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Хроническая сердечная недостаточность и частота приема нестероидных противовоспалительных 
средств: возможные риски по данным локального регистра

Тарловская Е. И., Михайлова Ю. В. 

Цель. Изучить частоту приема нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС) и возможные нежелательные явления у пациентов с сердечно-сосудис
тыми заболеваниями и  хронической сердечной недостаточностью (ХСН), 
госпитализированных в  городской центр лечения ХСН (г. Нижний Новгород).
Материал и методы. По данным локального регистра в исследование вклю-
чены 336 больных (156 — мужчин и 180 — женщин, средний возраст — 71 (63; 
80), госпитализированных в городской центр лечения ХСН г. Нижний Новгород 
с 1 февраля до 1 ноября 2019г. Обследование и лечение пациентов проводили 
согласно действующим клиническим рекомендациям и стандартам. По резуль-
татам эхокардиографии сердечная недостаточность (СН) с сохраненной фрак-
цией выброса (СНсФВ) диагностирована у 70% больных, СН с промежуточной 
фракцией выброса  — у  20%, низкой фракцией выброса  — у  10% пациентов. 
По  факту приема НПВС амбулаторно больных распределили на  2 группы: 
НПВС+ (n=63) и НПВС- (n=273).
Результаты. Среди госпитализированных пациентов 18,7% принимали НПВС 
амбулаторно, самостоятельно без назначения врача, чаще неселективные, 
преимущественно внутрь, для купирования артралгий. Частота экстренных 
госпитализаций в связи с острой декомпенсацией ХСН в зависимости от при-
ема НПВС достоверно не различалась. В группе приема НПВС в 3 раза чаще 
диагностировали острое повреждение почек и в 10 раз чаще при приеме НПВС 
≥1 раза/нед. Анемию диагностировали с большей частотой в группе НПВС+, 
при приеме НПВС ≥1 раза/нед. В группе приема НПВС значимо чаще диагно-
стировали анемию 2-4 степени тяжести.
Заключение. Ни  один из  пациентов не  принимал рекомендованные НПВС 
с  минимальным риском развития сердечно-сосудистых осложнений. Паци-
енты, принимающие НПВС, чаще имели в анамнезе фибрилляцию предсердий 
и острое нарушение мозгового кровообращения. В группе приема НПВС были 
выше частота острого повреждения почек и анемии. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, нестероидные 
противовоспалительные средства, гипертрофия левого желудочка, острое 
повреждение почек, анемия.
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Chronic heart failure and the frequency of taking nonsteroidal anti-inflammatory drugs:  
a register-based study on the possible risks 

Tarlovskaya E. I., Mikhailova Yu. V.

Aim. To study the frequency of taking nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) and possible adverse events in patients with cardiovascular diseases and 
heart failure (HF) hospitalized in the Heart Failure Therapy Center (Nizhny 
Novgorod).
Material and methods. According to the local register, the study included 336 
patients (men — 156 and women — 180, average age — 71 (63; 80)), hospitalized 
in Heart Failure Therapy Center in Nizhny Novgorod from February 1 to November 1, 
2019. Examination and treatment of patients was performed based on current clini-
cal practice guidelines and standards. According to the results of echocardiogra-
phy, HF with preserved ejection fraction was diagnosed in 70% of patients, HF with 
mid-range ejection fraction — in 20%, and HF with reduced ejection fraction — in 
10%. Based on data on the outpatient NSAIDs taking, all participants were divided 
into 2 groups: NSAID+ (n=63) and NSAID- (n=273).
Results. Among hospitalized patients, 18,7% of patients took NSAIDs on an outpa-
tient basis, without a doctor’s prescription, more often non-selective, mainly by 

mouth, for stopping arthralgia. The frequency of emergency hospitalizations due to 
acute HF decompensation depending on the NSAIDs taking did not significantly 
differ. In the NSAID+ group, acute kidney injury was diagnosed 3 times more often 
and 10 times more often when NSAIDs were taken ≥1 times a week. Anemia was 
diagnosed more often in the NSAID+ group, when taking NSAIDs ≥1 times a week. 
In the NSAID+ group, grade 2-4 anemia was significantly more often diagnosed.
Conclusion. None of the patients took the recommended NSAIDs with a low cardio-
vascular risk. Patients taking NSAIDs were more likely to have a history of atrial 
fibrillation and acute cerebrovascular accident. Patients from the NSAID+ group had 
the higher incidence of acute kidney injury and anemia.

Key words: heart failure, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, left ventricular 
hypertrophy, acute kidney injury, anemia.
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Нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС) являются одними из  наиболее часто назна‑
чаемых лекарств в мире. Более 30 млн человек в мире 
ежедневно принимают НПВС, причем 40% этих 
пациентов имеют возраст старше 60 лет [1]. Сум‑
марно за 2017г объем продаж НПВС в России соста‑
вил 125 млн упаковок, среди которых 91,74 млн при‑
шлось на таблетки и капсулы, а 22,67 млн — на инъ‑
екционные формы [2].

Использование НПВС может быть связано с ши- 
роким спектром нежелательных явлений, затрагива‑
ющих сердечно-сосудистую, цереброваскулярную 
и  желудочно-кишечную системы, почки, печень 
и кожу. 

Хотя абсолютный риск, связанный с НПВС, может 
быть относительно низким, широкое распростране‑
ние этих препаратов делает их влияние на сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ) серьезной проблемой 
в клинической практике во всем мире. В 2015г Food 
and Drug Administration (FDA) в США усилила суще‑
ствующее предупреждение о том, что НПВС увеличи‑
вают вероятность сердечного приступа или инсульта, 
развития сердечной недостаточности (СН), в  кото‑
ром было указано, что риск может возникнуть уже 
в первые недели использования НПВС и может воз‑
расти при более длительном применении и  при 
более высоких дозах [3]. 

Согласно современным клиническим рекоменда‑
циям, применение НПВС не рекомендовано пациен‑
там с хронической СН (ХСН), пациентам, получаю‑
щим низкие дозы аспирина, принимающим антикоа‑
гулянты. Тем не  менее, в  реальной клинической 
практике эти рекомендации не  соблюдаются, так, 
в  ряде исследований показано, что среди пациентов 
старше 65 лет, получающих аспирин, 66% принимают 
НПВС 1 раз/нед., а 34% пациентов — ежедневно [4].

В литературе имеется мало данных регистров 
пациентов с СН, которые оценивали бы частоту при‑
ема НПВС и  осложнения, связанные с  приемом 
НПВС пациентами с СН.

В связи с  этим целью настоящего исследования 
являлось изучить частоту приема НПВС и  возмож‑
ные нежелательные явления у  пациентов с  ССЗ 
и  ХСН, госпитализированных в  городской центр 
лечения ХСН (г. Нижний Новгород).

Материал и методы
По данным локального регистра в  исследование 

включены 336 больных (156 — мужчин и 180 — жен‑
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щин, средний возраст  — 71 (63;80), госпитализиро‑
ванных в  городской центр лечения ХСН г. Нижний 
Новгород с 1 февраля до 1 ноября 2019г. 

Всем больным выполняли клинический анализ 
крови и  мочи, биохимический анализ крови (глю‑
коза, общий белок, трансаминазы, билирубин, липи‑
дограмма, креатинин, электролиты, коагулограмма); 
кал на  скрытую кровь; записывали электрокардио‑
грамму, выполняли рентгенографию органов грудной 
клетки и  эхокардиографию; использовали шкалу 
оценки клинического состояния (ШОКС) больного 
при ХСН (модификация Мареева В. Ю., 2000); тест 
6-минутной ходьбы. Скорость клубочковой фильтра‑
ции рассчитывали по формуле СКФ

СКD-EPI
. Все паци‑

енты, включенные в  исследование (локальный 
регистр), подписывали одобренную локальным эти‑
ческим комитетом Нижегородской региональной 
медицинской ассоциации форму добровольного 
информированного согласия на участие в исследова‑
нии. Ограничением исследования (локального реги‑
стра) можно считать количество пациентов в группах 
с  различной частотой приема НПВС амбулаторно 
в зависимости от фракции выброса левого желудочка 
(СНсФВ в сравнении с СНпФВ и СНнФВ).

Диагноз устанавливали в соответствии с рекомен‑
дациями Российского кардиологического общества 
(РКО), Российского научного общества терапевтов 
(РНМОТ) и  рекомендациями Общества специали‑
стов по  сердечной недостаточности (ОССН). Все 
больные ХСН получали терапию, соответствующую 
клиническим рекомендациям РКО, РНМОТ и ОССН.

Электронная база данных исследования была 
создана с помощью Microsoft Office Excel 2019 с уче‑
том требований, предъявляемых к  современным 
реляционным базам данных. Статистическую обра‑
ботку осуществляли с  помощью специализирован‑
ного пакета прикладных программ STATISTICA 10.0. 
В  качестве теста на  нормальность распределения 
признаков использовали критерий Колмогорова-
Смирнова и  тест Шапиро-Уилка. Рассчитывали: Mе 
(медиана) (Q

25
; Q

75
). В качестве уровня достоверности 

нулевой гипотезы при сравнении 3 независимых 
групп данных была принята мультигрупповая вели‑
чина p

mg 
<0,017. При сравнении количественных 

показателей в 3 группах и ненормальном распределе‑
нии использовали критерий Крускалла-Уоллиса. 
Сравнение дискретных величин (качественных пока‑
зателей) проводили с  использованием критерия χ2 
с поправкой на непрерывность по Йетсу. Если число 



61

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

61

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

неселективные (97%), для купирования, преимуще‑
ственно, артралгий (остеоатрит  — 82%, подагра  — 
12%, анкилозирующий спондилит  — 6%). Ни  один 
из пациентов не принимал рекомендованные НПВС 
с минимальным риском развития сердечно-сосудис
тых осложнений.

Из 63 пациентов, принимавших НПВС амбула‑
торно, каждый второй (49,2%) продолжил прием 
НПВС в  стационаре, по  назначению врача, в  связи 
с сохраняющимся болевым синдромом. 

В группе НПВС+ амбулаторно почти каждый тре‑
тий пациент принимал аспирин (39,7%) или антикоа‑
гулянт (31,7%), преимущественно из  группы новых 
оральных антикоагулянтов (80%) (табл. 1).

Пациенты с  СНсФВ, принимающие НПВС ≥1 
раза/нед. чаще в анамнезе имели фибрилляцию пред‑
сердий и острое нарушение мозгового кровообраще‑
ния (табл. 2).

Уровень креатинина был выше у  тех, кто прини‑
мал НПВС ≥1 раза/нед. (p=0,015), различия по рас‑
четной скорости клубочковой фильтрации были ста‑
тистически не  значимы (табл. 3). Острое поврежде‑
ние почек (ОПП) диагностировали у  6,25% гос- 
питализированных больных, почти в  3 раза чаще 
диагностировали в  группе НПВС+ (12,6% против 
4,7%; р=0,002), в 10 раз чаще при приеме НПВС ≥1 
раза/нед. (рис. 1). ОПП развилось в  стационаре 

случаев в  одной из  сравниваемых групп было <5, 
использовали двусторонний критерий Фишера (F- 
критерий). Результаты представлены в  виде Mе (ме- 
диана) (Q

25
; Q

75
), в %. 

Результаты 
СН с  сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) 

диагностирована у  235 (70%) больных, СН с  проме‑
жуточной ФВ (СНпФВ)  — у  68 (20%), СН с  низкой 
ФВ (СНнФВ) — у 33 (10%) пациентов.

По факту и  частоте приема НПВС больных рас‑
пределили на 3 группы: 1 группа — НПВС+ прием ≥1 
раз/нед. (n=13), 2 группа  — НПВС+ <1 раза/нед. 
(n=50) и 3 группа — НПВС- (n=273).

Среди госпитализированных пациентов 18,75% 
принимали НПВС амбулаторно; преимущественно 
внутрь (80%), самостоятельно без назначения врача 
(82,5%), чаще ситуационно (79%), безрецептурные 

Таблица 1
Частота приема аспирина и антикоагулянтов  

в зависимости от частоты приема НПВС

Препараты 1 группа
НПВС ≥1 раза/нед. 
(n=13), n/%

2 группа
НПВС <1 раза/нед. 
(n=50), n/%

p

Аспирин 5/38,4 20/40 0,828
Антикоагулянт 4/30,7 16/32 1,0

Таблица 2
Характеристика больных в зависимости от приема НПВС и варианта СН

Заболевания СНсФВ (n=235) СНпФВ и СНнФВ (n=101)
1 группа
НПВС ≥1 раза/
нед. n=10/%

2 группа
НПВС <1 раза/
нед.  n=33/%

3 группа
НПВС-
n=192/%

рmg 1 группа
НПВС ≥1 раза/
нед. n=3/%

2 группа
НПВС <1 раза/
нед. n=17/%

3 группа
НПВС-
(n=81) n/%

рmg

ПИКС 4/40 9/27,2 47/24,4 0,480 2/66,6 8/47 41/50,6 0,731
Стенокардия (II-IV КФК) 7/70 23/69,6 93/48,4 0,370 1/33,3 13/76,4 41/50,6 0,285
ФП/ТП 1/10 - 1/0,5 0,003 - 3/17,6 31/38,2 0,08
ГБ 10/100 31/93,9 171/89 0,820 3/100 16/94,1 79/97,5 0,916
ЧСС, в мин 84 (76;125) 74 (60;89) 80 (65,7;98,5) 0,100 84 (60;120) 78 (72;90) 80 (68;98,5) 0,317
САД, мм рт.ст. 125 (110;130) 140 (130;167) 130 (120;150) 0,326 150 (120;150) 130 (110;150) 130 (110;140) 0,443
ДАД, мм рт.ст. 70 (70;90) 81 (80;97) 80 (70;90) 0,114 90 (90;100) 80 (70;90) 80 (70;90) 0,257
ДКМП - - 7/3,6 - - 3/17,6 16/19,7 0,625
ТЭЛА - - - - 1/33,3 - 1/1,2 0,07
ОНМК 3/30 2/6 8/4,1 0,001 - 1/5,8 9/11,1 0,820
ХОБЛ/БА 1/10 7/21,2 37/19,2 0,721 - 4/23,5 11/13,5 0,152
СД 6/60 15/45,4 60/31,2 0,021 1/33,3 6/35,2 31/38,2 0,652
ЯБ 1/10 2/6 10/5,2 0,716 1/33,3 - 6/7,4 0,121
Онкозаболевания 4/40 2/6 27/14 0,046 - 2/11,7 18/22,2 0,370
Заболевания печени - 2/6 26/13,3 0,408 - 7/41,1 14/17,2 0,355
Заболевания почек 3/30 8/24,2 23/11,9 0,196 - 5/29,4 17/20,9 0,633
ХБП 3-5 стадий 4/40 - 14/7,2 0,063 3/100 1/5,8 9/11,1 0,145
Заболевания суставов - 10/30,3 11/5,7 0,061 3/100 3/17,6 3/3,7 0,132

Сокращения: ГБ — гипертоническая болезнь, ДАД — диастолическое артериальное давление, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ОНМК — острое нару-
шение мозгового кровообращения, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, САД — систолическое артериальное давление, СД — сахарный диабет, ТЭЛА — 
тромбоэмболия легочной артерии, ФП/ТП — фибрилляция/трепетание предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек, ХОБЛ/БА — хроническая обструктивная 
болезнь легких/бронхиальная астма, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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Обсуждение 
По данным нашего регистра 18,7% пациентов 

с тяжелой СН принимали НПВС. Негативное влияние 
НПВС на течение ХСН обычно связывают с задержкой 
натрия и воды, вторичной по отношению к снижению 

(госпитальное), преренальное, на  фоне комбиниро‑
ванной диуретической терапии и приеме НПВС, пре‑
имущественно 1-й стадии, на  фоне хронической 
болезни почек (ХБП) 3-5 стадий (рис. 1).

Анемия была диагностирована в целом у каждого 
третьего пациента (31,25% из 336) Анемию чаще диа
гностировали у пациентов с СНсФВ, принимающих 
НПВС амбулаторно (p=0,030). В  группе пациентов, 
принимавших НПВС ≥1 раза/нед., наблюдался более 
низкий уровень гемоглобина и гематокрита (табл. 3). 
Анемия 2-4 степени тяжести (по ВОЗ) чаще встреча‑
лась у пациентов, принимающих НПВС (рис. 2).

Больных в группах НПВС+ и НПВС- госпитали‑
зировали в  стационар по  экстренным показаниям 
с одинаковой частотой (82,5 и 80,5%; р=0,810). При‑
чинами экстренных госпитализаций были как острая 
декомпенсация СН (25,3%/25,6%), так и  ургентные 
нарушения ритма (пароксизм фибрилляции/трепета‑
ния предсердий — 60,3%/55,3%). Различия в частоте 
и причинах экстренных госпитализаций между груп‑
пами в зависимости от приема НПВС были недосто‑
верны (рис. 3).

Таблица 3
Параметры клинического анализа крови и уровни креатинина в зависимости от частоты приема НПВС

Показатели 1 группа
НПВС+
≥1 раза/нед.
(n=13)

2 группа
НПВС+
<1 раза/нед.
(n=50)

3 группа
НПВС-

(n=273)

рmg
p1-2
p1-3
p2-3

Гемоглобин, г/л 109,5 (84,5;136,7) 131 (118;137) 130 (116,3;142) рmg=0,017
p1-20,046
p1-30,026

Гематокрит, % 31 (24,35;36,2) 37,8 (34,3;41,3) 37,8 (33,8;41,5) рmg=0,005
p1-20,007
p1-30,001

Креатинин, мкмоль/л 101,75 (83,8;196,5) 70,05 (65,2;116,8) 90,15 (78,4;111,02) рmg=0,017
p1-20,015
p2-30,02

СКФСКD-EPI, мл/мин/1,73 м2 52,3 (32,3;83,4) 69,7 (50;82,6) 62,59 (47,5;81,9) рmg=0,193

Рис. 2. Частота и тяжесть анемии в зависимости от приема НПВС.
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Рис. 1. Частота ОПП и ХБП в зависимости от приема НПВС. 
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Рис. 3. Частота и причины экстренных госпитализаций в зависимости от при-
ема НПВС.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

синтеза простагландинов E
2
 (PGE

2
) и PGI

2
 [5]. Эти про‑

стагландины локально синтезируются с участием фер‑
мента циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2) в клетках почечной 
коры и  юкстагломерулярных клетках.  Таким образом, 
ингибирование фермента ЦОГ-2 НПВС может приве‑
сти к увеличению объема крови, что приводит к клини‑
чески выраженной СН, особенно, у  тех, у  кого уже 
имеется желудочковая дисфункция.

По данным исследования, основанного на реаль‑
ных данных почти 10 млн пациентов, принимающих 
НПВС, из 4 европейских стран, использование селек‑
тивных и неселективных НПВС связано с повышен‑
ным риском СН, причем величина риска варьируется 
между отдельными НПВС и в соответствии с предпи‑
санной дозой [6].

Один из  последних метаанализов 7 исследований, 
в которых участвовало 7543805 пациентов, принимаю‑
щих НПВС по  любым показаниям, показал, что 
использование НПВС было связано с более высоким 
риском развития СН, с  коэффициентом риска 1,17 
(95% ДИ 1,01-1,36). В другом метаанализе общий риск 
СН был также увеличен до 1,18 (95% ДИ 0,24-5,71) [7].

По данным нашего исследования среди пациен‑
тов, принимавших НПВС, каждый третий одновре‑
менно принимал или аспирин, или оральный антико‑
агулянт. Подобное сочетание является крайне неже‑
лательным. В  среднем, при комбинации НПВС 
с  аспирином, ежегодный риск возникновения язв 
составляет 5,6%, а если НПВС представлены “кокси‑
бами”, то еще больше — 7,5% [8]. 

Согласно данным субанализа исследования RE-LY 
(Randomized Evaluation of Long Term Anticoagulant 
Therapy) при приеме НПВС одновременно с антико‑
агулянтом (варфарин или дабигатран) риск большого 
кровотечения был значительно повышен (ОР 1,68; 
1,40-2,02; р<0,0001), частота инсульта или системной 
эмболии была значительно выше (ОР 1,50; 1,12-2,01; 
р=0,007), были чаще госпитализации (ОР 1,64; 1,51-
1,77; р<0,0001) [9]. 

По данным нашего регистра у  пациентов, прини‑
мавших НПВС, чаще имела место анемия, причем 
значительно чаще наблюдалась тяжелая анемия, был 
ниже уровень гематокрита и  гемоглобина, особенно, 
у  больных, принимавших НПВС ≥1 раза/нед. Связь 
приема НПВС с анемией была показана в метаанализе 
исследований, где потеря фекальной крови измеря‑
лась с  использованием аутологичных эритроцитов, 
меченных радиоактивным хромом. По  данным мета
анализа у  пациентов, принимавших НПВС ≥7 дней 
наблюдалось увеличение потери фекальной крови от 1 
до  2 мл/день по  сравнению с  0,5 мл/день до  приема 
препаратов. Причем 5% из тех, кто принимал НПВС, 
имели ежедневную кровопотерю ≥5 мл, и  1% имели 
ежедневную кровопотерю 10 мл или более [10]. 

Эксперты считают основной причиной железоде‑
фицитной анемии при приеме НПВС энтеропатию 

[11], что было подтверждено в  исследовании с  по- 
мощью видео-капсульной эндоскопии [12]. 

При опросе больных факт приема НПВС амбула‑
торно подтверждался в  большинстве случаев лишь 
после выявления у них болевого синдрома и установ‑
ления далее способа его купирования (НПВС: местно, 
внутрь или инъекционно), что следует учитывать при 
курации пациентов в стационаре.

В нашем исследовании обращало на себя внимание, 
что у пациентов, принимавших НПВС, чаще встреча‑
лась ХБП 3-5 стадий и был выше уровень креатинина, 
в  сравнении с  пациентами, не  получавшими НПВС. 
В  группе пациентов, принимавших НПВС, в  3 раза 
чаще диагностировали ОПП. Наиболее неблагоприят‑
ным был частый прием НПВС, так, у пациентов, при‑
нимавших эти препараты ≥1 раза/нед., ОПП регистри‑
ровали в 10 раз чаще, чем у пациентов не получавших 
НПВС. Есть данные, свидетельствующие, что исполь‑
зование НПВС может вызвать ОПП за счет ингибиро‑
вания синтеза простагландинов и,  следовательно, 
уменьшения притока крови к почкам и/или индуциро‑
вания интерстициального нефрита [13]. Коэффици‑
енты риска ОПП при приеме неселективных НПВС 
варьируют от 1,58 до 2,11 [14]. В этом отношении боль‑
шую роль играют лекарственные взаимодействия: при 
одновременном применении НПВС и диуретиков риск 
ОПП очень высок (ОР — 11,6, 95% ДИ 4,2-32,2), также 
повышается риск при приеме НПВС и  блокаторов 
кальциевых каналов (ОР 7,8; 95% ДИ 3,0-20,5) [15]. 

Ограничения исследования. Исследование может 
быть продолжено в виде регистра, при анализе кото‑
рого будут изучены проблемы, связанные с полипра‑
гмазией и возможными побочными эффектами пре‑
паратов, в том числе НПВС. 

Заключение
Таким образом, несмотря на то, что прием НПВС 

не рекомендован пациентам с СН, среди госпитали‑
зированных пациентов с  тяжелой СН 18,7% прини‑
мали НПВС амбулаторно. 

Ни один из  пациентов не  принимал рекомендо‑
ванные НПВС с минимальным риском развития сер‑
дечно-сосудистых осложнений. В  группе НПВС+ 
почти каждый 3-й пациент принимал аспирин или 
антикоагулянт. Пациенты, принимающие НПВС, 
чаще имели в  анамнезе фибрилляцию предсердий 
и  острое нарушение мозгового кровообращения, 
а также железодефицитную анемию, ХБП 3-5 стадии, 
и у них чаще развивалось ОПП во время госпитали‑
зации. Частота экстренных госпитализаций в  связи 
с острой декомпенсацией ХСН в зависимости от при‑
ема НПВС достоверно не различалась.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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