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Обоснование и дизайн многоцентрового проспективного наблюдательного исследования 
вариантов, вариабельности, ассоциаций, прогностического значения ортостатических реакций 
при сердечной недостаточности (GRAVITY-HF)

Шляхто Е. В.1, Виллевальде С. В.1, Соловьева А. Е.1, Звартау Н. Э.1, Ситникова М. Ю.1, Федорова Д. Н.1, Виноградова Н. Г.2,3, 
Фомин И. В.2

Сердечная недостаточность (СН) — одна из ведущих причин смертности взрос-
лого населения. Высокий риск смерти обусловливает необходимость углу-
бленного изучения патофизиологических механизмов, стратификации паци-
ентов по риску неблагоприятных исходов и поиска возможных методов улуч-
шения прогноза. Одним из неблагоприятных прогностических факторов может 
быть неадекватный гемодинамический ответ в ортостазе. Известно, что орто-
статическая гипотония (ОГ) является независимым предиктором многих сер-
дечно-сосудистых заболеваний, в частности СН, и смертности. В одноцентро-
вом исследовании пациентов с  СН уровень систолического артериального 
давления в ортостазе предсказывал риск отдаленных неблагоприятных собы-
тий. Тем не менее, имеющиеся данные об ортостатических реакциях (ОР) при 
СН ограниченны и противоречивы. Их анализ и обобщение затруднены ввиду 
гетерогенности популяций и  отсутствия единого подхода к  определению ОГ 
и методике проведения исследований. В связи с этим актуально проведение 
крупного исследования ОР в популяции пациентов с СН (стабильной и деком-
пенсированной). Представлены обоснование и дизайн многоцентрового про-
спективного наблюдательного исследования, цель которого  — определение 
клинической и прогностической значимости ОР у пациентов с СН.

Ключевые слова: ортостатическая гипотония, сердечная недостаточность, 
артериальное давление.
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Rationale and design of multicenter prospective observational study of types, GRAde, VariabilITY, 
associations and prognosis of orthostatic responses in Heart Failure (GRAVITY-HF) 

Shlyakhto E. V.1, Villevalde S. V.1, Soloveva A. E.1, Zvartau N. E.1, Sitnikova M. Yu.1, Fedorova D. N.1, Vinogradova N. G.2,3, Fomin I. V.2

Heart failure (HF) is one of the leading causes of adult mortality. Increased risk of 
death determines need for better understanding of the pathophysiological mecha-
nisms, predictive risk stratification models and applicable methods to improve prog-
nosis. One of the unfavorable prognostic factors may be an inadequate hemodynamic 
response to orthostatic stress. Orthostatic hypotension (OH) is known to be an inde-
pendent predictor of many cardiovascular diseases, particularly HF, and death. Sin-
gle-center study of HF population revealed that systolic blood pressure within 3-5 
minutes after standing up may be a predictor of long-term unfavorable outcomes. 

Nevertheless, data about OH in patients with HF are limited and inconsistent due to 
heterogeneity of populations and different methodology in published studies. In this 
regard, a population-based study of the orthostatic response in patients with HF 
(stable and decompensated) is needed. The article describes the rationale and 
design of a multicenter prospective observational study aimed to assess the clinical 
and prognostic significance of orthostatic responses in HF patients.

Key words: orthostatic hypotension, heart failure, blood pressure.
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КЛИНИЧЕСКАЯ И ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКАЯ МЕДИЦИНА

Хроническая сердечная недостаточность (СН) 
является одной из  ведущих причин заболеваемости 
и  смертности среди взрослого населения. Старение 
населения будет способствовать еще более широкому 
распространению СН [1]. По  прогнозам, за  период 
с 2012 по 2030гг распространенность СН увеличится 
на 46% [2].

Несмотря на наличие терапии с доказанным поло‑
жительным влиянием на  прогноз, остаточный риск 
смерти от СН остается высоким, в связи с чем акту‑
ально изучение патофизиологических механизмов 
осложнений СН, стратификация пациентов по риску 
неблагоприятных исходов, а также поиск возможных 
методов улучшения прогноза. Одним из  прогности‑
ческих факторов может быть неадекватный гемоди‑
намический ответ в ортостазе.

Накапливаются данные о  независимом прогно‑
стическом значении ортостатической гипотонии (ОГ) 
в развитии многих сердечно‑сосудистых заболеваний 
и  смертности. По  данным метаанализа 13 проспек‑
тивных исследований (n=121913, средний период на‑
блюдения 6 лет), ОГ ассоциирована с повышением рис‑
ка ишемической болезни сердца (ИБС) и  инсульта, 
а также смерти от любой причины у пожилых пациен‑
тов [3]. Недавний анализ данных проспективного 
наблюдательного исследования ARIC (n=9139, сред‑
ний возраст 54±5,7 лет, без сердечно‑сосудистых 
заболеваний) показал, что это верно и для пациентов 
среднего возраста: ОГ была ассоциирована со значи‑
мым повышением риска развития ИБС, инфаркта 
миокарда, инсульта, смерти от ИБС и смерти от любой 
причины [4]. В  метаанализе Ricci F, et al. ОГ была 
ассоциирована со значительным повышением риска 
развития СН [3], что согласуется с данными другого 
метаанализа 15 проспективных наблюдательных ис‑ 
следований [5] и  анализа исследования ARIC среди 
пациентов среднего возраста [4]. Кроме того, пока‑
зано неблагоприятное прогностическое значение 
уровня систолического артериального давления 
(САД), измеренного на  3‑5 мин ортостаза, как 
на выживаемость пациентов, так и на риск госпита‑
лизации из‑за СН, что позволило включить параметр 
в калькулятор прогнозирования однолетней выжива‑
емости больных с  СН с  низкой фракцией выброса 
левого желудочка [6‑7].

Изучение ортостатических реакций (ОР) у  паци‑
ентов с  СН не  получило должного клинического 
и  научного внимания как в  России, так и  в  мире. 
Ортостатическая проба не  включена в  необходимые 
методы обследования ни  в  одних отечественных 
и  зарубежных рекомендациях по  СН, опубликован‑
ных в  последние годы [8‑11]. Данные о  частоте ОГ 
в  популяции пациентов с  СН ограничены. По  дан‑
ным обзора литературы Gorelik O, et al. [12], в  13 
небольших исследованиях (количество участников 
от  8 до  180 человек), частота ОГ у  пациентов с  СН 
варьирует от 8 до 83%, при этом использовались гете‑
рогенные определения ОГ. В четырех исследованиях 
с  тилт‑тестом ОГ определялась как снижение сред‑
него АД более чем на  10%, как любое снижение АД 
или в соответствии с традиционным определением — 
как снижение САД на  20  мм рт.ст. или диастоличе‑
ского АД (ДАД) на 10 мм рт.ст. В трёх исследованиях 
с  активной ортостатической пробой оценивалось 
только САД через 2, 3 и 10 мин ортостаза, а в одном — 
АД при переходе в положение сидя. Кроме того, в 8 
исследованиях пациенты были амбулаторными (ста‑
бильная СН), а  в  5  — госпитализированы в  стацио‑
нар, однако часть пациентов  — без декомпенсации 
СН. В  некоторые исследования включались только 
пожилые пациенты. В небольшом пилотном проекте 
[13] была продемонстрирована коррекция ОГ при 
смене фуросемида на торасемид. В крупных же иссле‑
дованиях ассоциации ОГ с клинико‑лабораторными 
параметрами и  терапией при СН практически 
не изучались, несмотря на то, что многие препараты, 
применяемые в  терапии СН (диуретики, нитраты, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 
блокаторы рецепторов ангиотензина II, бета‑блока‑
торы), могут индуцировать ОГ [14].

Тенденция к  расширению скрининга на  ОГ 
в  общей популяции пациентов с  сердечно‑сосудис‑
тыми заболеваниями находит отражение в современ‑
ных клинических рекомендациях. Так, если в  реко‑
мендациях Европейского общества кардиологов 2013г 
по  артериальной гипертонии [15] проведение орто‑
статической пробы было рекомендовано пациентам 
высокого риска развития ОГ (пожилые, пациенты 
с сахарным диабетом и иными состояниями, часто ас‑ 
социирующимися с ОГ), то в рекомендациях 2018г [16] 
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измерение АД при переходе из  положения сидя 
в  положение стоя рекомендовано всем пациентам 
на первом визите для выявления ОГ, а группам высо‑
кого риска ОГ  — на  каждом последующем визите. 
По  данным литературы, распространенность ОГ 
в общей популяции колеблется от 6% до 35% [17‑20]. 
С  учетом гетерогенности популяции  — за  счет раз‑
ного возраста, наличия сопутствующих заболеваний 
и структурной патологии левого желудочка и различ‑
ных режимов терапии, а также противоречивых дан‑
ных литературы, сложно судить о частоте ОГ при СН. 

Изучение ассоциаций ОР с фенотипом и тя жестью 
СН, статусом гидратации, лекарственной терапией 
и сопутствующими заболеваниями позволит предпо‑
ложить их возможные патофизиологические меха‑
низмы, обосновать дополнительное обследование, 
коррекцию терапии СН или назначение специфиче‑
ского лечения ОГ, а в случае подтверждения прогно‑
стической роли ОГ — дать простой и недорогой метод 
стратификации пациентов по  риску неблагоприят‑
ных исходов. Таким образом, актуально проведение 
многоцентрового исследования для оценки вариан‑
тов ортостатического ответа при стабильной и деком‑
пенсированной СН, их распространенности, вариа‑
бельности, клинико‑инструментальных ассоциаций 
и прогностической значимости.

Цель исследования: определить клиническую и про‑ 
гностическую значимость ортостатических реакций 
у пациентов с СН.

Задачи исследования: в многоцентровом проспек‑
тивном 6‑месячном наблюдательном исследовании 
у пациентов с СН:

1. Изучить паттерны ОР при выполнении актив‑
ной ортостатической пробы, их частоту и вариабель‑
ность;

2. Изучить ассоциации ОР с фенотипом и тяжестью 
СН, статусом гидратации, лекарственной терапией, 
сопутствующими заболеваниями;

3. Оценить прогностическое значение ОР в отно‑
шении риска наступления смерти от  всех причин, 
повторных госпитализаций с  СН и  комбинирован‑
ной конечной точки в течение 6 мес. наблюдения.

Материал и методы
Популяция. В соответствии с протоколом, в иссле‑

дование включаются мужчины и  женщины ≥18 лет 
с документированным диагнозом СН [9] и наличием 
в  течение предшествующих 12 мес. как минимум 
одной госпитализации по поводу декомпенсации СН 
с потребностью во внутривенном введении диурети‑
ков. Необходимость подтверждения диагноза СНсФВ 
повышением уровня N‑терминального предшествен‑
ника натрийуретического пептида (NT‑proBNP) была 
исключена из  критериев включения в  исследование 
ввиду заявленной центрами‑участниками ограни‑
ченной возможности рутинного его определения. 

В  исследование не  включаются пациенты с  острым 
коронарным синдромом, кардиохирургическим вме‑
шательством, выполненным в течение 1 мес. до вклю‑
чения или планируемым в течение ближайших 6 мес., 
с  анамнезом амилоидоза, известным онкологиче‑
ским заболеванием, тяжелым заболеванием опорно‑
двигательного аппарата, не  позволяющим пациенту 
принимать устойчивое положение стоя в  течение 5 
мин, первичным заболеванием нервной системы, 
ассоциированным с автономной дисфункцией, выра‑
женным когнитивным дефицитом и другими состоя‑
ниями, которые по мнению врача‑исследователя пре‑
пятствуют участию в исследовании.

Определение ортостатической гипотонии и посту-
ральной тахикардии. ОГ определяется как стойкое 
снижение САД на 20 мм рт.ст. или ДАД на 10 мм рт.ст. 
в  течение 3 мин после перехода из  положения лежа 
в положение стоя, а постуральная тахикардия — как 
повышение частоты сердечных сокращений более, 
чем на 30 уд./мин [21].

Методика проведения ортостатической пробы. 
Согласно протоколу, предполагается четырехкратное 
измерение АД после 5‑минутного пребывания в по‑
ложении лежа и измерение АД на 1, 3 и 5 мин после 
перехода в  положение стоя с  регистрацией симпто‑
мов и  времени их возникновения при выполнении 
пробы.

Дизайн исследования. GRAVITY‑HF  — наблюда‑
тельное многоцентровое исследование ОР в  двух 
параллельных группах: декомпенсированной СН 
в  стационаре и  стабильной СН на  амбулаторном 
этапе. Исполнители — врачи‑кардиологи (рис. 1, 2). 
Исследование соответствует стандартам надлежащей 
клинической практики (Good Clinical Practice) 
и  положениям Хельсинской Декларации. Протокол 
исследования был одобрен локальным этическим 
комитетом координационного центра и  центров‑
участников исследования. Протокол исследования 
не  предусматривает единого алгоритма вмешатель‑
ства в случае выявления ОГ у пациента с СН. Измене‑
ние терапии будет осуществляться по  усмотрению 
лечащего врача.

В исследование последовательно включаются 
пациенты, удовлетворяющие критериям отбора, про‑
водятся процедуры исследования (согласно прото‑
колу), в течение 6 мес. осуществляются очные визиты 
или телефонные контакты для сбора информации 
об исходах.

На этапе отбора в исследование пациенту описы‑
вается цель и задачи исследования, подробно разъяс‑
няются все риски и польза от участия. В случае согла‑
сия участвовать в  исследовании пациент подписы‑
вает 2 экземпляра информированного согласия 
и  получает один экземпляр информированного 
согласия на  руки, а  также получает на  руки форму, 
содержащую информацию для участника исследова‑
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ния. На визитах проводится общий осмотр, антропо‑
метрия, выявление симптомов и  признаков СН, 
оценка сопутствующей терапии и результатов инстру‑
ментального обследования, ортостатическая проба 
в соответствии с протоколом. В группе декомпенси‑
рованной СН первый визит проводится при посту‑
плении в стационар, дополнительные визиты — на 3 
и 5 сут. госпитализации и в день выписки из стацио‑
нара. На  визите при выписке оценивается объем 
и характер диуретической терапии. Данные каждого 
визита заносятся в  специально разработанные для 
каждого визита индивидуальные регистрационные 
карты пациента.

Проспективная часть предполагает наблюдение 
пациентов с  повторными визитами и  проведением 
ортостатической пробы через 1, 3 и  6 мес. после 1 
визита у амбулаторных пациентов и выписки из стаци‑
онара у  госпитализированных пациентов. В  течение 
наблюдения оценивается прогностическое значение 
ОР в отношении риска отдаленных исходов — смерти 
от  всех причин, повторных госпитализаций с  СН 
и  комбинированной конечной точки. Планируемые 
сроки включения в  исследование: до  апреля 2020г, 
ориентировочный объем выборки — 500 человек.

Статистический анализ. Статистическая обработка 
данных будет проводиться с  использованием стан‑

Рис. 1. Дизайн исследования в группе стабильной СН.

Рис. 2. Дизайн исследования в группе декомпенсированной СН.
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дартных методов описательной статистики. Помимо 
оценки частоты ОР, в данном исследовании планиру‑
ется оценка их вариабельности и  распределения 
пациентов по типам ответа в ортостатической пробе 
(нормальный ответ, ортостатическая гипотония, 
ортостатическая гипертония, постуральная тахикар‑
дия) с построением траектории АД и частоты сердеч‑
ных сокращений в  течение 5 мин ортостатической 
пробы. Будут оценены клинико‑лабораторные ассо‑
циации различных вариантов ОР, а также ассоциации 
с исходами (построение кривых выживаемости Кап‑
лана‑Мейера в подгруппах). Для оценки прогности‑
ческой значимости изменения АД в ортостазе (в каче‑
стве непрерывной величины) и  ОР (в качестве дис‑
кретной величины) на риск наступления переменных 
интереса будут использованы одно‑ и многофактор‑

ные модели пропорциональных рисков Кокса. Выбор 
включенных в модели переменных будет осуществлен 
с  учетом статистической значимости их ассоциаций 
с  исходами в  данном исследовании и  прогностиче‑
ской значимости по данным литературы. Предельно 
допустимое количество переменных для многофак‑
торной модели — не более 1 на каждые 5 переменных 
интереса. Показатель р<0,05 считается значимым.

Текущий статус исследования. В  настоящее время 
продолжается набор пациентов, проводится предва‑
рительный анализ данных. Представление оконча‑
тельных результатов запланировано на декабрь 2020г.

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