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РЕЗЮМЕ
Передозировка ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), особенно в сочетании с другими сердечно-
сосудистыми препаратами, ограничена малым количеством публикаций. Серьезной проблемой являются передозировка 
комбинированными препаратами с фиксированной дозой и отравление несколькими препаратами одновременно. Отравление 
иАПФ имеет серьезные осложнения и способно привести к летальному исходу. Острые отравления иАПФ проявляются нарушениями 
гемоциркуляции, где одним из предрасполагающих механизмов декомпенсации кровообращения является несостоятельность 
кардиомиоцитов, патогенез которого до конца не изучен. Поэтому применяющиеся в настоящее время методы коррекции 
кардио- и гемодинамических нарушений не всегда дают положительный эффект. В статье подчеркиваются трудности клинической 
и функциональной диагностики и лечения передозировки иАПФ, комбинированными препаратами с фиксированной дозой, а также 
отравления несколькими препаратами.
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SUMMARY
Overdose with angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors, especially in combination with other cardiovascular drugs, is limited by a small 
number of publications. A serious problem is an overdose with combined drugs with a fixed dose and poisoning with several drugs at the same 
time. ACE inhibitors poisoning has serious complications and can lead to a fatal outcome. Acute ACE inhibitors poisoning comes out in disorders 
of hemocirculation, where one of the predisposing mechanisms of decompensation of blood circulation is the failure of cardiomyocytes, the 
pathogenesis of which is not fully studied. Therefore, the currently used the methods of cardio- and hemodynamic disorders correction which 
are currently used do not always give a positive effect. The review highlights the difficulties of clinical and functional diagnosis and treatment of 
overdose with ACE inhibitors, combined drugs with a fixed dose, as well as poisoning with several drugs.
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Сокращения
Ang I –  ангиотензин I
Ang II –  ангиотензин II
βБ –  бета-адреноблокаторы
Са2

+ –  кальций
К+ –  калий
Na+ –  натрий
АВ-блокада –  атриовентрикулярная блокада
АГ –  артериальная гипертензия
АД –  артериальное давление
АТ2 –  рецептор ангиотензина типа 2
БКК –  блокаторы кальциевых каналов
ИВЛ –  искусственная вентиляция легких

иАПФ –  ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
ЛС –  лекарственное средство
ОПП –  острое почечное повреждение
ПСС –  периферическое сосудистое сопротивление
РААС –  ренин-ангиотензин-альдостероновая система
СВ –  сердечный выброс
СЛР –  сердечно-легочная реанимация
СН –  сердечная недостаточность
ССС –  сердечно-сосудистая система
ФВ ЛЖ –  фракция выброса левого желудочка
ЧСС –  частота сердечных сокращений
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Введение
Согласно клиническим рекомендациям ингибиторы ан-

гиотензинпревращающего фермента (иАПФ) –  препараты 
первой линии в лечении артериальной гипертензии (АГ), 
хронической сердечной недостаточности (СН), диабетиче-
ской нефропатии и для профилактики осложнений и смерти 
у пациентов высокого сердечно-сосудистого риска [1, 2]. 
Количество различных иАПФ в последнее время увеличилось, 
как и их общая доступность; они обладают одинаковыми 
гемодинамическими и метаболическими эффектами: при-
водят к уменьшению образования ангиотензина II; умень-
шают деградацию брадикинина, калликреина, субстанции 
Р. Фармакологическими эффектами иАПФ являются сниже-
ние артериального давления (АД), снижение периферического 
сосудистого сопротивления (ПСС), системная вазодилата-
ция, увеличение сердечного выброса (СВ), мало влияющие 
на частоту сердечных сокращений (ЧСС) или сократимость 
сердца, улучшение функции эндотелия, антипролиферативное 
действие, влияние на систему свертывания крови, улучшение 
функции почек, а также тенденция к увеличению выведения 
жидкости и натрия (Na+) с задержкой калия (К+) почками 
(вследствие частичного подавления альдостерона); оказывают 
прямое положительное действие на коронарный кровоток, 
уменьшая вазопрессорные симпатико-адреналовые эффекты, 
потенцируя вазодилатацию коронарных сосудов [3]. Вместе 
с тем иАПФ имеют ряд общих потенциальных побочных ре-
акций, которые присущи их механизму действия. Основным 
фармакодинамическим эффектом является ингибирование ре-
нин-ангиотензин-альдостерон системы (РААС), способность 
к снижению стимуляции симпатической нервной системы 
и модулированию синтеза простагландинов в сосуде [4]. 
РААС –  сложная система, состоящая из ферментов, пептидов 
и рецепторов, отвечающая за широкие функции в организме, 
в том числе за контроль АД [5, 6]. Ренин –  фермент, выде-
ляемый юкстагломерулярными клетками почек, действует 
на ангиотензиноген, вырабатываемый печенью, превращая 
его в ангиотензин I (Ang I), который немедленно трансфор-
мируется под действием АПФ в ангиотензин II (Ang II) [5]. 
Ang II –  один из основных эффекторов РААС, действует через 
рецептор ангиотензина типа 1 (AT1) и рецептор ангиотензина 
типа 2 (AT2). При связывании с рецептором AT1 вызывает 
сужение сосудов, задержку натрия и воды, высвобождение 
альдостерона [7]. Напротив, связывание Ang II с рецепторами 
AT2 приводит в целом к противоположным эффектам по срав-
нению с теми, которые опосредуются рецепторами AT1 [5].

Ранее считалось, что передозировка иАПФ –  ис-
ключительно доброкачественное состояние, редко вы-
зывающее неблагоприятные клинические эффекты [9]. 
Интоксикация же варьирует от легкой до тяжелой клини-
ческой формы. Однако описаны случаи с тяжелыми поли-
органными осложнениями и смертельным исходом [10]. 
В тяжелых случаях отравления гипотония может быть 
продолжительной или смертельной [11, 12].

По данным 14-летнего исследования, 11,8 % отравлений 
сердечно-сосудистыми препаратами у госпитализирован-
ных детей и взрослых были связаны с передозировкой 
иАПФ, уступая по частоте отравлениям блокаторами каль-
циевых каналов (БКК) –  19,7 % и бета-адреноблокаторами 

(βБ) –  17,3 % [8]. Острые отравления иАПФ проявляются 
нарушениями гемоциркуляции, где одним из предраспола-
гающих механизмов декомпенсации кровообращения явля-
ется несостоятельность кардиомиоцитов [13–15]. Многие 
вопросы патогенеза, лежащие в основе гемодинамических 
нарушений и миокардиальной недостаточности, до конца 
не изучены [13–16]. Поэтому применяющиеся в настоящее 
время методы коррекции кардио- и гемодинамических 
нарушений не всегда дают положительный эффект [17].

Клинические проявления особенно сильно варьируют при 
передозировке несколькими классами препаратов в зависимо-
сти от дозы, фармакологических характеристик, совместного 
принятия алкоголя, сопутствующих заболеваний и других 
факторов, что требует персонализированного подхода к лече-
нию таких пациентов. Поэтому междисциплинарное сотруд-
ничество кардиолога и токсиколога должно рассматриваться 
для улучшения результативности лечения и прогноза. Вместе 
с тем эффекты, наблюдаемые при отравлении комбинаций 
гипотензивных средств (ГС) с фиксированной дозой, отлича-
ются от отравления одним из этих препаратов, что является 
основной причиной отсутствия единого стандарта диагностики 
и лечения. Представляет интерес изучение и систематизация 
имеющихся в отечественной и зарубежной литературе данных 
о кардиотоксичности при передозировке ГС.

Цель	работы:	изучить влияние токсических доз иАПФ, 
комбинированных гипотензивных препаратов и многоком-
понентной лекарственной передозировки на сердечно-со-
судистую систему (ССС) и тактику лечения отравления.

Кардиотоксичность	иАПФ
Нарушения центральной гемодинамики и развитие пер-

вичного кардиотоксического эффекта проявляются снижени-
ем сократительной функции миокарда, изменением уровня 
метаболитов углеводного обмена и увеличением ферментов 
(АСТ, ЛДГ, КК-МВ-фракции), что может свидетельствовать 
о деструкции мембран и митохондриальной дисфункции кар-
диомиоцитов [13, 18]. Токсические дозы эналаприла приводят 
к выраженной активации процессов свободнорадикально-
го окисления, накоплению в плазме крови веществ низкой 
и средней молекулярной массы, что, несомненно, влияет 
на состояние ССС и миокарда, в частности. Необратимые 
повреждения кардиомиоцитов на фоне токсических концен-
траций эналаприла и присоединяющейся ишемии развиваются 
стремительно [14, 19]. Снижение АД и СВ способствует 
поражению органов за счет ухудшения их перфузии, что 
в конечном итоге определяет каскад осложнений и выживае-
мость [20]. Кардиотоксическое действие эналаприла вызывает 
недостаточность мембранных ионных насосов, в первую 
очередь Са2

+-зависимой АТФазы саркоплазматического рети-
кулума и сарколеммы, что является причиной отрицательного 
хроноинотропного эффекта. Возможно, этот механизм лежит 
в основе роста диастолического давления и появления дефекта 
диастолы как ответной реакции [18]. Кроме того, наличие 
дефекта диастолы может быть следствием нарушения гликоли-
тических процессов, которые, по данным Ф. З. Меерсона [18], 
являются обязательным звеном транспорта макроэргических 
фосфатных групп в сократительный аппарат для удаления 
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ионов кальция из миофибрилл и развития диастолического 
расслабления миокарда. Кардиомиоциты в условиях воз-
действия эналаприла не в состоянии обеспечить должные 
метаболические и функциональные приспособительные 
изменения, которые позволили бы миокарду реагировать 
на увеличение нагрузки, подключая резервный источник 
образования энергии –  анаэробный гликолиз. Кроме того, 
наблюдалось увеличение потребления глюкозы кардиомио-
цитами, подавление энергетического метаболизма в миокарде, 
ингибирование активности транспортных АТФаз, повыше-
ние проницаемости мембран, что проявляется угнетением 
сократительной функции миокарда, которое более отчетливо 
выражено в условиях предъявления сердцу повышенной 
нагрузки ритмом высокой частоты, гипоксической перфу-
зии, гиперкальциевой перфузии и реперфузии [21]. Причем 
ослабление сократительной способности миокарда левого 
желудочка без снижения пред- и постнагрузки может являть-
ся специфическим дозозависимым проявлением действия 
иАПФ [22].

Особенности	клинической	и	ЭКГ	картины	
отравления	иАПФ.

Гемодинамические эффекты при передозировке иАПФ, 
как правило, незначительны, и большинству пациентов 
не требуется какого-либо специального лечения [23–25]. 
Вместе с тем передозировка связана с более значительными 
эффектами снижения АД (в среднем на 50/35 мм рт. ст.), чем 
терапевтическая доза [4], однако гемодинамические эффекты 
были одинаковыми независимо от того, были ли приняты 
совместно другие ССП или алкоголь [9]. В исследовании [26] 
результаты незначительно отличались между теми пациен-
тами, которые принимали иАПФ от АГ или перенесенного 
инфаркта миокарда, и теми, кто ранее не лечился.

Токсичное действие иАПФ проявляется мультисистем-
ными нарушениями с тяжелой токсичностью, вызывающей 
глубокую гипотензию, острое почечное повреждение (ОПП), 
респираторный дистресс синдром и измененное мышление, 
вторичное по отношению к центральной гипоперфузии [9].

Основным токсическим эффектом является гипотен-
зия [23], резистентная к норэпинефрину, но чувствительная 
к внутривенному введению Ang II [26, 28]. В тяжелых 
случаях гипотония может быть продолжительной или смер-
тельной [11, 12]. Максимальное снижение АД наблюдалось 
примерно через 5–6 часов после приема внутрь независимо 
от типа иАПФ и от того, вводились ли дополнительные 
антигипертензивные препараты [9]. Чрезмерная гипотензия 
наблюдается у пациентов со злокачественной гипертензией, 
имеющих ренинзависимую вазоконстрикцию, у лиц с ги-
понатриемией и застойной СН, или у пациентов, которые 
уже получают лечение диуретиками, или которые могут 
быть обезвожены или истощены по другим причинам [3].

Терапевтические дозы иАПФ могут вызвать острое по-
чечное повреждение недостаточность (ОПП), индуцируя 
гломерулонефрит [25], но об этом нет сообщений в ситуациях 
передозировки. ОПП развивается вследствие системной 
гипотензии или снижения клубочковой фильтрации из-за 
расширения эфферентных артериол [29]. Предлагаемый 
механизм обоих эффектов заключается в снижении уровня 
Ang II, в первом случае влияющего на системную сосудистую 

сеть, а во втором –  приводящего к эфферентной артериоляр-
ной дилатации. Описан случай передозировки квинапри-
лом, который привел к ОПП при отсутствии клинических 
признаков системной гипотонии [29]. Контроль мочевины 
и креатинина крови имеет важное значение, особенно если 
имеется значительная гипотензия, или если у пациента уже 
есть ОПП, застойная СН или гиповолемия. Однако пиковые 
концентрации креатинина могут не проявляться в течение 
нескольких часов после приема внутрь, и поэтому следует 
проводить мониторинг функции почек при тяжелой гипото-
нии [9]. Временное повышение концентрации креатинина 
в сыворотке более 130 мкмоль/л произошло у шести пациен-
тов, и максимальная концентрация составила 298 мкмоль/л. 
У четырех пациентов ОПП было очевидно в течение 6 часов 
после приема препарата, тогда как у двух пациентов это 
проявилось позже [9].

T. W. Belay et al. [30] представили клинический случай 
мужчины 51 года, который принял 27 таблеток лизинопри-
ла по 10 мг (3,18 мг/кг) в течение 3 или менее дней, что 
проявилось полиорганной дисфункцией. В клинической 
картине: метаболический ацидоз с высоким анионным 
разрывом; ОПП; тяжелая гиперкалиемия; рабдомиолиз 
и спутанность сознания, однако гипотония отсутствовала.

Препараты иАПФ, снижая АД посредством вазодилата-
ции, не провоцируют ожидаемую компенсаторную тахикар-
дию [31]. Предложено несколько механизмов объяснения: 
влияние на чувствительность барорецепторов, стимуляция 
блуждающего нерва и снижение стимуляции активности 
симпатической нервной системы [32]. Следовательно, не сле-
дует ожидать тахикардии как признака токсичности иАПФ. 
Для определения тяжести отравления тахикардия имеет 
ограниченную ценность. Поскольку иАПФ снижают высво-
бождение альдостерона, К+ может накапливаться в организме, 
вызывая клинически значимую гиперкалиемию, при которой 
усиливается выведение Na+, вызывая гипонатриемию [33].

Помимо перечисленных клинических эффектов, при-
знаки передозировки иАПФ, в частности лизиноприла, 
могут включать брадикардию, диспепсию, бессонницу, 
гипогликемию, одышку, депрессию, сухость во рту и спу-
танность сознания [28, 34–36], ангионевротический отек, 
боль в груди, тахикардию, расширение сосудов, обморок, 
слабость, головокружение, головную боль, сыпь, ка-
шель, тошноту, диарею, анемию и мышечные спазмы [37]. 
Брадикардия может рецидивировать повторно с поло-
жительным эффектом от атропина или адреналина [38].

Обладая кардиотоксичностью, на ЭКГ регистрируются 
различные нарушения. Вместе с тем на примере паци-
ентов, принявших превышающую в 20 раз дозу иАПФ 
(совместно с алкоголем, нестероидными противовоспа-
лительными препаратами, β-блокаторами, парацетамолом, 
блокаторами кальциевых каналов или диуретиками), могут 
не регистрироваться изменения [9]. Тяжелая рецидивиру-
ющая брадикардия (ЧСС = 22 в минуту) через час после 
поступления в стационар, потребовавшая реанимационных 
мероприятий с хорошим ответом от введения атропина или 
адреналина и налоксона, наблюдалась после передозировки 
периндоприлом, индапамидом, диазепамом и этанолом 
в неопределенных количествах [38]. При передозировке 
лизиноприла на ЭКГ описан синусовый ритм с частотой 
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58 ударов в минуту, высокие зубцы 
Т, сглаженные зубцы Р и широкие 
комплексы QRS, спустя 6 часов ЭКГ-
изменения нивелировались (рис. 1) [30].

Описаны случаи брадикардии 
и АВ-блокада I степени, миграции 
водителя ритма по предсердиям при 
отравлении капотеном (средняя доза –  
11,2 ± 3,4 мг/кг) [22], синусовой тахи-
кардии после острой передозировки 
каптоприла [39], хаотичный желудоч-
ковый ритм с широким комплексом 
QRS через полчаса после приема 
30 таблеток пропафенона по 300 мг 
и 20 таблеток каптоприла по 50 мг 
с последующей остановкой сердца 
и идиовентрикулярным ритмом и ши-
роким QRS после успешной сердеч-
но-легочной реанимации [40].

Лечение
Пациентам с умеренной или тяже-

лой гипотонией требуется тщатель-
ное наблюдение в условиях палаты 
интенсивной терапии с возможным 
проведением инфузионной терапии 
и инотропной поддержки [23–25]. 
Было показано, что инфузионная тера-
пия либо самостоятельно, либо в соче-
тании с низкой дозой дофамина являет-
ся эффективным методом лечения [27]. 
Применение Ang II внутривенно может 
быть эффективно при гипотонии, когда 
она не поддается лечению другими 
вазопрессорными препаратами [27, 28], 
а в некоторых ситуациях эффективны 
налоксон и аминофиллин [41, 42].

Налоксон является конкурентным 
антагонистом опиатных рецепторов, 
традиционно используемым при пе-
редозировке опиоидов. В предыдущих 
сообщениях предлагалось использова-
ние налоксона в случае передозировки 
каптоприла [41], однако он не рекомен-
дуется для рутинного применения [25].

В ряде случаев может потре-
боваться проведение гемодиализа, 
в частности продемонстрировано, 
что 4-часовой период гемодиализа 
снижал плазменную концентрацию 
лизиноприла на 50 % и более [43].

Рисунок 1. Электрокардиограмма после передозировки лизиноприлом (270 мг) при поступле-
нии в стационар (А): синусовый ритм с частотой 58 ударов в минуту, высокие зубцы Т, сглажен-
ные зубцы Р и широкие комплексы QRS; электрокардиограмма через 6 часов (В): норма [30].

Бессимптомные пациенты должны наблюдаться в течение не менее 4 ча-
сов после приема внутрь препарата с мониторированием жизненно важных 
показателей. Пациенты, имеющие симптомы при отравлении иАПФ, должны 
быть госпитализированы в течение не менее 24 часов после приема внутрь 
и до полного исчезновения симптомов [33].

Особенности	отравлений	комбинированными	препаратами
В настоящее время более предпочтительными для лечения являются ком-

бинированные гипотензивные препараты с фиксированными дозами в одной 
таблетке, однако отсутствие стандартного подхода к лечению отравлений такими 
препаратами объясняется многогранностью токсических эффектов, которые 
отличаются от эффектов этих препаратов в отдельности. Кроме того, изучение 
реакции на эти препараты при передозировке возможно исключительно на ос-
новании опубликованных клинических случаев или серий случаев, крупные 
исследования и реестры в этой области отсутствуют. Необходимо учитывать 
развитие как синергетических токсических эффектов, так и отдельные токси-
ческие характеристики каждого препарата при их сочетанной передозировке. 
Отличия клинической, ЭКГ-картины и лечения при отравлении, в зависимости 
от класса и дозы принятого препарата, представлены в таблице 1.

При анализе клинических примеров, представленных в таблице, изменения 
на ЭКГ, как проявления кардиотоксичности, наблюдались в большинстве случаев.

Таблица 1
Особенности клинической, ЭКГ-картины и лечения при отравлении комбинированными препаратами  

и смешанной лекарственной передозировке

Источник ЛС (доза) ЭКГ Клиническая картина при 
поступлении Лечение Исход

Robert M., et al., 
2019 [38]

Периндоприл, 
индапамид, 

диазепам и этанол 
(н/д)

Тяжелая 
рецидивирующая 

брадикардия (ЧСС = 22)

Шкала Глазго = 15/15, ЧСС = 77 
уд./мин, АД = 130/90 мм рт. ст., 

SpO2 = 94 %

СЛР с введением атропина/
эпинефрина в/в, налоксон в/в 2 мг, 

затем 0,04 мг/кг/ч 34 ч
Выздоровление

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 42 / 2021. Кардиология. Неотложная медицина (4)12

Примечание: АВ-блокада –  атриовентрикулярная блокада, АД –  артериальное давление, ИВЛ –  искусственная вентиляция легких, ЛС –  лекар-
ственное средство, н/д –  нет данных, СЛР –  сердечно-легочная реанимация, ЧСС –  частота сердечных сокращений, ЧДД –  частота дыхательных 
движений, ФВ ЛЖ –  фракция выброса левого желудочка, Эхо-КГ –  эхокардиография, ECMO –  экстракорпоральная мембранная оксигенация, 
SpO2 –  сатурация крови кислородом, в/в –  внутривенно; * –  комбинированный препарат с фиксированной дозой.

Продолжение таблицы 1

Avci A., et al., 
2013 [40]

пропафенон (9 г), 
каптоприл (1 г)

Желудочковый ритм 
(рис. 2) с последующей 
асистолией. После СЛР: 

идиовентрикулярный 
ритм с широким 
комплексом QRS

Через 30 мин после приема. 
Шкала Глазго = 4/15, ЧСС = 45 
уд./мин, АД = 50/30 мм рт. ст., 

SpO2 = 80 %

СЛР с введением норадреналина 
в/в. Инфузионная терапия. 

Установка ЭКС –  в течение 22 часов 
синусовый ритм восстановился

Выздоровление

Stycuła W., et al., 
2013 [44]

Каптоприл (875 мг), 
бисопролол 

(125 мг), амлодипин 
(600 мг)

Элевация сегмента ST

Через 7 ч после приема. Боли 
в животе, головокружение, 

слабость. ЧСС = 40 уд./мин, АД = 
60/40 мм рт. ст., метаболический 
ацидоз, гиперкалиемия. Эхо-КГ: 

ФВ ЛЖ = 38–40 %, в динамике 
ФВ ЛЖ = 30 %. Через несколько 

часов после поступления, 
несмотря на интенсивные 

реанимационные мероприятия, 
состояние постепенно ухудшалось, 

развились отек легких, симптомы 
полиорганной недостаточности, 

сохранялась анурия

Кишечный лаваж, инфузионная 
терапия, изопреналин 

(изопротеренол), милринон, 
дофамин, бикарбонат 

натрия, глюконат кальция, 
человеческий альбумин и атропин, 

непрерывная инфузия инсулина, 
глюкозы, калия, глюкагона, 

адреналина и норадреналина. 
В связи с усиливающейся 

недостаточностью 
кровообращения и дыхания 

подключена ECMO 
и гемодиафильтрация из-за 
продолжающейся анурии

Выздоровление

Bilir B., et al., 
2016 [45]

26 таблеток 
(периндоприл 

5 мг + амлодипин 
10 мг)*

Нормальный синусовый 
ритм

Через 6 ч после приема. 
Головокружение, слабость. ЧСС = 
90 уд./мин, АД = 90/60 мм рт. ст., 

креатинин = 1,41 мг/дл, 
в динамике –  2,41 мг/дл

Кишечный лаваж, активированный 
уголь, инфузионная терапия Выздоровление

Sandeep P., et 
al., 2014 [46]

100 таблеток 
(амлодипин 10 мг + 

атенолол 50 мг)*
АВ-блокада II степени 

Mobitz II типа

Через 8 ч после приема. Шкала 
Глазго = 8/15, ЧСС = 62 уд./мин, 
АД = 70/50 мм рт. ст., ЧДД = 32/
мин. Креатинин сыв. = 2,5 мг/дл, 

мочевина 68 = мг/дл, глюкоза 
крови = 109 мг/дл

ИВЛ, адреналин, дофамин 
и вазопрессин. 10 %-ный раствор 

карбоната кальция, инфузии 
глюкагона 5 мг/ч 20 ч после первых 
5 мг нагрузочной дозы и инсулина 

1 ед/кг нагрузочная доза, затем 
0,5 ед/кг/ч вместе с непрерывной 

инфузией глюкозы и калия. 
Непрерывная заместительная 

почечная терапия

Выздоровление

Shoaib M.I., et al., 
2016 [47]

Амлодипин (100 мг), 
небиволол (100 мг), 

ацетаминофен 
(15 г)

Синусовая брадикардия 
с широким комплексом 

QRS (рис. 3)

Боли в животе. Шкала Глазго 
= 15/15, систолическое АД = 
68 мм рт. ст., среднее АД = 

43 мм рт. ст., ЧСС = 42 уд./мин, 
ЧДД = 26/мин, SpO2 = 97 %

Норадреналин 2 мкг/кг/мин, 
допамин 20 мкг/мин, инфузии 

инсулина 2 мкг/кг/ч вместе 
с глюкозой, инфузия препаратов 

калия, N-ацетил цистеин

Выздоровление

Jović-Stosić J., et 
al., 2016 [48]

Нифедипин, 
метопролол 

и диазепам (н/д)

АВ-блокада II 
степени Mobitz II типа 

с частотой сокращения 
желудочков 44/мин 

с прогрессированием 
до АВ-блокады III 

степени

Шкала Глазго = 3/15, АД и ЧСС 
не определялось, SpO2 = 60 %

Атропин, дофамин, глюкагон, 
хлорид кальция, липидная эмульсия 

в/в. Был установлен временный 
поперечный кардиостимулятор

Смерть

Cohen V., et al., 
2011 [49]

5 таблеток 
(верапамил 

180 мг + 
трандолаприл 2 мг)*

Н/д
Через 8 ч после приема. 

Слабость, головокружение. АД = 
61/35 мм рт. ст., ЧСС = 52 уд./мин

Инфузионная терапия, 
активированный уголь, инфузия 
глюкагона и инсулина, хлорида 

кальция
Выздоровление

Delk C., et al., 
2007 [50]

Атенолол, 
эналаприл, 

фуросемид, 
рисперидон, 

сертралин (н/д)

Синусовый ритм, 
удлинение интервала 
QT 520 мc. Через 30 
мин: полиморфная 

желудочковая 
тахикардия типа torsade 

de pointes

Через 12 ч после приема. АД = 
145/80 мм рт. ст., ЧСС = 60 уд./мин Н/д Н/д

Tale S., et al., 
2019 [51]

25 таблеток 
(амлодипин 5 мг + 

атенолол 50 мг)*

Синусовая брадикардия 
с ЧСС 48 уд./мин 

и высоким зубцом 
R с паттерном 

деформации в грудных 
отведениях (рис. 4).

На следующий день –  
остановка сердца

Через 9 ч после приема. Рвота, 
синкопальное состояние. АД = 

80/60 мм рт. ст., ЧСС = 48 уд./мин, 
ЧДД = 22/мин, SpO2 = 88 %

Атропин, кишечный лаваж, 
инотропная поддержка 

(норадреналин и добутамин). 
Глюконат кальция 20 мл 10 % 

в течение 10 минут. После остановки 
сердца –  СЛР ИВЛ, инотропная 
поддержка, изопреналин (10 мг 
три раза в день), дерифиллин 

(300 мг три раза в день) и ингаляции 
сальбутамолом, терапия высокими 

дозами инсулина и декстрозы, 
препараты кальция и калия

Выздоровление

Отравление препаратами, ингибирующими РААС, 
совместно с дигидропиридиновыми БКК увеличива-
ют частоту гемодинамической нестабильности, что 
показано в ретроспективном исследовании [52]: при 
смешанной передозировке (n = 68) было чаще зарегис-
трировано более низкое среднее артериальное давление 
(62 против 75 мм рт. ст.; р < 0,001) и брадикардия (ОШ = 

8,8; 95 % ДИ: 1,1–70,0), чаще требовалась большая 
гемодинамическая поддержка, чем в группе пациентов, 
принявших токсические дозы только дигидропириди-
новых БКК (n = 32).

В связи со схожестью механизма действия БКК и βБ 
совместное их применение в токсической дозе ассоцииро-
вано с высокой смертностью. Основным физиологическим 
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нарушением являются гипотония 
и депрессия миокарда, что в конеч-
ном итоге приводит к гипоперфузии 
тканей [53], кроме того, развивается 
внутриклеточная гипокальциемия. 
При комбинации амлодипина и ате-
нолола (5 мг + 50 мг) на ЭКГ могут 
регистрироваться синусовая бради-
кардия и высокий зубец R с паттерном 
деформации в грудных отведениях 
(рис 4, табл 1.) [51].

Рекомендации по лечению паци-
ентов со смешанной лекарственной 
передозировкой или отравлением ком-
бинированными препаратами в насто-
ящее время отсутствуют. В большин-
стве случаев (см. табл 1.) требуются 
инфузионная терапия, инотропная 
поддержка гемодинамики и сорбци-
онные мероприятия. Взаимодействия 
различных препаратов при передо-
зировке не изучены и могут быть 
непредсказуемыми, приводя в ряде 
случаев к серьезным осложнени-
ям и летальному исходу. Учитывая 
фармакологические особенности 
взаимодействий препаратов при их 
совместном применении, необходим 
персонализированный подход к лече-
нию таких пациентов.

Выводы
Кардиотоксическое действие и из-

менение ЭКГ-картины отмечались 
в большинстве случаев отравления 
сердечно-сосудистыми препаратами. 
Токсические дозы иАПФ не всегда 
благоприятно переносятся и мо-
гут привести к летальному исхо-
ду. Серьезной проблемой являются 
передозировка комбинированными 
препаратами с фиксированной дозой 
и отравление несколькими препара-
тами. Неизученным аспектом оста-
ется тактика ведения этих пациентов, 
в связи с чем необходимо дальнейшее 
изучение кардиотоксичности и стан-
дартизации лечения. Применяемые 
на сегодняшний день методы кор-
рекции кардио- и гемодинамических 
нарушений не всегда оказывают по-
ложительный эффект.
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