с 01.01.2014 
по 01.06.2017 г. поступило 63 сообщения о случаях НР, из 
них 15 сообщений с высокой СД П-СС (в том числе три 
сообщения о случаях неэффективности, четыре сообще-
ния о случаях зуда и сыпи, и по одному сообщению о ги-
потонии, брадикардии и развитии тахикардии). О случаях 
НР на препараты пропранолола поступило 24 сообщения, 
из них 13 с высокой СД П-СС. Сообщения содержали све-
дения о следующих НР: одышка, отёк, крапивница, ниже-
ние артериального давления. О НР на препараты карведи-
лола поступило 13 сообщений, из них семь с высокой СД 
П-СС, основная причина отправки этих сообщений – не-
эффективность ЛС (три сообщения). 

Группа антагонистов кальция представлена в Стандар-
те четырьмя МНН, из них в перечень ЖНВЛП включены 
три ЛС. О случаях НР на препараты с МНН амлодипин в 
качестве монотерапии и комбинаций поступило 393 сооб-
щения, в том числе на применение амлодипина в моноте-
рапии поступило 132 сообщения. 80 сообщений отнесены 
к НР с высокой СД П-СС, из которых 47,5% приходится на 
отёки нижних конечностей. О НР на препараты нифедипи-
на поступило 138 сообщений, из них 134 на монотерапию 
нифедипином, в том числе 70 сообщений с высокой СД 
П-СС. Наиболее часто отмечались такие НР, как кардио-
генный шок (денвять сообщений), неврологические реак-
ции – головокружение, головная боль (десять сообщений), 
неэффективность (четыре сообщения). На НР препаратов 
верапамила поступило 47 сообщений, из них 23 на НР 
фиксированной комбинации верапамил+трандолаприл, 
не посредственно на сам верапамил пришлось 29 со-
общений, остальные – на сочетанное применение его 
с другими препаратами. 18 сообщений имели высокую 
СД П-СС, к ним относились такие НР, как брадикардия, 
кардиогенный шок, выраженная слабость. 

Заключение
Высокий уровень первичной заболеваемости, инва-

лидизации и смертности по причине кардиологических 
заболеваний в Российской Федерации сопровождается 
необходимостью применения кардиологических пре-
паратов, нуждающихся в продолжении мониторинга 
безопасности вследствие наличия риска развития неже-
лательных реакций. Отмеченный высокий уровень по-
ступления сообщений о случаях НР с высокой СД П-СС 
на ЛС (в том числе включенные в перечень ЖНВЛП) 
может быть связан с надлежащим развитием системы 
фармаконадзора в России, а не с ухудшением качества 
фармакотерапии стенокардии. 
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